
ÖZET

Amaç: ‹ntraabdominal testis (‹AT) lerin Fowler-Stephens
(FS) yöntemi ile yap›lan cerrahi tedavisinde melatonin (M)
ve steroid (St) in testiküler atrofiyi önleyici etkisinin orta-
ya konulmas›d›r.

Gereç ve Yöntem: Sham (S) grubu d›fl›ndaki s›çanlar›n
sa¤daki testiküler arter ve veni intraabdominal giriflimle
böbrek alt›ndan ba¤lan›p kesildi. S ve cerrahi uygulanan
kontrol (FS) gruplar›n d›fl›ndakilerden St ve M gruplar›na
deneyden 30 dk. önce s›rayla 2 mg/kg i.m metilprednizolon
ve 15 mg/kg intraperitoneal (i.p) M verildi. Yedi doz grup-
lar›na yedi gün süre ile günde tek doz olarak ayn› dozda
metilprednizolon ve M verilmeye devam edildi. Deney biti-
minde dokular al›narak tart›ld›, malondialdehid (MDA) ve
Johnsen skoru (JS) bak›ld›. Kanda ise follikul stimulan
hormon (FSH), luteotrop hormon (LH) ve free testosteron
(FT) bak›ld›.

Bulgular: S grubundaki FSH de¤erlerinin Tek Doz M gru-
bundaki de¤erlerden anlaml› derecede yüksek oldu¤u tes-
pit edildi. Tek Doz St grubunda MDA seviyelerinin Yedi
Doz St grubundaki de¤erlere göre anlaml› derecede yüksek
oldu¤u belirlendi. Tek Doz St grubundaki de¤erlerin Tek
Doz M grubundakine göre, Yedi Doz St grubundaki de¤er-
lerin de Yedi Doz M grubundaki de¤erlere göre anlaml›
derecede düflük oldu¤u görüldü. S grubunda JS de¤erleri-
nin FS grubundaki de¤erlere göre anlaml› derecede yüksek
oldu¤u saptand›. 

Sonuç: Tek doz ve yedi doz steroid ve melatoninin JS lar›-
n›n yüksek kalmas›nda olumlu etkisi vard›r. Yedi doz stero-
id MDA seviyelerini düflürmektedir. Sonuç olarak melato-
nin ve steroidin, FS ameliyat› sonucu oluflan testis hasar-
lanmas›n› ve testis atrofisini önlemede etkili oldu¤unu söy-
leyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Fowler-Stephens, intraabdominal tes-
tis, Johnsen Skoru

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 mg/kg; intraperitone-
ally with M 17 µg/kg 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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Girifl

Erkek çocuklarda en s›k karfl›lafl›lan cerrahi patoloji-
lerden biri inmemifl testis (‹T) tir. ‹T’in birinci y›l›n
sonunda görülme olas›l›¤› % 1’dir (1). Testisin var
olup olmad›¤›n› ve varsa konumunun ne oldu¤unu
tespit etmek gerekir (2). Bu olgular›n % 9 ile 27’sin-
de testisi palpe etmek zordur (3).

‹T’i cerrahi olarak skrotum içine yerlefltirmenin ama-
c›; travma ve torsiyon insidans›n› azaltmak, psikolo-
jik ve kozmetik yararlar sa¤lamakt›r. Ancak en
önemlisi de oluflabilecek testis tümörünü daha kolay
izleyebilmektir.

Standart orfliopeksi ile IAT’lerin ancak % 40’› skro-
tuma yerlefltirilebilmifldir (4). 1957 y›l›nda spermatik
damarlar ayr›larak tek aflamal› bir orfliopeksi uygu-
lanm›fl (5) ve bu prosedürün avantajl› oldu¤undan söz
edilmifltir (6). Daha sonraki y›llarda testis atrofisi ora-
n›n› azaltmak için FS yöntemi iki aflamal› olarak ger-
çeklefltirilmifltir (7).

Yine nonpalpabl testisin tedavisinde spermatik da-
marlar› ay›rmaks›z›n uygulanan laparoskopik orfli-
opeksi (LO) nin, morbidite, komplikasyon oran› ve
hastanede kal›fl süresinin k›sal›¤› nedeniyle aç›k tek-
ni¤e alternatif bir tedavi seçene¤i oldu¤u bildirilmifl-
tir (8,9).

En güçlü antioksidan ve lipofilik ajan olan melato-
nin, pineal glanddan salg›lanarak. hücre çekirde¤ine
ve hücrenin hemen bütün organellerine ulafl›r. En za-
rarl› radikal olan hidroksil radikali (OH) ile reaksiyo-
na girip, indolil salg›layan katyon radikalini tutarak
antioksidan etki gösterir (10-14).

Bu çal›flmada IAT’lerde F-S yönteminden sonra ge-
liflen testis atrofisini önlemede melatonin ve steroidin
etkilerini ortaya koymay› amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flmada 60 adet sa¤l›kl›, 70-75 gr a¤›rl›¤›nda
ve 30-45 günlük prepubertal erkek Sprague-Dawley
s›çan kullan›ld›. Steril flartlarda s›çanlara 50 mg/kg
ntramuskuler (i.m) ketamin hidroklorür enjeksiyonu
yap›ld›. Cerrahi giriflimlerin tümünde sol testis kulla-

n›ld›. Kar›n bölgesi temizlendikten sonra median cilt
kesisi yap›ld› ve intraabdominal konumdaki sol testi-
küler arter ve ven serbestlefltirilip böbre¤in hemen al-
t›ndan ba¤land› ve kesildi. Bütün cerrahi giriflimler-
den sonra ensizyonlar kapat›ld›. Deney bitiminde (6
ay sonunda) tüm gruplardaki s›çanlara sol orfliektomi
yap›ld› ve testis a¤›rl›klar› saptand›. Testis dokular›n-
da; JS, MDA, kan serumunda da FSH, LH ve FT de-
¤erlerine bak›ld›. Sonuçlar ort.±SD olarak tespit edil-
di.

Dokular 24 saat süre ile Bouin’s solüsyonunda tespit
edildi. Bu dokulardan haz›rlanan parafin bloklardan
5 mikron kal›nl›¤›nda ince kesitler yap›ld›. Tüm ke-
sitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyand›. Bütün
doku örnekleri ayn› patolog taraf›ndan kör olarak,
›fl›k mikroskopunda histopatolojik olarak de¤erlendi-
rildi. Spermatozoa ve spermatid say›s›, germinatif
hücrelerde dejenerasyon (bulan›k fliflmeden nekroza,
fokal da¤›l›mdan diffuz da¤›l›ma kadar), organizas-
yon bozuklu¤u, dokuda ödem ve kanama ayr› ayr› in-
celendi. Bu de¤erlendirmede histopatolojik y›k›m›
s›n›fland›rmak için JS kullan›ld› (15) (Tablo 1). Kan
serumu ayr›larak FSH, LH ve FT de¤erlerine bak›ld›.
DPC marka ticari kit kullan›larak rutin metotlarla ça-
l›fl›ld›.

Denekler 6 gruba ayr›ld›. Her grupta 10 denek kulla-
n›ld›. Sham grubu d›fl›nda di¤er gruplardaki s›çanla-
r›n soldaki testiküler arter ve venleri intraabdominal
seviyeden ba¤land› ve kesildi.

Grup 1 (Sham grubu): Laparotomi yap›ld›, testiküler
arter ve ven palpe edilip kar›n tekrar kapat›ld›.

Grup 2 (FS grubu): Testiküler arter ve ven böbre¤in
hemen alt›ndan diseke edilip ba¤land› ve kesildi.

Tablo 1. Johnsen skorlamas›.

Testisin histolojik durumu

Tübüler kesitte hiç hücre yok.
Germ hücresi hiç yok, sadece Sertoli hücresi mevcut.
Spermatogonia fleklinde birkaç germ hücresi mevcut.
Birkaç spermatosit (<5) mevcut.
Biraz ya da çok say›da spermatosit mevcut.
Hiç spermatozoa yok, sadece birkaç spermatid mevcut
(<5-10).
Hiç spermatozoa yok, ancak birçok spermatid mevcut.
Sadece birkaç spermatozoa mevcut (<5-10)
Çok say›da spermatozoa mevcut ve lümen obliteredir.
Komplet spermatogenezis söz konusu ve aç›k lümen
mevcut.

Skor

Skor 1
Skor 2
Skor 3
Skor 4
Skor 5
Skor 6

Skor 7
Skor 8
Skor 9
Skor 10
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Grup 3 (Tek doz steroid grubu): Testiküler arter ve
ven böbre¤in hemen alt›ndan ba¤land› ve kesildi. Ar-
d›ndan 2 mg/kg i.m metilprednizolon yap›ld› (16).

Grup 4 (Yedi doz steroid grubu): Testiküler arter ve
ven böbre¤in hemen alt›ndan ba¤land› ve kesildi.
Hemen ard›ndan 2 mg/kg i.m metilprednizolon veri-
lip 7 gün süre ile günde tek doz metilprednizolon ve-
rildi.

Grup 5 (Tek doz melatonin grubu): Testiküler arter
ve ven böbre¤in hemen alt›ndan ba¤land› ve kesildi.
Ard›ndan 15 mg/kg i.p melatonin yap›ld›.

Grup 6 (Yedi doz melatonin grubu): Testiküler arter
ve ven böbre¤in hemen alt›ndan ba¤land› ve kesildi.
Hemen ard›ndan 15 mg/kg i.p melatonin verilip 7
gün süre ile günde tek doz melatonin verildi.

Çal›flmam›zdaki tüm gruplara “Bonferroni düzeltme-
li Mann-Whitney U testi” uyguland›. Bulunan P de-
¤eri 0.05 den küçük ise gruplar aras›ndaki fark an-
laml› kabul edildi. 

Bulgular

Gruplar aras›nda testis a¤›rl›¤›, LH ve free testoste-
ron aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmad› (p>0.05)
(Tablo 2,3,4). MDA seviyeleri aç›s›ndan incelendi-
¤inde S ile FS gruplar› aras›nda anlaml› fark bulun-
mad› (p>0.05). Tek doz St grubunda MDA seviyele-
rinin Yed doz St grubundaki de¤erlere göre anlaml›
bir flekilde yüksek oldu¤u belirlendi (p<0.05). Tek
doz M ile Yedi doz M gruplar› aras›nda anlaml› bir
fark bulunmad› (p>0.05). Tek doz St grubunda MDA
seviyelerinin Tek doz M grubundaki de¤erlere göre
anlaml› flekilde düflük oldu¤u belirlendi (p<0.05).

Yedi doz St grubunda MDA seviyelerinin Yedi doz
M grubundaki de¤erlere göre anlaml› bir flekilde dü-
flük oldu¤u saptand› (p<0.05) (Tablo 5). Histopatolo-
jik incelemede ise; S grubunda JS de¤erlerinin FS
grubundaki de¤erlere göre anlaml› bir flekilde yük-
sekti (p<0.05). Tek doz St ile Yedi doz St gruplar›

Tablo 2. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n testis dokular›n›n
a¤›rl›k de¤erleri ve ortalama standart sapmalar›.

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 aras›nda testis a¤›rl›klar› aç›s›ndan p>0.05
Ancak FS grubundaki testis a¤›rl›klar› di¤er gruplara göre en dü-
flük.

Tablo 3. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n kan serumundaki
LH de¤erleri ve ortalama standart sapmalar›.

Gruplar (mIU/mL) 

1 (Sham) 0.159±0.301
2 (FS) 0.060±0.080
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 aras›nda LH aç›s›ndan p>0.05

Tablo 4. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n kan serumundaki
FT de¤erleri ve ortalama standart sapmalar›.

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 aras›nda FT aç›s›ndan p>0.05 

Tablo 5. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n testis dokular›n›n
MDA de¤erleri ve ortalama standart sapmalar›.

Gruplar MDA (n mol/gr yafl 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±0.295a

5 (Tek Doz M) 6.390±0.080
6 (Yedi Doz M) 6.390±0.166

a: tüm gruplara göre p>0.05

Tablo 6. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n testis dokular›n›n
Johnsen skorlamas›na göre histopatolojik de¤erleri ve ortala-
ma standart sapmalar›.

Gruplar Johnsen skoru

1 (Sham) 9.320±0.385
2 (FS) 7.630±0.471a

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: tüm gruplara göre p>0.05
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aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p>0.05). Tek doz
M ile Yedi doz 7M gruplar› aras›nda anlaml› fark
yoktu (p>0.05). Tek doz St ile Tek doz M gruplar›
aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p>0.05). Yedi doz
St ile Yedi doz M gruplar› aras›nda anlaml› fark ol-
mad›¤› tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6). FSH de¤erle-
ri aç›s›ndan ise S grubundaki de¤erlerin Tek doz M
grubundaki de¤erlerden anlaml› derecede yüksek ol-
du¤u belirlendi (p<0.05) (Tablo 7).

Tart›flma

‹AT’lerin tedavisinde en s›k karfl›lafl›lan baflar›s›zl›k
nedeni cerrahi giriflimden sonra testislerde atrofi ge-
liflmesidir. Bu olgular›n tedavisinde çeflitli cerrahi
yöntemler tan›mlanm›flt›r. Bu yöntemlerin baflar› öl-
çüsü, testisin skrotuma yerlefltirilebilmesi ve testiste
atrofi geliflmemesidir. ‹AT’li olgularda temel sorun,
testisi skrotuma yerlefltirebilmek için testiküler da-
marlar›n ve vaz deferensin uzunlu¤unun yetersiz ol-
mas›d›r. Bu nedenle Gibbons ve ark. standart orfli-
opeksi ile intraabdominal testislerin ancak % 40’›n›
skrotuma yerlefltirebilmifllerdir (4). Fowler ve Step-
hens (FS) spermatik damarlar› ay›rarak tek aflamal›
bir orfliopeksi uygulam›fllard›r (5). Ransley ve ark. ise
daha sonraki y›llarda FS yöntemini iki aflamal› olarak
gerçeklefltirmifllerdir (7). Bu giriflimlerin baflar›s› tek
aflamal› FS yöntemi için % 67, iki aflamal› FS yönte-
mi için ise % 77’dir (17). Bu olgular›n % 30’unda ba-
flar›s›zl›k ortaya ç›km›flt›r.

Palpe edilemeyen durumlarda laparoskopi ile testisin
konumu belirlenir. ‹AT’ler konumuna ve uygulana-
cak tedaviye göre iki ana bafll›k alt›nda toplanabilir
(18). Tip 1: ‹nternal inguinal halkaya 0-2 cm uzakl›k-
ta olan testisler. Tip 2: ‹nternal inguinal halkaya 2 cm
den daha uzakta olan testisler. Son y›llarda tip 1 ol-
gularda laparoskopik FS yönteminin gereksiz oldu¤u

belirtilmifl ve bu olgulara testiküler damarlar› ay›r-
madan tek aflamal› LO uygulanm›flt›r (19-21). Tip 2
olgularda ise testis skrotuma daha uzak bir mesafede
oldu¤undan FS yöntemiyle testiküler damarlar ba¤-
lan›p ayr›ld›ktan sonra testis skrotuma yerlefltiril-
mektedir. Testis atrofisi bu olgularda daha yüksek
oranlarda görülmektedir. 

Testisi besleyen bir ana damar olan testiküler arter
d›fl›nda testis; inferior epigastrik, kremasterik ve
duktus deferens arterlerinden kollateraller almakta-
d›r. Testiküler arterin ba¤lan›p kesilmesinden sonra
testiste iskemi-reperfüzyon y›k›m›n›n oluflmas› kaç›-
n›lmazd›r. Deneysel olarak oluflturulan iskemi-reper-
füzyon y›k›m›n› önlemek için testiste allopurinol, ka-
talaz ve vitamin E gibi çeflitli antioksidan maddeler
kullan›lm›flt›r (22-26).

Daha önceki çal›flmalar›m›zda deneysel olarak testis-
te oluflturdu¤umuz iskemi-reperfüzyon hasar›n› yedi
gün süre ile kulland›¤›m›z melatonin ve steroidin an-
laml› bir flekilde önledi¤ini tespit ettik (27). Melato-
nin güçlü bir antioksidan madde olup hem toksik hid-
roksil radikalini temizler hem de antioksidan bir en-
zim olan glutatyon peroksidaz enzimini aktive eder
(28,29). Ayn› zamanda testis geliflimini stimüle eder
(30). Yara iyileflmesi ile birlikte anjiogenezisi de
olumlu yönde etkiler (31).

Kortikosteroidler ise fosfolipaz-A2 enzimini bloke
ederek ve lökosit aktivasyonunu önleyerek serbest
oksijen radikallerinin oluflumunu engeller. Kapiller
geçirgenlik art›fl›n› inhibe edip, hücre zar›n›n bütün-
lü¤ünü sa¤layarak antienflamatuar etki gösterirler
(32).

Testisteki y›k›m›n derecesini saptamada hem biyo-
kimyasal hem de histopatolojik inceleme önemli ve
güvenilir belirleyicilerdir. Lipid peroksidasyonunun
son ürünlerinden olan MDA hücre y›k›m› ile ilgili,
JS ise tübüllerdeki germ hücreleri ve Sertoli hücrele-
ri ile ilgili ayr›nt›l› bilgiler verir. 

Çal›flmam›zda s›çan testislerinin testiküler arter ve
venleri ba¤lan›p kesilerek; steroid gruplar›na metil-
prednizolon ve melatonin gruplar›na melatonin veril-
di. Gruplar aras›nda testis a¤›rl›¤›, LH ve free testos-
teron aç›s›ndan anlaml› fark bulunmad›. MDA sevi-
yeleri aç›s›ndan incelendi¤inde S ile FS ve Tek doz

Tablo 7. Çal›flma gruplar›ndaki s›çanlar›n kan serumundaki
FSH de¤erleri ve ortalama standart sapmalar›.

Gruplar (mI/UmL) 

1 (Sham) 0.083±0.064a

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 göre p<0.05 
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M ile Yedi doz M gruplar› aras›nda anlaml› fark bu-
lunmad›. Tek doz St grubunda MDA seviyelerinin
Yedi doz St grubundaki de¤erlere göre anlaml› bir
flekilde yüksek oldu¤u belirlendi. MDA seviyelerinin
Tek doz St grubunda Tek doz M grubuna göre ve Ye-
di doz St grubunda Yedi doz M grubuna göre anlam-
l› bir flekilde düflük oldu¤u saptand›. Histopatolojik
incelemede ise, S grubunda JS de¤erlerinin FS gru-
bundaki de¤erlere göre anlaml› bir flekilde yüksek ol-
du¤u belirlendi. Tek doz St ile Yedi doz St gruplar›,
Tek doz M ile Yedi doz M gruplar›, Tek doz St ile
Tek doz M gruplar› ve Yedi doz St ile Yedi doz M
gruplar› aras›nda anlaml› fark olmad›¤› tespit edildi.
S grubundaki FSH de¤erleri ise Tek doz M grubun-
daki de¤erlerden anlaml› derecede yüksekti.

Sonuç olarak deneysel FS modelinde, testislerde Ye-
di doz St grubunda MDA düzeyleri düflmekte ve geç
dönemde testiküler atrofi oluflumu önlenmektedir. S
grubundaki JS de¤erlerinin FS grubundaki de¤erlere
göre anlaml› bir flekilde yüksek oldu¤u, ancak di¤er
gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›nda anlaml› his-
topatolojik de¤ifliklikler olmad›¤› saptand›. Ancak
testiküler atrofiyi tümüyle engellememektedir. So-
nuç olarak steroidin, MDA seviyelerini düflürerek FS
prosedürü sonucu oluflan testis atrofisini önlemede
k›smen de olsa etkili oldu¤unu söyleyebiliriz.
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