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OZET

Amag: Testis torsiyonu(TT) spermatik kord ve eklerinin kendi aks1 etrafinda rotasyon
yapmasi sonucu olusan nadir, akut ve acil mudahale edilmesi gereken bir durumdur. Testis
torsiyone oldugunda arteriyal akim durur, iskemi olusur.Arteriyal akimin 4-6 saat slreyle
kesilmesi sonrasi nekroz meydana gelir. Tanidaki gecikme testisin kaybina yol agar. Erken
tanida iskemiyle iliskili Pentraksin-3 (PTX-3) ve Signal peptide, complement C1r/C1s, Uegf,
and Bmp1 (CUB),Epidermal Growth Factor-Like Domain-Containing Protein-1 inflamatuar
(SCUBE-1) gibi markerlarin kullanilmas1 amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem: Deneyimizde Sprague-Dawley cinsi erkek 240-300 gr agirliginda 21 rat 3
gruba ayrilds, ilk grup Kontrol-Sham(S) grubu olacak sekilde Grupta 7 denek yer aldi. Ikinci
grup Torsiyon 2. saat grubu olacak sekilde, 7 denekten olustu.Bu grupta ratlarda spermatik
kord bulunarak ekleriyle birlikte 720 derece torsiyone edilip 2 saat boyunca klemplenip
arterial akim kesilip iskemi olusturuldu.Uglingii grup Torsiyon 4. saat grubu olacak sekilde, 7
denekten olustu.Bu grupta ratlarda spermatik kord bulunarak ekleriyle birlikte 720 derece
torsiyone edilip 4 saat boyunca klemplenip arterial akim kesilip iskemi olusturuldu. Butln
gruplarda operasyon dncesi, 2. saat ve 4. saat kan 6rnekleri alinip,biyokimya tiipleri ile -80
derecede kanlari saklanip serum PTX-3 ve SCUBE-1 seviyelerine bakilarak raporlandi.

Bulgular: Sham(Kontrol) grubu islem 6ncesi PTX-3 seviyesi ortalama 10,29 +2,47 iken Sham
(Kontrol) grubu islem sonrasi i¢in ise 11,73+2.5 olarak 6l¢ililmiistiir.Bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,01).2 saattlik torsiyon grubunda islem 6ncesi PTX-3 seviyesi
10,58+1,96 iken islem sonrasi 13,96+1,3 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir(p=0,005).4 saatlik torsiyon grubunda islem oncesi PTX-3 seviyesi 12,36+3,12 iken
islem sonrast 16+1,6 olarak ol¢lilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,001)
Sham(Kontrol) grubu islem oncesi SCUBE-1 seviyesi ortalama 3,87 +0,4 iken Sham
(Kontrol) grubu islem sonrasi i¢in ise 5,73+0,41 olarak Sl¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,01).2 saattlik torsiyon grubunda islem 6ncesi SCUBE-1 seviyesi
3,03£1,96 iken islem sonrasi 4,68+1,84 olarak Olclilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir(p=0,011).4 saatlik torsiyon grubunda islem 6ncesi SCUBE-1 seviyesi 3,37+0,7
iken islem sonras1 5,4+0,84 olarak Sl¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,001)
2. Saat ve 4. Saat islem sonras testis torsiyonu gruplar1 arasinda serum PTX-3 degerlerinin
artigt istatiksel olarak anlamlidir.(p=0,027) 2. Saat ve 4. Saat islem sonrasi testis torsiyonu
gruplar1 arasinda serum SCUBE-1 degerlerinin artist istatiksel olarak anlamh
degildir.(p=0,317)

Sonug: Bu deneysel ¢calismanin bulgularina gore, TT'lu siganlarda 2. saat ve 4. saat serum
PTX-3 seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksektir.Benzer sekilde serum
SCUBE-1 seviyeleri 2. Saat ve 4. Saatte kontrol gubuna goére anlamli olarak
yiikselmistir.Artan serum PTX-3 ve SCUBE-1 seviyelerinin, testis torsiyonunun erken
teshisinde bir biyomarker olarak potansiyel bir role sahip olabilecegi goriilmiistiir. Testis
torsiyonu’nun erken teshisi i¢in bu biyomarkerlarla ilgili klinik aragtirmalar gelecekteki
klinik caligmalarin odagi olmalidir.



Anahtar Kelimeler: Pentraksin-3, SCUBE-1, Testis Torsiyonu, iskemi
ABSTRACT

Aim: Testicular torsion is a rare, acute and urgent condition that occurs as a result of rotation
of the spermatic cord and its attachments around its own axis. When the testis is torsioned,
arterial flow stops, ischemia occurs. Necrosis occurs after the arterial flow is interrupted for 4-
6 hours. Delay in diagnosis leads to the loss of the testicle. It is aimed to use markers
associated with ischemia such as Pentraxin-3 (PTX-3) and Signal peptide, complement C1r /
C1s, Uegf, and Bmpl (CUB), Epidermal Growth Factor-Like Domain-Containing Protein-1
Inflammatory (SCUBE-1) in early diagnosis.

Materials and Methods: In our experiment, 21 Sprague-Dawley male rats weighing 240-300
g were divided into 3 groups. 7 subjects were included in the group, the first group being the
Control-Sham (S) group. The second group consisted of 7 subjects, the torsion being the
second hour group. In this group, the spermatic cord was found in rats, torsioned at 720
degrees with their attachments, clamped for 2 hours and arterial flow was cut and ischemia
was created. In this group, the spermatic cord was found in rats, torsioned at 720 degrees with
its attachments, clamped for 4 hours, and arterial flow was cut and ischemia was created. In
all groups, blood samples were taken before the operation, at the 2nd hour and at the 4th hour,
and their blood was kept at -80 degrees with biochemistry tubes, and serum PTX-3 and
SCUBE-1 levels were measured.

Results: While the average PTX-3 level in the sham (control) group was 10.29 + 2.47 before
the procedure, it was 11.73 £ 2.5 for the sham (control) group after the procedure. This
difference was statistically significant (p = 0.01). While the PTX-3 level was 10.58 + 1.96
before the procedure in the .2 hour torsion group, it was 13.96 + 1.3 after the procedure. This
difference was statistically significant (p = 0.005). While the level of 3 was 12.36 + 3.12, it
was measured as 16 + 1.6 after the procedure. This difference is statistically significant (p =
0.001)The average SCUBE-1 level was 3.87 + 0.4 in the sham (control) group before the
procedure, while it was 5.73 £ 0.41 in the sham (control) group after the procedure. This
difference was statistically significant (p = 0, 01) .2-hour torsion group SCUBE-1 level before
the procedure was 3.03 £ 1.96, after the procedure it was 4.68 + 1.84.This difference was
statistically significant (p = 0.011). While the SCUBE-1 level was 3.37 + 0.7, it was measured
as 5.4 £+ 0.84 after the procedure. This difference is statistically significant (p = 0.001)

The increase in serum PTX-3 values between the testicular torsion groups at the 2nd hour and
the 4th hour after the procedure was statistically significant. (P = 0.027) The increase in
serum SCUBE-1 values between the testicular torsion groups at the 2nd hour and the 4th hour
after the procedure was statistically significant. is not. (p = 0.317)

Conclusion: According to the findings of this experimental study, serum PTX-3 levels at 2
hours and 4 hours were significantly higher in rats with testicular torsion compared to the
control group. It appears that increased serum PTX-3 and SCUBE-1 levels may have a
potential role as a biomarker in the early diagnosis of testicular torsion. For the early
diagnosis of testicular torsion, clinical research on these biomarkers should be the focus of
future clinical studies.

Keywords: Pentraxin-3, SCUBE-1, Testicular Torsion, Ischemia
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Tablo 2: Gruplar arasindaki PTX-3 seviyelerinin paired simple t test sonuglari grafigi

(p<0.05)
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sapma degerleri ve p degerleri
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(p<0.05)
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1. GIRIS VE AMAC

Akut skrotum Inguino-skrotal bélgede ani baslayan kizariklik, sislik ve agr1 ile kendini
belli eden, yenidogan ve addlesan donemi basta olmak {izere her yasta goriilebilen Urolojik en
dnemli acil durumlardan biridir. Akut skrotum, ¢ok cesitli benzersiz hastalik siire¢lerini iceren
genel bir terimdir.Akut skrotumun en énemli sebebi testis torsiyonudur.Akut skrotum tablosu
ile bagvuran hastalarin yaklasik %30’unda testis torsiyonu goriilmektedir. Testis torsiyonu,
testisin, spermatik kord ve elemanlar1 etrafinda doniis yapmasi sonucu dolagiminin
bozulmasidir. Hem ¢ocuk, hem de eriskin yas grubunda testiste fonksiyon ve dolayisiyla
fertilite kaybina yol agabilir. Cocuk yas grubunda, yillik insidans1 3,8/100.000“dir(1),en sik
ergenlik yaslarinda goriiliir, en 6nemli sebebi ise testis hacmindeki ani artistir. 25 yasindan
geng erkeklerdeki insidansi 1/4000°dir. Basaril1 bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin % 40-

60’1nda testikiiler atrofi ve ilerleyen yillarda infertilite gelisebilmektedir.

Giliniimiizde, testis torsiyonun preoperatif tanisi i¢in spesifik bir serum belirteci
bulunmamaktadir. Testis torsiyonu gibi baz1 morbid ancak geri doniislii kosullarin zamana
bagli olmasi nedeniyle hizli degerlendirme ve teshis gereklidir. PTX-3, bir akut faz proteini
olarak diisiintilebilir. Normal kosullarda, serum seviyeleri diisiiktiir (farede yaklasik 25 ng /
ml, insanlarda <2 ng / ml), ancak iltithaplanma sirasinda hizla yiikselir (insanlarda ve farelerde
200-800 ng / ml)(2). PTX-3, yap1 ve fonksiyon olarak C Reaktif Protein(CRP)’e benzeyen
akut faz reaktanidir. Ancak PTX-3 gen organizasyonu ve kromozomal yerlesim olarak; hiicre

kaynagi, indiikleyici uyaran ve ligand baglama 6zellikleri agisindan CRP ve Serum
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Amiloid Protein (SAP)’den farklidir. (3) Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, PTX-3

seviyesinin ,vaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda artmis mortalite ile iliskisi gbzlenmistir.(4)

SCUBE-1 yeni tamimlanmus, salgilanabilen, erken embriogenezis siiresince belirlenen
hiicre ylizey proteinidir (5). insanda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal
matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE-1 birikimi saptanmistir. SCUBE-1 “ in yeni
platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi diisiniilmektedir. Platelet aktivasyonu ve

agregasyonu akut iskemik komplikasyonlardan sorumludur.

Biz de ratlarda olusturdugumuz testis torsiyon modelinde , 2. saat ve 4. saat torsiyon
gruplarinin, serum PTX-3 ve SCUBE-1 seviyelerinin degisimini gozlemleyerek, torsiyon

hastalarinda tan1 ve takipte bir biyomarker olarak kullanilabilirligini amaglandik.

2. GENEL BILGILER

Erkek i¢ genital organlarini, testis, epididim, vas (duktus) deferens, ejekiilator
kanal, seminal vezikiil, prostat, bulbotiretral bezler ve penil liretra olusturur. Dis genital

yapilar ise penis ve skrotumdan meydana gelir.
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2.1.1. Embriyoloji

Genetik cinsiyet, X kromozomu tasiyan ovumun, X veya Y kromozomu tagiyan sperm ile
dollenmesine baglidir. Primitif gonadlar, gestasyonun besinci haftasinda mezonefrozun
ventromedialinde gonadal kabarint1 seklinde belirir. XX veya XY kompleksine sahip olan
gonadlar, yedinci haftadan énce farklanma gostermezler (6,7). Seks kromozomunda Y
kromozomu bulunan embriyolarda, Y kromozomunun kisa kolundaki Sex Determining
Region (SRY) geni, farklanmamis gonadin testis olarak gelisiminde anahtar rol oynar. SRY

ekspresyonu, 41. gestasyonel giinde baslar.

Tasidig1 Testis Belirleyici Faktor (TDF) uyarimi ile yedinci haftada primer seks
kordonlari, seminifer tiibiillere farklilasir ve gonad medullasinda birbirleriyle anastomoz

yaparak rete testisi olustururlar.

Fibroz kapsiil olan tunika albugenia gelisimi, testikiiler gelisim igin karakteristiktir ve
tunika albugenia gelisimi ile seminifer kordonlarin yiizey epiteliyle baglantilar1 kaybolur.
Genigleyen testis, mezonefrozdan ayrilir ve mesorchium adi verilen kendi mezenterine asil
hale gelir (6,8). Seminifer kordonlar, seminifer tiibiillere farklanir. Seminifer tiibiiller,
interstisyel Leydig hiicrelerini olusturan mezensimden ayrilir. Leydig hiicreleri, testosteron ve

androstenenedion gibi androjenik hormonlari, sekizinci haftadan itibaren salgilamaya baslar.

Testosteron uretimini, gestasyonun 8-12. haftalarinda pik yapan insan koryonik
gonadotropin hormonu stimdile eder (6). Bu sayede mezonefrik duktuslar ve dis genitalya,
erkek yoniinde farklilagir. Testosteron sekresyonu ile Wolf kanali farklilagarak duktuli

eferentes, epididim, vas deferens ve seminal vezikiiller olusur (6,8)

12



Tunica albuginea

Dejenere olan

Mezonefrik tubtil Rete testis
P cordonlan

At nali seklinde
testis kordonlari

Ductuli

Paramezonefrik ) LN
Efferentes S Paramezonefrik kanal

kanal
Mesonefrik

kanal Mesonefrik kanal

(Ductus deferens)

Sekil 1.1 Primitif gonadin, Y kromozomu varliginda gelisimi. Wolf kanalindan duktuli efferentes,

epididim, vas deferens ve seminifer vezikiller gelisir. Miillerian kanal ise baskilanir (Sadler, 2005)

Testisin yiizey epitelinden gelisen, destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan antimiillerian hormon (AMH) veya miillerian inhibitoér faktor (MIF), disi genital
yap1 Onclilii olan paramezonefrik (miillerian) duktuslarin gelisimini baskilar ve dis genital
yapilarin erkek yoniinde gelismesini saglar. Puberteye dek salinimi devam eder, postpubertal
donemde ise seviyesi azalir (6).Rete testis, mezonefrik tiiblller ile devam eder ve efferent
duktulileri olusturur. Efferent duktuliler, mezonefrik duktus ile baglandiginda duktus
epididimis olusur (9).

Intrauterin iigiincii ayda, fetiisiin hizla uzamasma eslik edemeyen, testisi karin
duvarina sabitleyen gubernakulum nedeniyle testisler inguinal bdlgeye inerler. Bu iniste,
AMH, androjenler, epidermal biiyiime faktorii (EGF), dstradiol, kalsitonin gen bagimli peptid
(CGRP), insulin benzeri hormon (INSL-3) gibi endokrin faktorlerin gubernakulum dzerindeki
etkilerinin de rolii vardir. Testis abdomen alt zarina ulasinca, testikiiler hormonlar ve
faktorlerin, gubernakulumun buylmesini ve proliferasyonunu indiklemesiyle, periton

boslugu, internal halkadan skrotuma uzanan, processus vaginalisi olusturur ve inguinal kanal
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dilate olur. Gubernakulum, olusan inguinal kanal ve processus vaginalis icinden testisin, yeni

olusan skrotuma gogiinii saglar .(10)

Gubernakulum, processus vaginalisin 6n ve lateralinde seyreder. Gonadin varis
noktast olan skrotuma inisi genellikle 26. haftada baglar ve yaklasik 32. haftada tamamlanir.
Testisin inisi tamamlandiktan sonra processus vaginalis oblitere olur ve sadece testisi saran

tunika vajinalis kalintis1 kalir.(6,11)

Erkekte Miillerian kanal artiklari; kanalin kranial ucunda apendiks testis, kaudal
ucunda prostatik utrikiildur (12)Testisin sagittal kesitinde testis,epididim ve duktus deferens
gorilmektedir. (Sekil 1.2)

epididimisin
dukt duktuli efferentes
uktus

deferens

seminifer

tabul

epididimisin
govdesi

septum

tunika
albuginea

mediastinum
testis

rete testis

tunika
vajinalis

diz tabdller
epididimisin kuyrugu

Sekil 1.2 Testisinin sagital kesiti (Ross & Pawlina,2013)
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2.1.2. Anatomi ve Fizyoloji

Skrotum iginde yer alan bir ¢ift organdir. Orta hattan gecen ve bag dokusundan
olusmus bir septum skrotumu iki keseye ayirir ve bu keseler iginde testisler bulunur. Testisler
de tunika albuginea ad1 verilen bir fasya ile ortiiliidiir. Tunika albuginea testisin posterior
yiiziinden igeri dogru bir girinti olusturur (rete testis) ve testis i¢ine dogru fibroz septumlar
olusturarak testisi yaklagik 250 lobiile ayirir. Bu lobiiller i¢erisinde seminifer tiibiiller bulunur.
Seminifer tiibiil i¢erisinde de germ hiicreleri ve sertoli hiicreleri bulunur. Asil gérevi germ
hicrelerine destek olmak olan Sertoli hiicrelerinden androjen baglayici protein, AMH,
Luteinlestirici hormonu salgilatan hormona benzeyen peptit — LHRH like peptit ve inhibin

salgilanir.

Germinal hiicreler, spermatogonyumlardan spermatozoalar olusana dek goriilen
hlicrelerdir. Sertoli hiicreleri, germ hiicrelerinin etrafin1 kusatarak izole ortam olustururlar ve
birbirleriyle 6zel baglant1 kompleksleri olusturup beslenme, hormonal etkilesim

fonksiyonlarini gergeklestirirler.

Sertoli hiicrelerinin birbirleri ile birlesmesi sonucu kan-testis bariyeri meydana gelir
.(13) Seminifer tibullerde damar bulunmaz ve igerisindeki germinal epitel, perfiizyon yoluyla
beslenir. Tiibiillerin arasindaki interstisyumda Leydig hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar,

fibroblastik destek hicreleri ile kan ve lenfatik damarlar bulunur.(13)

Hipofizden salinan luteinizan hormon (LH), Leydig hiicrelerinden testosteron
salinimini, bu da sekonder seks karakterlerinin olusumunu uyarir .(6) Kivrimli seminifer
thbdller, mediastinumdan sonra diiz tiiblller olan tiibiili rektiyi olusturur. Bu yapilarda

spermatozoalar tretilmez. Tubuli rekti, spermatozoalarin rete testise iletiminde rol oynar.
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Spermatozoalar buradan, ductuli efferenteslerle epididime gelir. Epididim, testisin

posterolateralinde uzanan ve bas, gévde, kuyruk olmak {izere ii¢ kisitmdan olusan yapidir.

Sperm maturasyonu ve depolanmasindan gévde kismi sorumludur. Kuyruk kismi ise
vas deferensi olusturur. Vas defferents epididimden ¢ikarak skrotumdan inguinal kanala
gecer. Buradan yukart dogru ¢ikarak iireter alt boliimiinii carprazlar ve mesanenin arkasina
gecerek vezikiila seminalis kanaliyla birlesir ve ejakiilator kanal olusur. Ejakiilatér kanal 2 cm
uzunlugundadir ve utrikulus prostatikusun iki yanina agilir. Duktus deferens spontan
motiliteye sahiptir ve koit disinda da kasilmalarla siirekli sperm tasir. Cinsel uyari ile motilite
artar.(15)

Arteryel ve Venoz Dolasim

Testis ve epididimin arter beslenmesi 3 kaynaktan gelir: internal spermatik arter,
deferensiyal arter, ve eksternal spermatik (kremasterik) arter.Testikiler arter aorttan direk
cikar, inguinal kanaldan gectikten sonra internal spermatik arter adini alir. Testisler ayrica

hipogastrik arterin dali olan kremasterik arter ve deferansiyel arterden de dallarla beslenir.

Internal spermatik arter renal arterlerin hemen altinda abdominal aorta’dan cikar.
Spermatik korddan gegerek testise ulasir.Abdominal aorttan ¢ikan testikiiler (internal
spermatik) arter, spermatik kordun i¢ine tek bir damar olarak girer ve testise dogru seyri
boyunca degisken dallanma gosterir. Genellikle inferior vezikiiler arterden bir dal olan vasal
(deferansiyel) arter, vas deferens'e komsu olarak hareket eder ve vaz, epididim ve testisi
kanlandirir. Son olarak, alt epigastrik damarlardan kaynaklanan kremasterik (external
spermatik) arter, spermatik kordun dis spermatik fasyasi i¢cinde hareket eder ve spermatik

kord, tunika vajinalis ve testisin yiizeyi lizerinde yogun bir sekilde dallanir.
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Venoz sistem ise testikiiler arterin ¢evresinde pampiniform pleksusu olusturduktan
sonra inguinal kanal seviyesinde 2-3 vena spermatika internaya doniisiir ve takibinde tek dal
halinde sagda VCI’a, solda ise sol renal vene dokiiliir. Testikiiler venler eksternal pudental,

kremasterik ve vazal venlerle de anastomoz yaparlar.

Testis igerisinde venler karsilik gelen arterlerine eslik etmezler. Parankimi drene eden
venler ya ylizeyel venlere ya da mediastinum yakinindaki ven gruplarindan birine bosalirlar.
Bu iki grup ven deferensial ven ile birleserek pleksus pampiniformisi olusturur. Buradan

¢ikan internal spermatik venler sagda vena kava’ya sol tarafta ise renal vene acilirlar.

Innervasyon

Testisin innervasyonu renal pleksus ve intermezenterik otonom sinir sisteminden olur.
Somatik innervasyonu yoktur. Sinirleri arterlerini takip ederek testise ulasir. Adrenerjik sinir

lifleri, Leydig hicrelerini besleyen kapillerleri innerve eder.

2.2. Akut Skrotum

Inguino-skrotal bdlgede ani baslayan kizariklik, sislik agri ile kendini belli eden,
yenidogan ve adolesan donemi basta olmak {izere her yasta goriilebilen trolojik en énemli acil

durumlardan biridir.
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Akut Skrotum Nedenleri;

Testis torsiyonu

Epididimit veya epididimo-orsit

Apendiks testis/epididim torsiyonu

Idiopatik skrotal dem

Skrotal Travma/Hematom

Ingiiinal herni bogulmasi

Sistemik hastaliklar (Henoch-Schonlein Purpurasi)
Skrotal yag nekrozu (Obezite+Soguk hava)

e Fournier Gangreni

e Varikosel (akut gelisen, tromboze olan)

2.2.1. Testis Torsiyonu

Testis torsiyonunda testis, spermatik kord etrafinda dénmektedir .Spermatik kord
torsiyone oldugunda, spermatik damarlar obstriikte olmakta ve torsiyon uygun bir zaman
diliminde detorsiyone edilmezse testis nekroza ugramaktadir. Testis torsiyonunda gonadin
canliligi iki parametreyle yakindan ilgilidir; testis torsiyonun derecesi ve torsiyon siresi.
Testis torsiyonu sol tarafta saga gore iki misli daha fazla goriiliir. Siklikla ani gelisen testise
ve/ veya ayni taraf iliak fossaya lokalize agri, bulanti ve kusma bulunmaktadir. Bazen de
yavas gelisen orta siddetli bir agr1 vardir ve bu durum tanisal gecikmelere neden olabilir.
Oykiide, daha &nce aym1 bolgede hissedilen kisa siireli agrilar inkomplet ya da spontan

rezoliisyon gosteren torsiyonlari isaret edebilir.

Fizik muayenede, ayakta duran hastada, testisin vertikal yerine horizontal durmasi
torsiyon olasilifint kuvvetlendirir. Normalde skrotumda asagida yer alan testisin, donme
sonucunda skrotum iist kismina ¢ikmasi ve yukar: kaldirmakla testisteki agrinin artmasi
(Prehn belirtisi) torsiyonu destekler. Kinik olarak testis torsiyonu olgularinda 1s1 artis1 yoktur.
Laboratuar bulgularinda 16kositoz genellikle saptanmaz. Renkli doppler Ultrasonografi (USG)

caligmalarinin tan1 konulmasinda pay1 yiiksektir. Testis kan akim1 azalmis veya yoktur.
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Tunika vaginalis igerisinde reaktif hidrosel ve skrotumda 6dem siklikla eslik eder.
Ayiricr tani i¢in yapilacak tetkikler, zaman kaybedilmesi ve testisin kaybedilmesine neden

olacagindan dolay: tan1 agsamasinda ¢ok hizli davranilmalidir.

Iki tiirlii testis torsiyonu goriilmektedir. Cogunlukla ‘Bell clapper’ (can dili)
deformitesine bagli olarak gelisen intravajinal testis torsiyonu ve daha ¢ok yenidoganlarda

gorulen ve intravajinale gore daha seyrek olan ekstravajinal testis torsiyonudur.

Sekil 2.1 Testis Torsiyonu tipleri siniflamast A) Intravajinal torsiyon B) Extravajinal
torsiyon C) Uzun mezoorsiuma bagh torsiyon (30)
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Ekstravajinal torsiyon;

Testis, spermatik kord ve tunika vaginalis hep birlikte doner. Henlz skrotum igine
tutunmasini tam olarak gergeklestiremeyen testiste goriiliir. Ortak kilif iginde olmalart
nedeniyle tiim yapilar birlikte torsiyone olur (Sekil 2.1) Bu durum, testis torsiyonlu hastalarin
%5-10’u oraninda goriiliir. Inmemis veya inmekte olan testis, fazlaca hareketlidir ve
spermatik kord torsiyonu igin risk olusturur. Intrauterin donemde gerceklesen testis gocii
sirasinda, heniiz yapilarin tutunamamis olmasi nedeniyle, intrauterin dénemde (yenidogan
doneminde tani alan TT*lularin %70°1) veya dogumdan sonra (yenidogan doneminde tani alan
TT“lularin %30’u) meydana gelir. Etiyolojide multiparite, uterusun asir1 baskisi ve giiclii
kremaster kasilmalar1 rapor edilmistir. Bu hastalar, genellikle kasik veya skrotumda agrisiz,

sert kitle ile bagvururlar. Bazen skrotum cildi ekimotik ve 6demli olabilir.

Intravaginal torsiyon;

Tunika vaginalisin icinde, spermatik kord yapilarinin torsiyonudur (Sekil 2.2). Testis
ve epididimin anatomik lokalizasyonuna fikse olamamasina bagli, testisin tunika vaginalis
icerisinde serbestce asili durmasina “bell-clapper (can dili) deformitesi” denir ve testisin

skrotumda horizontal durmasina yol agar (12,16).

Ergenlik yas grubunda sik goriilen tiptir (12,16). Ergenlikte testikiiler kitlenin hizli
artisi, testisin donme riskini arttirir (12,16). Intravaginal torsiyon, testis ile epididim arasinda,

sadece epididimde de olusabilir (17) (Sekil 2.3).
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Tunika Vajinalis(agilmus)
Epididim

Sekil 2.2 Intravajinal testis torsiyonu (Kirikkale Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji ABD Arsiv)

Testis torsiyonunda, bagvuruda en sik sikayet ani baglayan skrotal agridir (12,16). Agr
bazen yavas baslayip giderek siddetlenebilir ve bu durum taniyr geciktirebilir. Oykiide, daha
once de ani baglayip kisa siirede kendilinden gecen skrotal agr tarifliyorsa, kendiliginden
detorsiyone olan inkomplet TT atagi acisindan siiphe uyandirmalidir (18). Bazen de, ayni
taraf batin alt kadran, kasik veya uyluk agrisiyla bagvurabilir. Bulanti ve kusma, hastalarin

1/3linde eslik ederken, diziiri gibi tiriner semptomlar ¢ok nadirdir (12)

Fizik muayenede, sislik ve asir1 hassasiyet, epididim ve testisin anormal pozisyonu,
kremaster refleksinin kaybi; zamanla skrotumda eritem, 6dem, deri degisiklikleri; testisin
elevasyonu ile agrinin azalmamasi (phrehn bulgusu) gibi bulgular vardir.Skrotum palpasyonla
odemli, sert, ¢ok hassas, hiperemik, gecikmis olgularda ekimotiktir. Testis, skrotumda
yiiksekte, anormal transvers yerlesimde ve sert kivamda palpe edilir. Kremasterik reflekslerin
yoklugu, ayirict tanida ¢ok Onemlidir. Bu reflekse once normal taraftan bakilmali, sonra
patoloji olan tarafa gecilmelidir. Kremaster refleksi varsa TT aleyhinedir. Akut hidrosel
gelisebilir. Ates genellikle olmaz (12,16).
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Akut skrotumla basvuran biitiin hastalara, laboratuvar tetkiki olarak ilk etapta tam kan
sayimi ve idrar tahlili istenmelidir. Pyiiri varligi, idrar yolu enfeksiyonu ve epididimiti isaret
etse de, TT*unda da nadiren benzer bulgular saptanabilir. Tam kan sayiminda, 16kositoz ¢ok
beklenen bir bulgu olmamakla beraber, beyaz kiire diizeyinin normal veya yiiksek olmasinin
onemi yoktur. Tam kan sayiminda asil amag, cerrahi hazirlik silirecinde hemoglobin ve

platelet diizeylerinin tespitidir (12,16).

Testis torsiyonu siiphesinde en hizli ve en non-invaziv tetkik; skrotal renkli Doppler
USG’dir. Bilateral testisler degerlendirildiginde, TT varhiginda tek tarafli intratestikiiler
arteryel kan akimi azalmig veya tamamen kaybolmustur. Konvansiyonel skrotal USG’de
kullanilabilir ancak Doppler USG kadar yardimci degildir ve kan akimimi gostermez
(12,16).Tan1 yontemlerinin uygulanamadigi durumlarda ve ciddi TT siiphesi olan olgularda,
zaman kaybimi ortadan kaldirmak ve organ kaybimi 6nlemek igin acil cerrahi eksplorasyon

yapilmalidir.(19)

Testis torsiyonu tanist konulduktan sonra tek tedavi secgenegi acil cerrahidir.
Cerrahinin temel amaci; torsiyone testisi detorsiyone edip orsiopeksi yapmaktir. Sadece
skrotal kesi (6zellikle intravaginal torsiyonlarda) veya inguinal ve skrotal kesi beraber
kullanilabilir. Torsiyone testise ulasildiktan sonra detorsiyon islemi yapilir. Testis, sicak

kompresle sarilip 15-20 dakika kadar dolasiminin geri donmesi beklenir.

Gereklilik halinde tunika albugeniaya ufak bir kesi yapilarak, testisteki kompresyon
azaltilmaya ¢alisilir. Ik 4-6 saatte midahale kritiktir ve atrofi nadir goriliirken, 6zellikle 8
saati gecen torsiyon oykiilerinde atrofi siklig: artar (12,20). Onceki yillarda, 24 saatten uzun
torsiyon Oykdisune sahip, tamamen nekrotik gorinimde olan, gbzlem siresi sonunda
kanlanmasi1 geri donmeyen testislere orsiektomi uygulanirken (12,16,20), son yillarda atrofik
testislerin dahi hormonal fonksiyonlarini devam ettirebilecegi goriisii agirlik kazanmis ve
orsiecktomi uygulamasi azalmaya baslamistir (21,22,23,24). Orsiektomi uygulanmayan
testisler, niiks riskini azaltmak amaciyla detorsiyon islemi sonrasi tespit edilmelidir.

Orsiopeksi i¢in giinliimilizde, testisin tunika vaginalise birka¢ adet tek tek dikislerle
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tutturulmas1 yontemi kullanilmaktadir. Ancak ikinci bir yontem de, tunika vaginalis
eversiyonu veya tunika vaginalise bir pencere acilip testisin, skrotum duvarina genis bir
yiizeyde temas alani olusturulup fibrozisle yapigsmasimni saglamaktir .(12,16)Baz1 cerrahlar,
ayn1 seansta kars1 taraf testise de olas1 torsiyon riski nedeniyle orsiopeksi yapilmasini onerse
de (12,25), bazi cerrahlar da karsi tarafa miidahalede bulunmamay1 6nermektedirler. (22)

European Association of Urology (EAU ) kilavuzlarinda bu konuda herhangi bir fikir birligi
belirtilmemistir.Halihazirda yaymlanan serilerin ¢ogunda, kontrolateral testis aynmi anda

sabitlenmistir.(26,27,28,29)

Akut donemde cerrahi miidahale gecikecekse, skrotum disindan mantiel detorsiyon
uygulamasi Oneren yazarlar, torsiyonun genellikle ige dogru olmasindan yola ¢ikarak,
torsiyone sol testisi saat yoniinde, torsiyone sag testisi ise saatin tersi yoniinde (her iki tarafta
da igten disa dogru) gevirerek detorsiyon islemini tariflemislerdir. (25,36) Ancak torsiyonun
her zaman ayni yone olmamasi ve torsiyon derecesinin bilinmemesi sebebiyle tam
detorsiyone edilip edilemediginden emin olunamaz, dolayisiyla acik cerrahi kadar glivenilir

bir yontem degildir.

EAU kilavuzlarina gore; testis torsiyonu iirolojik bir acil durumdur ve acil
tedavi gerektirir. Klinik karar, fiziksel muayeneye gore verilmelidir. Doppler ultrasonun
kullanim1 akut skrotumu degerlendirmek i¢in faydalidir, ancak bu miidahaleyi
geciktirmemelidir. Apendiks testis torsiyonunu konservatif olarak yonetilir. Siipheli vakalar ,
,kalic1 agris1 olan hastalarda ve 24 saat iginde tiim testis torsiyonu vakalarinda acil

cerrahi eksplorasyon gergeklestirilmesi 6nerilir.

Dogumda skrotal kitle mevcutsa hemen tiim olgularda testis canliligin1 kaybetmis
durumdadir. Eksplorasyonda, timor ekartasyonu ve bilateral anorsiyi onlemek icin karsi
testisin degerlendirilmesi esastir. Torsiyone testis detorsiyone edilir, dokunun canlilifina gére
orsiopeksi veya orsiektomi yapilir. Orsiektomi materyali, diisiik risk de olsa, malignansi

acisindan mutlaka patolojik incelemeye gonderilmelidir .(12,16)
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2.2.2. Epididimit ve Epididimo-Orsit

Testiste yer alan epididim bolgesinin iltihabidir. Epididim, testislerin {izerinde
tiip seklinde uzantidir ve sperm hiicrelerinin saklanmasin1 ve transportunu saglayan
kistmdir. Akut epididimit ani gelisen agrili iltihap halidir. Ug aydan uzun siirerse
kronik epididimit denir. Testis torsiyonu ile en sik karisan hastaliktir. Genellikle
postpubertal donemde ¢ocuklarda goriilen epididim inflamasyonudur ve siklikla tek
taraflidir. Prepubertal epididimitlere genellikle altta yatan Uriner sistem anomalileri ve
buna ikincil idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) eslik eder. Idrar tahlili istenmelidir.
Epididimitle birlikte IYE varliginda, iiriner sistem goriintiilemesi yapilmalidir. Bunun
haricinde izole iiriner enfeksiyonlar, skrotal travma, {iretral kateterizasyona bagli da

gelisebilmektedir. (32)

Orsit, testisin inflamasyonudur. Siklikla epididimitin lokalize kalmayip testise
yayilmas1 sonucu gelisir ve epididimo-orsit admi alir. Izole orsit ok nadir goruliir ve
kabakulak, skrotal travma, sistemik enfeksiyonlar nedeni ile olur (16). Agr ve
inflamasyon sebebiyle diziri, pollakiri gibi Uriner semptomlar da gorulebilir. Skrotal
odem, 1s1 artig1, agr1 ve hiperemi bulgulari, TT ile benzerdir. Skrotumun elevasyonu
ile agrinin azalmasina Prehn isareti denir, ancak epididimit i¢in spesifik degildir (16).
Epididimitle birlikte IYE varhiginda, idrar Kkiiltiirinden en ¢ok izole edilen
mikroorganizmalar; stafilokoklar, Escherichia coli (E.coli), aerobakter aerogenez ve
streptokoktur.

Ayrica gonokok, tiiberkiiloz ve sfiliz epididimitleri de gorilebilir.(16)
Tedavisinde yatak istirahati, skrotal elevasyon, antibiyotik, antiinflamatuvar ve

analjezik ilaglar yer alir. Yaklagik bir hafta sonunda iyilesme beklenir .(16)
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2.2.3. Apendiks Testis Torsiyonu

Appendiks testis erkek fetliste paramezonefrik (miiller) kanallarin, appendiks
epididimis ise mezonefrik kanallarin embriyolojik gelisim sirasinda gerilemelerinin
ardindan testisin ve epididimin st kutbunda kalan artitk dokulara verilen
isimlerdir(33). Her yasta goriilebilmesine karsin, en sik 6-12 yas arasinda goriiliir.
Testis Uzerinde, apendiks testis, apendiks epididimis, Waldeyer paradidimi ve vas
apendiks olmak tizere dort adet apendikiiler yap: bulunur. Apendiks testis, erkeklerin
%90’inda bulunan, testisin iizerindeki, birka¢ milimetre uzunlugundaki Miillerian
kanal artigidir. Apendiks epididimis ise epididim basinda bulunan bir Wolfian kanal
artigidir. Apendiks torsiyonlarinin  %92’sini apendiks testis, %7’sini apendiks

epididimis torsiyonu olusturur. (34)

Odem, hiperemi ve agr1, TT*deki kadar siddetli degildir. Erken dénemde, “blue
dot” adinda renk degisikligi goriiliirken ,ge¢ donemde artan ddemle birlikte renk

degisikligi goériinmez olur ve muayene bulgular1 daha ¢ok TT ile karistirlir.

Renkli Doppler ultrasonografi ayirict tanida yardimeidir. Apendiks genellikle
USG 1ile goriintiilenemese de, testis kan akimimin goriilmesi, TT ekartasyonu i¢in
onemlidir. Apendiks testis torsiyonunda, inflamasyon nedeniyle artmis kan akimi
goriilmesi, ¢ogunlukla epididimit lehine yorumlansa da, prepubertal artmis kan akimi
genellikle apendiks testis torsiyonu nedeniyle olur .(16)Tedavide, epididimitte oldugu
gibi yatak istirahati, skrotal elevasyon, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
uygulanir. Medikal tedaviye yanitsiz olgularda cerrahi yontemle nekrotik doku eksize
edilebilir (Sekil 2.4). Testis torsiyonu siiphesi kesin olarak ekarte edilemediyse,

cerrahi ilk segenek olarak uygulanir.
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Sekil 2.3 Apendiks testis torsiyonu(Kirikkale Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji ABD Arsivi)

2.2.4.1diopatik skrotal 6dem

Quist ve ark. Akut idiyopatik skrotal 6demi (AISE) ilk kez 1956'da tanimlamas,
o zamandan beri hastaligin etiyolojisi, gelisimi ve ilerleyisi ile ilgili literatirde
yaymnlanmis c¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Literatiire gore AISE insidansi
yaklasik% 20'dir. Akut skrotum i¢in dnemli bir ayirici tan1 olmasina ragmen hala tam

olarak bilinmemektedir. Skrotumda ani sislik ve kizariklik 6n plandadir. Sislik,
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vakalarin yaklagik ticte birinde tek tarafli, iigte ikisinde iki tarafli olarak ortaya
cikmaktadir (31). Akut idiyopatik skrotal 6dem (AISE) kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir, bu nedenle baska bir tedaviye gerek yoktur; ozellikle cerrahi skrotal
maruziyet endike degildir.(32)

2.2.5. Skrotal Travma/ Hematom

Genitoliriner sistem yaralanmalar1 travma hastalarinin% 3 ila 10'unu olusturur ve
skrotal travma Ozellikle 10 ila 30 yasindaki erkeklerde yaygindir. infertilite, gecikmis
orsiektomi, enfeksiyon ve testis atrofisinin gelecekteki komplikasyonlarini 6nlemek i¢in hizl
teshis ve zamaninda cerrahi miidahale gereklidir. Klinik muayene degerli bilgiler verirken,
yumusak doku sismesi nedeniyle kesin sonu¢ vermeyebilir ve palpasyonla testis agrisi
nedeniyle yapilmasi zor olabilir. Tersine, testis riiptiiri her zaman agr1 veya hassasiyetle
ortaya ¢ikmaz.(35) Tiim penetran skrotal yaralanma vakalariin yaklasik yarisi testis riiptiiri
ile kendini gosterir; bu nedenle Amerikan Uroloji Dernegi ve Avrupa Uroloji Birligi

kilavuzlar erken skrotal eksplorasyonu 6nermektedir. (36)

2.2.6. Ingiiinal herni bogulmasi

Kasik ve femoral fitiklar, rutin fizik muayenede (agrili veya agrisiz) kasik bolgesinde
zararsiz bir siskinlikten yasami tehdit eden bagirsak bogulmasina kadar degisen ¢esitli klinik
ozellikler gosterir. Inkansere (bogulmus) fitiklar genellikle agrilidir, kusmaya neden olabilir
ve acil miidahale gerektirir. Kesin tedavi cerrahidir ve aciliyet semptomlara ve fitig1 azaltma
yetenegine baghidir.(37) Hapsedilmis veya bogulmus fitiklar, 6zellikle hasta obezse, kasik
fingimin belirgin semptomlar1 veya belirtileri olmaksizin akut mekanik bagirsak tikanikligi

olarak ortaya ¢ikabilir.(38)
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2.2.7. Sistemik hastaliklar (Henoch-Schonlein Purpurasi)

Henoch-Schonlein purpurasi(HSP), olgularin% 15'inde genital bolge tutulumu olan
sistemik bir vaskiilittir ve testis torsiyonundan ayirt edilmelidir. (39) Dis cinsel organin
semptomlart agrili siglik ve ekimozdur. En sik tutulan bolgeler skrotal duvar, epididim, testis,

testis eklentisi ve spermatik korddur.

Genel olarak, HSP'min skrotal semptomlari, testis torsiyonunda goriilenlerden daha
hafif goOriiniir. Bununla birlikte, skrotal semptomlar bazen testis torsiyonunu ¢esitli
derecelerde taklit edebilir ve bunu gereksiz operatif endikasyon izleyebilir. HSP'de skrotal
tutulumun dogru teshisi i¢in yiiksek ¢oziliniirliikklii gri skala ultrasonografi, renkli Doppler

gortintiileme ve radyoniiklid testikiiler tarama yararli olabilir.(40)

2.2.8 Skrotal Yag Nekrozu

Skrotal kitle ile birlikte skrotal agrinin nadir sebeplerinden biri de, idiyopatik skrotal
yag nekrozudur.Testis torsiyonu, epididimo-orsit, orsit ve epididimit gibi durumlar genellikle
minimal klinik belirtilerle ortaya ¢ikar ve siklikla yanlis taniya yol agar. Diger nedenler
arasinda skrotal duvar hematomlar1 veya skrotal anjiyomdan kaynaklanan hemoraji gibi
hematolojik durumlar yer alir. Idiyopatik skrotal yag nekrozu, klinisyenlere USG ile
dogrulanabilen klinik bir tan1 koyma firsatt veren karakteristik bir goriiniime sahiptir.
Sonografik bulgular tipiktir ve hastayr gereksiz bir ameliyattan kurtaran konservatif

semptomatik yonetimi igeren bir tedavi planina yol agabilir. (41)
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2.2.9 Fournier Gangreni

Fournier gangreni sinerjik bir nekrotizan perineal, genital ve perianal bolgenin fasiiti
karin duvarina uzanabilir, bu da kiiciik subkutan damarlarin trombozuna yol acar ve tistteki
deride gangren olusumuna neden olur .(42) Erken evrelerde cilt muayenesinde gortnir lokal
bulgularin yoklugu ile ortaya ¢ikabilir ve hastaligin daha ilerlemis durumlarinda muayene ile

orantisiz skrotal agri, ekimoz, krepitus, nekrotik skar mevcut olabilir.(43)

2.2.10. Varikosel (akut gelisen, tromboze olan)

Akut skrotal agrinin nedeni olarak, testis ve uzantilarin torsiyonu ve epididimo-orsit
yaygin nedenler iken, varikosel trombozlar1 nadir goriilen bir nedendir. Varikosel
trombozlart ameliyat sonrasi veya kendiliginden ortaya c¢ikabilir.(44) Spontan tromboz,
travmaya bagli olarak veya koagiilasyon anormallikleri olan hastalarda ortaya
cikabilir.(45) Kayes ve arkadaslari, siddetli cinsel veya sportif aktivite, enfeksiyonlar,
travma, uzun saatler sliren uguslar ve ilaglarin bu duruma neden olabilecegini

bildirmislerdir. (46)

2.3. Pentraksinler

Pentraksinler evrimsel olarak korunmus olan bir protein ailesidir. Pentraksinler
alt biriminin birincil yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak iki gruba ayrilir.
Gen organizasyonunu, kromozom lokalizasyonunu ve ligand-tanima yetenegine uzun
ve kisa pentraksinler farklilik gosterebilirler. Kisa pentraksinlerden C-reaktif protein

ve serum amiloid P bileseni ¢ogunlukla interlokin-6 (IL-6)’ nin uyarilmasi ile
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karacigerden sentezlenir. Uzun pentraksinlerin ilk olarak kesfedilen en 6nemli {iyesi
olan Pentraksin-3, endotelyal hucreler ve fibroblastlarda bir sitokin ile uyarilabilir bir
gen olarak sentezlenir.(47)

Pentraksin ailesi, proteinin primer yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler
olarak ikiye ayrilir. Pentraksin ailesi, proteinin primer yapisina gore kisa ve uzun
pentraksinler olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.5)(32).Interlokin-6 gibi proinflamatuar
aracilarin yanit olarak hepatositlerde tirettigi yaklasik 25- kDa ik C Reaktif Protein
ve Serum Amiloid P Bileseni kisa pentraksinler olarak adlandirilir.(48)TiUmor
nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi enflamatuvar uyariciya tepki olarak {iretilen
Noronal pentraksin reseptorii (NPTXR), Noronal pentraksin-1 (NPTX1), Noronal
pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin-4 (PTX 4) ve Pentraksin-3 ise uzun pentraksinler
olarak adlandirilir. (49)

pentraxin signature
HxCxS/TWxS

\ /

SHORT

LONG
NP2
NPTXR

\ N-ter domann / \ pentraxin domatn /

Sekil 2.4 Uzun ve kisa pentraksinler(50)
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Uzun pentraksinler kisa pentraksinlere gore; gen organizasyonunda, kromozom
lokalizasyonunda, ligand-tanima yeteneginde farklilik gdsterebilirler. Uzun
pentraksinlerin en oOnemli (Oyesi PTX-3, ilk olarak endotelyal hicreler ve
fibroblastlarda bir sitokin ile uyarilabilir bir gen olarak 1990' I1 yillarin baslarinda
kesfedilmistir. Uzun pentraksin ailesinin diger iiyeleri NPTX1, NPTX2, NPTXR ve
yeni tanimlanmis olan PTX-4‘tiir. (51)

2.3.1. Pentraksin-3’iin (PTX-3) Yapisi ve Ozellikleri

1990' larda kesfedilmis olan PTX-3, TNF 14 geni tarafindan kodlanan, 17 sinyal
peptidi olmak iizere 381 amino asitten olusan multimerik bir glikoproteindir. Insan PTX-3
geni, 3.kromozomda q 25 bantina lokalize olmustur. iki intron ve ii¢ ekson icerir.(52) (Sekil
2.6)

PTX-3, distilfid baglar ile stabilize olan sekiz alt birimden olugur. Kuarterner yapinin
belirleyicisi proteinin N-terminal alanina lokalizedir. N-terminal bolgede sistein artiklari
bulunur ve bunlar disiilfid baglariyla bir aradadir. Proteinin kuarterner yapisinin
stabilizasyonu kovalent (distlfid) ve non-kovalent baglar ile saglanir.(53) PTX-3, yap1 ve
fonksiyon olarak CRP’ ye benzeyen akut faz reaktanidir. Ancak PTX-3 gen organizasyonu ve
kromozomal yerlesim olarak; hiicre kaynagi, indiikleyiciuyaran ve ligand baglama 6zellikleri
agisindan CRP ve SAP’dan farklidir.(51) PTX-3 kompleman sisteminin klasik, alternatif ve

lektin yolunun her Gc¢untde aktive eder.

PTX-3 iin diizenlenmesi sitokinlerle yapilir. Kisa pentraksinler (CRP, SAP) IL-6
stimiilasyonuyla karacigerde Uretilirken, aksine I1L-6 PTX-3 yapimu i¢in iyi bir indiikleyici
degildir. PTX-3 geni ve protein iretimi karaciger hiicreleri, epitelyal hiicreler, endotelyal

hicreler, fibroblastlar ve insan doku hicrelerinde IL-1-beta ve TNF ile induklenir.
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PTX-3’lin diger doku hiicrelerinde de yapildigi bulunmustur, 6rnegin adipositlerde,
insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, ve beyin dokusunda c¢esitli inflamatuar uyarilarla
yapilirlar (54-55). PTX-3 birgok hiicreden yapilir ve salinir. Insan periferik kan mononiikleer
hiicrelerin de, bakteriyel lipopolisakkaritlere, IL-1 beta ve TNF-ya cevap olarak PTX-3
yapilirken, IL-6, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj koloni stimule edici faktor
(M-CSF), granilosit makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) veya Interferon-gamma

(INF-gamma ) uyarisina yanit vermezler.

PTX-3, stimile monosit, endotelyal hticreler ve fibroblastlardan, dentritik hicrelerden,
farklilagmis ve farklilasmamis myoblastlardan, romatoid artritte sinoviadan, glial hticrelerden,
Kaposi sarkom hucrelerinden (viral 1L-6 ile indiklenen), aterosklerotik plakta makrofaj ve
endotelyal hicrelerden nadiren de duz kas hicrelerinden, glomerular, mezengial, ve
endotelyal hticrelerden, preadipositlerden, insan ve fare kumulus ooforus hicrelerinden
eksprese edilirler. INF-gamma bu proteinin monositlerden ekspresyonunu inhibe eder. (56-57)
PTX-3 mRNAsi1 ayrica monosit artigi makrofajlar, myelomonositik hiicrelerce de
induklenebilir. Bunun tersine T ve B hicrelerinde PTX-3 tespit edilemez (56). PTX-3ln
hiicresel artiklar1 konak¢r savunmasinda bdolgesel etki gosterir ve inflamasyonun

diizenlenmesinde etkili olur.

PTX-3, insan umblikal ven endotel hiicrelerinde IL-1 beta ile indiiklenerek yapilir.
PTX-3 uzun pentraksinler olarak da bilinen bir aileye baghdir. PTX-3 bir¢ok hiicre tipinden
yapilir ve salgilanir. Stimiile monosit, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve dentritik
hiicrelerden salgilanir. PTX-3 insan antijen sunan hicreleri (monosit, makrofaj ve dentritik

hiicreleri) tarafindan yapilir ve ¢esitli mikrobiyal {iriinler de yapimini indiikler.
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T

9= proworeg | EXON1 I EXON 2 EXON3 —3

(Pentraxin domain)
Leader peptide  / N-terminal domain C-terminal domain

I Il

17 aa 381 aa

Sekil 2.5 Pentraksin-3 yapisi (52)

2.3.2. Fizyolojik Pentraksin-3 dizeyleri

Saglikli bireylerde PTX-3 diizeyleri cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI), lipid
profili ve kan sekeri ile iliskilidir. Normal durumda PTX-3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dur.
Birgok patolojik durumda plazma diizeyi hizla ylikselme gosterdigi igin tanisal ve prognostik
role sahip olabilir. Plazma PTX-3 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore diistiktiir. Plazma PTX-
3 seviyeleri erkeklerde yasla birlikte yiikselmektedir. Kadinlarda ise yasla birlikte

degismemektedir.
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2.4 SCUBE-1 (signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1)

SCUBE-1 yeni tamimlanmis, salgilanabilen, erken embriogenezis siiresince belirlenen
hiicre yuzey proteinidir (5). Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet
birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, sisteinden zengin tekrar
motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur. Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki
alfa graniiller i¢inde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine
transloke olur, kiigiik ¢Oziiniir pargalar seklinde salgilanir ve trombiis i¢ine katilir. Platelet
aktivasyonu sonrasi, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve SCUBE-1 hiicre yiizeyine dogru yer
degistirir, ayrilir ve dolasima kiiciik ¢oziiniir parcaciklar olarak salinir. Dolagimdaki bu
parcaciklar, trombotik durumlarda platelet-platelet adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir

(59)

Ayrica olusan endotel hasarinda SCUBE-1 degerlerinin yiikselmesinden dolayr akut
iskemi ile iliskisi oldugu ve hipertansiyonda artti§1 gosterilmistir.(60) Insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE-1
birikimi saptanmistir SCUBE-1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi
diistiniilmektedir. Platelet aktivasyonu ve agregasyonu akut iskemik komplikasyonlardan

sorumludur.

Spacer region Cys-rich

eheleeXefefeele—

Sekil 2.6. SCUBE-1 glikoproteininin molekiiler yapisi(71)
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Bu giine kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve
SCUBE1, SCUBE2 ve SCUBE3 olarak isimlendirilmistir.(60-61) SCUBE genleri, gonadlar,
merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda
ekstremite tomurcuklart dahil gelismekte olan ¢esitli dokulardan agirlikli olarak ekspresyonu
gosterilmistir ve bu proteinin gelisim slirecinde énemli roller oynayabilecegini anlamina
gelebilir. Emriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBEZ1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese

oldugu bulunmustur .(59)

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler ve Yéntem

Calismamiz, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: 2020/047) ve Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Fonu“nca desteklenmistir.

Yontem Sprague-Dawley cinsi erkek 240-300 gr agirhiginda 21 rat 3 gruba ayrild,
Denekler 22+1 °C 1sida, 12 saat karartilip 12 saat aydinlatilan ve %50-60 oraninda
nemlendirilen bir ortamda tutuldu. Deney giiniine kadar siganlarin beslenmesinde standart

pellet yem ile sehir igme suyu kullanildi.

Ik grup Kontrol (Sham(S)) grubu , grupta 7 denek yer aldi. Deneklere Cerrahi girisim
oncesi 5-10 mg/kg dozunda xylazin (Rompun, Bayer-istanbul) ve 50-70 mg/kg dozunda
ketamin hidroklorir (Ketalar, Pfizer-istanbul) kas igine uygulanarak genel anestezi saglandu.

Abdomen duvari orta hatta ve genital bolge %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik
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yapildi. Deneklere skrotumdan , iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alt1 kesisi uygulandi.3.0

vicryl ile cilt kapatildi.

Ikinci grup Torsiyon 2. saat grubu, 7 denekten olusturuldu. Deneklere Cerrahi girisim
oncesi deneklere 5-10 mg/kg dozunda xylazin (Rompun, Bayer-istanbul) ve 50-70 mg/kg
dozunda ketamin hidroklorir (Ketalar, Pfizer-istanbul) kas icine uygulanarak genel anestezi
saglandi. Abdomen duvar1 orta hatta ve genital bolge %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile
temizlik yapildi. Deneklere skrotumdan , iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alti kesisi
uygulandi.Spermatik kord bulunarak ekleriyle birlikte 720 derece torsiyone edilip 2 saat

boyunca klemplenip , 3.0 vicryl ile cilt kapatildi.

Uclingli grup Torsiyon 4. saat grubu, 7 denekten olusturuldu. Deneklere Cerrahi girisim
oncesi deneklere 5-10 mg/kg dozunda xylazin (Rompun, Bayer-istanbul) ve 50-70 mg/kg
dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer-istanbul) kas icine uygulanarak genel anestezi
saglandi. Abdomen duvari orta hatta ve genital bolge %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile
temizlik yapildi. Deneklere skrotumdan , iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alti kesisi
uygulandi.Spermatik kord bulunarak ekleriyle birlikte 720 derece torsiyone edilip 4 saat

boyunca klemplenip , 3.0 vicryl ile cilt kapatildi.

3.2. Anestezi

Deney boyunca, her tiirli cerrahi islem anestezi altinda uygulandi. Deney
hayvanlarinin cerrahi anestezi derinligine ulasmasi amaciyla dissosiyatif anestezik 34 bir ilag
olan Ketamin Hidroklorir (Ketalar, Pfizer-Istanbul, Tirkiye) 60 mg/kg dozunda ve
intraperitoneal (i.p.) yoldan, diiz kas gevsetici ve sedatif olarak Xylazin Hidroklorid

(Rompun, Bayer-istanbul, Tiirkiye) 10 mg/kg dozunda ve i.p. yoldan uygulanmistir
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3.3.Deney Modeli

Deney hazirlik siirecinde tiim siganlara ayni islemler uygulandi. Anestezi verildikten
sonra skrotal bolge tiiyleri tirag edildi .Siganlar, supin pozisyonda dort ekstremiteden tespit
edildikten sonra, tiras edilen bolge %10“luk Polivinilpirolidon iyot (Isosol, Merkez
Laboratuar1 ila¢ Sanayi, Tiirkiye) ile dezenfeksiyon yapildi. Sol skrotal vertikal 1 cm®“lik
insizyon ile skrotuma girildi. Sol testis, epididim, spermatik kord ve elemanlar1 disar1 alind1.
Testis posteriorunda bulunan ve testisi sabitleyen yapisikliklar ayrilarak testis

serbestlestirildikten sonra saat yoniinde 720° dondiiriilerek torsiyon olusturuldu.

Testis, skrotum duvarina non-travmatik 3/0 Vicryl dikis ile tespit edilip insizyon
kapatilarak belirlenen siirelerde torsiyone halde bekletildi.Sireler dolduktan sonra eski
insizyondan girildi, tespit dikisi alinarak detorsiyon islemi uygulandi. Belirlenen prosediirler
uygulandiktan sonra, testisler anatomik pozisyona yerlestirilip skrotum cildi 3/0 vicryl situr

ile devamli kapatildi.

Alman kan ornekleri 3500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek , sediment kismindan
ayirt edilip, serum kismi alinmistir. Alinan serum 6rnekleri -80 derece dolaplarda muhafaza

edilip, biyokimya labaratuarinda ¢aligilmustir.

3.4. Etik ve Istatistiksel degerlendirme

Deneyler Helsinki bildirgesine uygun olarak ve Kirikkale Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yerel Etik Kurul onayiyla (19.12.2019/67) yapilmistir.
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Elde edilen verilerin SPSS 20.0 ile istatistik incelemesi yapilmistir. Sonuglar ortalama
ve standart sapma deger olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorow-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.Gruplar aras1 fark paired sample t testi ile

analiz edilmistir ve 0.05’den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5. Biyokimyasal Degerlendirme

3.5.1. PTX-3 i¢in ELISA Kitinin Test Prensibi ve Ol¢imi:

MYBIOSOURCE Mouse PTX-3 ELISA kit 96 Test ELISA kiti, Sandwich-ELISA
prensibini kullanildi.Bu kitte saglanan mikro ELISA plakas1 6nceden kaplanmistir.Rat PTX-3
| TSG-14'e 6zgl bir antikor mikro ELISA plaka kuyularma standartlar veya numuneler
eklendi.Daha sonra, sigan PTX-3 / TSG-14 ve AvidinHorseradish Peroksidaz (HRP)
konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir saptama antikoru, her bir mikro plakaya arka arkaya ilave
edildi ardindan inkiibe edilerek bilesenler yikandi. Substrat soltisyonu her kuyuya eklendi.
Sadece Rat PTX-3 / TSG-14 iceren kuyular,biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP

konjugat1 mavi renkte goraldu.

Enzim-substrat reaksiyonu durdurma c¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdi ve renk
sartya dondii. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olguldu. OD degeri, Rat PTX-3 / TSG-14 konsantrasyonuyla orantilidir. Numunelerin OD'sini
karsilastirarak numunelerdeki Rat PTX-3 / TSG-14 konsantrasyonunu hesaplandi.
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3.5.2. SCUBE-1 igin ELISA Kitinin Test Prensibi ve Ol¢iimii:

MYBIOSOURCE Mouse PTX-3 SCUBE-1 kit 96 Test ELISA Kiti kantitatif sandvic
enzim immidinolojik test teknigi kullanildi.SCUBE1'e 6zgi antikor, bir mikroplakaya énceden
kaplanmigstir. Standartlar ve numuneler kuyucuklara pipetlendi.Baglanmayan maddeleri
¢ikardiktan sonra,SCUBE1'e 6zgii biotin-konjuge antikor kuyulara eklendi. Sonra
yikama, oyuklara avidin konjuge Peroksidazi (HRP) eklendi.Baglanmamis herhangi bir
avidin-enzim reaktifini ¢ikarmak i¢in bir yikamanin ardindan, bir substrat kuyulara ¢ozelti
eklendi ve miktar1 ile orantili olarak renk olusturuldu.SCUBEI ilk adimda baglanir. Renk

olusumu durdurulup ,rengin yogunlugu 6lgtildi.

4. BULGULAR

4.1.Serum PTX-3 (Pentraksin-3) seviyeleri

Gruplar arasindaki PTX-3 seviyeleri minimum ,maksimum, ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2° de tanimlanmistir.Sham(Kontrol) grubu igslem 6ncesi
PTX-3 seviyesi ortalama 10,29 +2,47 iken Sham (Kontrol) grubu islem sonrasi igin ise

11,73+2.5 olarak 6l¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,01).
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ORTALAMA P
MINIMUM | MAKSIMUM | +STANDART | DEGERI
SAPMA
SHAM(iSLEM ONCESI) 7,96 14,67 10,29 + 2,47
p=0,01
SHAM (iSLEM SONRASI) 9,55 15,84 11,73+ 2,5
2 SAATLIK TT (iSLEM 8,45 14,26 10,58 + 1,96
ONCESI) p=0,005
2 SAATLIK TT (ISLEM 12,3 15,71 13,96 + 1,3
SONRASI)
4 SAATLIK TT (iSLEM 5,31 15,87 12,36 + 3,12
ONCESI) p=0,001
4 SAATLIK TT (iSLEM 13,05 17,94 16 + 1,6
SONRASI)

Tablo 1:Gruplar arasindaki PTX-3 seviyeleri minimum ,maksimum, ortalama ve standart

sapma degerleri, P degerleri.

2 saatlik torsiyon grubunda islem oOncesi PTX-3 seviyesi 10,58+1,96 iken islem
sonrast 13,96+1,3 olarak Ol¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,005).4 saatlik
torsiyon grubunda iglem 6ncesi PTX-3 seviyesi 12,36+3,12 iken islem sonras1 16+1,6 olarak

ol¢iilmiistiir. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,001)

2. Saat ve 4. Saat iglem sonrasi testis torsiyonu gruplari arasinda serum PTX-3

degerlerinin artis1 istatiksel olarak anlamlidir.(p=0,027)
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PTX-3(PENTRAKSIN-3)
SEVIYELERi (ng/dl)

20
18
16
14
12
10
8
6
4 -
2
0
SHAM(iSLEM SHAM(iSLEM 2 SAATLIKTT 2SAATLIKTT 4SAATLIKTT 4 SAATLIKTT
ONCESi) SONRASI) (iSLEm (iSLEM (iSLEM (iSLEM
ONCESi) SONRASI) ONCESiI) SONRASI)

Tablo 2:Gruplar arasindaki PTX-3 seviyelerinin paired simple t test sonu¢lart grafigi
(p<0.05)

4.2.Serum SCUBE-1 seviyeleri

Gruplar arasindaki serum SCUBE-1 seviyeleri minimum ,maksimum, ortalama ve
standart sapma degerleri Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’ de tanimlanmistir.Sham(Kontrol) grubu
islem oncesi SCUBE-1 seviyesi ortalama 3,87 +0,4 iken Sham (Kontrol) grubu islem sonrasi
icin ise 5,73+0,41 olarak ol¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,01).
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2 saatlik torsiyon grubunda islem 6ncesi SCUBE-1 seviyesi 3,03+£1,96 iken islem
sonras1 4,68+1,84 olarak Ol¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,011).4 saatlik
torsiyon grubunda islem Oncesi SCUBE-1 seviyesi 3,37+0,7 iken islem sonrast 5,4+0,84

olarak ol¢iilmiistiir.Bu fark istatiksel olarak anlamlidir(p=0,001)

2. Saat ve 4. Saat islem sonrasi testis torsiyonu gruplari arasinda serum SCUBE-1

degerlerinin artis1 istatiksel olarak anlamli degildir.(p=0,317)

MINIMUM | MAKSIMUM ORTALAMA P DEGERI
SHAM(iSLEM ONCESI) 3,1 4,31 3,87 £0,4
p=0,01
SHAM (iSLEM SONRASI) 3,26 5,31 4,73 +1,41
2 SAATLIK TT (iSLEM ONCESI) | 0,64 5,9 3,03 +1,96
i : p=0,011
2 SAATLIK TT (iSLEM 1,03 6,5 4,68 +1,84
SONRASI)
4 SAATLIK TT (ISLEM ONCESI) | 2,56 4,82 3,37+0,7
_ _ p=0,001
4 SAATLIK TT (iSLEM 3,96 6,46 5,45+ 0,84
SONRASI)

Tablo 3:Gruplar arasindaki SCUBE-1 seviyeleri minimum ,maksimum, ortalama , standart

sapma degerleri ve p degerleri

42



SCUBE-1
seviyeleri(ng/dl)

; p=0,01 p=0,011 p=0,001
] ] ]
6
5
il
3
2
1
0
SHAM(ISLEM  SHAM(ISLEM 2 SAATLIK TT 2 SAATLIK TT 4 SAATLIKTT 4 SAATLIK TT
ONCESI) SONRASI) (ISLEM (ISLEM (ISLEM (ISLEM
ONCESI) SONRASI) ONCESI) SONRASI)

Tablo 4: Gruplar arasindaki SCUBE-1 seviyelerinin paired simple t test sonuglari grafigi
(p<0.05)

5. TARTISMA

Testis torsiyonu, tan1 konuldugu anda acil cerrahi miidahale gerektiren tirolojik
acillerden biridir. Ancak tanida gecikme sonrasi testiste kalict hasari arttirip testisin
nekrozuna ve organ kaybina neden olmaktadir. Torsiyon sirasinda olusan islemi, akut faz
reaktanlarini ve sitokinleri uyarmaktadir. Bizde buradan yola ¢ikarak iskemiyle
iliskilendirilen PTX-3 ve SCUBE-1"in 2. ve 4. saatlerdeki serumdaki miktarlarin dlgerek
testis torsiyonu erken tanisinda anlamliligini tesbit etmeye calistik. Testis torsiyonu modelini
olusturmak yoniinde farkli yaklagimlar literatiirde tanimlanmistir. Tek ve kesin bir yontem
olmamasi nedeniyle biz de literatiirde tanimlanan yontemlerden uygun olanini segtik.

Torsiyon sik kullanilan sekliyle testis kord etrafinda 720 derece rotasyon olusturularak
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yapildi.(62)Sol testise sol hemiskrotal vertikal kesi uygulandi. Torsiyon olusturulduktan
sonra, bazi ¢aligmalarda testis skrotum duvarina tek dikisle (63,64) baz1 ¢aligmalarda ise iki
ayr1 yerden tespit edilmistir (62). Bizim ¢aligmamizda ise, testisi miimkiin oldugunca az

travmatize ederek sabitlemeye yeterli olan tek dikisle tespit yontemi kullanilmistir.

Yine yapilan ¢aligmalarda, 1 saat (62,64), 1,5 saat (49), 3 saat (64,65), 4 saat (63,66), 5
saat (64,67), 9 saat (64,67,68) gibi farkli torsiyon siireleri uygulanmistir. Literatiirdeki
caligmalarda kritik zaman sinir1 olarak kabul edilen 4 saatlik torsiyon siiresi hasarin geri
doniigsiimlii olup olmamasi agisindan ¢alismamizda esik kabul edilmistir. DOrt saatten uzun
streyle 720 derece torsiyone olan testislerde fokal infarktiisler meydana geldigi bildirilmistir
(65,69). Testis torsiyonunda, testisin canliligi korunmasi, torsiyonun derecesine ve siiresine
baglidir. Torsiyonun 6, 12 ve 24. saatlerinde testisin kurtulma sansinin sirastyla% 90,% 50 ve
% 10 oldugu belirtildi.(70) Tamda gecikme, testis’in hemorajik enfarkt’a gitmesine,
bdylelikle de siklikla testis atrofisi ve orsioektomi(testisin alinmasi) ile organ kaybina yol
acan bir durumdur.(71) Tanisal belirsizligin, 6zellikle akut epididimit ve testis uzantilarinin
torsiyonu olasiligin1 kabul etmek gerekir.(71,72) Biz de ¢alismamizda 2. saat ve 4. saat

torsiyon gruplarini esik deger olarak kabul edip, gruplandirdik.

TT'nun erken teshisine, hizli ve pratik biyokimyasal markerler, TT ydnetiminin
teshisine yardime1 olacak ve verimliligini artiracaklar1 i¢in onemlidir. Iskemi-hipoksinin
erken tanisinda alternatif biyomarkerlar ile ilgili bazi aragtirmalar yapilmis olup, yapilan
klinik bir ¢alismada , adneksiyal torsiyon nedeniyle takip edilen hastalarda , D-dimerin
baslangigtan dakikalar sonra artmaya bagladigini gosterilmistir.D-dimer, en yiiksek degerine
6-12 saatte ulasmustir. (73-74) Tum bu sonuclar D-dimer’in adneksiyal torsiyon olan
hastalarda  erken  tamida  potansiyel degerli  bir  biyomarker  olabilecegini
diistindiirmektedir.Gilines ve arkadaslar1 klinik bir ¢alismada bazi hematolojik parametreleri
(notrofil / lenfosit orani; NLR, trombosit / lenfosit oran1 (PLR), ortalama trombosit hacmi
(MPV) aragtirmiglar ve NLR'nin bir TT'yi takiben testis canlilifi i¢in Ongoriicii faktor

oldugunu ileri siirmislerdir. (75)
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Literatiirde yayinlamis bazi ¢alismalarda; Akman ve arkadaglarinin over torsiyonu
uygulanarak iskemi olusturulan deneysel rat modelinde, bir biyomarker olarak 0Ol¢cuim
yaptiklart serum PTX-3 seviyeleri kontrol grubuna kiyasla Onemli diizeyde artis
gOstermistir.(76) Zhang ve arkadaslarinin akut minér inmelerde serum PTX-3 seviyelerinin,
dokulardaki lokal inflamatuar durumu yansitabilecegi ve bu nedenle potansiyel bir
inflamasyon biyomarker: olarak prospektif olarak 241 hasta incelenmis olup, serum PTX-3
‘lin CRP’ye kiyasla inflamasyonda prognostik bir faktér oldugu belirtilmistir.(77) Akgul ve
arkadaslarinin akut koroner sendromlu hastalarda PTX-3 “lin prognostik degerini
arastirmislardir.Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda PTX- 3 anlamli derecede yiiksek
¢ikmistir.Bu sonuglara gore ST elevasyonlu hastalarda PTX-3 seviyesinin ST elevasyonlu

hastalarda 2 yillik mortalite ile iliskilendirilmistir.(78)

Rodriguez-Grande ve arkadaslarinin PTX-31in inme sonrasi ndrogenez ve
anjiyogenezdeki roliinii arastimislar ve PTX-3'lin ndrogenez ve anjiyogeneze aracilik ettigini
ve fel¢ sonrasi fonksiyonel iyilesmeye katkida bulundugunu, PTX-3'lin beyin onariminin bir
araci olarak anahtar roliinii vurguladigin1 ve PTX-3'ln felg tedavisi icin yeni bir hedef olarak

kullanilabilecegini one siirdiiglinii géstermektedir.(79)

Inflamasyonun biyomarker: olarak tamimlanan uzun PTX-3'U, erken Otozomal
Dominant Bobrek Hastaligi (ODPBH) hastalarinda endotel disfonksiyonu ile iliskisini
arastiran Kogyigit ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, iyi korunmus bobrek fonksiyonu olan
normotansif ODPBH hastalarinda endotel disfonksiyonunu tahmin etmek i¢in PTX-3{in,
CRP'den daha iyi bir inflamasyon biyomarker olabilecegini, bu nedenle PTX-3 ile gosterilen
inflamasyon, potansiyel olarak gelecekteki Koroner Vaskiiler Hastalik(KVH)’1 tahmin etmek

icin kullanilabilecegini 6ngormiislerdir.(80)

Randomize kontrollii deneysel bir ¢calismada, Turedi ve arkadaslar1 plazma SCUBE-1
(trombosit aktivasyonunun yeni bir marker1 olarak) proteini lizerinde ¢alistilar ve 6lglimiiniin
TT'da tanisal, terapotik veya prognostik degeri olabilecegini 6ne siirdiiler. (81) Literatirde
SCUBE-1"in &zellikle de tromboz ile seyreden iskemik olaylarda da arttig1 gosterilmistir. Tiirkmen

ve arkadaslarinin yaptigi calismada mezenter iskemili ve pulmoner embolili hastalarda (82), Dai
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ve arkadaslariin yaptig1 akut koroner sendromlu hastalarda ve akut iskemik inmeli hastalarda
benzer sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (83). Uyanikoglu ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
bir ¢caligmada 15 over torsiyonu olan hastanin over torsiyonu erken tanisinda bir biyomarker
olarak serum SCUBE-1 seviyelerini 6l¢miisler, kontrol grubuna kiyasla serum SCUBE-1

seviyelerinin istatiksel anlamli yiikseldigini gostermislerdir.(84)

Bobrek tiimorlerinde tani ve prognozda ve tedaviye yanitin belirlenmesinde Karaguzel ve
arkadaslarinin yaptigi1 calismada, SCUBE-1 seviyeleri bobrek tlimorii olgularinda anlamli olarak
yiiksek ¢ikmis olup ,SCUBE-1 bdobrek tiimorii olan hastalarin tan1 ve izlenmesinde umut verici
bir biyomarker olarak belirtilmistir.Kanserli hastalarda SCUBE-1 duzeylerinin arttig1
gosterilmistir (85).

PTX-3 ve SCUBE-1 biyomarkerlar1 iskemik-hipoksik ve tromboembolik kosullarda
yiikselmistir. Nitekim bizim ¢aligmamizda da, iskeminin 2. Saati ve 4. Saatinde PTX-3 ve
SCUBE-1 seviyelerinin istatiksel olarak anlamli yiikseldigi gézlendi.Calismamizda iskemi ve
inflamasyon gostergesi, PTX-3 ve SCUBE-1 seviyelerinin torsiyona maruz kalinan siire ile
iligkilendirebilmek icin 2. Saat ve 4. Saat olarak iki gruba ayrilmistir. Yapilan istatiksel
degerlendirmemize gore, 2. Saat ve 4. Saat testis torsiyonu gruplari arasinda islem sonrasi
serum PTX-3 seviyeleri istatiksel olarak anlamli olarak yiikselmistir.Iskemi siiresi arttikca,
serum PTX-3 seviyeleri istatiksel anlamli yiikselisi, ilerleyen genis capli arastirmalar ile
desteklenerek , bir biyomarker olarak cut-off degerlerin belirlenmesinde yardimci
olacaktir.Fakat 2. Saat ve 4. Saat testis torsiyonu gruplar arasinda iglem sonrasi serum

SCUBE-1 seviyelerinde anlamli bir yiikselis gozlenmedi.

Bu calisma plasma PTX-3 ve SCUBE-1 seviyelerinin artiginin, testis torsiyonun erken
tanisinda marker olarak kullanilabilirligini sorgulatmaktadir. PTX-3’lin 2. saat ve 4. saat
torsiyon gruplarindaki istatiksel anlamli yiikselisinin, SCUBE-1 ‘in 2. saat ve 4. saat torsiyon
gruplarindaki istatiksel anlamli bir yiikselis gostermemesine kiyasla ,PTX-3’{in

patofizyolojisinde akut faz reaktani olarak dolasima erken katilmasi , bu nedenle de SCUBE-1
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‘in iskemik olaylarda trombosit agregasyonun ger¢eklesmesi icin gecen siireler
diistintildiglinde, akut tam1 ve tedavide PTX-3 iin daha iyi bir biyomarker olabilecegini

diistinmekteyiz.

5.2. SONUCLAR

Bu deneysel ¢alismanin bulgularina gore, TT' lu si¢anlarda serum Pentraksin-3 ve
SCUBE-1 seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksektir. Sonug olarak, artan
serum Pentraksin-3 ve SCUBE-1 seviyelerinin, TT'nun erken teshisinde akut iskemik bir
marker olarak potansiyel bir role sahip oldugu goriilmektedir. Serum PTX-3 seviyesi i¢in
iskemi siirelerinin artmasinin(2.saat-4.saat torsiyon gruplart) TT’nu igin prognostik
olabilecegi disiiniilmektedir. TT'nun erken teshisi i¢in biyomarkerlar hakkinda gelecekteki

arastirmalar, ileri klinik ¢aligmalarin odagi olmalidir.
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