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GIRiS

Testis torsiyonu istatistiksel verilere gore geng erkeklerdeki en sik ikinei cerrahi acil
girigim nedenidir (4).Torsiyonun erkek infertilitesi bashg: altinda onemli rol oynadigt
goruliir. Birkag saat icinde nekroz ile kaybedilen testis ve heniiz tam actklanamayan
mekanizmalarla olusturdugu oligoazospermi, segilmesi gereken tani, tedavi ve cerrahi

yontemin subjektif kriterlere bagh olmas:, cerrahlarm giincel sorunlardandir.

Bugiin sahip oldugumuz bilgiler esliginde patoloji iki faz halinde degerlendirilir.
Testiste degigiklikler ilk faz olan iskemi baglar, eger patoloji zamaninda fark edilir, uygun
yontemle detorsiyon saglanirsa, ikinci faz olan reperfiizyon fazi baglar. Iskemi ve
reperflizyon hasan giiniimiizde en gok ilgi geken aragtirma konulanindandir. Testis torsiyonu
modellerinde de bu konuda gesitli galismalar yapilarak hem patofizyolojinin aydinlatilmast
amaglanmg, hem de iskemi reperfiizyon hasarinin en aza indirilmesinin yollan aragtirilmstar.
Tum ¢abalara ragmen sonugta ek tedavi modalitesi olarak kabul edilebilecek, klinik

adaptasyonu kolay ve anlamli bulgu veya yontemler elde edilememistir.

Iskemi ve reperfiizyon hasanin onlemeye ya da etkilerini azaltmaya yonelik aragtirma
konusu yontemlerden biri de hiperbarik oksijen (HBO) tedavisidir. Daha énce farkli organ
ve sistemler tzerinde suurh olarak denenen ve olumlu sonuglar gozlenen HBO tedavisi,

testis torsiyonu tizerinde bugiine kadar denenmenmistir. Bu nedenlerle HBO tedavisinin testis

torsiyonu sirasinda olusan iskemi-reperflizyon hasari tizerindeki etkilerinin aragtiriimasi

amact ile bir deneysel model tasarlanmustir.

Siganlarda olusturulan tek tarafls testis torsiyonu ve bunu izleyen detorsiyonu
takiben, 6nceden belirlenmis olan tedavi protokollerine gore HBO tedavisi uygulanmus olan

bu ¢aligmada:




e HBO tedavisinin iskemi reperfiizyon hasari tizerine olumlu etkisinin olup olmadiginn

erken donemde histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmesi,

o Uzun donemde testis torsiyonu yapilmus, tedavi verilmis ve verilmemis hayvanlarda

fertilite degerlendirilmesinin yapilip, aradaki farkin anlamlihgiun arastinilmast,

o Tek taraflt testis torsiyonunda, kargt taraf testisin etkilesimi ile ilgili patofizyolojinin

irdelenmesi amaclanmstir.




GENEL BiLGILER -

A. INSANDA TESTIS EMBRIYOLOJISI ve HISTOLOJIST

Insanlarda cinsiyetin belirlenmesinin dort asamadan gectigi kabul edilir (12). Buna
gore birinci asama olan genetik cinsiyet, fertilizasyon sirasinda belirlenir. Ikinci asama olan
gonadal cinsivet, genetik cinsiyet tarafindan belirlenir. Cinsel farkhilasma, gonadlar ve
salgiladiklars hormon ve faktorler sayesinde baglar. Internal ve eksternal genitalya geliserek
ligiincti asama olan fenotipik cinsiyeti olusturur. Ergenlik ve sonrasi doneme kadar gecen

siire igerisinde de psikolojik cinsiyet yani dordiincii asama determinasyon tamamlamr.

Y kromozomu tzerindeki SRY faktoriiniin (“sex-determining region of the human Y
chromosome”) gonadal farklilagsmanin testis yoniinde olmasini sagladigy gosterilmistir (12).
Bu farklilasmada etkin olan, heniz belirlenememis baska genetik faktorlerin de varhgin

isaret eden ¢alismalar devam etmektedir .

Embriyoda, gonadal farkliagma siirecinde gonadal taslaktan testis olusumu, gonadal
taslaktan over olusumunun tersine hizla gergeklesir. 5 haftalik embriyoda mezonefros
kenarlarinda farklilagmanus gonadal gikintilar gérilir. 6 hafta civarinda primordial germ
hiicreleri ameboid hareketlerle mezenterden gonada dogru gog etmeye baslarlar, Testikiiler
farkhlagmaya paralel olarak hormonal sentez de baglayarak erkek fetusu anneden gelecek
. digilik hormonlarmin feminizan etkisine karst korur. Testikiler doku olmamasi durumunda

her fetus disi yoniinde farkhlasacaktir .

Testikiiler taslakta, histopatolojik olarak ilk segilebilen primitif seminifer tibullerdir.
Bunlar ¢ogaldik¢a mediilla i¢ine dogru ilerleyip, ince bolmelerden olusan ilkel rete testisi
olugtururlar. Gelisme ile birlikte testisin yiizey epiteli ile aradaki iligki kaybolur ve disarida

olusan fibroz bag dokusu tunika albugineay: olusturur.

Sertoli hiicreleri 6-7 hafta civarinda geliserek Miiller kanali inhibe edici faktor (MIF)
salgilamaya baslarlar. Bu faktor ile Miller kanali regrese olarak i¢ genitalyanm erkek

yontinde farklilagmas: baslar.




Spermatik kordlar arasinda, gonadal mezenkimden kaynaklandig: distnilen Leydig
hiicreleri 8.hafta civarinda goriiliir. Leydig hiicreleri testosteron tretimine baglayarak Wolf
kanalmin geligmesini, i¢ ve dig genital organlarin erkek yéniinde sekillenmesini saglar.
Leydig hiicre sayisi gebelikte plasental HCG 'ile paralel olarak giderek artar. 14-
18.haftalarda en Ust dizeyine erigir. 18.haftadan sonra hiicreler seyreklesmeye baglar.
Dogumdan 2-3 ay sonra normal testiste Leydig hiicreleri geri plandadir. Histolojik ve
fonksiyonel olarak piiberte ¢aginda yeniden én plana ¢ikan Leydig hiicreleri, testosteron
tretimi ile piberteyi ve sekonder seks karakterlerinin geligimini saglar. Mezonefiik
kanaldan ise testosteron etkisi ile epididim, seminal vezikiiller, duktus deferens farklilagarak

dordiincii ay sonunda testis taslagi yapisal olarak tamamlanir (52).

12-15 haftalarda bobrek lojunda yerlesmis olan testisler agagiya dofru inmeye
baslarlar. Gestasyon ortalarinda internal inguinal kanal agzinda, son trimesterde de skrotal
yerlesimlidirler. Bu ini§ sirasmnda endokrin ve mekanik faktorlerin ortaklasa rol oynadi:
bugiin kabul goren teoridir (48).

Gubernakulum: Testikuler iniy mekanizmas: ile ilgili teorilerin bagindan beri odak
noktasim gubernakulum olusturmugtur. Testikiler inis srrasmda gubernakulum hizla
buyiiyerek testis boyutlarina ulagir. Inguinal kanal genigletip, testisin kolayca skrotuma
inmesini sagladigs diigiiniliir. Testis inguinal kanala girdikten sonra ise kiiciilerek testise
skrotum iginde yer agar. Daha onceleri testis lizerinde yarattif traksiyon ile inigi
kolaylagtirdig1 diigtiniliicken, daha sonra bu teoriden vaz gegilmigtir. Gubernakulumun
yapisinda ekstraselliiler matriksten zengin, farklilasmanmsg igsi hiicreler meveuttur, kas lifleri

igermez. Ayrica, gubernakulum en az gelismekte olan fetus kadar hizlh biyiir (48).

Intraabdominal basing: Bu teoriye gore agik olan prosessus vaginalis nedeniyle artan

karmn i¢i basinci testikiiler inisi baglatir.

Epididimal _etki: Inmemis testis olgularnin %17-21’inde epididimal anomali
meveuttur.  Epididimal etki teorisine gore, normal gelismis bir epididimal liimen
testosteronun  testis g¢evresine  diffizyonunu  saglamaktadir. Ancak  epididimal
malformasyonlarin daha gok inguinal herni olgulanna eslik ettigi gosterildiginden, bu etkinin

testikiiler inig tizerinde belirgin olmadig: distniilmiistir,

Genitofemoral _sinir _ ve cekirdegi: Sicanlarda genitofemoral sinir gelisiminin,

dolayisiyla kalsitonin genine bagl peptit (CGRP) salgilanmasinin testosteron tarafindan



diizenlendifi gosterilmistir. CGRP etkisini kas hiicreleri tizerinde gosterdiginden ve insan
gubernakulumunun kas hiicresi agisindan fakir olmas: nedeniyle, bu modelin insanlara

uygulanabilir olmadigi dasiinilmektedir.

Androjenler: 1931 yilinda normal testikiiler gelisme olzﬁam i¢in, flipotalamo;pitaiter -
gonadal aksin normal olarak galigmasi gerektigi ifade edilmistir. Daha sonraki yillarda anti-
androjen uygulamalarla deney hayvanlanmun %350’sinde testikiiler inisin engellendigi
gosterilmistir. Anti-androjen uygulamaya yamitin parsiyel olmas: ve tek tarafli inmemis testis
olgularimn varlif1 nedeniyle, androjenlerin testikiiler inis {izerine etkili faktorlerden bir tanesi

oldugu, fakat etkili baska faktorlerin de varh@ kabul gormektedir.

Miilleryen_inhibe edici faktor: MIF eksikligi olan hastalarda karakteristik olarak
intraabdominal yerlesimli testisler meveuttur. Bu bulgu egliginde MiF’in intraabdominal inig
sirasinda rol oynadif dilgiintilmiistiir. Daha sonralari ise bu gruptaki hastalarda asil etkenin,
persiste eden Miilleryen kanal artiklariin, mekanik olarak inisi engellemesi oldugu fikri 6n

plana ¢iknugtir.

Desendin: Testis tarafindan sentezlenen, spesifik olarak gubernakulum @izerinde lokal
etki gostererek, hiicresel gelismeyi arttiran bir faktordir. Bu faktor ile ilgili 6n bilgiler
orgiyektomili hayvanlarda yapilan ¢aligmalar ile sinurhdir. Bu smirh bilgiler 1s1ginda desendin

eksikliginin gubernakulum geligimini bozacag: ve inigin etkilenecegi diigiinilmektedir.

Ostradiol:  Ostrojenlerin  androjenlerden bagimsiz olarak etkilerini gostererek
gubernakular gelismeyi engelledigi ve Miilleryen kanallarin persiste etmesine sebep oldugu
dustiniilmektedir. Bu etkileri ile maternal dstrojenlerin testikiiler inigi engelleyen faktorler
icinde yer aldidi goriigii meveuttur. Her ne kadar tam mekanizma aciklanamadiysa da,
- Bernstein ve arkadaglarinca yitksek serbest ostradiol diizeyli seyreden gebeliklerde, daha

yliksek sikhikta inmemis testis olgusu gosterilmistir.

‘Epidermal growth factor': Androjenlerin yoklugunda bile EGF’iin Wolf kanalmin
persiste etmesini sagladigs bilinmektedir. Ayrica EGF plasenta iizerinden testosteron
tretimini arttiir. Sigan deneylerinde maternal EGF’iin fetal testis izerinden de testosteron
sentezini arttirdig gosterilmigse de insan fetuslanyla korrelasyonu saglanamamustir. Bu én
bilgiler esliginde EGF iin testikiiler inig iizerinde etkili faktérlerden oldugu diigiiniilmektedir
{48).



Biittin bu geligim siirecinde testisin yanly lokalizasyonu ve fiksasyon kusuru dogum
sonrast ¢esitli klinik ve fonksiyonel sorunlara yol agmaktadir. Bu kusurlar testis torsiyonu
etyolojisinde onde gelen faktorlerden kabul edilmektedir. Tek tarafli ya da cift tarafh
inmemis testis olgularinda ise infertilite dnemli bir sorun olusturmaktadir. Bu konuda yapilan
ayrintit galigmalarda 6zellikle tek tarafli inmemis testis olgularinda karsi taraf testisindeki

hasarin, otoimmun mekanizma ile gergeklestigini gésteren bulgular meveuttur (53).

B. TESTIS TORSIYONU

Testis torsiyonu, spermatik kord ve damarlann testikiiler eksen gevresinde doniip,
testikiiler ve epididimal kan akimumin bozulmasi halidir. Torsiyon 360 ile 720 derece
arasinda gorulebilir. Torsiyonun derecesi, stiresi ve daha once yineleyen torsiyonlarin olup

olmamast testikiiler hasar tizerinde belirleyici rol oynar.
Anatomik siniflamada intravajinal ve ekstravajinal olmak tizere iki tip meveuttur:

1 Ekstravajinal torsiyopn: Perinatal donemde gériilen torsiyon tipidir. Anatomik olarak

predispozan bir faktor yoktur. Testis ve tunika vajinalis arasidaki olmas: gereken baglanti
mevceuttur. Torsiyon tunika vajinalisin yapistig1 yerin hemen {izerinden, testisin longitudinal
akst boyunca olur ($ekil 1). Tablo intrauterin dénemde, dogumdan hemen sonra ya da
saghkl yenidoganda akut olarak gorilebilir. Intrauterin torsiyonlar "vanishing testis"
sendromundan sorumlu tutulmaktadir (18). Bu grupta hasar adwr olup siklikla testis
kaybolmustur. Dogum sirasinda fark edilen torsiyone testister icin de durum ¢ok farki
olmadiindan, elektif sartlarda orgiyektomi ve kontralateral testisin fiksasyonu
onerilmektedir. Kontralateral fiksasyon ile ilgili karstt gruplar meveutsa da (17), gesithi
- serilerde bilateral senkron ekstravajinal torsiyon ya da ekstravajinal torsiyonu izleyen
intravajinal torsiyon goriilmesi nedeniyle, ayrica perinatal donemde az da olsa intravajinal
torsiyon goriilmesi nedeniyle kontralateral fiksasyon onerilmektedir (18,39,19,34).
Dogumda testisleri normal olan bir yenidoganda sonradan gelisen akut skrotum ve testikiiler
torsiyon siiphesi gergek bir cerrahi acil durumdur. En kisa zamanda yapilacak eksplorasyon

ile patolojinin aydinlatilmast ve kontralateral fiksasyon yapilmas: énerilmektedir (19,39),

_2.fntravaiinal torsfvon: Nadiren perinatal donemde goriilse de (19,34,39), sikhkia

peripiibertal yas grubunda rastlamir. Ekstravajinal torsiyondan farkli olarak anatomik

predispozan yapt mevcuttur. "Bell-clapper" deformitesi olarak adlandinilan bu anatomide,



tunika vajinalise yapigmamig olan testis serbest bir sekilde asih durmaktadir (Sekil 1).
Anatomik yapiuun ¢ogunlukla bilateral olmasi nedeniyle bu grup hastada rutin kontralateral

fiksasyon Oneritmektedir.

Sekil 1: Testis torsiyonu; A: Intravajinal, B: Ekstravajinal

Klinik olarak en belirgin yakinma aniden baglayan agndir. Agriya bulant, kusma gibi
nonspesifik gastrointestinal yakinmalar eslik edebilir. Fizik muayenede testis bityiik, hassas
ve st skrotal yerlesimlidir. Epididim normal lokalizasyonundan farkli yerde palpe edilebilir.
Anatomik muayene siklikla akut gelisen hidrosel, agrn ve ddem nedeniyle ayrmtihi olarak
yapilamaz. Hastalarin yarist daha 6nce benzer ataklar gegirdiklerini ve bu semptomlarin
- kendiliginden gegtigini ifade ederler (45). Idrar tahlilinde 6zellik saptanmaz. Piyiiri daha gok
epididimit tamsmni destekler. “B-scan USG” ile ayirict tamya katkr saglanabilir. USG'de ilk
saatlerden itibaren bityiimiis ve hipoekojen testis gorillir. Semptomlar bagladiktan 6 saat
sonra deneyimli ellerde sonografik olarak normal bir testis goriiliiyorsa testis torsiyonu
ekarte edilir (49). Tamuda yardime: olabilecek daha giivenilir iki tetkik meveuttur. Bunlardan
birincisi renkli Doppler ile testikiiler kan akiminm degerlendirilmesidir, ikincisi ise testikiiler
sintigrafidir. Sintigrafi ﬁygun zamanlama ile yapilabildigi takdirde en dogru sonuglar
vermektedir. Erken fazda (ilk 6 saat iginde) normal ya da daba siklikla azalmis akim

bulgularina rastlanir. Daha sonraki saatlerde patognomonik olan halo goriniimii elde edilir.



delayed

Resim 1: Testis torsiyonunda sintigrafik goriiniim

Burada soguk bir merkezi gevreleyen hafif artmug aktivite tutulumu gorilir (Resim 1),
Testis torsiyonu tamsinda yardime: tetkiklere bagvurulurken, aradan gegecek olan siire,
tetkiklerdeki dogruluk pay1 ve tetkiklerin maliyeti sorgulanmali, yarar ve zarar dengesi iyi
ayarlanmalidir. Bu nedenle bir gok ekip radyolojik tam yontemlerine bagvurmaksizm ayrintili

klinik degerlendirme ile cerrahi eksplorasyona gitmektedir (8,45,51).

Testis torsiyonunun tedavisi cerrahidir. Semptomlar basladiktan sonra 6 ile 12 saat
arasinda yapiacak detorsiyon iglemi ile testisin canliifmun korunmasi mimkin
olabilmektedir, Daha uzun siireli torsiyonlarda agw hasar nedeniyle orsiyektomi oran

artmaktadir. Cerrahi 6ncesi sedasyon ile manuel detorsiyon denenebilir. Testis laterale dogru



iki ya da ti¢ kez detorsiyone edilir. Bagarmnm en onemli gostergesi agrimun kaybolmast ve
testisin serbest bir sekilde skrotuma yerlesmesidir. Bu vakalarda da elektif sartlarda bilateral
testikiiller fiksasyon yapimalidir, Yenidogan doneminde eslik edebilecek herni kesesi
nedeniyle secilen insizyon inguinaldir. Cocukluk—gagmda inguinal ya da skrotal insizyon
kullamlabilir. Detorsiyonu takiben testis viabilitesi kontrol edilip, uygun vakalarda skrotuma
dort noktadan tespit edilmelidir (45). Kargit gorisler olmasina ragmen (17), giiniimiizde

aym seansta kontralateral fiksasyon onerilmektedir (8,18,19,34,39,51).

Bu genel tedavi yaklagim torsiyona ikincil iskeminin diizeltilmesini saglayabilmekte,
fakat reperflizyonun etkilerini defistirmemektedir. Testis torsiyonuna bagli operasyon
gegiren hasta gruplarinda, olay tek tarafli da olsa cesitli diizeylerde fertilite sorunlarimn

goritlmesi, aragtirmacilann ilgisini bu konuya ¢ekmistir.

Testis torsiyonuna bagh olugan testis hasarindan 6n planda iskemi sorumlu
tutulmaktadir. Hasarin iskemi swrasinda mu, yoksa iskemiyi izleyen dénemde olugan
reperfizyon sirasinda mu olustugu guniimiiziin tartigma konularindandir (11). Yapilan
galigmalarda reperflizyonu izleyen biyopsilerde saptanan hasarmn, piir iskemiyi izleyen
biyopsilere gore daha agr ve farkli oldugu gc")steriinﬁstir.(ll,ﬂ). Hatta iskemi siiresi
degigmeksizin reperflizyon siiresi uzatilan gruplarda da belirgin histopatolojik degisiklikler
saptanmustir (6). Bu bilgiler 1siginda testis torsiyonundaki histopatolojik degisikliklerden,
iskemiye ek olarak, iskemi sonrast reperfiizyon sirasinda agiga ¢ikan serbest radikallerin de

sorumlu oldugu sonucu ¢ikmaktadir.,

C. ISKEMI ve REPERFUZYON HASARI

Arteriyel ya da vendz dolasimun kesildigi donemleri izleyen reperflizyonun
mikrovaskiiler alanda hasara yol agmasi ve hiicre olimiine neden olmast iskemi ve
reperflizyon hasani (IRH) olarak isimlendirilir. Bu hasardan reperfiizyon swrasmda aciga
¢tkan serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulur. Degisik dokularm iskemiye gosterdigi
varutlar farkli olsa da IRH nin ortak yol olarak sonlandigy distiniilmektedir (25).

Reperflizyon hasan ile ilgili caliymalarin gogunda amag, reaktif oksijen radikallerinin
agiga gikmasint engellemek ve dolayistyla hasarin minimalize edilmesini saglamak olmugtur
(33,38,55,59). Reaktif okstjen radikalleri dig halkalannda eslenmemis bir elektron igeren,

ileri derecede kararsiz molekiillerdir. Superoksit radikali (0) ve tirevleri olan hidroksil
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radikali (OH °), hidrojen peroksit (H,0,) bu baslik altinda toplanan oksiradikaflerdir. Bu
molekiiller bitiin biyolojik yapilara toksik etkilidir. Hiicre membraniar ile reaksiyona girip,

lipid peroksidasyonu ile hiicre olimiine sebep olurlar. Ayrica bu sirada bol miktarda yeni

Serbest oksijen radikallerinin a¢iga ¢ikigindan sorumlu tutulan bes ana mekanizma

mevcuttur (36):
1. Ksantin oksidaz yolu
2. NADPH oksidaz yolu
3. Mitokondrial sitokromlardan sizintilar
4. Arasidonik asit metabolizmas:
5. Katekolaminlerin otooksidasyonu

Buniardan en aynntih olarak ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz mekanizmalar
incelenmistir (13,25,33,36,41,47,55,59).

Ksantin oksidaz: Iskemi uzadikca anareobik metabolizma baskmlagir, artan sitozolik

Ca’"un da etkisi ile ATP hipoksantine katabolize olur.

ATP => ADP => AMP => Adenozin => Inozin => Hipoksantin |

Ksantin dehidrojenaz mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde bol bulunan bir enzimdir.
Iskemi ile bozulan membran pompasi nedeniyle artan hiicre i¢i Ca®* intraselliiler proteazlar
aktive ederek ksantin dehidrojenazdan, ksantin oksidaz olusumuna sebep olur. Ksantin

oksidaz ortamdaki hipoksantinden ksantin ve superoksit radikali sentezler.

Stiperoksit radikali (O™) Fe ile reaksiyona girerek en giiclii sitotoksik oksijen radikali
olan hidroksil radikalini (OH) olusturur.

0, +Fe™* => 0, + Fe**
H,O + Fe** => OH' + O + Fe*

0;" + H,0; => OH" + OH +0,

i
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Sekil 2: Iskemi-reperfiizyon hasarinda hiicresel mekanizmalar (25)

NADPH Oksidaz: Reperflizyon hasarinda nétrofillerin on planda rol oynadig gorisii
son yillarda agirhk kazanmaktadir (25,33,36,37,55). Notrofiller hiicre membraninda bulunan
NADPH oksidaz enzimi ile ekstraseliller siperoksit {O%) olusumuna neden olurlar.
Superoksit, hidrojen peroksit (H,0,) ve ferritin ile reaksiyona girerek hidroksil (OH)
radikali olusturur ($ekil 2). Aynica nétrofilik H,O, miyeloperoksid enzimi ile reaksiyona

- girerek hipoklorus asit olugumuna sebep olur. Hipoklorus asit giiglii oksidan etkili olmasmin

yamsira elastaz, kollajenaz ve jelatinaz gibi proteazlart da aktifleyerek hiicre hasarinda rol
oynar (25,47).

Mitokondriyal sitokromlardan sizuntilar: Hicresel oksidatif reaksiyonlann tiime
yakini mitokondriyalarda gergeklesir. Mitokondriyaya giren oksijenin %95°i cesitli
basamaklardan sonra suya doniistirken, %1-5"1 elektron transport zincirinde yerlesik NADH

dehidrojenazca siiperoksit (O*) molekiiliine donustirilir.

Aragidonik asit: Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindan van uriinler olarak

siiperoksit (O”) molekiilleri olugur (47).
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Katekolaminlerin otooksidasyonu: Katekolaminler, pirogallol ve methemoglobin

otooksidasyonu sirasinda siiperoksit (O%) molekiilleri agiga qikar (47).

Reperflizyonu izleyen dénemde ortaya ¢ikan reaktif okstjen radikalleri, mikrovaskiler
alanda endotelyal hiicre hasan ve artmug kapiller g;agirgenlige‘yol agarlar. Ayrica ortamdaki
artrug Ca®* molekiilii de énemli bir mediatér olarak nonspesifik proteazlan ve fosfolipaz
aktiflerler. Bu olaylar proinflammatuar mediatér sentezini tetikler. ilk mediatorler, membran
fosfolipidlerinin ya da serbest yag asitlerinin transformasyonundan olusan, lipid vapida olan
Trombosit aktive edici faktér "platelet activating factor" (PAF) ve -eikosanoidlerdir
(leukotriene, tromboksan ve prostaglandinler). Daha sonra peptid vapida olan sekonder

mediatorler, sitokinler ve TNF sentezlenir ve aktif inflamasyon baglar (45).

Son yillarda notrofil ile endotel hiicreleri arasinda etkilesen adhezyon molekiillerinin,
nétrofil aktif sekeétrasyonuna yol agtis gosterilmigtir. Bu molekiiller hem nétrofil hem de
endotel hiicresinden sentezlenirler. Endoteldeki CD18 ve nétrofildeki CD11/18 reseptorler,
kemotaktik maddeler (LTB4, TXA2, PAF, CSa, H,O, gibi) ile etkileserek adhezyonu
baglatir. Aynica selektin ailesinden graniil membran proteini 140 (GMP-140) ve sitokinlerce
stimiile edilen, endotelyal l6kosit adhezyon molekiilii-1 (ELAM-1) ve intraselliiler adhezyon
molekilii-1 (ICAM-1) de notrofil sekestrasyonunda onemli rol oynar (12,45). Bu
etkilesimler sonucu reperfizzyon bolgesinde aktif notrofil sekestrasyonu meydana gelerek

inflamatuar olay hem akut, hem de kronik fazda artar.

Dokularda, kurtanci ("scavengers”) enzimler olarak nitelendirilmis iki ana enzim
bulunmustur; siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) (7,10). Bu iki enzimin
reperflizyon sonrast iskemik dokularda biriken reaktif oksijen molekilleri ile micadelede

onemli rol oynadifini gosteren c¢aligmalar yapilmig (20,42,58), reperfiizyonu izleyen
| donemlerde enzim aktivitelerinde azalma saptanmus, reperfiizyon hasarmin, stiperoksit
radikallerinin enzim aktivitesini inhibe etmesi ile baglantih oldugu yolunda sonuglar
bulunmustur (58). Degisik dokularda, farklt aktivitede SOD ve CAT bulundugundan,
dokularin iskemi ve reperflizyona olan farkh hassasiyetleri de bu yolla agiklanmaya
caligilnug, iskemi ve reperfliizyon hasan modellerinde SOD ve CAT kullanilarak hasarin
azaldigim gosteren birgok ¢aligma da (20,26,30,42,58) bu fikri desteklemigtir.
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D. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVIST

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, yalitilmis kapal: bir basing odasinda, 1 atmosferden
daha yiksek (1 atm = 760 mmHG) basing altinda %100 oksijen solutulmas: seklinde yapilir
(28,29,60). 1 atm basingta %100 oksijen solunmasi ya da topikal olarak kullanimi HBO
tedavisi olarak kabul edilmez (29,60).

HBO uygulamasimn organizma tizerindeki etkileri, tiim dokulardaki oksijenizasyonun
artmasina bagh olarak goriiliir. HBO tedavisi genis sistemik etkileri nedeniyle giderek artan

klinik uygulama alani bulmaktadir.

HBO tedavisi tek ya da gok bolmeli basing odalarinda yapilir. Gerekli basing oksijen
ile saglanabiliyor ise hasta oksijeni ortamdan alabilir. Eger basing hava ile saglaniyorsa o
zaman oksijen maske ile, cadirdan ya da endotrakeal tiipten verilebilir. Endikasyon alanina
giren hastaliklar i¢in tedavi siiresi ve yogunlugu degisik protokoller seklinde diizenlenmistir.

Yiiksek dozda ya da uzun siireli uygulamalarda toksik etkileri meveuttur (40).

Normal atmosfer basincinda, hemoglobin tama yakin doymus oldugundan,
hemoglobine bagh oksijenin artirilmast tedavi edici degildir. HBO tedavisi sirasinda solunan
okstjenin kismi basmcindaki artiy, plazmada ¢oziinen oksijen miktarmi artir. Hava
solunurken kanin 100 ml’sinde 1 atm’de 0.3 ml, 2 atm’de 0.8 ml, 3 atm’de 1.3 ml olan
¢Oziinmitg oksijen miktar, %100 oksijen solundugunda 1 atm’de 2ml, 2 atm’de 4 ml, 3
atm’de 6 mi olarak dlgilmistir. Artan oksijen, hemoglobinin tagih@ma eklenen ilave

oksijendir. Artmis oksijen gereksinimi olan hasta gurubunda bu yoldan yararlanilir (29,60).

Hiperbarik oksijenin klinik kullanimi, maksimum 3 atm oksijen basmer ile
stmriandinlougtir, Yapilan gahsmalarda bu siurin agtlmasinm 6nemli bir katkisi olmadigs,
tersine belirgin toksik etkilerinin ortaya ¢tktigi gosterilmistir. Doz agimy, diger ilaglarda
oldugu gibi istenmeyen etkileri 6n plana cikarr.
HBO, doku diizeyinde oksijen basimncim artinnca vazokonstriksiyona yol agar,

boylelikle ana sorunun odem ve ekstravazasyon oldugu yamk, gaz embolisi, periferik

travmalar gibi pek ¢ok durum ile miicadele edilebilir (28,29,60,61,21).

Dolagumdaki yetersizlikler ve hipoksi kollajen depolanmasim ve damar geligimindeki
ince dengeyi bozar. Yaralanmus dokular hipoksiktir, Fibroblastlar yeterli oksijen olmaksizin

kollajen sentezi yapamazlar. Kollajen sentezi igin 30-40 mmHg. oksijen doku kismi
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basincma gerek vardir. Travmatize ya da enfekte dokularda bu basing 5-15 mmHg kadar
digtiktiir. Avaskiler alanda kollajen matriks neovaskiilarizasyon igin temel olugturur, HBO
damar olusumu igin gerekli kollajen matriks birikimine yol agarken, tedavinin verilmedigi ara
donemlerde olugan relatif hipoksi de daxﬁa:rlanmayi uyarir  (54). Birebir doku
oksijenizasyonunu ilgilendiren durumlarda; diabetik ve varis iilserlerinde, termal yaniklarda,
deri greft ve fleplerinde, reperfiizyon hasarinda, mikrocerrahiyi izleyen ve radyasyon sonrasi
olusan kemik ve yumusak doku hasarnda, kilcal damarlanmadaki artis ve etkili doku

oksijenizasyonu ile yaralarin erken kapanmast saglanabilir (54,60).

Polimorf’ niiveli 1okositler ve makrofajlar aktive olabilmek igin oksijene gereksinim
duyarlar. Hipoksi durumlarinda fagositoz iglemi olmakla birlikte , oksijene bagl aktiviteye
oranla daha az etkili ve yavas gergeklesir. HBQ tedavisi, enfekte dokudaki oksijen basincim
arttirarak hem oksijen radikallerinin etkisini, hem de savunma sisteminin fagositoz yetenegini

artirmast ile enfeksiyona karst da etkisini gosterir (64,65).

E. HBO TEDAVISININ PEDIATRIDE KULLANIMI

Cocuk yas grubunda HBO'in kullanim ve endikasyonlan erigkin hastalarin
endikasyonlarina benzerlik gosterir. Diger tedavi modalitelerinde oldugu gibi HBO
kullanmminda da oncelikle iki soruya yamt vermemiz gerekmektedir. Birincisi, HBO
tedavisinin morbidite ve mortaliteyi azaltip azaltmayacags, ikincisi ise yan etkiler, riskler ile

yararlar kargilagtinldiginda dengenin hangi tarafa dogru kayacagdir.

Cocuklarda HBO'in endikasyon alam ¢ok genistir. Agik kinklan takiben olugan
osteomiyelitte, konjenital immun sistem yetmezliklerinde, malignite ya da transplantasyon

. sonrast olugabilecek immunsupresyon durumlarinda ortaya ¢ikan afr enfeksiyonlarda,
purpura fulminans sonrasi goriilen akut periferik damar hastaliklarinda, iyilesmeyen yaralar,
sorunlu fleplerde, yanik ve kazalar sonucu olusan karbonmonoksit zehirlenmelerinde, batin
operasyonlan sonrasi gelisebilen piiriilan peritonitte, degisik  formlardaki Barsak

tikaniklarinda kullanim alant bulmustur (61).

Cocuklarda 1 atm tizerinde HBO tedavisinin gosterilmis bir yan etkisi olmamakla

birlikte, dikkat edilmesi gereken bazt noktalar vardir. Kulakta barotravmaya neden olmamak

igin kulak muayenesi, bir konjenital anomaliyi atlamamak i¢in akciger filminin gekilmesi

islem oncesi yapilacak ve riskleri en aza indirecek rutinlerdir .
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Yenidogan donemine spesifik ii¢ risk mevcuttur. Bunlardan birincisi prematiire ve
SGA bebeklerde olusabilecek retinopatidir. Bu nedenle tedavi éncesi hastamn retina damar
mattirasyonunun degerlendirilecedi g6z dibi muayenesinin yapitmahdir (40). Ikinci risk
faktori ise respiratére bagli yenidoganlarda fedaviye HBO ile devam edilmesinin
bronkopulmoner displazi gorilmesini artima olasiigidir. Ugiineii risk faktorii duktus
arteriosusun yitksek oksijen satiirasyonlar: ile kapanmasidir. Duktusa bagimli konjenital
kalp hastalifs olan hastalarda dekompansasyon ortaya ¢ikabilir. Siipheli hastalarda ayrintik
kardiak muayene yapilmali, telegrafi ve EKG ¢ekilmelidir.

F. HBO TEDAVISI ve ISKEMI - REPERFUZYON HASARI

Zamboni ve arkadaglart iskemi ve reperfizyon hasan modellerinde HBO
uygulamasiun hasan artiracagt 6n fikrinden vyola qiktiklart itk calismalarinda, sasirticr
sonuglarla kargilagmuslardir. Yaptiklar caligmalada iskemik cilt fleplerinde reperfiizyonu
izleyen donemde HBO uygulamasimin flep yagamu tzerinde olumlu etkileri oldugu ortaya
cikmugtir (68). Gergekten de reperfiizyon hasarinn siiperoksit radikalleri yoluyla olustugu
hatirlandiginda, artan doku oksijen yogunlugunun serbest oksijen radikallerini ve dolayisiyla
hasan artiracagi olasi goriilmektedir. Beklenenin tersine ¢ikan sonuglar nedeniyle bu konuda
aragtirmalara devam edilmistir. Doppler analizi ile degerlendirildiginde, HBO tedavisi alan
deneklerde iskemik flepteki mikrosirkiilasyonun arttif: dikkati gekmigtir (66). Daha sonra
degisik gruplarca, HBO tedavisinin ¢izgili kas (21) ve ince barsak (61,64) gibi degisik
organlarda yaratilan iskemi-reperfiizyon modellerinde olumlu etkilerini gosteren gahismalar

vapilmugtir. HBO'in iskemi-reperfiizyon modellerinde:

e Mikrosirkiilasyonu artirdig

Kapiller basinc1 diisiirerek, doku édemini azalttig

Damar endoteline yapigan lskositleri azalttigy

o SOD enzimini artirdi

Lipid peroksidasyonunu azalttig gosterilmistir (54,61,65,67).

Bu caligmalar ile HBO tedavisinin etki mekanizmasi aydmlatilmaya baglanmus,

uygulama protokolleri ve dozlar belirlenmistir.
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G. SICANLARDA DENEYSEL TORSIYON MODELLERI

Siganlarda inguinal insizyon ile olusturulan ilk deneysel modelde,1879'da Miflet ve
arkadaslar: tarafindan testikiler torsiyon galismalait yaptlmugtir (57). Daha sonraki yillarda
iskemi mekanizmast ve hiicre kaybr ile ilgili bilgi degisiklikleri esliginde caligmalar sirmiis,
testikiller germinal epitelin iskemi ve sonuglanna yaniti degerlendirilmistir (23,24). Turner
ve arkadaglar testisin longitudinal aks: boyunca 180, 360 ve 720 derecelik torsiyonlar
uygulaylp 1, 2 ve 4 saati takiben detorsivon yapmug, sonuglari patolojik ve fonksiyonel
olarak degerlendirmistir (63). Bu sonuglara gore 360 derece ve 1 saatlik torsiyon siganiarda
yanlizca akut vaskiiler degisikliklere yol agarken, 720 derece ve 4 saatlik torsiyon tam
iskemiyle sonuglanmaktadir. Blank ve arkadaslari ise prepiibertal siganlarda testis torsiyonu
izleyen détorsiyon sonrasi iskemi ve reperflizyon hasarim aragtirmuglardir. Deney gruplaninda
reperflizyon hasarinu deferoksamin (demir gelatoriy) ve diltiazem (Ca kanal blokeri) ile
azaltmay: denemiglerdir. Ctkan sonuglaninda reperflizyonun hasarda énemli rol oynadig ama

biyokimyasal ajanlar ile bu hasarin miktartn azalmadig gorilmiistir (11).

Akgir ve arkadaslanmn olusturdugu modelde detorsiyonu izleyen reperfiizyon ve
hasarin  saptanmasi ise doku diizeyinde lipid peroksid olgimleri ile yapimstir.
Reperfuzyonu takiben dokulardaki artmis serbest oksijen radikalleri hiicre ve mitokondria
duvanndaki lipidlerle reaksiyona girerek, lipid peroksitlerinin artmasma sebep olur. Bu
yontemle 1 ve 2 saatlik 720 derecelik torsiyon sonrasinda lipid peroksid diizeylerinde
istatistiksel anlamli sonuglar elde edilirken, 6 saatlik torsiyon sonrasinda istatistiksel fark
gosterilememistir (3). Bu sonuglarla sigan modelinde 6 saat ve tizerindeki torsiyonu takiben
yaptlan detorsiyonda reperfiizyonun olmadify, iskemik hasar nedeniyle kan akimimm

- donigiimsiz olarak kesildigi kabul edilmistir (1,3).

Akut testikiiler torsiyonun kontralateral testiste immunolojik mekanizmalar ile hasar
olusturdufunu gosteren g¢aligmalar meveuttur. Bu ¢aligmalarda detorsiyonu takiben
kontralateral testis incelenmis, ozellikle epididimal sperm konsantrasyonu ve motilitesinde
degisiklikler gozlenmistir (9,22,43). Arastirmalann ortak ozellifi, nekrotik testis yaratacad
kesin olan sirelerde (24 saat, 7 ve 9 giin) torsiyon uygulanmig olmasidir. Turner ve
arkadaglarmn yaptifi caligmada ise 1, 2 ve 4 saat gibi kisa siireli torsivonlarda kargi taraf
testis morfolojisi ve sperm igeriginde bir Gzellik saptanmamistir(63). Bu galismada
savunulan kurtarilabilir derecede iskemik hasara ugramms testislerde kargt taraf testis
Uzerinde belirgin olumsuz etki gorilmediginden orsiyektominin gereksiz oldugu, agur nekroz
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ile sonuglanan durumlarda ise dogal olarak orsiyektomi uygulandifindan kars: taraf testisi
igin 6zel bir degerlendirmeye gerek kalmadigidir. Yine de immunolojik mekanizma ile olusan
hasarin degerlendirilmesi i¢in daha hassas yontemler ve histokimyasal markerlar kullanilarak

yapilacak ¢aligmalarin, bu konuda ileri bilgiiendirmé saglayacagr disiiniilebilir (63).

Bu bilgilerin 1g18inda, daha 6énce denenmemis bir tedavi modalitesi olmas: agisindan

HBO'in testis torsiyonunda hasan azaltmadaki etkinliginin arastirdmas: hedeflenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢aligma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali ile Deniz ve Sualt: Hekimligi Anabilim Dal’nda 1 Mayis - 15 Agustos 1997

tarihleri arasinda gergeklestiritmistir.

Histopatolojik incelemeler Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda,
biyokimyasal degerlendirmeler ise Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
yapiugtir.

Aragtirma boyunca 2 aylik, prepiibertal, agirligi 90-110 gram arasinda degisen 70 adet
erkek Wistar Albino tipi sican ve 34 adet erigkin digi Wistar Albino tipi sigan kullandlmustir.

A. GRUPLAR

Siganlar dort gruba gruba aynldi (Tablo 1):

Birinci grup (n=5) kontrol grubu olarak kabul edilerek, cerrahi girigim ya da HBO
tedavisi uygulanmadi. Bilateral orsiyektomiyi takiben testisler tartilarak, malonildialdehit
(MDA) ¢lgtimii ve histopatolojik degerlendirme yapild.

Ikinci grup (n=10) sham grubu olarak kabul edildi. Inguinal insizyon ile tek tarafli
testis mantipiile edilip skrotuma yerlestirildi ve bir adet siitiir ile skrotuma 1 saat tespitlendi.
Takiben siitiir alinarak, 1 hafta siire ile protokole uygun olarak HBO tedavisi uyguland:. 1
haftanin sonunda bilateral orsiyektomi ile testisler tartilarak, MDA olglimii ve histopatolojik

| degerlendirme yapildi.

Ugtincil grupta (n=16) 20 adet sicanda tek tarafh 1 saatlik testis torsiyonu yapildi.
Detorsiyonu takiben 1 hafta beklenildi ve HBO tedavisi uygulanmadi. Bekleme siiresi icinde
ilk giin iki sican anestezi komplikasyonu nedeniyle kaybedildi ve degerlendirilmeye almmadi.
Bir hafta sonunda bu gruptan 7 sigan fertilite caligmast icin aynldi (Grup 3.B, n=7) ve
digerlerine bilateral orsiyektomi yapildi. Tleri derecede orgit saptanan 2 sigan
degerlendirmeye dahil edilmedi. 9 siganm testisleri tartdlarak, MDA olgiimii ve histopatolojik
degerlendirme yapild: (Grup 3.A, n=9).
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Dérdinet grupta (n=30) 34 adet siganda tek tarafli 1 saatlik testis torsiyoru yapildt.
Detorsiyonu takiben 1 hafta boyunca protokole uygun olarak HBO tedavisi verildi. Deney
siresi iginde ilk giin U¢ sigan anestezi komplikasyonu nedeniyle, 2.giin bir sican da
barotravma nedeniyle (akcigerlerde yogun PNL ve eritrosit infiltrasyonu saptands)
kaybedildi ve degerlendirmeye alinmadi. Bir haflalik tedaviyi takiben sicanlarin 10 adedi
fertilite degerlendirmesi igin aynlarak (Grup 4.B, n= 10), digerlerinde bilateral orsiyektomi
yapildi (Grup 4.A, n=20). Bir adet sican agir orgit nedeniyle galigma digt brrakildi. Biitiin
sicanarin testisleri tartilarak MDA 6lgiimii ve histopatolojik degerlendirme yapiid:.

GRUP fi ISLEM
! 5 Kentrel B
2 10 Sham (Sag testis eksplorasyonu, fiksasyonu ve HBQ tedavisi) |
3 16 Torsiyon (Sag testis torsiyonu-detorsiyonu ve fiksasyonu
3.4 g Histopaiolojik ve biokimyasal tetkik aligrubu
3B 7 Fertilite inceleme altgrubu
] 4 30 Torsivon ve HRO tedavisi
4.4 20 Histopatolojik ve biokimyasal tetkik altgrubu
4.B i Fertilite inceleme aitgrubu

Tablo 1: Deney gruplars

B. CERRAHI YONTEM

Cerrahi uygulanacak siganfara sag arka bacak medial yizinden Ketamine HCI
- (Ketalar), 100 mg/kg olacak sekilde IM. uygulanarak anestezi saglandi, Sicanlarin sag
inguinal bolgesi ve skrotumu depilator ajan ile tilylerinden temizlenip, bolge énce serum
fizyolojik, daha sonra da polividon-iyot solusyonu ile silindi. 1cm’lik transverse inguinal
insizyon ile katlar gegilerek sag testis kord ve damarlan zedelenmeden digan alinds.
Gubernakulum baglanarak kesildi. Serbestlegen testise, saat yoniinde 720 derece torsiyon
uygulandi ve testis skrotuma verlestirilerek 3/0 tek ipek siitir ile sabitlendi. Inguinal

insizyon steril gaz ile kapaﬁhp, 1 saat beklendi (Resim 2).
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Resim 2: Operasyon Oncesi gorimim

Bir saat sonunda skrotal sitiir kesilerek testis digsant alindi, makroskopik gorinimi
kaydedilerek detorsiyone edildi (Resim 3). Ihk serum fizyolojik ile yikanarak skrotuma
yerlestirildi ve 3/0 ipek ile skrotuma tespit edildi. Cild kesisi 2 adet 3/0 ipek ile tam kat
kapatdarak, iglem sonfandiriidi (Resim 4),

Tedavi alan (2.ve 4.grup) ve almayan (3.grup) siganlarda 1 hafia beklendikten sonra
siganlar eter anestezisi ile uyutulup, bilateral testisleri alindi ve tartddi. Takiben sakrifive
edildi.

3.B ve 4.B gruplanndaki siganlar (7 ve 10 adet) ayrilarak fertilite ¢aligmast icin ayn
kafeslere yerlestirildi.
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C. HIPERBARIK OKSIJEN UYGULANMAST

2. ve 4.grup sican cerrahi girigimi hemen takiben L. T.F. Deniz ve Sualt: Hekimligi
Anabilim Dal’'nda bulunan tek bolmeli, 0.2 m® hacminde 10 bar ¢aligma basmcima sahip,

yerli yapim deney basing odasinda HBO tedavisine alindi (Resim 5 ve 6).

Resim 5: Basing odast

Resim 6: Basing odasi
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HBO uygulama protokolu semada gosterilen bigim ve stirede uygulandi (Sekil 3).
Uygulama boyunca basing odas: stirekli ventilasyon yolu ile %98’in iizerinde oksijen 2.4
atm’lik basingla kullamidi. Bu degerler bir oksijen olger ile deney boyunca denetlendi.
Cerrahiyi izleyen iki giinde 60 dakikalik 4’er seanstan 8 seans, 3.,4. ve 5. ginlerde 60
dakikahk 3’er seanstan 12 seans, 6.ve 7. ginlerde 60 dakikalik 2’ser seanstan 4 seans;
toplam 24 seans olarak uyguland.

FSW

Sekil 3: Hiperbarik oksijen tedavisi protokolii

D. TESTIKULER AGIRLIKLAR

Deneklerin testisleri, deney siiresi spnunda gikartildi. Kord ve epididim ayrilarak

tartildi. Testikiiler tart: ile, akut donemde 6dem, staz ve enflamasyon nedeniyle olugabilecek

tartt artigiun karsilagtinlmast planlands.

E. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

~Biyokimyasal-degerlendirme i¢in lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA (malonil
dialdehit) diizeyi arastinldi. Torsiyone ve kontralateral testislerden alinmus 0.5 x 0.5 x 0.5

cm ebatlarinda dokular hemen serum fizyolojik ile yikanp, kurutma kagidi tizerinde 10

24




saniye kurutulduktan sonra -86°C’de dondurularak saklandi. Ttm orneklemeler bittiginde
L T.F. Bivokimva Anabilim Dal’nda Ohkawa ve arkadaglarimn bildirdigi vontem (44) ile

MDA diizeyleri belirlenerek sonuglar degerlendirildi.

F. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Cikanlan testislerden MDA gahgmasi igin biyopsi ahndiktan sonra kalan testis dokusu
longitudinal akst boyunca kesilerek Boin soliisyonunda fikse edildi. Fiksasyonu takiben
dokulardan Istanbul Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda rutin vontemlerle parafin
bloklar hazirlandi. Bloklardan alinan 3-5 mikronluk kesitler hematoksilen-eozin ile boyand:
ve 15tk mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirmede Consentino’nun akut torsiyon
skorlamasi kuflamlmgtir (15). Bu degerlendirmeye gore gredelenen her testise histopatolojik

yapisina gore 1' den 4' e kadar puan verildi.
eGradel= Germinal hiicrelerin diizenli dizildigi normal testis dokusu { 1 puan)
#Grade 2= Daha diszensiz ve nonkohezif hiicreler igeren testis dokusu (2 puan)

sGrade 3= Diizensiz, dokilmis epitel, piknotik nukleuslar, belli, belirsiz seminifer

tubulus siurlan gosteren testis dokusu ( 3 puan)

*Grade 4= Germ hiicrelerinde koagiilasyon nekrozu goriilen nekrotik testis dokusu (4

puan)

. FERTILITE DEGERILENDIRMEST

Degerlendirme igin 3. ve 4.gruplardan ayrilmug erkek sigantar (Grup 3.B ve 4.B) ayr
kafeslere yerlestirildi. Bir haftalik iyilesme doénemini izleyen giinde her erkek siganin yanma,
bir aydir izole kafeslerde yasamakia olan ve gebe olmadift bilinen, erigkin 2’ser adet digi
sigan yerlestirildi. 2 aylik bekleme doneminde, her haftamn ilk ginii disilere 0.5 cc’lik hasas
pipetlerle vajinal lavaj yapilarak, stk mikroskobunda sperm degerlendirmesi yapildi. 2 ayhk
bekleme siiresi boyunca gebe kalan disilerin erkekleri fertil olarak degerlendirilip cahgma

sonlandurildi,
H. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme icin non-parametrik Kruskal-Wallis tek yonlii  Anova

yontemi ve ki-kare testi kullanilmusur.
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L

BULGULAR

Torsiyon iglemi uygulandiktan 1 saat gegtikten sonra, detorsiyon igin viicut digina
alinan testislerin hepsinde iskeminin makroskopik sonuglan gozlendi. Bunlar 6dem ve
vendz staza baglt renk degisikligi idi ( Resim 7,8). Detorsiyonu izleyen sirede serum

fizyolojik ile ytkanan biitiin testislerin renginde diizelme gozlendi .

1 haftalik uygulamamn sonunda Grup 3 ve 4' ten fertilite degerlendirilmesi i¢in sirast
ile 7 ve 10 adet sigan aynidi. Diger hayvanlarin bilateral testisleri qikarilarak sakrifive edildi.

Resim 7: Bir saatlik torsiyon uygulanmisg testis
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Resim 8: Normal testis ile deyorsiyone edilmis testisin kargilastiriimasi

TESTIS AGIRLIKLARI

Cikarilan testisler elektronik terazide kord ve epididimleri ayrilarak tartids. Elde edilen

sonuglar gruplar iginde sag ve sol testis olarak degerlendirildi. Ayrica total viicut agirhg: ile

birlikte degerlendirilerek, hata pay: azaltilmaya galigild: (Tablo 2,3,4,5,6).

Testikuler agirliklarda gruplar arasinda, sag ve sol testis agirliklart arasinda anlamlt

farkhilk saptanmadi (Sekil 4).

Tablo 2: Grup 1 deneklerinin testis ve total viicut agirhklan

Denek No. Sag testis Sol testis Total Vu cﬁt é§1 rhgq
! 1208 L15g 95.00 g
2 145 ¢ 135¢ 112.05 g
3 120¢g 135 ¢ 106.40 g
4 1.50g 140 g 114.85 g
> 130 g 120g 104.55 ¢
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Tablo 3: Grup 2 deneklerinin testis ve total viicut agirliklars

Denek No. | Saftestis | S‘ol_te_s..tis’-_:;_: L Totaivuc
1 125¢ 125 g 128.70 g
2 155g 150g 13120 g
3 140 ¢ 1.35g 12295 ¢g
4 1.15g 120 ¢ 103.85g
5 130g 140 g 114.15 g
6 130g 1.30g 10855 g
7 135¢g 145 g 11720 g
8 120¢g 115g 104.05 g
9 135¢ 1.55¢g 9835 g
10 1.60 g 1.65g 131.60 g

Tablo 4: Grup 3A deneklerinin testis ve total viicut agirh

DenckNo | Sugrests | Soltestis | Tota vieutageh

1 1.35¢g 1.65¢

2 155¢g 1.70¢g

3* 225g 1.85¢g

4 150g 1.45¢ 13105 ¢
5% 240 g 1.60 g 12540 ¢g
6 1.05¢g 120 g 98.25¢g
7 140 g 135g 126.10 g
8 1.65g 1.70 g 12285¢g
9 135g 1.55¢g 107.55¢g
10 155¢g 165g 11635 g
11 1.15g 1.25 g 116.00 g

* Orsit gelismesi iizerine degerlendirmeye almmadi.
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Tablo 5: Grup 4A deneklerinin testis ve total viicut agirhig

Denek No: - Sag testis Sol testis Total vitcut agirlig:- i
1 120¢g 135g _ 115.15 ¢
2 1.30g 1.70 g 12220 g
3 145¢g 145¢g 12830 g
4 1.30g 155¢g 11365¢g
5 1.15¢g 105¢g 9475 g
6 125g 1.25 ¢ 11695 g
7 1.10 g 105¢g 9630 g
g* 260 ¢ 155¢g 130.05 g
9 1.55g 160 g 12975 ¢
10 1.55¢g 145 ¢ 12520 ¢
i1 125¢g 135g 10635 g
12 I15g 1.20 g 108.75 g
13 1.35¢g 155¢g 11650 g
14 1.50g 165¢ 122.65 ¢
15 105¢ 125¢ 10485 ¢
16 140 ¢ 1.65¢g 10745 ¢
17 155¢ [.40 g 11450 g
18 1.15¢g 125¢ 119.10 g
19 130g 145¢g 126.80 g
20 1.20g 1.15¢g 10155 ¢
21 1.05¢g 1.20 ¢ 103.25 g

* Orsit gelismesi iizerine degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 6: Tum gruplardaki testislerin ortalama agirliklar:

Sag testis 131 g 134 g 161 g
Sol testis 131¢g 138 ¢ 156 g
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Sekil 4: Testis aguhiklarinin gruplara gére dagilinu

MDA DEGERLERI

Biyokimyasal olarak hesaplanan MDA degerleri gruplara, sag ve sol testise gore
degerlendirildi (Tablo7,8,9,10,11).

Kontrol grubu ile sham grubu arasinda her iki testiste de hesaplamalar sonucunda
anlamh fark goriilmezken ( IR1-R2] < 11.24), kontrol grubu ile grup 3 ve grup 4 arasinda
istatistiksel olarak her iki testiste de anlamh fark saptand ( IR1-R2|>1 1.24).

Grup 3A ve 4A arasinda ise ortalama degierler olarak belirgin fark goriildityse de grup
3A daki standart sapma deg@erinin ¢ok yiksek olmas: ile birlikie, istatistiksel olarak tedavi

alan ve almayan gruplar arast fark gosterilemedi (Sekil 5).
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Tablo 7: Grup 1 sag ve sol testis MDA degerleri (pmol/mg doku)

- Denek N()'_:.; “ | Sag testis Sol testis
1 6.7078 7.1641
2 10.5944 9.8536
3 10.0337 10.0053
4 9.1731 9.7640
5 12.5474 11.9052

Tablo 8: Grup 2 sag ve sol testis MDA degerleri (pmol/ mg doku)

 DenekNo. | Sagtestis | Soltestis
1 19.0381 10.6035
2 7.0168 7.0601
3 22.1197 9.7174
4 11.8616 10.5847
5 6.7804 4.5279
6 10.2864 8.2490
7 9.0370 6.7945
8 12.6301 11.5820
9 9.7740 10.5881
10 14.8922 10.5300

Tablo 9: Grup 3A sag ve sol testis MDA degerleri (pmol/ mg doku)

. Denek No. S‘aé"_:t'ésﬁ:s:i A Soltestls
1 46 4375 20.6230
2 29.2602 20.4939
3 64.2074 21,1772
4 68.2074 10.9000
5 33.0866 21.8894
6 - 107.1354 22,0008
7 59.4072 19.8760
8 21.0514 14.5600
9 44.0420 26.5470
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Tablo 10: Grup 4A sag ve sol testis MDA degerleri(pmol/ mg doku)

- Denek No Sag testis S('):I:testis
1 28.77173 25,5913 .
2 18.3380 14.2903
3 54.6022 40.6950
4 18.4533 145166
5 64.8562 47 6803
6 52.5179 43,2903
7 55.9599 33.6410
8 44 5368 33.7521
9 41.8831 33.7562
10 24 4864 17.0762
i1 26,8308 14.8350
12 28.0944 18.4370
13 26.2177 225441
14 25.2244 18.3960
15 33.2197 20.7668
16 21.5356 18.0022
17 27.4828 19.7605
18 12.0487 11.0340
19. 21.4945 16.7084
20, 20.8913 16.7869

Tablo 11: Gruplara gore sag ve sol testis ortalama MDA degerleri (pmol/g doku)

Sag testis 9.8 12.3 525 323
Sol testis 9.8 9.1 2.03 1.97

32




Sag testis Sof testis

Sekil 5: Gruplara gore sag ve sol testislerin ortalama MDA dagihmlar:

HISTOPATOLOJIK SINIFLAMAYA GORE TESTIS HASARI

Consentino ve arkadaglannin akut testikiiler hasar skorlamasmna uygun

degerlendirdigimiz testisler dort grade altinda toplandi (Resim 9,10,11,12).

BGrup 1
BGrup 2
Bl Grup 3A
OGrup 4a
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Resim 9: Grade 1 - Seminifer tubuluslarda germ hiicrelerinin normal dizilimi
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Resim 11: Grade 3 - Diizensiz deskuame germ hiicreleri, limende dev hiicreler, tubulus
sinirlart daha az belirli.
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Resim 12: Grade 4 - Seminifer tubuluslarda yaygin nekroz

Sonuglarda testisin minimal manipiilasyonunun bile testiste histopatolojik degisiklige
yol agtign gorildii. Aynica torsiyon uygulanmayan karg: taraf testislerde de 6zellikle tedavi
verilmeyen grupta hasar saptandi Istatistiksel olarak degerlendirilmek (izere gradeler
skotlandi. Skorlamada her grade igin bir puan kullanid. Yapilan hesaplamalar sonucu grup
3A ve grup 4A arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi ( |R1-R2 |>1 1.24) (Tablo
12,13,14) (Sekil 6,7,8).
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Grup I (n=10) 10

Grup I (n=10) 3 7

Grup I (n=9) 8
Grup IV (n=20) 3 5 8
Toplam 16 12 16

80%

70%

Grup il

Sekil 6: Sag testis gradelemesinin gruplara gore dagilum
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Grup I (n=10) 10 .
Grup II (n=10) 10
Grup I (n=9) i
Grup IV(n=20) 18
Toplam 39

100%
20%
805
70%
80%
50%
40%
30%
20%

10%

Grup |

Grup il

Sekil 7: Sol testis gradelemesinin gruplara gore dagilimm
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Sag Testis

Sol Testis 1.00

1.90

2.05

1.25

Saij testis

Sekil 8: Testislerin histopatolojik puan ortalamalat

FERTILITE DEGERLENDIRILMESI

Fertilite degerlendirmesi igin ayn ayn kafeslere ikiser adet erigkin digl sigan ile
verlestirilen erkek sianlar 2 ay bekletildi. Bu stre iginde, her hafta bir kez randomize

yapilan vajinal lavaj sonuglari degerlendirildi (Tablo 15,16).

Bu bulgular toplu olarak degerlendirildiinde tedavi alan ve almayan gruplar
arasinda fertilite agisindan anlamli bir fark bulunmadi Yanliz tedavi alan grup 4B

deneklerinde gebeligin, dolayisiyla dogumun daha erken gergeklestigi gozlemlendi (Tablo

17).
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Tablo 15: HBO almayan grupta lavajda sperm ve yavru degerlendirilmesi

1-A disi:
1-B disi:
2-A digt:
2-B disi:
3-A disic
3-B disi:
4-A disi:
4-B disi:
5-A disi:
5-B disi:
6-A disi:
6-B disi:
7-A disi:

7-B digi:

Lhafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta Shafta 6.hafta 7.hafta S.hafta

+ +
+ +

- +

? +

+ +

+ +

- ?

+ +

+ +

+ +
Erkek sican 6lda
Erkek sican 6ldii
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+ 12 adet yavru dogurdu
+ 8 adet yavru dogurdu
+ + 8 adet yavru

+ 6 adet yavru dogurdu
+ 10 adet yavru dogurdu
12 adet yavru dogurdu

2 " - -

+ 11 adet yavru dogurdu

12 adet yavru dogurdu

11 adet yavru dogurdu



Table 16: HBO alan grupta lavajda sperm ve yavru degerlendirilmesi

l.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta S.hafia 6.hafta 7.hafia 8.hafia

1-A digi:
1-B digi:
2-A digt:
2-B disi:
3-A disi:
3-B disi:
4-A disi:
4-B disi:
5-A disi:
5-B disi:
6-A disi:
7-B disi:
8-A disi:
8-B digi:
9-A disi:
9-B disi:
10-A disi:

10-B disi:

e

e

-+

+ 11 adet yavru dogurdu.

+ 8 adet yavru dogurdu

+ + + 10 adet yavru dogurdu
, ? - - -

+ + 12 adet yavru dogurdu

+ 11 adet yavru dogurdu

- + + 6 adet yavru dogurdu
- + + + 4 adet yavru
+ 10 adet yavru dogurdu

+ 12 adet yavru dogurdu

+ + + 7 adet yavru dogurdu
+ + 12 adet yavru dogurdu

+ + 9 adet yavru dogurdu

+ 106 adet yavru dogurdu

13 adet yavru dogurdu

+ 10 adet yavru dogurdu

+ + 11 adet yavru dogurdu

+ 8 adet yavru dogurdu

Tablo 17: Gruplara gore yavru sayisi, yavru baba oram ve dofum haftas:

. Yavrusayisu | Yavrw/Baba | Dogum haftast
Grup 3B 90 15.0 6.29
Grup 4B 164 164 471
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TARTISMA

Testis torsiyonu intrauterin donemden erigkin déneme kadar goriilebilen, tam, tedavi
ve sonuglar tartigmali bir patolojidir. Torsiyon akut olarak testisin longitudinal aks: boyunca
gergeklesir. Torsiyon boyunca testisin ana kan akimim saglayan testikiler arter, vas deferens
ve vendz doniighi gergeklestiren testikiiler venlerde tama yakin oklizyon olusur. Hayvan
modellerinde olusturulan testikiler torsiyonlarda, degisik yontemlerle dlgiilen kan akimlan
farkli sonuglar ortaya koymustur. Doppler ultrasonografi, sintigrafi ve hatta MRI ile yapilan
perfizyon olgimlerinde farkh derecede iskemi saptanmugtir. Aynica olusturulan deneysel
modellerde torsiyon, yarim saat, bir saat, iki saat, hatta alti saat gibi degisik surelerde
gerceklestirilmistir. Literatiirde standart bir model olmamasi ve bildirilen iskemik hasar
sonuglarmin farkliik gostermesi nedeniyle (3,16,63) deneysel caligmamizin baglangicinda
amacuniza uygun, standart bir torsiyon modeli yaratma ihtiyacm duyduk. Amacimz,
torsiyone testislerde herhangi bir uygulama gergeklestirmeden once, kabul edilebilir duzeyde
iskemi yaratmak idi. Aym zamanda, geri doniigiimsiz nekroz gergeklesmeden torsiyonun
sonlandirimast da gerekiyordu. Bir saatlik torsiyon grubunda, bir hafta sonra yapilan
degerlendirmede anlamhi hasar saptanmmsg, aym zamanda afir nekroz gorilmemesi nedeniyle

bu grup ile galigmanmn yiritilmesine karar verilmigtir.

Testis torsiyonu sirasinda ilk basamak hasar iskemi ve doku hipoksisine bagh olarak
- gelismekte ve bu siireg iginde iskemik dokularda akut donemde gorilen vaskiler yamt
gerceklesmekte, damar gegirgenliginin giderek arttig1, buna parelel olarak ekstravazasyon ve
odem belirginlesmektedir. Artan 6dem nedeniyle dolagimu tamamen bozulan ve hipoksemik
kalan dokuda oksidatif metabolizma, yavas yavas yerini hipoksik metabolizmaya birakmaya
baglar. Tiikenen ATP depolan hiicresel enerji agif ortaya ¢ikanr ve asidoz gorilin. Bu
basamaga kadar gergeklesen olaylar testiste hasar yaratmaktadwr. Bu hasar, iskeminin
oksidatif metabolizmayé \baglmh her dokuda saptanan sonucudur. Asi tartisma ve ilgi
konusu olan, torsiyonu takiben tedavi amaci ile uygulanan detorsiyon sonrasinda olugan
hasardir. Yapilan gesitli ¢aliymalarda dokularda reperfiizyon siresi ile dogru orantih hasar

saptanmigtir. Bu dokular plastik cerrahide kullandan cilt ve kas flepleri, transplantasyon igin
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kullamlan dondr organlar ya da ampiitasyonu takiben yapilan rekonstritksiyonlarda
kullanulan organlardir (13,25,36,38,41,47,58). Bu organlarda saptanan reperfiizyon hasar,
testis torsiyonu ile ¢aligmalar yapan gruplarca da degerlendirilmigtir. Testis torsiyonunda
kisa ve uzun donemde saptanan hasar ﬁzerinde'feperﬁiz‘yonun paym inceleyen ve bunu
gesitli ajanlarla azaltmay: amaglayan aragtirmalar yapilougtic. Sonugta testikiller hasar
uzerinde reperflizyonun payr oldugu, bunun reperflizyon stresi ile dogru orantih olarak
arttift  gosterilmigtir. Ama difer reperfizyon modellerinde olumlu yamtlar veren
medikasyonlarin (ksantin oksidaz inhibitorleri, antienflamatuar ajanlar, immdnoterapi,
"scavenger" enzim uygulamalari) testis torsiyonu modelinde belirgin fark ve olumiu etki
yaratmadiklan gorilmigtiir (1,3,11,15,16,27). Bu sonuglar, aragtrmacilar: testis kan akem,

metabolizmast ve iskemi yaniti: yeniden degerlendirmeye yonlendirmigtir.

Testis, postiskemik hiperemi kapasitesi diigiik bir organ ve “first-pass” oksijen emilimi
¢ok yitksek bir doku oldugundan, testisteki reperflizyon hasarun diger organlardakinden
farklt gergeklestifi diiglincesi agwlik kazanmaktadir. Testisin kollateral dolagimu akut
durumlarda minimaldir ve end organ Ozelligi vardir, Bu nedenle testikiller reperfiizyon
hasarma sisternik arteriel yolla etki edecek ajanlarn uygulanmasmin sonuglan degigtirmedigi

goritimektedir (11).

Hiperbarik oksijen tedavisi bugine kadar giivenle degigik hastalik gruplarinda
kullanilnug, heniiz etki alanmin smurdars tam belirlenmemis bir tedavi yontemidir. Son yillarda
iskemi-reperfiizyon hasari modellerinde, HBO'in tek bagina ya da diger ajanlarla kombine
edilerek  kullanldifi  deneysel galigmalarda baganli sonuglar elde  edilmigtir
(21,26,54,58,64,65,68). Bu caligmalardan, HBO tedavisinin iskemi ve reperfiizyon
hasarinda hentiz tam agiklanamayan mekanizmalarla, hasan belirgin olarak azalttifs sonucu
- cikmaktadir. fskemi ve reperfiizyon hasar mekanizmalan ile ilgili bilgilerimiz arttikca, HBO
tedavisinin etki yolu da aydmnlanmakiadir. Etki mekanizmalari olarak sunlar belirlenmistir;
iskemik dokularda mikrosirkilasyonun artmas: (66), kapiller basmcin digserek doku
Odeminin azalmast (64,67), tedavi alan gruplarda damar endoteline yapignug lokositlerde
belirgin azalma olmasi, SOD enziminde artma saptanmast lipid peroksidasyonunda azalma
goralmesi, ksantin oksidazin sican karacigerinde HBO ile ¢abucak inaktive édildigirxin
gosterilmesi (56). Yapilmug olan histolojik ¢altymalarda HBO tedavisinin distal perfizyonu
arttwarak, mikrosirkilasyonu korumakta oldugu gosterilmigtit. HBO’nin etkisi sadece

vaskiler degildir. Mikrovaskiller endoteli, aktive olmus nétrofillerin yikict etkisinden
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korudugu savunulmaktadir. Iskemi sirasinda va da hemen sonrasinda verilen HBO 16kosit
aktivasyonunu ve yapigmasmi engellemektedir. Bu mekanizma ile ilgili en son yaklagim
HBO’nin “beta-2 integrin (CD 18)- induced” nétrofil vapigmasiu engellediginin gosterildigi
¢aligmada Thom ve arkadaglan tarafindan ortaya atilmistir (60). Ek olarak HBO yiiksek
everji fosfatlarim (G6PD) koruyarak postiskemik fazda aerobik metabolizmayt uyardigy,
oksidatif fosforilasyon tizerinden ATP ve fosfokreatinin sentezini arttirdat, boylece hiicresel
butiinligiin saglanmasinu kolaylagtirdigr gosterilmigtir (29). HBO tedavisi hem sistemik
dolagim ile etkilerini gosteren, hem de lokal etkileri ile iskemi reperfiizyon hasarint azaltan

bir uygulamadir.

Bu 6n bilgiler esliginde testis torsiyonunda gOzlenen ve gin gegtikge diger dokulardan
farkh oldugu konusunda bulgular saptanan reperfizyon hasaninda, HBO tedavisinin etkisini

aragtirmak amaci ile bu caliyma diizenlendi.

Degerlendirmede kullandan parametreler testikiler agirhk, testikiler dokuda
malonildialdehit diizeyi, testislerin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve skorlanmasi ile
fertilite olmugtur. Testikitler agulik, iskemi sonrast 6dem ve akut inflamasyon nedeniyle
degigebilecegi igin bir parametre olarak secilmistir. MDA olciimi reperfizyon hasarnm lipid
peroksidasyon tiriinleri ile degerlendirmek amaciyla bir parametre olarak alnmstir,
Histopatolojik degerlendirmede muikroskopik hésarlar kargtlagtinlirken, fertilite ile uzun

donemdeki testikiiler fonksiyonun degerlendirilmesi hedeflenmigtir.

Cahsmada birinci olarak degerlendirilen parametre, tim gruplarda yapilan testikiler
agrlik dletmidir. Yapilan olgimlerin sonuglar: degerlendirildiginde, torsiyon uygulanan ve
tedavi verilmeyen testikiiler agitkklarin ortalama degerler olarak, diger gruplardan minimal
- yiksek oldugu gorilmastir. Ama gruplar arasinda istatistiksel olarak anlambh fark
saptanmanugtic. Bu sonug, torsiyon sirasmda olusan hasar sonucunda testikiiler agihikta
anlamh degisiklik olmadigm desteklemektedir, Aynca sianlarm total vieut agirhiklan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda esit dagiim oldugu ve sonucu etkileyebilecek hata

payinn anlamii olmadi goriilmiigtir.

Ikinci olarak degerlendirilen parametre icin torsiyon uygulanan testikiler dokularda
malonildialdehit (MDA) diizeyleri ol¢iilerek, lipid peroksidasyonu yolu (35} ile reperfiizyon
hasari  Olgtimi  yapdmistir,  Sham grubu  ve kontrol grubu, torsiyon gruplart ile
kargtlagtinildiginda istatistiksel olarak anlamli fack saptanmustir. Bu fark torsiyon modeli ile
testislerde iskemi reperfiizyon hasarmin yaratildigiun  kantidir.  Torsiyon  uygulanan
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gruplarda tedavi verilen ve verilmeyen gruplar arasinda ise ortalama deger olarak belirgin
fark saptamrken, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustr. Bu geligki HBO

tedavisinin reperflizyon hasaruu sinurh olarak etkiledigi ile agiklanabilir.

Uciincii olarak degeriendirilen parametre histopatolojik incelemedir. Histopatolojik
degerlendirme, tiim gruplardaki testikiiler dokular, stromal hiicrelerin ve germinal hiicrelerin
mikroskopik olarak diziligleri, tibiil yapisi ve butintugi dikkate almarak yapildi. Cosentino
ve arkadaglarmmn (15) akut testikiiler skorlamasina gore gradelenen testislere daha sonra her
grade icin 1 puan verildi, Histopatolojik skorlama dikkate almarak yapilan istatistiksel
degerlendirmede sham grubu ile kontrol grubu arasmda anlamh fark gosterilemezken,
kontrol grubu ile torsiyon uygulanan gruplar arasinda anlamh fark bulunmugtur. Bu da
torsiyon modelinin histopatolojik degerlendirmede baganli oldugunu géstermektedir. Ayrica
torsiyon gruplarinda tedavi verilen ve verilmeyen gruplarm sonuglan kargilagtirldigimda iki
grup arasinda histopatolojik  olarak anlamli fark mevcuttur. Bu bulge HBO'in torsiyon

nedeniyle olugan hasart belirgin olarak azaltuuu gostermektedir.

Dérdiincd olarak kullamlan parametre ise yalmzca torsiyon uygulanmus siganlar
arasinda yapilan fertilite degerlendirilmesi olmustur. Grup 3B ve grup 4B ile aym kafeste
bekletilen disi sicanlarmn vajinal “smear”leri degerlendirildiginde, tedavi uygulanan grupta
daha erken donemde ciftlesmenin gerceklestigi gordlmistic. Ama sonug olarak gruplar
arasinda dofurganlik kargdagtmildiginda anlamh fark saptanmanuste. Bu sonug tek taraflt
testis torsiyonunun prepibertal sicanlarda fertiliteyi anlamli olarak etkilemedigini

gostermektedir

Kargt taraf testisleri degerlendirildiginde de aym ozellikte sonuglar elde edilmistir.
- Kargi taraf testisleri sham ve kontrol grubu ile kargdastinldiklarinda histopatolojik olarak
yalnizea tedavi uygulanmarnmg torsiyon-detorsiyon grubunda istatistiksel olarak anlamh hasar
saptanmug, HBO tedavisi alan grup karst taraf testisinde hasar gorillmemistir. Ama
biyokimyasal degerlendirmeye bakildiginda hem tedavi alan hem de tedavi almayan kargs
taraf testislerinde anlamh reperflizyon hasar: saptanmus, iki grup karsilastirddifinda ise
anlamlt fark gorilmemigtir. Bu bulgu da aym ilk inceleme gibi, HBO tedavisinin tek bagna
reperfizyon hasarma sk etkisi olurken, global hasan kargt taraf testiste de azalttifim
gostermektedir, HBO tedavisinin klinikte uygulanabilirliinin sorgulamasinda, yaniti aranan
en 6nemh soru da budur, ¢linki testis torsiyonu vakalarmda son yillarda asil ilgi alanim karss

taraf testisi ve infertilite sorunu olusturmaktadir,
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Testis torsiyonu sirasinda karst taraf testiste ortaya ¢ikan hasann agiklanmasinda da
izole reperflizyon hasarina ek olarak, transskrotal gecen inflamatuar mediatorler sorumlu
tutulabilir. Bu mediatorler, vazoaktif ajanlar (olup_, "thromboxane”, “serotonin" ve
"leukotrien”lerdir (25). Aynica iskemiye bagh aktiflenen alternatif kompleman sistemi ile
notrofil NADPH oksidaziun “platelet activating factor" (PAF) artigina neden oldugu
saptanmugtir (36). Kubes ve arkadaglant PAF’m iskemi repertlizyon hasarmdan biiyiik olgiide
sorumiu oldugunu, baglattifs inflamator zincirle, sitokinleri, aragidonik asit metabolitlerini ve

endotel hiicresi vazoaktif Grinlerini agiia ¢ikardigam savunmuglardir (32).

Torsiyonu takip eden donemde testikiler eksokrin fonksiyonlar itk olarak Krarup ve
arkadaglan tarafindan 1978'de icelenmigtir. Tlk calismada unilateral testis torsiyonu nedenivle
opere olmug 19 hastamn sperm sayist ve morfolojisi degerlendirilmis, sperm sayilari hastalar
arast farkliliklar gosterse de g¢ogu subfertilite smurmda bulunmustur, Asd énemli ve garpict
nokta sperm sayilan normale yakin olan hastalarda bile sperm morfolojisinin ¢ok bozuk
bulunmasi olmustur (31). Daha sonra genis gruplarda yapilan calismalarda elde edilen
sayilara gore unilateral testis torsiyonu nedeniyle opere olmus hastalarin %37’sinde 20
milyon/ml ‘nin altinda diigitk sperm sayist, %56'sinda ¢ok az (%40'm altinda) motil sperm ve
%53'de anormal sekilli spermatozoa saptannmstir (4). Bitiin bu sonuglar otoimmun hasar ile

actklanmaya caligilistr,

Puri ve arkadaglart bu yoruma kargi ¢ikitklarndan, yaptklan bir klinik gahigmada
prepiibertal hastalardan olusmug bir grup degerlendirilmistir. Grupta testis torsiyonunu
takiben yapilan eksplorasyonlarda afir nekroz saptanan, ama minimal de olsa testikiiler
fonksiyon gostermesi umuduyla skrotumda birakilan, testisler piberte ¢afdan sonra
muayene edilmis ve hastalar fertilite agisindan degerlendirilmigtir. Sonuglarda detorsiyone
 testislerde agir atrofi gortlmiis, sperm incelemelerinde ilging olarak normal degerler
saptanmug ve evli olan hastalarn hepsinin baba olabildigi kaydedilmigtir (50). Sonugta
prepibertal testis torsiyonunun piberte sonrast torsiyondan farkli olarak kontralateral testis

tizerinde otoimmiin yol ile hasar yaratmadigi fikri savunulmugtur.

Anderson ve arkadaglan ise yaptiklari klinik galigmalarda testikiiter torsiyona yatkin
testislerde bilateral olan anormal prosesus vajinalis nedeniyle bilateral testislerde daha olay
6ncesinden spermatogenezde kusur oldugunu savunmuglardir. Testikiler torsiyonu izleyen
donemde anti-sperm antikor saptanmadan goriilen oligoazospermiyi anatomik defekte bagh,

fonksiyonel kusurla agiklamuglardir (4). Otopsi serilerinde vapilan galigmalarda %75 testis
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normal bulnurken, %13 otopside "intermediate” olarak degerlendirilen deformite, %12
testiste ise anatomik olarak "bell-clapper” deformitesi saptanmustir. "Bell-clapper”
deformiteli testislerin %80-85’inde testis torsiyonu gergeklestifi bilgisi gz ontine aluursa

anatomik defektin oldukea yaygin oldugiu dikkat gekicidir (14).

Endokrin degerlendirmelerde ise Anderson ve arkadaglari hipotalamo-gonadal aksin
bozuldugunu gosteren, FSH ve LH bazal degerlerinde artis ve GNRH 'a abartik FSH ve LH
yamti saptamustir. Testosteron duzeyleri ise torsiyon dncesi ve sonrasi dahil olmak {izere
normal degerler iginde kalmug, infertilite nedemi olabilecek belirgin  dengesizlik

gosterilememigtir (6).

Caligmada, her ne kadar testis torsivonlu grupta HBO tedavisi uygulanmamug
denek hayvanlariun karst taraf testislerde histopatolojik anlamlt hasar saptanmugsa da,
tertilite cabigmasinda gruplar arasinda anlamh bir fark gosterilememistir. Tedavi uygulanan
ve uygulanmayan gruplarda benzer oranda babalik, disilerde de yakin oranlarda dogurganhk
saptanmugtir. Bu sonuglar Puri ve arkadaglarnmn prepiibertal torsiyvon sonuglarm

desteklemektedir.

Bu galigma ile testis torsiyonuna bagh, ayn taraf ve karg: taraf testiste olusan hasartn
mekanizmasy, HBO tedavisinden etkilenme kogullant ile veniden degerlendirildiginde
gorilen, reperflizyonun hem aym taraf hem de kargt taraf testislerinde kagmufmaz olarak
gergeklestigi ve lipid peroksidasyonunun oldugudur. En énemli ve istatistiksel olarak anlamh

olan fark ise nihai basarin hem aym tarafta, hem de kargt tarafia HBO tedavisi ile azaldigidir.

Bu sonuglar isifinda HBO tedavisinin cerrahiyi izleyen donemde kalict hasari, ozellikle
de kargi taraf saghkl testiste detorsiyon sonrasi geligen hasan azaltmada klinikte yardima

- tedavi olarak uygulanmastun yararli olacag gorilmektedir.
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SONUCLAR

Bu caliymada elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildikten sonra
sonuglar alttaki ana bagliklar altinda topland:.

1. Stganlarda 1 saat siire ile uygulanan testis torsiyonunun 1 hafta sonrasinda yapilan
degerlendirmede testikiiler agirliklar arasinda fark saptanmanustir. Subakut

degigikliklerin agurhik tizerinde etkili olmarmugtar,

2. MDA degerleri testis torsiyotu uygulanan gruplarda kontrol gruplarina oranla istatistiksel
olarak anlaml: yiikselmistir. Hem torsiyon uygulanan testislerde hem de kontralateral
testislerdeki bu anlamlt farklilik MDA un iskemi reperfiizyon hasaruun iyi bir gostegesi
oldugunu ortaya kovar. Ayrica kontralateral testiste saptanan belirgin arti kontralateral

hasat1 desteklemekte ve patolojik bulgular: kanstlamaktadir.

3. HBO tedavisi verilen ve verilmeyen gruplar kargilagtirildiginda MDA ortalama
degerlerinde belirgin fark saptanmgsa da, hem torsiyone hem de kontralateral testis
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlambi fark gosterilememigtir. Bu da HBO
tedavisinin, reperflizyon hasarma kargi olan etkisine ilave bagka yollar ile testikiiler hasan

azaltuguny, aslinda yalnizea reperfiizyon hasaciu belirgin olarak azaltmadigum

goOstermektedir.

4. HBO tedavisi verilen ve verilmeyen, torsiyon uygulanmis olan testislerin patolojik
incelemesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anfamli fark mevcuttur. Bu farkldik
HBO tedavisinin testis torsiyonunu izleyen donemde testiste ortaya ¢ikan hasan

azaltuim gostermektedir,

5. Tek tarafl testis torsiyonu uygulanan deney hayvanlarinn karg: taraf testisi patolojik
olarak incelendiginde, kars: testiste istatistiksel olarak anlamli hasar saptanmstir, Bu da
prepubertal siganlarda bir saatlik tek tarafli testis torsiyonunun kontralateral testiste hasar

yarattigm gostermektedir,
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6. HBO tedavisi verilen ve verilmeyen deneklerin torsiyon uygulanmayan tarafiaki testisleri
patolojik olarak incelendiginde gruplar arasinda daha da belirgin istatistiksel fark

gorulmektedir. HBO tedavisinin kargi taraf testis tizerinde ortaya ¢ikan hasart azalttigin
gostermektedir.

7. Fertilite calismas: yapilan gruplar arasinda anlamb fark saptanmamgtir. Yalmz HBO
tedavisi verilen grupta tedavi verilmeyen gruba oranla daha erken donemde gebelik

gorilmastar. Bu sonuglar da, sican modelinde tek tarafli testis torstyonunun fertiliteyi
etkilemedigini gostermistir,
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