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ABSTRACT

Introduction: Subfertilite rates remain high even though testis preserving management had been applied
in patients with testicular torsion. The improvement ensured by Hyperbaric Oxygen (HBO) therapy on the
injured tissue caused by ischemiac-reperfusion mechanism was shown in several different studies. On account
of testicular tortion is an ischemia-reperfusion injury model we searched whether Hyperbaric Oxygen as an
additional therapy will have a positive impact on testicular hystology in experimental testicular tortion.

Materials and Methods: Spraque Dowley rats were divided into 5 groups, including 10 rats each. The right
testes of rats were twisted 720 degree manually in a clockwise rotation after opening the scrotum and releasing
the spermatic cord. Rats underwent a second surgical operation to provide the reperfusion; under general
anesthesia the testes were detorsed manually and placed into their original place after reopening the scrotum.
A 4 hour period of ischemia was applied in the ischemia group. In ischemia+reperfusion group a 24 hour
period of reperfusion was applied after releasing the ischemia. In another group the rats were also underwent
reperfusion after an ischemiac phase, but the duration of reperfusion was decided to be prolonged to 1 week
instead of a 24 hour period. In HBO group following the ischemiac period, rats were anesthetized again and
the testes were detorsed manually, thus reperfusion was restarted. Then, rats were taken into rooms used for
research studies where pressure was carried out for duration of 1 week. The fifth group is the sham group.
Both testes were analyzed hystopathologically after the procedures in all groups. Hystopathological
examination was carried out under light microscopy according to the presumable morphological changes
visible in the germinal epithelium and nucleus of germ cells.

Results: In ischemia group a vesicular nuclear shape of spermatocytes was found. In
ischemia+reperfusion group germinal epithelium disorganization and giant cells formed from degenerated
sperms and spermatocytes were found as additional findings. In the group where reperfusion was prolonged to
one week after a 4 hour period of ischemia, no different hystopathological finding was noted compared to the
ischmeia+reperfusion group in which reperfusion was applied only for a 24 hour duration. In the HBO group
vesicular nuclear shape of spermatocytes were also found but giant cells were seen rarely. Significant findings
due to reperfusion injury were rarely recorded in this group.

Conclusion: HBO treatment is an efficient additional therapy model after testicular preserving
management in preventing testicular tissue damage in experimental testiculer tortion. Additional studies are
needed to put this alternative treatment into clinical practice.
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OZET

Testis koruyucu yaklasimlara ragmen testis torsiyonlu hastalarin uzun dénem takiplerinde subfertilite oranlar
yiksek seyretmektedir. Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisinin iskemik-repefiizyon hasarinin yol agtigi doku
tahribatlarinda iyilestirici etkisi bircok calismada gdsterilmigtir. Testis torsiyonu bir iskemi-reperfiizyon hasari modeli
oldugundan deneysel testikiiler torsiyonda hiperbarik oksijen tedavisinin detorsiyon sonrasi olasi pozitif etkinligini
arastirdik.

Calismada Spraque Dowley sicanlari 10’arli 5 gruba ayrildi. Torsiyon islemi skrotum agilip, spermatik kord
serbestlendikten sonra sag testis saatle ayni yonde (clockwise) 720 derece manuel yolla dondirilerek gerceklestirildi.
Reperfiizyon islemi icin sicanlar yeniden anestezi altina alindi ve skrotal insizyonu takiben testisler manuel olarak
detorsiyone edilip skrotuma yeniden yerlestirildi. iskemi grubunda sadece 4 saatlik iskemi uygulanirken, iskemi+
reperfiizyon grubunda iskemiyi takiben detorsiyon islemi ile 24 saat boyunca reperfiizyon uygulandi. Diger bir grupta
ayni sekilde iskemi suresini takiben sicanlar reperfiizyon islemine alindi. Ancak reperfiizyon suresi 24 saat yerine 1
hafta olarak belirlendi. HBO uygulanan grupta ise iskemi periodunu takiben siganlar yeniden anestezi altina alinip,
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detorsiyone edilip reperflizyon yeniden baslatildi. Daha sonra arastirma amagl kullanilan basing odasina alinip 1
hafta stireyle HBO uygulandi. 5. grup sham grubu olup tim gruplarda islemlerin sonunda her iki testis histopatolojik
olarak incelendi. inceleme; 151k mikroskopu altinda germinal epitelyum ve germ hiicre cekirdeklerinde meydana
gelebilecek morfolojik degisikliklere gore yapildi.

Iskemi grubunda spermatositlerde cekirdekte vezikiler gériniim saptanirken iskemi+reperfiizyon grubunda bu
bulgulara ek olarak germinal epitelyumunda disorganizasyon, ayrisma ve lumene dékilme ve dejenere spermlerde ve
spermatositlerde dev hiicre formasyonu gozlendi. Reperfiizyon stiresinin 1 hafta olarak belirlendigi grupta 24 saat
reperflizyonun uygulandigi iskemi+reperfiizyon grubundan daha farkh bulgulara rastlanilmadi. HBO uygulanan
grupta ise nadir dev hiicre formasyonu gézlendi. Bu grupta reperfiizyon ile ortaya ¢ikan agir histopatolojik 6zelliklere
seyrek olarak rastlanildi.

Deneysel torsion modelinde HBO tedavisi testikiiler doku hasarini énlemede testis koruyucu girisimler sonrasi

uygulanabilecek etkili ek bir tedavi yontemidir. Klinik uygulama igin ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Testis, torsiyon, histopatoloji, hiperbarik oksijen

GIRIS

Testikiler torsiyon 25 yas alti erkeklerde
4000°de 1 gbriilen acil cerrahi girisim nedenidir®.
Eger bu acil durum 4-6 saat icerisinde duzeltil-
mezse tam arteryel oklizyon durumunda testiki-
ler nekroz gelisecektir®®. Bu yiizden birgok kli-
nisyen orsiektomi yerine testisi kurtarmaya calis-
maktadir. Bununla birlikte bu hastalarin uzun doé-
nem takipleri sonucu %67’°sinde testikiler atro-
fiyle beraber subfertilite saptanmistir®®. Hagan
ve ark tek tarafli torsiyon gecirmis 55 hastanin
takibinde, sadece 7’sinde spermiogram sonugla-
rinin normal oldugunu bildirmistir®. Dolayisiyla
testis koruyucu cerrahi yaklagima ragmen bu has-
talarda uzun dénemde morbidite orani hala yik-
sek seyretmektedir. Tlm arastirmalara ragmen ek
tedavi yontemi olarak kabul edilebilecek, klinik
adaptasyonu kolay ve yarari kanitlanabilmis yon-
temler elde edilememistir. Testis torsiyonunda
ayrica kontralateral testiste de zedelenme olus-
makta ve buna bagli olarak bu testisin fonksiyon-
larinda azalma meydana gelmektedir®®. Bu has-
talarda spermiyogramda henuz agiklanamayan
nedenlerle en sik oligoazospermi gorilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci testis torsiyonunda re-
perfizyon isleminden sonra Hiperbarik Oksijen
Tedavisi’nin (HBO) iskemik-reperfiizyon hasari
tzerindeki onleyici etkisini arastirmaktir. Bunun
icin sicanlarda olusturdugumuz deneysel testis
torsiyonu modellerine HBO tedavisi uyguladik-
tan sonra olusan etkiyi hem ipsilateral hem de
kontralateral testiste histopatolojik olarak incele-
dik.

GEREC ve YONTEM

Calisma agirliklart 120-180 gr arasinda de-
gisen, 2 aylik, prepubertal 50 adet erkek Spraque
Dowley sicanlarda yapildi. Torsiyon islemi sag
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testis saatle ayni yonde (clockwise) 720 derece
manuel olarak dondurilerek gerceklestirildi.
HBO tedavisinin etkinligi toplam 5 grupta histo-
patolojik inceleme yapilarak degerlendirildi.

Sicanlar 10’arhi 5 gruba ayrildi. Deney hay-
vanlari ayni ortamda tutuldu ve standart sekilde
beslendi. Buna gore gruplar:

Grup 1 (Sham grubu): Skrotal insizyonla tek
tarafli sag testis manipile edilip skrotuma yeni-
den yerlestirildi ve bir adet sutiirle tespit edildi. 1
saat sonra her iki testise orisektomi uygulandi.

Grup 2 (iskemi grubu): Bu gruptaki sicanla-
ra skrotal insizyon yapildiktan sonra sag testisleri
spermatik kordun longitidinal aksi boyunca saat
yoninde 720 derece manuel olarak dondurulerek
bir adet sttir ile tespit edildi. Daha sonra katlar
kapatilarak sigan dogal ortamina alindi. 4 saat
sonra yeniden skrotal insizyon uygulanarak testis
detorsiyone edilmeden orsiektomi uygulandi.

Grup 3 (iskemi+reperfiizyon grubu): Bu
grupta iskemi grubundakine benzer sekilde sag
testislere 4 saat boyunca torsiyon islemi uygulan-
di. Bu sirenin sonunda yeniden anestezi altinda
tespit sutlrl kesildi ve manuel yolla detorsiyon
islemi uygulanarak testis dogal pozisyonuna geti-
rildi. Testisin tekrar skrotal bdlgeye yerlestiril-
mesini takiben katlar yeniden kapatildi. Sicanlar
dogal ortamlarina alindi. 24 saat slresince reper-
fluizyon sonunda si¢anlar sakrifiye edilip iki taraf-
li orsiektomi uygulandi.

Grup 4: Bu grupta iskemi+reperflizyon gru-
bunda oldugu gibi testislere iskemi uygulandi.
Yalniz 4. saatin sonunda reperfiizyona alinan si-
canlara 1 hafta siireyle reperfiizyon uygulandik-
tan sonra sakrifiye edildi.



Grup 5 (HBO Grubu): Onceki iki grupta ol-
dugu gibi sag testis baslangicta torsiyone edilip 4
saat boyunca iskemiye maruz birakildi. Bu sire-
nin sonunda sicanlar yeniden anestezi altina ali-
nip, skrotal insizyonu takiben cerrahi stlr kesi-
lerek manuel yolla detorsiyon islemi uygulandi.
Testis dogal pozisyonunda yeniden skrotal boslu-
ga yerlestirildi. Katlar anatomik plana uygun ola-
rak kapatildi ve siganlar istanbul Tip Fakiiltesi
Deniz ve Sualti Hekimligi Anabilim Dali’nda de-
ney hayvanlari icin kullanilan basing odasina
alindi. 1 hafta boyunca HBO tedavisi uygulandi.
Bu surenin sonunda sicanlar sakrifiye edilip iki
tarafli orsiektomileri gergeklestirildi.

Cerrahi Yontem: Anestezi amaciyla intra-
muskdler Ketalar (100mg/kg) kullanildi. Siganla-
rin testisleri palpasyonla sivazlanarak skrotum
cildi altinda belirgin hale getirildi. Skrotum cil-
dindeki tlyler temizlenerek bdlge dnce serum
fizyolojik, daha sonra polividon-iyot solusyonu
ile silindi. Skrotum cildine 1 cm’lik longitidinal
insizyon yapilarak sag testis kord ve damarlari
zedelenmeden disari alindi. Serbestlenen testise
spermatik kordun longitidinal aksi boyunca saat
yéninde 720 derece torsiyon uygulandi ve testis
skrotuma yerlestirilerek 3/0 plane katgit ile sa-
bitlendi. Insizyon hatti ayni sekilde 3/0 plane kat-
gut ile kapatildi. iskemi+reperfizyon ve HBO
uygulanan gruplarda skrotum &nceki insizyon
yerinden tekrar acilarak testis disari alindi, detor-
siyone edildi ve yeniden yerine yerlestirildi. Or-
siektomi islemi her iki testisin kordlarindan tutu-
lup kesilerek gerceklestirildi. Elde edilen testis
dokulari fikse edildi.

HBO grubundaki siganlar I.T.F. Deniz ve
Sualti Hekimligi Anabilim Dali’nda bulunan ve
arastirma amacli kullanilan tek bélmeli, 0.28 m?
hacminde 10 bar calisma basincina sahip basing
odasina alindi. Sicanlara detorsiyon islemi ger-
ceklestirildikten sonra 7 giin boyunca 2 ginde 1
kez HBO tedavisi uygulandi. Kompresyondan
Once basing odasi 10 dk boyunca O, ile ventile
edilerek sicanlarin %2100 O, ile basing altinda
kalmalari saglandi. HBO tedavisi 80 dk boyunca
2.5 ATA’da 10 dakikasi kompresyon, 40 dakika-
si dekompresyon olacak sekilde uygulandi. Se-
anslar, ilk 2 gin esit araliklarla 4 seans (1, 2.
gun), ikinci 2 gin esit araliklarla 3 seans (3, 4.
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gun), sonraki ginlerde esit araliklarla 2 seans (5,
6, 7.gun) olarak gerceklestirildi.

Histopatolojik inceleme icin testis dokusu-
nun fiksasyonunu takiben dokulardan rutin yén-
temlerle parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan
alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak
1sik mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolo-
jik degerlendirme germ hicreleri ve ¢ekirdekle-
rinde meydana gelen morfolojik degisikliklere,
germinal epitelyumda olabilecek disorganizas-
yonlara ve hiicre nukleusu kromatininde medya-
na gelen degisikliklere gore yapildi.

BULGULAR

Deneysel torsiyon islemi sirasinda iskemiye
maruz kalan tiim testislerde iskeminin makrosko-
bik sonuclari olarak ddem ve venoz staza bagh
renk degisiklikleri gdzlendi. Detorsiyon uygula-
nan testislerde Kkisa slrede testislerin renginde
diizelme saptandi.

Sham grubunda seminifer tubuluslarda nor-
mal dizilimde ve gérunimde germ hiicreleri bu-
lundugu gézlendi.

Iskemi grubunda spermatositlerde kromati-
ninde yogunlasma (gekirdekte vezikiler gori-
nim ve kigllme), sitoplazmik eozonofili, sertoli
hiicrelerinde hafif bazofili, kiicuk interstisyel ka-
namalar ve yuvarlak spermatositlerde cekirdek
zarl altinda kromatin yogunlasmasinin dikkati
cektigi goruldi (Resim 1).

Iskemi+reperfiizyon grubunda ise yalniz is-
kemi uygulanan grupta oldugu gibi spermatosit-
lerde ¢ekirdek kromatininde yogunlasma ve ki-
culme, sitoplazmada eozonofili, ayrica yuvarlak
spermatositlerde kromatin yogunlasmasi gdézlen-
di. Bu bulgulara ek olarak spermatositlerin ger-
minal epitelyumunda disorganizasyon, ayrisma
ve limene dokilme ve dejenere spermlerde ve
spermatositlerde dev hiicre formasyonu gdzlendi
(Resim 2). Bu bulgular reperfiizyonla birlikte
histopatolojik hasarda belirgin artis oldugunu
gostermektedir. 1 hafta boyunca reperfiiyona ma-
ruz birakilan sicanlarin testislerinin histopatolo-
jik incelemelerinde ise 24 saatlik reperflizyonun
uygulandigi gruptan farkh bir bulguya rastlanil-
madi. Spermatositlerin germinal epitelyumunda-
ki disorganizasyon ve dev hiicre olusumunda Isik
mikroskobunda belirgin bir farklilik gdzlenmedi.
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HBO tedavisinin uygulandigl grupta sper-
matositlerde kromatin kiimelesmesi, sitoplazmik
eozonofili ve seyrek dev hiicre formasyonu go-
rildi (Resim 3). Bu gruptaki testisler daha ¢ok
iskemi grubuna yakin histopatolojik &zellikler
gOstermis, iskemi+reperfiizyon grubunda gorilen
agir histopatolojik bulgular gérilmemistir. HBO
grubunda dev hucre formasyonlarinin ve germi-
nal epitelyumda dejenerasyonun belirgin olma-
masi reperfiizyondan sonra beklenen hasar artisi-
nin HBO tedavisi ile engellendigini gostermekte-
dir.
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Resim 3. HBO uygulanan testis

Her 5 grupta iskemiye maruz birakilmayan
kontralateral sol testislerin stk mikroskobik
incelemesinde normal dizilim ve morfolojik yapi
gosteren germ hicreleri saptandi. Herhangi bir
anormal histopatolojik ézellik gértlmedi.

TARTISMA

Reperfiizyon (reoksijenasyon) detorsiyonla
beraber O, ve besinlerin tekrar dokuya ulasmasi
demektir. Bu durumda reperflizyon yararli bir
olaymis gibi gozlkmektedir. Ancak 1980’lerin



baslarindan itibaren Mc Cord ve ark calismala-
rinda O,’nin tekrar dokuya verilmesinin dokuda
meydana gelen hasari arttirdigini gésterdiler®.
Testis torsiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda da
reperfuzyonu izleyen biyopsilerde saptanan hasa-
rin, sadece iskemiyi izleyen biyopsilere gore
farkl ve daha agir oldugu gosterilmistir'®. Calis-
mamizda da benzer sonuclar elde edildi ve en
fazla hasar iskemiden sonra reperfiizyon uygula-
nan grupta gorildi. Bu grupta hasarin arttigini
gosteren histopatolojik bulgular olarak germinal
epitelyumda dejenerasyon ve spermatosit ve
spermatidlerde dev hiicre formasyonu saptandi.
Literatirde ayrica iskemi suresi degismeksizin
reperfuzyon siresi uzatilan gruplarda dahi belir-
gin histopatolojik degisiklikler saptandigi bildi-
rilmektedir!. Bu galismaya paralel olarak bizim
calismamizda reperflizyon suresinin 1 haftaya ¢i-
karildig! grupta histopatolojik bulgularda bir fak-
lilik gdzlenmedi.

Zamboni ve ark iskemi ve reperfiizyon ha-
sarl modellerinde HBO uygulamasinin hasari art-
tiracagl tezinden yola c¢iktiklar ilk calismalarin-
da, sasirtici sonuclarla karsilastilar. Calismalarin-
da iskemik cilt fleplerinde reperflizyonu izleyen
dénemde HBO uygulamasinin flep yasami (ze-
rinde olumlu etkileri oldugu ortaya cikmistir'?,
Gercekten de reperfiizyon hasarinin stipreoksid
radikalleri yoluyla olustugu hatirlandiginda, ar-
tan doku oksijen yogunlugunun serbest oksijen
radikallerini ve dolayisiyla hasari artiracagi olasi
gortinmektedir. Beklenenin tersine ¢ikan sonug-
lar nedeniyle bu konuda arastirmalara devam
edilmistir. Doppler analizi ile degerlendirildigin-
de, HBO tedavisi alan deneklerde iskemik flepte-
ki mikrosirkiilasyonun arttigi dikkati cekmistir'.
Daha sonra degisik gruplarca HBO tedavisinin
cizgili kas ve ince bagirsak gibi degisik organlar-
da olusturulan iskemi-reperfiizyon modellerinde
olumlu etkilerini gosteren calismalar yapilmis-
tir®. Testis torsiyonu da bir iskemi-reperfiizyon
modeli oldugundan HBO tedavisini reperfiizyon
baslangicindan itibaren uygulayarak hasari azal-
tip azaltamayacagini arastirdik.

HBO uygulanan grubunun histopatolojik in-
celemesinde agir doku hasarinin gostergesi olan
germinal epitelde dejenerasyon ve dev hiicre olu-
sumlarina ¢ok daha seyrek rastlanildi. Bu grupta
sicanlarin detorsiyon islemi gerceklestirildikten
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sonra HBO tedavisi uygulanirken ayni anda re-
perfuzyona da maruz birakilmalarina ragmen, re-
perfuzyonun bu agir sonuglarindan belli bir dere-
ceye kadar korunduklari goruldi. HBO uygula-
nan testislerin histopatolojik incelemeleri yalniz-
ca iskemiye maruz birakilan testislere yakin 6zel-
likler gosterdi. Bu durum HBO tedavisi ile reper-
fuzyon hasarinin ortaya ¢ikmasinin engellenmis
olabilecegini gostermektedir. Kolski ve ark
HBO’nun testis torsiyonu Uzerine etkisini incele-
dikleri calismalarinda HBO’yu etkili buldular®.
Calismalarinda histopatolojik kriter olarak semi-
nifer tubul kalinhgini aldilar. Reperfiizyonla be-
raber HBO tedavisi uyguladiklari grupta hiicre
kalinliginin sham grubuna yakin oldugu dolayi-
styla bizim sonuglarimizdan farkl olarak testis
dokusundaki duizelmenin daha fazla oldugunu
bildirdiler. Calismamizda ise histopatolojik ola-
rak farkli kriterler alinip HBO tedavisinin reper-
fuzyon hasarini sinirladigl saptandi. Bu bulgular
testis torsiyonunda detorsiyonla iskeminin diizel-
tilmesi ile beraber HBO tedavisinin klinik uygu-
lamada yararli olabilecegini gostermektedir.

Reperfiizyon esnasinda nétrofiller postkapil-
ler endotele yapisarak vene ve cevredeki inter-
stisyuma zarar verirler'®’. Ayrica zarar géren
postkapiller veniile komsu mikroarteriollerde va-
zokonstriksiyon gelisir ve iskemik dokuda fonk-
siyonel kan akimini azaltirlar. Bu da hicre fonk-
siyonlarinin kaybina ve 6lumine yol agmakta-
dir'®. HBO tedavisi nétrofillerin postkapiller ve-
nlllere yapismasini bloke ederek bu olumsuz so-
nuglari engelleyici bir islev gérmektedir'®. HBO
tedavisi ayrica mikrosirkiilasyonu artirarak, ka-
piller basinci distirip doku ddemini azaltarak ve
lipid peroksidasyonda azalma yaparak reperfiiz-
yon hasarini engelleyici bir islev gérmektedir'”
19 Calismamizda torsiyone testiste HBO’nun re-
perflizyon hasarini engellemesini bu mekanizma-
lar ile gerceklestirdigi disunilmektedir.

Deneysel torsion modelinde detorsiyon son-
rasi HBO tedavisi, testikiiler doku hasarini 6nle-
mede uygulanabilecek etkili bir yontemidir. Kli-
nik uygulamada detorsiyon sonrasi HBO tedavi-
sinin uygulanabilmesi icin Klinik ¢alismalara ih-
tiyag vardir.
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