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ile yapilan cerrahi tedavisinden sonra gelisen testis
atrofisini onlemede melatonin ve steroidin uzun
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OZET

Amag: Intraabdominal testis (IAT) lerin Fowler-Stephens
(FS) yontemi ile yapilan cerrahi tedavisinde melatonin (M)
ve steroid (St) in testikiiler atrofiyi onleyici etkisinin orta-
ya konulmasidir.

Gereg ve Yontem: Sham (S) grubu digindaki sicanlarin
sagdaki testikiiler arter ve veni intraabdominal girisimle
bobrek altindan baglanip kesildi. S ve cerrahi uygulanan
kontrol (FS) gruplarin disindakilerden St ve M gruplarina
deneyden 30 dk. once sirayla 2 mglkg i.m metilprednizolon
ve 15 mglkg intraperitoneal (i.p) M verildi. Yedi doz grup-
larina yedi giin siire ile giinde tek doz olarak ayni dozda
metilprednizolon ve M verilmeye devam edildi. Deney biti-
minde dokular alinarak tartildi, malondialdehid (MDA) ve
Johnsen skoru (JS) bakildi. Kanda ise follikul stimulan
hormon (FSH), luteotrop hormon (LH) ve free testosteron
(FT) bakild:.

Bulgular: S grubundaki FSH degerlerinin Tek Doz M gru-
bundaki degerlerden anlamli derecede yiiksek oldugu tes-
pit edildi. Tek Doz St grubunda MDA seviyelerinin Yedi
Doz St grubundaki degerlere gére anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Tek Doz St grubundaki degerlerin Tek
Doz M grubundakine gére, Yedi Doz St grubundaki deger-
lerin de Yedi Doz M grubundaki degerlere gore anlamli
derecede diisiik oldugu goriildii. S grubunda JS degerleri-
nin F'S grubundaki degerlere gére anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandi.

Sonug: Tek doz ve yedi doz steroid ve melatoninin JS lari-
nin yiiksek kalmasinda olumlu etkisi vardir. Yedi doz stero-
id MDA seviyelerini diisiirmektedir. Sonug olarak melato-
nin ve steroidin, FS ameliyati sonucu olusan testis hasar-
lanmasini ve testis atrofisini énlemede etkili oldugunu soy-
leyebiliriz.
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SUMMARY

Investigation of the effects of melatonin and steroid (st)
in preventing of testicular atrophy after surgical manage-
ment performed with Fowler-Stephens procedure of in-
traabdominal testis in late period

Aim: Identifying of the effects of melatonin (M) and stero-
id St) which prevents testicular atrophy at the surgical tre-
atment of intraabdominal testes with the procedure of
Fowler-Stephens (FS).

Material and Method: The vessels of right funiculus sper-
maticus (FSP) of rats, except in Sham (S) group, were li-
gated and cut under the kidney (KD) with intraabdominal
procedure. The vessels of FSP were ligated and cut under
the KD in Control (FS) group. St and M groups were injec-
ted intramuscularly with steroid at 2 mglkg, intraperitone-
ally with M 17 uglkg 30 minutes before cutting the vessels
of FSP under the KD. St and M injections were continued
for 7 days in seven-dose St and seven-dose M groups res-
pectively. All tissues were examined for the levels of MDA
(malondialdehyde) and JS (Johnsen's score) after weig-
hing them. The levels of follicule stimulam hormon (FSH),
luteotrope hormon (LH), and free testosteron (FT) in blo-
od were measured.

Results: The values of FSH were significantly higher in S
group compared with One-dose M group. The levels of
MDA were identified to be increased in One-dose St group
compared with Seven-dose St group, to be decreased in
One-dose St group compared with One-dose M group and
in Seven-dose St group compared with Seven-dose M gro-
up. The values of JS in S group were higher compared with
FS group.

Conclusions: One-dose and seven-dose St and M have po-
sitive effect regarding JS. MDA was identified to be dec-
reased with seven-dose steroid. As a result M and St seem
to be effective in preventing testicular atrophy and injury
occurred due to FS.

Key words: Fowler-Stephens, intraabdominal testes, John-
sen’s score
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Giris

Erkek cocuklarda en sik karsilasilan cerrahi patoloji-
lerden biri inmemis testis (IT) tir. IT’in birinci yilin
sonunda goriilme olasiigi % 1’dir (. Testisin var
olup olmadigint ve varsa konumunun ne oldugunu
tespit etmek gerekir (). Bu olgularm % 9 ile 27 sin-
de testisi palpe etmek zordur (3).

IT’i cerrahi olarak skrotum igine yerlestirmenin ama-
c1; travma ve torsiyon insidansini azaltmak, psikolo-
jik ve kozmetik yararlar saglamaktir. Ancak en
onemlisi de olusabilecek testis tiimoriinti daha kolay
izleyebilmektir.

Standart orsiopeksi ile IAT lerin ancak % 40’1 skro-
tuma yerlestirilebilmisdir . 1957 yilinda spermatik
damarlar ayrilarak tek asamali bir orsiopeksi uygu-
lanmis ) ve bu prosediiriin avantajli oldugundan s6z
edilmistir (©). Daha sonraki yillarda testis atrofisi ora-
nint azaltmak i¢in FS yontemi iki agamali olarak ger-
ceklestirilmigtir (7).

Yine nonpalpabl testisin tedavisinde spermatik da-
marlar1 ayirmaksizin uygulanan laparoskopik orsi-
opeksi (LO) nin, morbidite, komplikasyon orani ve
hastanede kalig siiresinin kisaligi nedeniyle acik tek-

nige alternatif bir tedavi secenegi oldugu bildirilmis-
tir 3:9),

En giiclii antioksidan ve lipofilik ajan olan melato-
nin, pineal glanddan salgilanarak. hiicre ¢ekirdegine
ve hiicrenin hemen biitiin organellerine ulasir. En za-
rarli radikal olan hidroksil radikali (OH) ile reaksiyo-
na girip, indolil salgilayan katyon radikalini tutarak
antioksidan etki gosterir (10-14),

Bu calismada IAT’lerde F-S yonteminden sonra ge-
lisen testis atrofisini 6nlemede melatonin ve steroidin
etkilerini ortaya koymay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada 60 adet saghkli, 70-75 gr agirhiginda
ve 30-45 giinliik prepubertal erkek Sprague-Dawley
sican kullanildi. Steril sartlarda sicanlara 50 mg/kg
ntramuskuler (i.m) ketamin hidrokloriir enjeksiyonu
yapildi. Cerrahi girisimlerin tiimiinde sol testis kulla-
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nildi. Karm bolgesi temizlendikten sonra median cilt
kesisi yapildi ve intraabdominal konumdaki sol testi-
kiiler arter ve ven serbestlestirilip bobregin hemen al-
tindan bagland1 ve kesildi. Biitiin cerrahi girigsimler-
den sonra ensizyonlar kapatildi. Deney bitiminde (6
ay sonunda) tiim gruplardaki siganlara sol orsiektomi
yapildi ve testis agirliklart saptandi. Testis dokularin-
da; JS, MDA, kan serumunda da FSH, LH ve FT de-
Serlerine bakildi. Sonuclar ort.+SD olarak tespit edil-
di.

Dokular 24 saat siire ile Bouin’s soliisyonunda tespit
edildi. Bu dokulardan hazirlanan parafin bloklardan
5 mikron kalinliginda ince kesitler yapildi. Tiim ke-
sitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Biitiin
doku ornekleri ayni patolog tarafindan kor olarak,
151k mikroskopunda histopatolojik olarak degerlendi-
rildi. Spermatozoa ve spermatid sayisi, germinatif
hiicrelerde dejenerasyon (bulanik sismeden nekroza,
fokal dagilimdan diffuz dagilima kadar), organizas-
yon bozuklugu, dokuda 6dem ve kanama ayr1 ayri in-
celendi. Bu degerlendirmede histopatolojik yikimi
siniflandirmak icin JS kullanildi 19 (Tablo 1). Kan
serumu ayrilarak FSH, LH ve FT degerlerine bakildi.
DPC marka ticari kit kullanilarak rutin metotlarla ca-
Lisilda.

Tablo 1. Johnsen skorlamasi.

Skor  Testisin histolojik durumu

Skor 1 Tiibiiler kesitte hi¢ hiicre yok.

Skor 2 Germ hiicresi hi¢ yok, sadece Sertoli hiicresi mevcut.

Skor 3 Spermatogonia seklinde birka¢ germ hiicresi mevcut.

Skor 4 Birkag spermatosit (<5) mevcut.

Skor 5 Biraz ya da ¢ok sayida spermatosit mevcut.

Skor 6 Hic spermatozoa yok, sadece birka¢ spermatid mevcut
(<5-10).

Skor 7 Hig spermatozoa yok, ancak bir¢ok spermatid mevcut.

Skor 8 Sadece birkac spermatozoa mevcut (<5-10)

Skor 9 Cok sayida spermatozoa mevcut ve liimen obliteredir.

Skor 10 Komplet spermatogenezis soz konusu ve agik liimen
mevcut.

Denekler 6 gruba ayrildi. Her grupta 10 denek kulla-
nildi. Sham grubu disinda diger gruplardaki si¢anla-
rin soldaki testikiiler arter ve venleri intraabdominal
seviyeden baglandi ve kesildi.

Grup 1 (Sham grubu): Laparotomi yapildi, testikiiler
arter ve ven palpe edilip karin tekrar kapatildi.

Grup 2 (FS grubu): Testikiiler arter ve ven bobregin
hemen altindan diseke edilip bagland: ve kesildi.
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Grup 3 (Tek doz steroid grubu): Testikiiler arter ve
ven bobregin hemen altindan baglandi ve kesildi. Ar-
dindan 2 mg/kg i.m metilprednizolon yapildi (16),

Grup 4 (Yedi doz steroid grubu): Testikiiler arter ve
ven bobregin hemen altindan baglandi ve kesildi.
Hemen ardindan 2 mg/kg i.m metilprednizolon veri-
lip 7 giin siire ile giinde tek doz metilprednizolon ve-
rildi.

Grup 5 (Tek doz melatonin grubu): Testikiiler arter
ve ven bobregin hemen altindan bagland: ve kesildi.
Ardindan 15 mg/kg i.p melatonin yapildi.

Grup 6 (Yedi doz melatonin grubu): Testikiiler arter
ve ven bobregin hemen altindan bagland: ve kesildi.
Hemen ardindan 15 mg/kg i.p melatonin verilip 7
giin siire ile giinde tek doz melatonin verildi.

Calismamizdaki tiim gruplara “Bonferroni diizeltme-
li Mann-Whitney U testi” uygulandi. Bulunan P de-
geri 0.05 den kiiciik ise gruplar arasindaki fark an-
laml1 kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda testis agirligi, LH ve free testoste-
ron agisindan anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 2,3,4). MDA seviyeleri acgisindan incelendi-
ginde S ile FS gruplar arasinda anlamli fark bulun-
mad1 (p>0.05). Tek doz St grubunda MDA seviyele-
rinin Yed doz St grubundaki degerlere gore anlamli
bir gekilde yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Tek
doz M ile Yedi doz M gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Tek doz St grubunda MDA
seviyelerinin Tek doz M grubundaki degerlere gore
anlaml sekilde diisiik oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo 2. Calisma gruplarindaki sicanlarin testis dokularimin
agirhik degerleri ve ortalama standart sapmalari.

Gruplar (gr)

1 (Sham) 3.015+0.002

2 (FS) 2.708+0.481

3 (Tek Doz St) 3.009+0.004

4 (Yedi Doz St) 3.009+0.002
5 (Tek Doz M) 2.911+0.316

6 (Yedi Doz M) 2.910+0.315

Gruplar arasinda testis agirliklart agisindan p>0.05
Ancak FS grubundaki testis agirliklar: diger gruplara gore en dii-
stik.

Tablo 3. Calisma gruplarindaki sicanlarin kan serumundaki
LH degerleri ve ortalama standart sapmalari.

Gruplar (mIU/mL)

1 (Sham) 0.159+0.301
2 (FS) 0.06020.080

3 (Tek Doz St) 0.050+£0.060

4 (Yedi Doz Steroid) 0.070+0.080
5 (Tek Doz M) 0.100£0.090

6 (Yedi Doz M) 0.135+0.224

Gruplar arasinda LH agisindan p>0.05

Tablo 4. Calisma gruplarindaki sicanlarin kan serumundaki
FT degerleri ve ortalama standart sapmalari.

Gruplar (pg/mL)

1 (Sham) 3.210+2.038

2 (FS) 5.016+2.774

3 (Tek Doz St) 3.284+1.630

4 (Yedi Doz Steroid) 4.980+1.875
5 (Tek Doz M) 7.800+4.921

6 (Yedi Doz M) 6.360+4.633

Gruplar arasinda FT agisindan p>0.05

Tablo 5. Calisma gruplarindaki sicanlarin testis dokularinin
MDA degerleri ve ortalama standart sapmalari.

Gruplar MDA (n mol/gr yas doku)

1 (Sham) 6.180+0.090

2 (FS) 6.220£0.131

3 (Tek Doz St) 6.070£0.125

4 (Yedi Doz Steroid) 5.740+0.2952
5 (Tek Doz M) 6.390+0.080

6 (Yedi Doz M) 6.390+0.166

a: tiim gruplara gore p>0.05

Tablo 6. Calisma gruplarindaki sicanlarin testis dokularimin
Johnsen skorlamasina gore histopatolojik degerleri ve ortala-
ma standart sapmalari.

Gruplar Johnsen skoru

1 (Sham) 9.320+0.385

2 (FS) 7.630+0.4712

3 (Tek Doz St) 9.270+0.133

4 (Yedi Doz Steroid) 9.440+0.353
5 (Tek Doz M) 9.240£0.320

6 (Yedi-Doz M) 9.410+0.331

a: tiim gruplara gore p>0.05

Yedi doz St grubunda MDA seviyelerinin Yedi doz
M grubundaki degerlere gore anlaml bir sekilde dii-
stik oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 5). Histopatolo-
jik incelemede ise; S grubunda JS degerlerinin FS
grubundaki degerlere gore anlamli bir sekilde yiik-
sekti (p<0.05). Tek doz St ile Yedi doz St gruplari
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Tablo 7. Calisma gruplarindaki sicanlarin kan serumundaki
FSH degerleri ve ortalama standart sapmalari.

Gruplar (mI/UmL)

1 (Sham) 0.083+0.064¢

2 (FS) 0.070£0.090

3 (Tek Doz St) 0.110£0.066

4 (Yedi Doz Steroid) 0.178+0.029
5 (Tek Doz M) 0.192+0.037

6 (Yedi Doz M) 0.207£0.267

a: Grup 5’e gore p<0.05

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Tek doz
M ile Yedi doz 7M gruplari arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05). Tek doz St ile Tek doz M gruplari
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Yedi doz
St ile Yedi doz M gruplar: arasinda anlaml fark ol-
madig1 tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6). FSH degerle-
ri agisindan ise S grubundaki degerlerin Tek doz M
grubundaki degerlerden anlamli derecede yiiksek ol-
dugu belirlendi (p<0.05) (Tablo 7).

Tartisma

IAT’lerin tedavisinde en sik karsilasilan basarisizlik
nedeni cerrahi girisimden sonra testislerde atrofi ge-
lismesidir. Bu olgularin tedavisinde cesitli cerrahi
yontemler tanimlanmistir. Bu yontemlerin basari 61-
clisti, testisin skrotuma yerlestirilebilmesi ve testiste
atrofi gelismemesidir. IAT’li olgularda temel sorun,
testisi skrotuma yerlestirebilmek i¢in testikiiler da-
marlarin ve vaz deferensin uzunlugunun yetersiz ol-
masidir. Bu nedenle Gibbons ve ark. standart orsi-
opeksi ile intraabdominal testislerin ancak % 40’11
skrotuma yerlestirebilmiglerdir 9. Fowler ve Step-
hens (FS) spermatik damarlar1 ayirarak tek asamali
bir orsiopeksi uygulamiglardir 9, Ransley ve ark. ise
daha sonraki yillarda FS yontemini iki asamali olarak
gergeklestirmiglerdir (7). Bu girigimlerin bagarisi tek
agamal1 FS yontemi i¢in % 67, iki asamali FS yonte-
mi i¢in ise % 77 dir (17, Bu olgularin % 30’unda ba-
sarisizlik ortaya ¢ikmustir.

Palpe edilemeyen durumlarda laparoskopi ile testisin
konumu belirlenir. IAT’ler konumuna ve uygulana-
cak tedaviye gore iki ana baslik altinda toplanabilir
(18)_ Tip 1: Internal inguinal halkaya 0-2 cm uzaklik-
ta olan testisler. Tip 2: Internal inguinal halkaya 2 cm
den daha uzakta olan testisler. Son yillarda tip 1 ol-
gularda laparoskopik FS yonteminin gereksiz oldugu
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belirtilmis ve bu olgulara testikiiler damarlar1 ayir-
madan tek asamali LO uygulanmstir (192D, Tip 2
olgularda ise testis skrotuma daha uzak bir mesafede
oldugundan FS yontemiyle testikiiler damarlar bag-
lanip ayrildiktan sonra testis skrotuma yerlestiril-
mektedir. Testis atrofisi bu olgularda daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir.

Testisi besleyen bir ana damar olan testikiiler arter
disinda testis; inferior epigastrik, kremasterik ve
duktus deferens arterlerinden kollateraller almakta-
dir. Testikiiler arterin baglanip kesilmesinden sonra
testiste iskemi-reperfiizyon yikiminin olusmasi kagi-
nilmazdir. Deneysel olarak olusturulan iskemi-reper-
fiizyon yikimini dnlemek i¢in testiste allopurinol, ka-
talaz ve vitamin E gibi cesitli antioksidan maddeler
kullanilmigtir (22-26),

Daha onceki ¢alismalarimizda deneysel olarak testis-
te olusturdugumuz iskemi-reperfiizyon hasarini yedi
glin siire ile kullandigimiz melatonin ve steroidin an-
lamli bir sekilde 6nledigini tespit ettik (27). Melato-
nin giiclii bir antioksidan madde olup hem toksik hid-
roksil radikalini temizler hem de antioksidan bir en-
zim olan glutatyon peroksidaz enzimini aktive eder
(28.29) Aym zamanda testis gelisimini stimiile eder
(0), Yara iyilesmesi ile birlikte anjiogenezisi de
olumlu yoénde etkiler GD,

Kortikosteroidler ise fosfolipaz-A2 enzimini bloke
ederek ve lokosit aktivasyonunu oOnleyerek serbest
oksijen radikallerinin olusumunu engeller. Kapiller
gecirgenlik artisin1 inhibe edip, hiicre zarimin biitiin-

liigiini saglayarak antienflamatuar etki gosterirler
(32),

Testisteki yikimin derecesini saptamada hem biyo-
kimyasal hem de histopatolojik inceleme 6nemli ve
giivenilir belirleyicilerdir. Lipid peroksidasyonunun
son Uriinlerinden olan MDA hiicre yikimu ile ilgili,
JS ise tiibiillerdeki germ hiicreleri ve Sertoli hiicrele-
ri ile ilgili ayrintili bilgiler verir.

Calismamizda sigan testislerinin testikiiler arter ve
venleri baglanip kesilerek; steroid gruplarina metil-
prednizolon ve melatonin gruplarina melatonin veril-
di. Gruplar arasinda testis agirligi, LH ve free testos-
teron acisindan anlamli fark bulunmadi. MDA sevi-
yeleri acgisindan incelendiginde S ile FS ve Tek doz



M. Yurt¢u ve ark., Intraabdominal testislerin Fowler-Stephens yéntemi ile yapilan cerrahi tedavisinden sonra gelisen testis atrofisini

onlemede melatonin ve steroidin uzun dénem etkilerinin arastirilmast

M ile Yedi doz M gruplart arasinda anlamli fark bu-
lunmadi. Tek doz St grubunda MDA seviyelerinin
Yedi doz St grubundaki degerlere gore anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu belirlendi. MDA seviyelerinin
Tek doz St grubunda Tek doz M grubuna gore ve Ye-
di doz St grubunda Yedi doz M grubuna gére anlam-
I1 bir sekilde diisiik oldugu saptandi. Histopatolojik
incelemede ise, S grubunda JS degerlerinin FS gru-
bundaki degerlere gore anlamli bir sekilde yiiksek ol-
dugu belirlendi. Tek doz St ile Yedi doz St gruplari,
Tek doz M ile Yedi doz M gruplari, Tek doz St ile
Tek doz M gruplar1 ve Yedi doz St ile Yedi doz M
gruplar arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi.
S grubundaki FSH degerleri ise Tek doz M grubun-
daki degerlerden anlamli derecede yiiksekti.

Sonug olarak deneysel FS modelinde, testislerde Ye-
di doz St grubunda MDA diizeyleri diismekte ve geg
donemde testikiiler atrofi olusumu 6nlenmektedir. S
grubundaki JS degerlerinin FS grubundaki degerlere
gore anlamh bir gekilde yiiksek oldugu, ancak diger
gruplarla karsilastirildiginda aralarinda anlamli his-
topatolojik degisiklikler olmadig1 saptandi. Ancak
testikiiler atrofiyi tiimiiyle engellememektedir. So-
nug olarak steroidin, MDA seviyelerini diistirerek FS
prosediirii sonucu olusan testis atrofisini 6nlemede
kismen de olsa etkili oldugunu sdyleyebiliriz.
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