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OZET

Testis torsiyonu, nadir goriilen ancak tedavi edilmedigi takdirde fertilite acisindan geriye
dontistimsiiz  degisikliklere yol acabilen acil iirolojik bir patolojidir. Testis koruyucu
yaklagimlara ragmen testis torsiyonlu hastalarin uzun dénem takiplerinde subfertilite oranlar1
yliksek seyretmektedir.

Bu calismada mikronize saflastirilmis flavonoid fraksiyonu olan ve Okserutin igeren
Venoruton’un testis torsiyonu ardindan gelisen iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1 iizerine olan
etkisini arastirmay1 amacladik.

Calismada incelenecek toplam 24 Sprague-Dawley cinsi erkek rat, iic gruba randomize
olarak ayrildi. Grup 1: Sham grubu, Grup 2: 2 saat torsiyon ardindan 4 saat detorsiyon
uygulanan (T/D) grubu, Grup 3: Detorsiyondan 30 dakika once orogastrikten Okserutin
verilen (T/D + Okserutin) grubu. 6 saatin sonunda tiim gruplardaki ratlara sag orsiektomi
yapildi ve testisleri biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler icin ¢ikarildi. Biyokimyasal
incelemeler amaciyla malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD),
nitrik oksit (NO), ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri 6l¢iildii.

Ortalama MDA degerleri T/D grubunda 4 nmol/mg prt olup, Sham grubunda 1,78 nmol/mg
prt, T/D + Okserutin grubunda ise 1,72 nmol/mg prt idi. Ortalama testis SOD ve CAT
diizeyleri sirasiyla T/D grubunda 70,91 U/mg prt ve 70,20 U/mg prt; T/D + Venoruton
grubunda ise 93,96 U/mg prt ve 98,15 U/mg prt idi.

T/D ve Sham grubuna ait degerler istatistiksel olarak karsilastirildiginda MDA, CAT, SOD
ve NO diizeyleri arasinda anlamli farklar bulundu (p<0,05), GSH-Px diizeyleri arasinda ise
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,082).

T/D + Okserutin ve T/D gruplar1 doku MDA, SOD, CAT, GSH-Px ve NO degerleri
istatiksel olarak karsilastirildiginda, iki grup arasinda MDA, CAT ve SOD diizeyleri arasinda
anlamli farklar bulundu (p<0,05); ancak GSH-Px ve NO diizeyleri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=1,0 ve p=0,18 sirasiyla).

Sonug olarak; antioksidan 6zellikleri de bulunan venoprotektif bir ajan olan Okserutin’in
detorsiyondan dnce uygulanmasinin, testis dokusunda reperfiizyon esnasinda olusan serbest
oksijen radikallerinin yaptig1 hasar1 6nledigi ve antioksidan savunma sistemini gli¢lendirdigi
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Okserutin, iskemi reperfiizyon, MDA, SOD, Testis torsiyonu
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ABSTRACT

Testicular torsion is an urologic emergency pathology; seems rarely but if not treated, it
can lead to irreversible changes in terms of fertility. Despite the testes protective approaches,
long-term follow-up of patients with testicular torsion subfertilite rates are high.

In this study, we aimed to investigate the effect of Venoruton which was micronized pure
flavonoid fraction and containes Oxerutin on the ischemia-reperfusion injury developed after
testicular torsion.

Total of 24 Sprague-Dawley type male rat which will examined in this study were
randomized into three groups: Group 1: Sham group, Group 2: 2 hours torsioned then applied
4 hours detorsiyon (T / D) group, Group 3: 30 minutes before the detorsion, Oxerutin was
given from the orogastric way (T / D + Oxerutin) group. At the end of six hours, in all groups
right orchiectomy was performed to all rats and their testes were extracted for biochemical
and histopathological examinations. For the biochemical analysis malondialdehyde (MDA),
catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), nitric oxide (NO), and glutathione peroxidase
(GSH-Px) levels were measured.

The average MDA value in the T/D group was 4 nmol/mgprt in Sham group 1,78
nmol/mgprt and in T/ D + Venoruton group it was 1.72 nmol / mgprt.

In T/ D group the average testes SOD and CAT levels were respectively 70.91 U/mg prt
and 70.20 U/mg prt; in the T/D + Oxerutin group they were 93.96 U/ mg prt and 98.15 U/mg
prt .

If the values which belonges to T/D and Sham group were statistically compared,
expressive difference was found between the MDA, CAT, SOD and NO levels (p <0.05), but
no meaningful difference was found between the GSH-Px levels (p=0,082).

When the T/D + Oxerutin and T/D group’s tissue MDA, SOD, CAT, GSH-Px and NO
values were statistically compared; meaningfull differences were found between the two
group’s MDA, CAT, SOD levels (p<0,05); merely the difference between the GSH-Px and
NO levels were statistically not meaningfull (p=1.0 and p=0,18 respectively).

As a result; it was found that venoprotective agent Oxerutin which also has antioxidant
properties prevents free oxygen radicals damage and strengthened antioxidant defense system

when applicated before detorsion.

Key words: Oxerutin, ischemia-reperfusion, MDA, SOD, testicular torsion
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1. GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu iirolojik bir acildir. Ilk kez 1840 yilinda tanimlanmis, fakat 1907 yilinda
Rigby ve Howard tarafindan popiilarize edilmistir (1). Genelde addlesan ve ¢ocukluk
doneminde sik goriiliir. 25 yasin altindaki erkeklerde goriilme siklig1 yaklasik 1/4000 olarak
bildirilmistir. Pediatrik donem akut skrotal hastaliklarin ise %25-35’ini olusturur. Tani
geciktigi zaman testiste fonksiyon kaybina ve infertiliteye yol acar. Testikiiler torsiyon-
detorsiyon (T/D) nedeniyle olusan iskemi ve reperfiizyon (I/R) testikiiler hasara neden
olmaktadir. iskemi sirasinda oksijen miktarinin metabolik ihtiyaglara oranla diisiik seviyede
olmasi, hiicresel enerji depolarinda azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak
germ hiicre olimi gerceklesir (2). Reperfiizyon sathasinda hem reaktif oksijen radikalleri
(ROS) (baslica hidroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 olmak iizere) hem de reaktif
nitrojen tlirevlerinde (RNS) (baslica nitrik oksit (NO) ve onun peroksinitrit gibi toksik
metabolitlerinde olmak iizere) ciddi artis olur (3). Bu serbest radikaller mitokondri ve hiicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gecirgenli§inde artisa veya
membran biitiinliiglinde bozulmaya neden olur (4).

Iskemi-Reperfiizyon (I/R) hasarinin, SOD gibi enzimler, steroid gibi metabolizanlar,
allopurinol ve oksipurinol gibi antioksidan ajanlarla engellendigi gosterilmistir. Ayni
zamanda barsak, barsak mezenteri, kalp, karaciger, bobrek, akciger, testis ve beyin gibi
organlarda antioksidan tedavi, I/R hasarimi 6nleme amaciyla basarili bir sekilde kullanilmistir
(5).

Calismamizin amaci tek doz Okserutin tedavisinin testisteki I/R hasarmi 6nlemede

etkinligini belirlemek ve ortaya koymaktir.



2.  GENEL BILGILER
2.1. Testis Ve Epididimin Anatomisi

2.1.1. Testis

Saglikli geng bir erkekte, oval seklindeki testis 15-25 ml hacminde ve longitudinal olarak
4.5-5.1 cm boyutlarindadir. Testis parankimi, {i¢ tabakadan olusan bir kapsiil ile ¢evrilidir:
dista tunika vaginalisin visseral yapragi ortada tunika albuginea ve icte tunika vaskiiloza.
Tunika albuginea, esas olarak kollajen doku icine dagilmis ¢ok sayida, dallanmis, diiz kas
hiicrelerini igerir. Bu diiz kas hiicreleri insan testis kapsiiliine kontraktil bir kapasite verir

(Sekil 1).
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Sekil 1: Sag testisin (Orchis) ve epididim’in dis taraftan goriiniisleri. Lamina parietalis tunika
vaginalis testis de dahil olmak iizere, testis kiliflar1 agilip yana ¢ekilmislerdir.

Insanlarda ve diger birgok tiirlerde, kapsiiler diiz kas tonusu ve kontraksiyonlar
testiste kan akimini ayarlayabilir, ¢linkii testikiiler arter oblik bir ag1 ile kapsiilden gecer.
Testikiiler arterler tunika albugineay1 penetre ettikten sonra, dallar1 6n tarafa testis parankimi
lizerinden transvers olarak gegecek sekilde, testis parankimi arka yliziinde asagiya dogru
seyreder. Testisin medial ve lateral bolgeleri, anterior ve inferior bdlgelerine oranla daha az

damar igermektedir (6).



Kalin fibroz bir kilif olan tunika albuginea testis icine yolladig1 septalarla birgok
kompartmanlar olusturur (Sekil 2). Boylece olusan yaklasik 400 lobiiliin her birinde, en az 2
tubuli seminiferi kontorti yer alir. Septalar iist pole yakin bolimde birbirine yaklasarak
mediastinum testisi olusturur. Tubuli seminiferiler mediastene yaklastiinda kivrimlarini
kaybedip diizelirler ve duktuli rekti olarak mediastende rete testisi olustururlar. Mediastenden

yine diiz olarak ¢ikan duktuli efferentesler epididim basina girerler.
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Sekil 2: Testis (orchis) ve epididimden gegen uzunlamasina kesit.

Seminifer tubuli, testis kitlesinin %85-90’1n1 olusturur. Seminifer tubuli icinde germinal
hiicreler ve sertoli hiicreleri yer alir. Sertoli hiicreleri sabit sayida, ¢ogalmayan hiicrelerdir.
Seminifer tubuli bazal membranina oturmus ve siki eklemlerle birbirine baglanmigtir. Liimene
sitoplazmik uzantilar verirler ve peritiibiiler kontraktil hiicrelerin (myoid hiicreler)
katilmasiyla kan-testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer spermatogenetik hiicrelerin immiin
sistemle karsilagmasini yani immiinolojik bir infertiliteyi 6nler. Sertoli hiicreleri bir taraftan
gelisen germ hiicrelerini beslerken, bozulanlar1 ve diger yabanci artiklar: fagosite eder. Ayrica
androjen baglayici protein (ABP) ve inhibin iiretir, androjen ve ostrojenlerin katabolizmasini
saglar ve FSH reseptorleri tasir.

Tubuli seminiferi i¢inde spermatogenetik hiicreler bazalden liimene dogru giderek
olgunlasmis sekillerde bulunurlar. Interstisyumda bulunan Leydig hiicreleri LH etkisiyle

kolesterolden testosteron sentez ederler (7).



Kapsiil araciligr ile testis septalar ile ayrilmig kompartmanlara boliiniir. Her bir
septum, interstisyel doku kadar, gelismekte olan germ hiicreleri igeren 6zel bir seminifer
tiibiil ve en az bir sentrifugal arter icerir. Interstisyel doku sinir, kan ve lenfatik damarlar ile
birlikte Leydig hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlardan meydana gelir. Insanlarda,
interstisyum total testis voliimiiniin %20-30’unu olusturur.insan testisinde bulunan 600-1200
arasindaki tiibiillerin toplam uzunlugunun 250 m oldugu tahmin edilmektedir. Rete testis,
testikiiler sivi ve spermatozoanin epididim bas kismina aktarilmasinda rol oynayan 6-12 adet
efferent kanalcigin birlesmesiyle olusur.

Testisin somatik innervasyonu yoktur. Fakat esas olarak intermezenterik sinirler ve
renal pleksustan otonom sinirleri alir. Bu sinirler testis icine testikiiler arterler ¢evresinden
girer.

Insan testis parankimi dakikada 100 mg doku icin yaklastk 9 ml kan ile beslenir.
Fritjofsson ve arkadaslari, insanlarda sag testis kan akimimin 3.2-38.5 ml/100mg/dk olmasina
ragmen, sol testisin kan akimimin 1.6-12.4 ml/100mg/dk oldugunu belirtmislerdir. Testikiiler
kan akimindaki bu farkliligin 6nemi bilinmemektedir (6).

2.1.1.1. Testikiiler-skrotal arter sistemi: Testisler, vazal ve kremasterik arterlerin
katkilariyla esas olarak testikiiler arter tarafindan kanlanmaktadir. Ug ayri arteriyel sistem
tarafindan emniyet altina alinmistir.

1. Internal spermatik (Testikiiler) arter

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) arter

3. Deferensiyel (Vazal) arter

Internal spermatik (Testikiiler) arter: Ana testikiiler arterdir, testis kan akimmn 2/3’{inii
saglar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altindan anterolateral yiizden ¢ikar, posterior
olarak periton dis yliziinde ilerler, iireter ve eksternal iliak arterin alt kismini1 ¢aprazlayarak
inguinal kanal i¢ halkasinda spermatik korda katilir. Kordda internal spermatik fasya iginde
seyreder, testise girmeden Once skrotal seviyede yiiksek oranda kivrilma ve dallanma gosterir
ve epididimal dallar1 verir. Testis orta polde, posteriorda, epididimin altinda tunikay1 oblik
olarak gecerek testise girer. Tunika albuginea kontraktil yapisinin testis kan akisi tizerine rolii
olup olmadig1 agik degildir (Sekil 3).

Internal spermatik arter testise girdikten sonra subtunikal olarak testikiiler parankimin
posterior ylizeyi boyunca anteriora uzanan transvers dallar vererek asagiya dogru iner, alt pol
tizerinde 6ne dogru ilerler, daha sonra parankimal dallar1 vererek 6n ylizey boyunca yukari
dogru seyreder ve iist polde end arter 6zelligi gostererek sonlanir. Bu traseyi gosteren major

stiperfisial bir arterin %98 oraninda bulundugu ortaya konmustur.



Internal spermatik arter alt polde deferensiyel ve kremasterik arterlerle, {ist polde
deferensiyel arterlerle anastomoz yapar (8).

Eksternal spermatik (Kremasterik ) arter: Testis kan akiminin 1/6’smi1 saglar, esas olarak
tunika vajinalisi besler. A. iliaka eksterna’nin dali olan a. epigastrika inferior’dan internal
inguinal ring i¢inde ayrilir, testikiiler mediastinumda internal spermatik ve deferensiyel
arterlerle anastomoz yapar, tunika vaginalis lizerinde ag yaparak sonlanir.

Deferensiyel (Vazal) arter: Testisin kan akiminin 1/6’sin1 saglar, a. iliaka interna’nin ug
dali olan a. vezikalis superior veya inferior’dan c¢ikar, vaz deferens ve epididimin globus
mindr’iinii besler, testise yakin yerde internal spermatik arterle anastomoz yapar. Internal
spermatik arter baglanirsa kremasterik arterinde katkisiyla testis kan akimini artirarak
regiilasyon saglar. Bu regiilasyon testisi atrofiden korumak ic¢in yeterli olsa bile
spermatogenezi desteklemek i¢in yeterli olmayabilir.

2.1.1.2. Testikiiler-skrotal venoz sistem: Testikiiler vendz drenaj dort ayri sistemle
olmaktadir.

1. Internal spermatik (Testikiiler) ven

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) ven

3. Deferensiyel (Vazal) ven

4. Gubernakuler ven

Internal spermatik (Testikiiler) ven: Internal spermatik artere eslik eder, solda renal vene
dik olarak, sagda v.cava inferiora oblik olarak a¢ilir. Ince duvarli ve zayif muskiilerize oldugu
icin durgunlagma egilimi gosterir.Sol internal spermatik ven daha yiiksek konumu ve sol
testisin daha asag1 pozisyonu nedeniyle sagdakinden 8-10 cm daha uzundur. inferior vena
cava’nin daha fazla akmasiyla olan bir c¢ekis etkisiyle sagdaki drenaji arttirdigi
diistintilmektedir (9).

Eksternal spermatik (Kremasterik) ven: Spermatik kordun posteriorunda yer alir,
eksternal inguinal ring bolgesinde ylizeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve yiizeyel
eksternal ile derin pudental venler yoluyla eksternal iliak vene acilir.

Deferensiyel (Vazal) ven: Vaz deferense eslik eder, superior-inferior vezikal venler
yoluyla internal iliak vene dokiiliir.

Gubernakular ven: Eksternal pudental ven, safen ven yoluyla eksternal iliak vene dokiiliir.

Intratestikiiler kiigiik venler, testis yiizeyel venlerine ve rete testiste hiler venlere agilirlar,
daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler, mediastinumdan ¢ikar ve duktus
deferens Onilinde ve testikiiler arter ¢evresinde 8-12 venden olusan bir ag halinde serbest

anastomoz yapan 3 ayr1 ven grubu pampiniform pleksusu olusturur.



Pampiniform pleksustaki vaskiiler yapi, bazi alanlarda sadece damar duvarlarinin
kalinligiyla ayrilan karsilikli arter ve venlerle, 1smnin ve kii¢iik molekiillerin degisimini
kolaylastirir (10). Testosteron, konsantrasyon gradientine gore pasif diflizyonla venden artere
tagimir (11). Spermatik kortda, 1smin karsilikli akimla degisimi, normal bireylerde rektal
1sidan 2-4 C° daha diisiik olan testise kan saglayarak 1s1 regiilasyonuna katkida bulunur (12).
Pampiniform pleksus, epididim ve skrotal duvarin drenajin1 saglayan kremasterik pleksus ve
deferensiyel ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal seviyesinde birbirleriyle
anastomozlar vardir, pleksuslar tekrar kendi aralarinda birleserek venleri olustururlar. Boylece
deferensiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik ven grubunun ligasyonundan sonra

testisten vendz doniis i¢in kollateral yol saglamis olur (Sekil 3).
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Sekil 3: Testis ve epididimin beslenmesini saglayan
damarlarin sematik resmi. Arteria testicularis ve arteria duktus deferentis’in, arteria

cremasterica’nin dallari ile anastomozlarina dikkat ediniz ( M. Hundeiker 1971).

Venodz sistem anastomozlari: Vendz drenaj iki anastomatik sistem yoluyla meydana
gelmektedir. Bunlar testikiiler, kremasterik, deferensiyel, skrotal, gubernakular, superfisial
epigastrik, eksternal pudental, superfisial circumfleks, safendz, femoral venler yoluyla olan
bir ylizeyel sistem ve penil, krural, {ireteral, obturator, renal kapsiiler, kolonik, lumbar venler
yoluyla olan bir derin sistemden olusmaktadir. Ayrica sag-sol arasinda iireterik (L3-5),
spermatik, skrotal, retropubik, sakral seviyelerde anastomozlar olugsmaktadir (13).

Detayli anatomik caligmalar, sag ve solda tek bir gbvde olan spermatik venlerin L4

seviyesinde medial ve lateral boliimlere ayrildigini ortaya koymustur. Medial parcga, sagda



vena cava inferiora, solda renal vene agilir, medialde iireteral venlerle anastomoz yapar ve
kontralateral spermatik venlerle L3 seviyesinde c¢apraz iligki kurar (%55). Lateral parga,
kolonik venlerle (%76), renal kapsiiler venlerle (%100) anastomoz yapar ve perinefrik yaglh
dokuda sonlanir. Ana trunkus bifurkasyonu L4 seviyesindedir.

Pampiniform pleksustan ayrilan ve testisin mediastinal yiizline yayilan spermatik arter
testise girmeden once asir1 kivrimli bir hal alir ve dallanir. Ozellikle, internal spermatik arter
ile deferensiyel arter arasindaki yogun baglantilar, baz1 erkeklerde internal spermatik arterin
kesilmesinden sonra bile testisin canliligini devam ettirmesine izin verir. Kormano ve Suranta
(1971), 78 otopside yaptiklari testis arterial ¢aligmada, %56 oraninda tek bir testikiiler arter,
%31 oraninda 2 arter ve % 13 oraninda 3 ya da daha fazla arterin girdigini saptamislardir.
Yiizden fazla spermatik kordu igeren bir intraoperatif diseksiyon calismasinda, x10 ile x15
biiylitme altinda spermatik kordun %50’sinde tek, %30’unda iki ve %20’sinde {li¢ spermatik
arter saptanmigtir . Testikiiler arter parankimi penetre eden santrifugal arter serilerine ayrilir.
Sonraki dallar, 6zel olarak intertubuler ve peritubuler kapillerleri besleyen bir ¢ift arteriole
ayrilir. Seminifer tubiiller yaninda ip merdiveni seklinde uzanan kapillerler, peritubiiler
kapillerler olarak adlandirilirken, interstisyum kolonlar1 i¢inde uzanan kapillerler intertubiiler
kapillerler olarak adlandirilir.

Testis venlerinin, uygun intratestikiiler arterler ile seyretmemesi siktir. Parankimdeki
kiiciik venler, testisin ylizeyel venlerine ya da rete bolgesine dogru ilerleyen mediastinuma
yakin bir grup ven i¢ine dokiiliir. Bu iki grup ven panpiniform pleksusu olusturmak iizere
deferensiyel venler ile birlesir. Ishigami ve arkadaslar1 (1970), vendz sistem duvarinin ince ve
zay1f kas dokulu oldugunu; inferior vena kava ya da renal vene ac¢ilma noktalar1 disinda etkili
bir kapak mekanizmasi olmadigi i¢cin bu vendz sistem i¢inde kanin durgunlasmasina neden
oldugunu belirtmislerdir. Bu nokta halen tartigsmalidir (6).

Venler testisin etrafinda pleksus pampiniformisi olustururlar ve buradan cikan vena
spermatika interna solda vena renalise, sagda vena kava inferiora dokiiliir (14).

Testiste spermatik kord iginde 6nemli lenfatik kanallar vardir. intertubuler araliklardan
orjin alan bu lenfatik kanallar lenfatik kapillerleri olustururlar ve seminifer tubiillere

gecmezler. Lenfatikler, lomber lenf nodiilleri yoluyla mediastinal nodiillere kadar uzanir.

2.1.2. Epididim
Epididim bas, gévde ve kuyruk olmak iizere ii¢ boliimdiir. Bas, testisin iist kutbunda, govde
ve kuyruk arka kisminda yer alir. Epididim govde ve kuyrugu kivrimh tek bir kanaldan

olugmustur. Rete testisten ¢ikan 8-20 adet duktuli efferentes epididim bas kismina girerek



epididim lobiillerini olustururlar. Her lobiil 15-20 cm boyunda, kivrimli tek bir tubulusdan
olusur. Bunlarin tiimii birleserek, kivrimli bir epididim kanal1 olustururlar. Alti metre boyunda
olan bu kanaldan kuyruga dogru ilerledikce ¢ap1 ve kalinlig1 artarak duktus deferens meydana
gelir. Epididim sperm depolanmasi, taginmasi ve olgunlagsmasi icin gerekli bir organdir (7).

(Sekil 4)
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Sekil 4: Testis (orchis), epididim ve duktus deferensin  baglangig¢ boliimii. Testis
kanalciklarinin agilip diizeltilmesi halinde 5-6 metrelik bir uzunluk ortaya ¢ikar (Bu uzun
kanal sisteminde spermiumlar olgunluklarina erisir).

2.2. Testis Torsiyonu

Testis torsiyonu bir iirolojik acildir. TT c¢ocukluk ve genglik ¢aglarindaki erkeklerde akut
skrotumun ana nedenlerinden biridir. 25 yasindaki geng erkeklerde insidansi 1/4000°dir (15).
Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin %40-60’1nda testikiiler atrofi ve infertilite
gelismektedir (16).

TT ilk defa 1840 yilinda Delasiauve tarafindan tanimlanmistir. Genellikle yenidogan ve
addlesan donemlerinde sik goriiliir. Yenidogan doneminde TT’nun sik goriilmesi
yenidoganlardaki testosteron diizeylerinin puberte donemi harig, diger donemlere gore daha
ylksek diizeylerde olmasindan kaynaklanir. Puberte doneminde daha sik goriilmesinin nedeni

ise; artan testosteron diizeyine bagli olarak olusan testis elevasyonu ve rotasyonudur (17).



Ug tip torsiyon olusur:

1. Ekstravajinal torsiyon

2. Intravajinal torsiyon

3. Testis eklerinin torsiyonu ( Appendiks testis ve epididim torsiyonu)

Ekstravajinal torsiyon: Tunika vajinalislerin spermatik korda baglantt noktalarinin
proksimalinden gelisir. Kord bir¢cok kez kendi etrafinda torsiyone olur. Torsiyon inguinal
kanal seviyesinde olabilecegi gibi daha distalde de gelisebilir. Ekstravajinal torsiyonlar
dogum oOncesi veya dogum sonrasi ilk 30 giinliik donemde geligir. Tan1 ancak dogum sonrasi
konulabildiginden intrauterin torsiyonlarda testisin kurtarilabilmesi miimkiin olmaz.
Skrotumda sislik tam1 koydurabilecek en ©6nemli semptomdur. Intrauterin torsiyonlar
monoorsidizmin en énemli nedenlerindendir. Genelde tek tarafli gelisir. Cift tarafli olgularda
ise vanishinge yol agabilir. Tedavi mutlaka cerrahidir. Ekstravajinal torsiyon genelde inguinal
kanal seviyesinde olur ve siklikla inguinal herni de olaya eslik eder. Cerrahi yaklagim
intrauterin torsiyonlarda da hayatin ilk giinlerinde onerilmektedir. Erken miidahalede amag
kars1 taraftaki testisin torsiyon riskine karsi fikse edilmesi gerekliligidir.

Intravajinal torsiyon: Spermatik kordun, tunika vajinalise yapistig1 noktanin distalinde
torsiyone olmasidir. Intravajinal torsiyona neden olan predispozan faktédrler arasinda tunika
vajinalislerin normale oranla spermatik korda daha proksimalde yapismasinin 6nemli rolii
oldugu bildirilmektedir. Kaslarin kontraksiyonu ile sag testis saat yoniinde, sol testis ise saat
yoniiniin tersine torsiyone olur (18). Intravajinal torsiyonla daha sik karsilasilir (%90).
Intravajinal torsiyon, tunika vajinalise gore spermatik kordun anormal yiiksek yerlesimi ile
karakterizedir.

Tunika vajinalis spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukardan tutunur, testisin
tunika vajinalis i¢inde bir ¢an tokmagi seklinde asili durmasina yol agar. “Clapper-bell”
deformitesi ad1 verilen bu durum torsiyon i¢in temel neden kabul edilir ve spermatik kordun
hareketlerle veya kremasterik kontraksiyonlarla rahatca donmesine neden olur. Ekstravajinal
torsiyon daha az siklikla goriiliir (%10), yenidogan doneminde goriilen torsiyon tipidir.
Gonadal dokularin skrotumla olan baglantilarinin yoklugu ya da yetersizligi sonucu olustugu
sanilmaktadir (19). Diger etyolojik faktorler ise; hipermobil testis, testis ekleri arasindaki
zaylf ve anormal baglanti ve poliorkidopatidir. Kriptorsidizm, testis tiimorii, spermatosel,
spermatik kord eklerinde anomali, kisa kord torsiyonu, “Clapper-bell deformitesi” torsiyon
icin predispozan faktorlerdir. Torsiyon riskini artirabilen diger faktorler ise; pampiniform
pleksus venlerinin trombozu, vaz deferensin asir1 mobilitesi, hiperaktif kremaster refleksi,

gelismemis gubernakulum, vaskiiler hamartom, gecirilmis skrotal cerrahi ve orsiopeksi olarak



siralanabilir. Bunun disinda; yiizme, kayak sporu, cinsel aktivite, kalgalarin ani fleksiyonu,
agirlik kaldirma gibi durumlarin da torsiyonu presipite ettigi bildirilmistir. Ayrica, soguk
havalarda (6zellikle 15 C"’nin altinda) torsiyon riski daha fazladir. Yaz aylarinda torsiyon
riski azalir (20).

Testis eklerinin torsiyonu (Appendiks testis ve epididim torsiyonlar1): Appendiks testis ve
epididimlerin iist kisimlarinda bulunan embriyolojik kalintilarin torsiyonu ile gelisen
patolojilerdir. Uzun appendikslerin torsiyonu sonrasi gelisen enflamasyon klinigi belirler.
Genelde 16 yas sonrasi erkeklerde gozlenir. Siddetli, ani bir testikiiler agr1 ile olay baglar
ardindan testisin veya epididimin st boliimiinde kitle ele gelmesi patognomoniktir.
Appendiks torsiyonunda skrotum cildinde mavi-nokta bulgusu (Blue dot sign) gdzlenirken
palpasyonda appendiks 6demli ve sis, testis ise normal palpe edilir. Tedavide analjezik ve
skrotal destek Onerilir. Eger testis torsiyonu ile ayirici tanist yapilamazsa hasta operasyona
alinabilir. Operasyon yapilan hastalarda appendiks eksize edilebilir. Opere edilmeyen
olgularda ise agr1 ve skrotal 6dem 5-7 giinde kaybolur (18).

Torsiyonun baslangicinda once vendz akim bozulur, bu durum testiste ani baslayan agr1 ve
0deme neden olur. Ven6z dolagimin diizelmemesi arteriyel dolagimin bozulmasina yol agar.
Venoz , arteriyel ve kapiller diizeyde olusan trombiisler testiste iskemi ve devaminda nekroza
neden olur. Testis torsiyonunda olusan doku hasari torsiyonun siiresi ve derecesi ile yakindan
iliskilidir. Ashcraft’a gore 8 saatlik torsiyondan sonra testis atrofisi gelismektedir (17). Rat ve
kopek testislerindeki deneysel calismalarda, germinal ve tiibiiler hiicreler i¢in giivenli siirenin
4 saatten daha kisa oldugu bildirilmistir (21). Deneysel ¢alismalarda 720° torsiyonda, kan
akiminin irreversible olarak kesildigi ve tam bir iskemi olustugu gosterilmistir (22).

2.2.1. Klinik Bulgular

Testis torsiyonu addlesan donemde daha sik olarak goriiliir. Genel olarak goriildiigii donemler
erken yenidogan donemi ve 13 ila 16 yas arasindaki puberte donemidir. Geng bir erkek
hastada tek testiste aniden siddetli bir agri, devaminda testisin sismesi, skrotum cildinin
kirmiziya donmesi ve alt abdominal agriyla beraber olan bulanti ve kusma bize testis
torsiyonunu diisiindiirmelidir. Fizik muayenede genelde sismis, gergin bir testis korddaki
volvulusun sebep oldugu kisalmadan dolayi yukari c¢ekilmis olarak saptanir. Torsiyona
meyilli olan testisler skrotumda horizontal yerlesimlidirler. Bu anormallik ge¢miste
intermittant testis agrisi yagamis olan bir ¢ok erkek ¢ocugunda farkedilmis olup, spontan
detorsiyone olan torsiyon episodlarini yansitir (23). Testis ve epididimde nekroz gelismedigi
miiddetge agr1 vardir. Testisin yukar1 dogru kaldirilmasi vaskiiler okliizyonu ve agriyi arttirir;

buna prehn bulgusu denir. Torsiyonun olusumuyla birkag saat igerisinde 16kositoz gelisebilir,
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tedavi edilmez ise testiste infarktla birlikte skrotumda mavimsi bir renk degisimi ortaya ¢ikar.
Tunikadaki 6dem sivisinin effiizyonundan kaynaklanan reaktif bir hidrosel, fizik muayene
bulgularin1 maskeleyebilir. Erken sathalarda epididim 6nde palpe edilerek teshise gidilebilir.
Fakat birka¢ saat sonra tiim gonadin sismesinden dolay1 palpasyon ile epididim ile testis
ayrimi yapilamaz. Appendiks testis torsiyonunda agrinin derecesi daha az olmasina ragmen
bulgular hemen hemen aynidir. Testisin {ist kutbunda mavimsi bir siyah nokta goriiliir,
buranin palpe edilmesi siddetli bir agriya, testisin palpe edilmesi ise hafif bir agriya neden
olur. Skrotumda inflamasyon ve 6dem ortaya ¢ikinca testis torsiyonu ile apendiks testis
torsiyonunu ayirmak zor olabilir (22). Ani baslayan karin agrisi ile birlikte kasikta kitlesi ve
bos skrotumu olan olgularda inmemis testise bagli testis torsiyonu diisiiniilmelidir (24).

2.2.2. Tam

Akut skrotum bulgular1 olan bir hastada mutlaka testis torsiyonu olabilecegi diisiintilerek
testisteki kan akim1 Doppler ultrasonografi ve/veya sintigrafik yontemlerle tespit edilmelidir
(25). Arteriyel akimin azalmasi torsiyon icin tipiktir. Hipervaskiilarite inflamatuar hadiseleri
diisiindiiriir. Klinik tablo ile birlikte degerlendirildiginde Tc 99m Pertechnetate teshiste %90-
100 sensitiviteye sahiptir. Testikiiler tiimorler vaskiilaritede artis gosterir, travmada ise
damarlanmada azalma saptanir (23). Doppler ultrasonografinin, testis torsiyonundaki kan
akimin1 degerlendirmede olgularin %30’unda yaniltici oldugu bildirilmistir (26). Puberte
cagindaki adolesanlarda radyoizotopik scan ve Doppler ultrasonografi gibi testler daha
yararhidir. Ciinkii testisin boyutlar1 sonucun dogru c¢ikmasma yeterince izin verecek
biiytikliiktedir. Appendiks testis torsiyonunda ise testisin iist kutbunda preoperative yumusak
mavi noktanin gosterilmesi ile tan1 konulur (22).

2.2.3. Ayirici tam

Ayirict tamida akut epididimit, akut orsit ve travma diisiiniilmelidir. Puberteden 6nce
epididimit goriilmesi olduk¢a nadirdir ve beraberinde pyiiri vardir. Kabakulak orsiti de
puberteden Once nadirdir ve siklikla parotitis ile beraberdir (23). Epididimoorsitte testis
yukar1 dogru kaldirilinca agr1 azalir (Prehn bulgusu negatifligi).

Strangiile inguinal herni, akut hidrosel, travmatik hematom, idiopatik skrotal &dem,
skrotal yag nekrozu, piyosel, testis tiimorleri, testisin 16semik infiltrasyonu ayirici tanida yer
alan diger hastaliklardir (17). Bununla birlikte tiim ¢ocuklar torsiyon elimine edilinceye kadar
testis torsiyonu varmig gibi tedavi edilmelidir (22).

2.2.4. Tedavi
Torsiyon tedavisinde ilk olarak manuel detorsiyon denenebilir. Kieslinger ve arkadaslar1 (27)

testisin kaudalden kraniyale ve medialden laterale dogru detorsiyone edilmesi gerektigini
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belirtmislerdir. Detorsiyone olan testiste agr1 gecer, testis skrotum i¢ine gelir ve kord gevser
ama yine de sonraki torsiyon ihtimalini 6nlemek icin cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir. Manuel
detorsiyon basarisiz olursa vakit kaybedilmeden cerrahi eksplorasyon yapilmasi
onerilmektedir (28). Eksplorasyonda appendiks testis torsiyonu tanisi konsa bile bu durumun
cerrahi tedavisinin hastanin agrisin1 gidermede daha basarili oldugu gdsterilmistir.

Once etkilenen taraf incelenir. Testise kan akiminin baslamasi igin testis detorsiyone
edilir.  Testisin kan akimi hakkinda, doppler ultrasonografi ile ameliyat aninda bilgi
edinilebilir. Canlilig1 siipheli olan testislerin eksize edilip edilmemesi tartismalidir. Testiste
olusan iskeminin kan-testis bariyerini hasara ugrattig1 ve cocukta kendi spermatogoniasina
kars1 potansiyel otoimmunizasyon riski olusturduguna iliskin 6nemli kanitlar vardir. Adlesan
donemde iskemik testis fikse edilirse eriskin donemde spermatogenesis ile ilgili sorunlar
ortaya c¢ikabilmektedir. On yasindan kiiciik c¢ocuklarda, spermatogenesis heniiz
olusmadigindan ve kan-testis bariyeri olmadigindan dolay1 iskemiye bagli otoimmunizasyon
riski distiktiir. Bu nedenle 10 yasindan kiigiik cocuklarda siipheli testisler yerinde
birakilabilir. On yasindan biiytlik iskemik testisi olan ¢ocuklarda ise orsiektomi Onerilir (22).
Testis nekroze ise orsiektomi yapilir. Eger testis nekroze degil ve korunacaksa, miimkiinse
tespit siitlirli konmadan olusturulmus olan dartos posuna yerlestirilir. Belingie ve arkadaslari
(29) testis tunika albugineasina siitiir koymanin olusturabilecegi lokal reaksiyonlarin testise
zarar verebilecegini gostermislerdir. Eger siitiir fiksasyonu yapilacaksa ince absorbe olabilen
ve non-reaktif siitiirler tercih edilmelidir. Mutlaka karsi skrotum ayni seansta incelenmelidir.
Karsi testislerin tlimiinde neredeyse “Clapper-bell” deformitesi mevcuttur. Bu nedenle karsi
testiste mutlaka tespit edilmelidir. Eksplorasyonda epididimit tanis1 konursa hasta immobilize
edilmeli, spor, hareket kisitlanmali, antibiyotik ve anti-inflamatuvar tedavi baglanmalidir.
Birkag giinliik istirahatten sonra hastalarin genelde skrotal sisligi iner.

2.2.5. Prognoz

Semptomlarin baslangicindan itibaren 6 saat icerisinde ameliyat edilen olgulardan iyi sonug
alimmistir (30). Siipheli durumlarda da eksplorasyon en uygun yaklasimdir. Dort saatlik
iskemiden sonra agir sertoli hiicre hasar1 goriiliirken, leydig hiicre hasar1 10-12 saatlik
iskemiden sonra ortaya cikar. Torsiyonun siiresi 6 saatten kisa ise testislerin %85 ile 97’si, 6-
12 saat arasinda ise %55 ile 85’1, 12-24 saat arasinda ise %20 ile 80’1 kurtulur. Testis
torsiyonu 24 saatten uzun siirerse, kurtulma sans1 %10’un altindadir (24).

2.3. Iskemi ve Reperfiizyon

Iskemi herhangi bir nedenle, dokudaki kan akiminin, hiicresel fonksiyonlar1 karsilamak igin

gerekli olan diizeyin altina diismesi durumudur. Aerobik organizmalar canliliklarini devam
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ettirebilmek igin oksijene gereksinim duymaktadirlar. Iskemi, hiicresel oksidatif
fosforilasyonu azaltir ve adenozintrifosfat (ATP), fosfokeratin gibi enerjiden zengin fosfat
depolarinda yetmezlik olusur (31). iskemide enerji eksikligine bagli olarak; asidoz, ATP
yikim iirlinlerinin birikmesi, makromolekiil sentezinin durmasi, iyon dengesinde bozulma gibi
olaylar geligir. Iskemi proinflamatuar durumu uyararak lokosit adezyon molekiilleri,
sitokinler, endotelin, tromboksan A2 gibi mediatorlerin salinmasina neden olur (31,32).

Iskemik organa kan akimmin tekrar saglanmasi geri doniisiimsiiz hasarlanmay1 onler ve
kaybolan fonksiyonlar geri kazanilir, fakat olusan serbest oksijen radikallerine ve kandaki
aktive edilmis kan hiicrelerine bagl olarak “reperfiizyon hasar1” olusur.

2.3.1. Iskemi/reperfiizyon hasarinda serbest oksijen radikalleri

Iskemik dokunun reperfiizyonu sonucunda nitrik oksit (NO7), siiperoksit anyonlar1 (Oy),
hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil radikali (OH") gibi toksik serbest oksijen radikalleri
olusur (33). NO™ , damar endoteli ve bazi baska dokularda L-arginin aminoasitlerinden
tiretilir. Siiperoksit ile reaksiyona girerek olusturdugu kuvvetli bir oksidan olan peroksinitrit
(ONOOQO") ile dokulara direkt olarak ve ayrica olusturdugu hidroksil radikali ile dolayli olarak
hasar vermektedir. OH™ ise canli hiicrelerde, deoksiriboniikleik asit (DNA), membran
lipidleri, karbonhidratlar, aminoasitler gibi makro molekiillerle hizl1 bir sekilde reaksiyona
girerek doku hasari olusturmaktadir (34).

Iskemi sirasinda hiicresel ATP hipoksantinden indirgenmektedir, normalde hipoksantin,
ksantin dehidrogenaz ile ksantine oksitlenir (35). Iskemi sirasinda ise ksantin dehidrogenaz,
ksantin oksidaza g¢evrilir. Ksantin oksidaz iskemi sirasinda hipoksantinden ksantine doniistimii
katalizleyemez ve dokularda asir1 hipoksantin birikir. Reperfiizyon sirasinda ortama yeniden
giren oksijen ve ksantin oksidaz, asir1 hipoksantin ile birlikte toksik serbest oksijen radikalleri
olusturur (35,36).

Serbest oksijen molekiilleri, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak
direk hiicresel membran yaralanmasi yapan potent okside ve rediikte edici maddelerdir. Lipid
peroksidasyonu sonucu membranlarin gecirgenligi degismekte, membrana bagli enzimler
azalmakta ve protein sentezi inhibe olmaktadir. Lipid peroksidasyonu yeni oksijen
radikallerinin olugsmasina da yol agmaktadir. Lizozom ve mitokondri gibi organellerin
membranlarinin bozulmasi ile i¢erdikleri enzimler hiicre i¢ine salinmakta ve bdylece hiicreler
Olmektedir (35,37).

Serbest reaktif oksijen molekiilleri, aragidonik asitten olusan fosfolipaz A2’yi aktive

ederek 16kosit aktivasyonunu ve kemotaksisini stimiile ederler (38).
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Ksantin oksidaz reaksiyonu sirasinda ortaya cikan siiperoksit radikali noétrofillerin
infiltrasyonuna neden olmaktadir (38,39).

Normal kosullarda mitokondrial elektron zincirinde de oksijen parsiyel indirgenmesi
sonucu %1-5 oraninda serbest oksijen molekiilleri olusmaktadir. Reperfiizyon ile gelen
yiiksek konsantrasyondaki molekiiler oksijen, iskemi sirasinda birikmis olan indirgen
molekiiller (NADH, FADH?2) ile indirgenerek serbest oksijen radikali olusturur (35).

Sonugta reperfiizyonda ¢ok ¢esitli hiicreler (vaskiiler endotel, kan hiicreleri), organeller
(mitokondri, lizozom) ve enzimler (nitrik oksit sentetaz) serbest oksijen radikali kaynagi
olabilmektedir (34).

2.3.2. iskemi/reperfiizyon hasarinda lokositlerin rolii

Iskemi/reperfiizyon sonucunda ldkosit aktivasyonu meydana gelir (31,38). Reperfiizyon ile
birlikte sirasiyla kemotaksis, 16kosit endotel hiicre yapismasi ve gog¢ii olusur. Hiicre disi
bolgeye ulasan aktive lokositlerden salinan toksik serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve
elastazlar mikrovaskiiler geg¢irgenlikte artma, 6dem, trombozis ve parankimal hiicre 6liimiine
neden olurlar (40).

2.3.3. iskemi/reperfiizyon hasarinda komplemanin rolii

Iskemi/reperfiizyon sonucunda bircok proinflamatuar mediatdr olusur ve kompleman
aktivasyonu yapar. C5a 16kosit aktivasyonunu ve kemotaksisi uyarir. Monosit kemoatraktan
protein 1, intelokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve timdr nekrozis faktor (TNF) olusumunu
saglayarak inflamatuvar yanit1 artirirlar (41).

C3b ve C5b—9 vaskiiler hemostazisi degistirirler. C5b—9 endotelyal interlokin 8 (IL-8) ve
monosit kemoatraktan 1 sekresyonu ile 16kosit aktivasyon ve kemotaksisini artirir. Endotelyal
siklik guanozin monofosfati azaltarak ve endotel bagimli relaksasyonu baskilayarak vaskiiler
tonusu etkiler.Endotelden 16kosit adezyon molekiilii transkripsiyonu ve salinmasini aktive
eder (41,42).

Komplemanlar 16kosit endotelyal yapismasini artirarak ve vaskiiler hemostazisi
degistirerek iskemik organa kan akimini azaltirlar (41,42).

2.3.4. iskemi/reperfiizyon hasari ve no-reflow fenomeni

Reperflizyon sirasinda ortaya cikan serbest oksijen molekiilleri 16kositleri aktive ederek,
l16kositlerin damar endoteline yapigmasina neden olmaktadir. Bu lokosit-endotel yapigmasi
sonucu kapiller yatakta tikaclar olusarak dolasim bozulmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon
sonras1 kapillerin bir kism1 perfiize olamamaktadir. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kapillerin bir

kisminda perfiizyon geri donmemesi “no-reflow fenomeni” olarak adlandirilmaktadir (40).
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Aktive olan notrofiller, salgiladiklar1 proteaz, elastaz, jelatinaz gibi enzimler ile endotel
hiicrelerin parcalanmasina, endotel devamliliginin bozulmasina neden olmaktadirlar. Bu da
trombositler ve noétrofillerin kapiller yataga kemotaksisine yol agmaktadir. Endotelyal
devamliligin bozulmasi ile ortaya ¢ikan sitotoksik mediyatdrler mikrovaskiiler gegirgenligi
artirmakta ve bdylece intersitisyel alana sivi kaybina neden olmaktadir. Intersitisyel alana
stvi kayb1 sonucu gelisen hemokonsantrasyon ve interstisyel ddem, kapiller liimenin
daralmasina neden olmaktadir (38,43).

Notrofiller arasidonik asite metabolite olan l6kotrien B4’i salgilayarak, siiperoksit
radikali olugsmasina ve notrofil kemotaksisine neden olmaktadir. Boylece pozitif feedback
mekanizmasi ile, aktive olmus ve tika¢ olusturmus olan nétrofiller yeni serbest oksijen
radikalleri olusturmaya bu da nétrofil infiltrasyonuna neden olmaktadir (38).

Serbest oksijen radikalleri hiicre membranlarinda lipid perokidasyonuna neden olarak
hiicre membranlarinin gegirgenligini artirmakta, lizozom ve mitokondri gibi organellerin
membran biitiinliglinlin bozulmasiyla hiicre i¢ine salinan enzimlerle de hiicreler 6lmektedir
(40,44).

2.3.5. iskemik testis dokusundaki patolojik degisiklikler

Iskemi sonrasi iki saat icerisinde dokuda kanama, &dem ve germinatif hiicrelerde
dejenerasyon olusur. Ancak ilerleyen saatlerde bu 6dem ve kanamanin daha fazla artmadigi
ancak dejenerasyonun artti1 bildirilmistir (45). Iskemi siiresi 24 saati bulunca; sperm ve
spermatid sayis1 oldukga azalarak nekroz ortaya cikar (46). Kontralateral testislerde ise en sik
gozlenen histolojik degisiklikler, fokal organizasyon yetersizligi ve limende immatiir germ
hiicrelerinin goriilmesidir. Ayrica germ hiicreleri tiimii ile yoksa agir hasar var demektir.

2.4. Antioksidan ajanlar ve antioksidan savunma

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
da antioksidan savunma denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine
viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir (47).

2.4.1. Serbest oksijen radikali (SOR) tanimi:

Atomlarda elektronlar orbita adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atomlar
arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yap1 olugsmaktadir. Serbest
radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda c¢iftlenmemis tek elektron bdliimlerine verilen
isimdir. Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan

molekiiller veya serbest oksijen radikali SOR’da denilmektedir (48).
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2.4.2. SOR smiflandirilmasi:

Organizmada pek ¢ok tiirde SOR olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla
olusur. SOR ‘leri radikaller, radikal olmayanlar ve tekli oksijen seklinde {i¢ gruba ayrilir:
2.4.2.1. Radikaller:

Stiperoksit radikal (O;")

Hidroksil radikal (OH")

Alkoksil radikal (LO")

Peroksil radikal (LOO")
2.4.2.2. Radikal olmayanlar:

Hidrojen peroksit (H,O»)

Lipid hidroperoksit (LOOH)

Hipoklorik asit (HOCI)
2.4.2.3. Tekli oksijen (O,)

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana gelir.
Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid
peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid hidroperoksitler olusur.
Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlart lipid peroksidasyonunu hizlandirir (49). Lipid
radikaller yliksek derecede sitotoksik liriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen
iirlin aldehit grubundan MDA dir.

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler lizerinde baz1 fizyolojik rollere
sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz.
Bu nedenle SOR, siiperoksit gibi radikallerle hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in
ortak olarak kullanilan bir terimdir (50). Oksijen molekiilii, orbitalinde ¢iftlenmemis elektron
tagiyorsa siliperoksit radikali olarak adlandirilir. Diger SOR grubunda ise normal oksijenden
cok daha hizl1 bir biyolojik molekiil olan tekli oksijen bulunmaktadir. Tekli oksijen molekiil
yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Tekli oksijen hiicre membranindaki
poliansatiire yag asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol
acar (48).

2.4.3. SOR kaynaklari:

2.4.3.1. Normal biyolojik islemler
Oksijenli solunum

Katabolik ve anabolik islemler

2.4.3.2. Oksidatif stres yapici durumlar

Iskemi — hemoraji — travma — radyoaktivite — intoksikasyon
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Ksenobiyotik maddelerin etkisi

Inhale edilenler

Aligkanlik yapan maddeler
[laclar
Oksidan enzimler ( Ksantan oksidaz, Indolamin dioksijenaz, Triptofan dioksijenaz,

Triptofan dioksijenaz, Triptofan dioksijenaz, Galaktoz oksidaz, Siklooksijenaz,
Lipooksijenaz, Monoamino oksidaz )

Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma ( noétrofil, monosit, makrofaj, eozinofil,
endotelyal hiicreler)

Uzun siireli metabolik hastalik

Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

2.4.4. Antioksidan savunma

Hiicrelerde oksidatif hasar1 Onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi mekanizmalar
bulunmaktadir. Direk etki ile oksidanlar1 inaktive hale getiren maddelere antioksidanlar adi
verilmektedir. Enzimler oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirmektedirler.
Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirebilmektedirler. Antioksidan molekiiller dogal antioksidanlar ve ilaglar olmak {izere iki
gruba ayrilmaktadir.

Oksijenin hidrojen perokside dismutasyonunu superoksit dismutaz (SOD), hidrojen
peroksidin dismutasyonunu ise katalaz katalizlemektedir. Glutatyon peroksidaz ise hidrojen
peroksid ve lipid peroksidlerini indirgemektedir. Yikseltgenmis glutatyonun (GSSQ),
indirgenmis glutatyona (GSH) donilisimiinii saglayan glutatyon rediiktaz, indirek yolla
antioksidan etki gostermektedir. Enzimatik savunma sistemleri arasinda NDH peroksidaz ve
oksidaz ile sitokrom c oksidaz da yer almaktadir.
2.4.4.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Oksijeni metabolize eden biitlin hiicrelerde bulunan SOD, siiperoksidin hidrojen perokside
dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir (Sekil 5). Siiperoksit anyonu serbest
radikallerin yer aldig1 zincir tepkimesinin kuvvetli bir tetikleyicisi oldugundan SOD, oksidatif

strese kars1 primer savunma mekanizmasini olusturur.

20,,+H" > 2> S0OD 2> 2 H,0,+0,
Sekil 5: SOD tepkimesi
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Bugiine kadar dort farkli sekli bulunmustur. Bu enzimin 6nemli 6rnegi sigir ve insan
eritrositlerinde bulunan eritrokupreindir. Sican karacigerinde primer olarak sitoplazmik
yerlesimli oldugu gosterilen CuZn-SOD, mitokondri ve peroksizomlarda ise eser miktarda
bulunmaktadir. Lizozomlarda saptanan CuZn-SOD ise sitoplazmadan gegmektedir.

2.4.4.2. Katalaz

Yapisal olarak bir hemoprotein olan katalazin molekiil kiitlesinin 248 kDa oldugu ve kovalent
olmayan bag ile bagli protoporfirin IX Fe (hem) grubu i¢erdigi ortaya konmustur. Kan, kemik
iligi, miik6z membranlar, karaciger ve bobrekte yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Diisiik
hizlarda hidrojen peroksidin olustugu durumlarda veya ortamda yiiksek miktarda elektron
alicist bulundugunda peroksidatif, hidrojen peroksid olusum hizinin yiiksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksidi suya doniistiirerek ortamdan

uzaklagtirmaktadir (Sekil 6).

H,O, + AH, = katalaz = 2H, 0+ A
H,O0, + H,0O, = katalaz = 2H,0+ O,

Sekil 6: H,O, konsantrasyonuna bagl olarak katalazin katalizledigi tepkimeler

Enzimler arasinda en yiiksek katalitik doniisiim hizina sahip oldugu bilinen katalazin
aktivitesi i¢in demir gereklidir.

2.4.4.3. Glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, glutatyon ile hidrojen peroksid veya lipid peroksidlerinin
indirgenmesinde, glutatyon rediiktaz ise glutatyondan olusan disiilfid baglarinin
indirgenmesinde gorev yapmaktadir. Hiicrenin ylikseltgenme-indirgenme dengesini koruyan
onemli bir indirgen ve antioksidan olan glutatyon, hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli
oksidanlarin zararli etkilerinden korumaktadir. Proteinlerdeki —SH gruplarinin korunmasi ve
aminoasidlerin hiicre i¢ine tasinmasinda rol oynamaktadir. Glutatyon (GSH), selenyum igeren
glutatyon peroksidaz ile ylikseltgenmektedir.

Oksijen kaynakli SOR’nin neden oldugu reperflizyon hasarini engellemek i¢in katalaz,
glutatyon peroksidaz, sliperoksit dismutaz gibi enzimler; askorbik asit, folik asit, verapamil,
6-hidroksidopamin ve allopurinol gibi antioksidan ajanlar kullanilmistir (51).

Verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri, intraseliiler sitozolik kalsiyumu azaltip, ksantin

dehidrojenazin ksantin oksidaza donilisiimiinii azaltarak ve son olarak da SOR’nin iiretimini
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azaltarak etki eder. Detorsiyon ile birlikte antioksidan madde verilmesi ratin testis parankim
fonksiyonunun diizelmesine yardimer olur.

SOD, SOR’ni ortadan kaldirarak reperfiizyon injlirisini 6nler. Allopurinol ve oksipurinol
gibi allopurinol metabolitleri, ksantin oksidazi inhibe edip, hiicredeki SOR’1 azaltarak hiicre
reperfiizyon hasarini engellerler. Intraperitoneal olarak verilerek 6-hidroksidopamin ile
olusturulan kimyasal sempatektomi, torsiyondan sonra hipoksik tirlinlerin artigini1 6nlemistir.
Hem torsiyone testisi hem de karsi taraf testisi korumaya yonelik ¢ok sayida deneysel
caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar; testise soguk uygulama, reperfiizyon hasarini azaltici
tedaviler, immiiniteye bagli gelisen hasar1 Onleyici tedaviler ve karst testiste
vazokonstriiksiyonu &nleyici kimyasal sempatektomi olarak &zetlenebilir. Testiste /R
hasarmi1 6nlemek i¢in yapilan deneysel ¢alismalarin bir kismi ve kullanilan maddeler tablo

1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Literatiirde testis torsiyonu calismalari ve kullanilan maddeler

Yazarlar Kullamilan Maddeler
Etensel ve ark, Pediatr Surg Int, 2007 Dekspantenol

Guimareas ve ark, Nutrition 2007 Alfa-lipoik asit

Yagmurdur, Acta Anesthosiol Scan 2006 Thiopental, propofol

Ozen ve ark, Eur Surg Res 2006 Mexiletine

Goriir ve ark, Pharmacol Res 2006 Caffeic acid phenetyl ester (CAPE)
Sun ve ark, Urol Int 2006 Salvia Miltiorrhiza

Dokmeci ve ark, Cell Bioch Func 2006 L-carnitine

Somuncu ve ark, Int J Urol 2006 Trapidil

Zhao ve ark, Acto Pharmacol Sin 2006 Sulfasalazine

Gezici ve ark, Ped Surg Int 2006 Gabexate

Cay ve ark, J Surg Res, 2006 N-asetil sistein

Oztiirk ve ark, Ped Surg Int 2006 PAF antagonisti (BN-52021)
Salmasi ve ark, Uurology 2005 Morphine

Uguralp ve ark, Eur J Ped Surg 2005 Rosveratrol

Minutoli ve ark, 2005 MAPK inh. i (PD98059)
Tungkiran ve ark, Fertil Steril 2005 VEGF

Anim ve ark, Urol Int 2005 Asetil salisik asit, SOD, Allopurinol
Ozkiirkgiigil ve ark, BJU Int 2004 Insulin-like growth factor—1
Lysiak ve ark, J Androl 2002 SOD, CAT, M40403

Sarioglu ve ark, BJU Int 2001 Afferent sinir blokorii (Capsaisin)
Shiraisi ve ark, Biol Reprod 2001 INOS inhibitérii

Shiraisi ve ark, Biol Reprod 2001 Calpain inhibitorii

19



2.5. Okserutin

Venoruton, saflagtirllmig mikronize flavonoid fraksiyonu (MPFF) olan okserutin igerir.
Okserutin’in primer farmakolojik etkisi, kapiller damarlardan suyun filtrasyon hizin1 ve
proteinler karsisindaki mikrovaskiiler gecirgenligi azaltmaktir. Bu o6zellik, ¢esitli deney
hayvanlarinda ve ayrica da kronik vendz yetmezlik, idiopatik 6dem, karaciger sirozu ve
diyabetik retinopati gibi c¢esitli klinik endikasyonlarda gdsterilmistir. Mikrovaskiiler
fonksiyon iizerindeki bu etki, endotel hiicreleri arasindaki yariklarin azalmasiyla, endotel
hiicreleri arasindaki lif matriksinde degisiklik meydana gelmesiyle ve endotel hiicrelerinin
mikrovaskiiler duvara daha fazla yapigsmasiyla agiklanmaktadir.

Yiyeceklerin hazirlanmasi ve tiikketilmesi esnasinda ortaya ¢ikan major degisikliklerden
birisi de oksidasyondur. Beslenme sisteminde diger degisiklikleri baslatan lipid oksidasyonu,
besinlerin kalitesi, besleyiciligi, rengi, kokusu, yapisi ve giivenilirligini etkiler. Antioksidanlar
diyetin temel bir maddesi olan lipidlerin oksidatif bozulmasini 6nleme yoluyla gida kalitesini
korurlar.

Flavonoidler ve diger bitki fenoliklerinin siiperoksit (O7), lipid alkoksil (RO™) ve peroksil
(ROO"), nitrik oksit (NO) radikal temizleme, demir ve bakir selasyonu, o-tokoferol
rejenerasyonu fonksiyonlarina ek olarak; vazodilatator, immiinstimiilan, antiallerjik,
Ostrojenik, antiviral (HSV, HIV, influenza ve rhinoviriislere karsi) etkileri de s6z konusudur
(52). Fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile
antiinflamatuar 06zellik gosterirler (53). Flavonoidlerin genis bir farmakolojik kullanim
alanlar1 vardir, 6zellikle de mikrovaskiiler bozukluklarda kullanilirlar; c¢ilinkii kapiller
rezistansta ve permeabilitede iyi dokiimente edilmislerdir (54). Flavonoidler kapiller
rezistansi arttirirlar ve 6dem olusumunu onlerler. MPFF, noradrenalinin ven duvarindaki
aktivitesini giiclendirir ve vendz kapasitansi, vendz bosalma siiresini, vendz stazi ve 6demi
azaltir. MPFF uygulanmasindan sonra vendz tonusun artmasiyla venoz staz azalir bu da venoz
doniisiin gelisgmesine ve 6demin azalmasina yol acar. MPFF oral plebotropik ve vaskiiler
koruyucu ajandir ve vendz tonusu ve lenfatik drenaji arttirir, kapiller hiperpermeabiliteyi ve
0dem olusumunu; mikrosirkiilasyonu inflamatuar proseslerden ve proptozisden koruyarak
engeller. MPFF’nin mikrosirkiilasyon iizerine olan olumlu etkileri sayisiz c¢alismada

gosterilmistir (55,56).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz yerel etik kurul onayi alindiktan sonra “Laboratuvar hayvanlar1 arastirma
laboratuar1 usul ve isleyis esaslar1” ydnergesine uygun olarak, Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gergeklestirildi.

3.1. Cerrahi Islemler Ve Hayvan Secimi

Calismaya ortalama agirligr 75-80 gram olan 1-2 aylik prepubertal erkek Sprague-Dawley
cinsi ratlar alindi. Ratlar ortalama sicakligi 22-24 °C ve ortalama nem oran1 %50 olan giin
15181 kontrollii (12 saat karanlik, 12 saat aydinlik) bir odadaki kafeslere yerlestirildi. Tim
kafeslerin yapisi ratlarin devamli olarak suya ve yeme ulasabilmelerine olanak saglayacak
sekilde idi. Ratlarin sular giinliik olarak degistirildi ve kafes zeminine temiz bir ortam
saglamak amaciyla haftada 3 kez degistirilen odun talasi serildi. Ratlar her grupta esit sayida
rat olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Grup 1, Sham; Grup 2, Torsiyon/Detorsiyon (T/D); Grup
3, T/D + Okserutin.

Cerrahi iglem Oncesi ratlarin genital bolgeleri tras edilerek sulandirilmis zefiran ile yikandi.
Ameliyat sahasinin temizligi ise povidine iodine ile yapildi. Anestezi i¢in intraperitoneal tek
doz 30 mg/kg ketamin kullanildi. Cerrahi islem igin orta hat skrotal insizyon yapildi. Skrotum
katlar1 agilip sag testise ulasildi. Grup 1’deki ratlara sham operasyonu uygulandi. Grup 2; T/D
grubundaki ratlara 2 saat siireyle tek tarafli torsiyon yapildiktan sonra testis detorsiyone edildi
ve 4 saat beklendi. Bu gruba hi¢ ila¢ uygulanmasi yapilmadi. Grup 3; T/D + Okserutin
grubundaki ratlara torsiyon islemi uygulandiktan sonra detorsiyondan 30 dakika Once
nazogastrikten 500mg/kg dozunda okserutin ( Venoruton, Novartis) verildi. T/D ve T/D +
okserutin grubundaki ratlarda orta skrotal hattan yapilan vertikal kesi ile sag testis digari
alinip gubernakulum kesildi. Testis saat yoOniinde 720° dondiiriildiikten sonra tunika
albugineadan gecilen dikislerle skrotuma tespit edildi. Daha sonra testis tekrar skrotuma
yerlestirilip tabakalar kapatildi. iki saatlik torsiyon sonrasi skrotum tekrar agilarak testis
detorsiyone edildi ve tekrar skrotuma yerlestirildi. Sham grubundaki ratlara ise T/D harig
yukarda bahsedilen cerrahi islemin aynisi uygulandi.

3.2. Calisma Gruplar
Denekler 3 gruba ayrildu:
1. Sham grubu (n=8): Sag testis skrotum disina alindi, 5 dakika sonra tekrar skrotuma
yerlestirilip kapatildi ve 6 saat sonra sag orsiektomi yapildi.
2. Torsiyon/Detorsiyon grubu (n=8): Sag testise saat yoniinde 720° torsiyon uygulandi, 2

saat sonra detorsiyone edildi. Detorsiyondan 4 saat sonra sag orsiektomi yapildi.
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3. Torsiyon/Detorsiyon + Okserutin grubu (n=8): Sag testise saat yoniinde 720° torsiyon
uygulandi, 2 saat sonra detorsiyone edildi ve detorsiyondan 30 dakika dnce okserutin
verildi. Detorsiyondan 4 saat sonra sag orsiektomi yapildi.

3.3. Testikiiler Dokularin Hazirlanmasi

Calisma sonucunda ratlara sag orsiektomi yapildi. Elde edilen dokular iki pargaya boliindii.
Birinci parga derhal sivi nitrojen ile islem edilerek donduruldu ve biyokimyasal incelemeler
yapilana kadar -80 °C’de saklandi. Ikinci parca histolojik inceleme igin alindi ve Bouin
soliisyonunda 24-48 saat tutularak tespit edildi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

MDA (Malondialdehit): Lipid peroksidasyonunun sekonder iirlinii olan MDA'nin aerobik
sartlarda ph 3,4’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile, 90-95°C'de inkiibasyonu ile pembe renkli
kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile
dogru orantilidir; 532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilir (57).

Calismada 50 pl siipernatan tizerine 750 pl % 20’lik asetik asit, 100 pl % 8,1’lik SDS,
350 ul saf su ve 750 ul TBA ekleyip karistirdiktan sonra 45 dakika kaynar suda tutuldu. Daha
sonra 1/15 oraninda hazirladigimiz Pyridin-Butanol karisimindan 2,5 ml ve deiyonize sudan
da 0,5 ml eklendi. Sogutmali santrifiijde ( +4 "C 4000 rpm’de 14 dakika ) santrifiij edildikten
sonra 532 nm’de fotometrik olarak okutuldu.

Testiste nitrit oksit miktar1 6l¢limii Griess yontemine gore nitrit seviyeleri degerlendirilerek
yapildi. (58).

Dokuda SOD tayini: 10 ul siipernatant 240p SOD fosfat tamponu eklendi ve bundan 25 pl
alinarak tlizerine 125 pl ksantin oksidaz (XO) ve 850 pl mikssubstrat soliisyonu eklenerek
Shimatsu UV.1601 spektrofometresinde 505 nm’de kinetik olarak calisildi. Sonuglar U/mg
protein olarak hesaplandi.

GPX aktivitesi siipernatant ve hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir. Reaksiyon
karisimi 1 ml'lik total voliimde 100ul 1M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 20ul 0.1 M GSH, 100ul
10 U/ml GR, 100ul 2mM NADPH ve belirli miktarda saf su ve enzim igeren hemolizat ya da
stipernatant, 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi, 10ul 7 mM t-butil hidroperoksit konulduktan
sonra baglatildi. Tepkime 37°C’de enzim tarafindan oksitlenen 1umol NADPH’in 340 nm
dalga boyunda 1s1k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde 10 dakika siireyle her 5 dakikadaki
absorbans degisimi izlenerek gerceklestirildi (59).

CAT aktivite tayini i¢in, doku siipernatani 1:50 oraninda saf su ile sulandirildi ve 1

ml'sine 20 pl saf etanol gelecek sekilde ilave edildi, karistirildi ve aktivite tayini yapana kadar
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tiiplerin agz1 kapali bekletildi. Deneye baglamadan o6nce, giinliik olarak hazirlanan 10 mM
H,0, konsantrasyonunun dogru ayarlanip ayarlanmadigi fosfat tamponu ile kontrol edildi.
Bunun i¢in fosfat tamponu 1:10 oraninda saf su ile sulandirildi, 1ml’lik kiivete 900 pl konup
ve havaya kars1 230 nm dalga boyunda okunarak absorbansi kaydedildi (OD;).

Olgiilen fosfat tamponun igine hazirlanan 10 mM’lik peroksitten konuldu ve havaya karsi
aynt dalga boyunda okunarak absorbansi kaydedildi (OD,). Sonu¢ OD,-OD;=0.071
oldugunda, hazirlanan peroksitin konsantrasyonu tam 10 mM’dir denildi ve deneye asagida

gosterilen prosediirde baglanildi (Tablo II).

Tablo II. Dokuda CAT aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanis

Kor (nl) Numune (pl)
1 M Tris HCI, 5 mM Na,, EDTA, pH 8.0 50 50
10 mM H,0, - 900
Saf Su 930 30
37°C’de 10 dakika inkiibe edilir
Omek (sulandirilmig) | 20 | 20

Olusan tepkime 1 cm 151k yolu kuvars kiivetlerde, 37°C'de 230 nm'de 0., 2.5., 5.
dakikalardaki absorbans degerleri Olgiilerek izlenildi. Dogrusal artis gosteren zaman
araligindaki optik dansite (OD) degerleri kullanilarak CAT enzim aktivitesi dl¢iildii (59).

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Testis doku ornekleri parafine yatirildi ve her bloktan elde edilen 5 mikronluk kesitler
hemotoksilen-eosin (H-E) ile boyandi. Tiim kesitler yapilan islemler hakkinda bilgisi olmayan
ayni patolog tarafindan incelendi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Veri analizleri Windows i¢in diizenlenmis SPSS ‘in 11.5 versiyonu ile yapildi. Degerler
ortalama +/- standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal wallis testi
kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testinden elde edilen p degerleri istatiksel olarak anlamli
ciktiginda multiple karsilastirma testleri kullanilarak hangi grubun digerinden farkli oldugu
tespit edildi. Grup ici karsilastirmalar Wilcoxo Sign Rank testi kullanilarak yapildi. p<0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Ortalama MDA degerleri Sham grubunda 1,78 nmol/mg prt (Tablo III), T/D grubunda 4,00
nmol/mg prt, T/D + Okserutin grubunda ise 1,72 nmol/mg prt bulundu (Tablo IV ). Ortalama
MDA diizeyi T/D grubunda Sham grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Ortalama MDA diizeyi T/D + Okserutin grubunda T/D grubuna goére anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,05) (Tablo IV). Ortalama MDA seviyesi bakimindan T/D + Okserutin grubu
ile Sham grubu arasinda belirgin fark bulunmadi (p=0,43) (Tablo V).

Ortalama katalaz seviyesi Sham grubunda 114,37 U/mg prt, T/D grubunda 70,20 U/mg prt
bulundu (Tablo III). Ortalama katalaz seviyesi T/D grubunda Sham grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulundu (p<0,05). Ortalama katalaz seviyesi T/D + Okserutin grubunda 98,15
U/mg prt olup T/D grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05)
(Tablo IV). Sham ile T/D + Okserutin grubu ortalama CAT seviyesi bakimindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,17) (Tablo V).

Ortalama SOD seviyesi Sham grubunda 110,46 U/mg prt, T/D grubunda ise 70,91 U/mg prt
bulundu (Tablo III). Ortalama SOD seviyesi T/D grubunda Sham grubuna kiyasla anlamli
olarak daha diisiiktli (p<0,05). Ortalama SOD seviyesi T/D + Okserutin grubunda 93,96 U/mg
prt olup, T/D grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo IV). Sham
grubu ile T/D + Okserutin grubu SOD seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmadi. (p=0,13)
(Tablo V).

Ortalama GSH-Px diizeyi Sham grubunda 0,26 U/mg prt, T/D grubunda 0,18 U/mg prt, T/D
+ Okserutin grubunda ise 0,018 U/mg prt bulundu. Sham grubu ile T/D grubu
karsilastirildiginda ortalama GSH-Px diizeyi acisindan anlamli bir fark bulunamadi (p=0,082).
T/D grubu ile T/D + Okserutin grubu karsilagtirildiginda ortalama GSH-Px diizeyi agisindan
anlamli bir fark bulunamadi (p=1,0) (Tablo IV). Sham ve T/D + Okserutin grubu arasinda
ortalama GSH-Px seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. (p=0,08) (Tablo V).

Ortalama NO diizeyi Sham grubunda 3,01 U/mg prt, T/D grubunda 1,87 U/mg prt bulundu
(Tablo III). Ortalama NO seviyesi T/D grubunda Sham grubuna kiyasla anlamli olarak daha
diistiktii (p<0,05). Ortalama NO seviyesi T/D + Okserutin grubunda 2,33 U/mg prt olup, T/D
grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,18) (Tablo IV).Ortalama NO
seviyesi bakimimndan Sham grubuyla T/D + Okserutin grubu karsilastirildiginda istatiksel
olarak Sham grubunda ortalama NO diizeyi daha diisiik bulundu. (P=0,05) (Tablo V).
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Tablo III: Sham ve T/D grubunun ortalama MDA, CAT, SOD, GSH-Px ve NO
seviyeleri

SHAM T/D GRUBU P
degeri

Min. | Maks. | Ort. SD Min. [ Maks. | Ort. SD

MDA 1,53 2,17 1,78 0,23 2,72 4,99 4,00 1,01 0,04

CAT 96,95 137,06 | 114,37 | 14,56 |44,35 92,66 |70,20 |20,27 |0,04

SOD 102,68 | 118,15 ] 110,46 | 5,77 64,69 179,96 17091 5,71 0,04

GSH-Px | 0,02 0,03 0,26 0,0054 1 0,01 0,02 0,18 0,004 10,082

NO 2,59 3,96 3,01 0,57 1,36 2,45 1,87 0,44 0,04

Tablo IV: T/D ve T/D + Okserutin grubunun MDA, CAT, SOD, GSH-Px ve NO
seviyeleri

T/D GRUBU T/D + OKSERUTIN GRUBU P
deseri
Min. | Maks. Jort. |SD | Min. | Maks. Jort. | SD egert

MDA 2,72 4,99 4,00 1,01 1,32 2,88 1,72 0,60 0,04

CAT 44,35 92,66 70,20 120,27 79,94 119,74 198,15 15,33 0,041

SOD 64,69 179,96 |70,91 |5,71 73,03 120,84 193,96 17,0 0,009

GSH-Px | 0,01 0,02 0,18 0,004 10,01 0,02 0,018 10,004 1,0

NO 1,36 2,45 1,87 0,44 1,97 3,56 2,33 0,60 0,18

25




Tablo V: Sham ve T/D + Okserutin grubunun MDA, CAT, SOD, GSH-Px ve NO
seviyeleri

SHAM T/D + OKSERUTIN GRUBU P
degeri

Min. Maks. | Ort. SD Min. Maks. | Ort. SD

MDA 1,53 2,17 1,78 0,23 1,32 2,88 1,72 0,60 0,43

CAT 96,95 137,06 | 114,37 ] 14,56 | 79,94 119,74 198,15 15,33 10,17

SOD 102,68 | 118,15 | 110,46 | 5,77 73,03 120,84 193,96 17,0 0,13

GSH-Px | 0,02 0,03 0,26 0,0054 1 0,01 0,02 0,018 10,004 | 0,08

NO 2,59 3,96 3,01 0,57 1,97 3,56 2,33 0,60 0,05

4.2. Histopatolojik Bulgular

Sham grubundaki ratlarda anlamli hemoraji bulgusu veya konjesyon gozlenmedi.
Seminifer tiibiiller, germ hiicreleri, sertoli ve leydig hiicreleri tamamen normal idi. Germinal
hiicreler, spermatogenezisin degisik evrelerini yansitacak sekilde diizenli olarak
siralanmislardi.

Testis torsiyonu olusturulmasindan sonra histopatolojik goriiniimde T/D grubunda Sham
grubuna kiyasla 6dem, konjesyon ve hemorajide kismen artis izlendi. Ancak histopatolojik
olarak T/D ile T/D + Okserutin gruplarinda testislerde iskemi bulgusu olarak yaygin nekrozlar
izlenmemekle birlikte erken donem iskemik degisiklikler olarak primer spermatositlerde
niikleuslarda dejeneratif degisiklikler saptandi.

T/D grubunda testiste hiicre degisiklikleri daha belirgin olup spermatidlerde multintikleer
goriiniim saptanirken; sertoli ve leydig hiicrelerinde ise herhangi bir histopatolojik degisiklik
mevcut degildi. T/D grubu T/D + Okserutin grubuyla kiyaslandiginda iskemik bulgularin
daha belirgin oldugu saptandi.

Calismamizda dort saatlik reperfiizyonu takiben yapilan erken donem orsiektomi sonrasi
histopatolojik incelemede erken iskemi bulgular1 izlenmistir. Bu histopatolojik bulgular bize

erken donemde Okserutin’in antioksidan etkisinin basladigini diistindiirmiistiir.
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5.TARTISMA

Testis torsiyonu, erkeklerde testisin iskemik kalmasina neden olabilen {irolojik bir acil
durumdur. Her ne kadar bu patolojinin genelde ¢ocuk ve addlesanlarda goriildiigii diistiniilse
de torsiyon gozlemlenen tiim olgularin yaklasik %39’u eriskin yaslardadir (60). Testis
torsiyonuna bagli olusan gegici iskemi, testis dokusunda geri doniisiimsiiz hasar yapabilir ve
sonucta testis atrofisi gelisebilir. Bu durumda bazen orsiektomi gerekebilir. Uzun dénemde
ise infertilite testikiiler torsiyonun istenmeyen yan etkilerinden en Onemlisidir. Bu
hastalardaki fertilite bozuklugu iskeminin derecesine ve diger testisteki hasara baghdir (61).
Testis torsiyonunun hizli ve non-invaziv olarak degerlendirilmesi klinisyenler ve radyologlar
icin hala bir tartisma konusudur. Testis torsiyonunda tedavinin basarisi agrinin siiresi ve
taninin gecikmesi ile ters orantilidir. Klinik olarak agr siiresi, bulanti1 ve kusmanin eslik
etmesi ve daha Once intermittant torsiyon ataklar1 gecirmesi torsiyon tanisinin konmasina
kesin olarak olmasa da kismen yardimci olur. Agr1 siiresi tani i¢in énemli bir faktdrdiir. Agr
sliresinin 6 saatten az olmasi taniyr testis torsiyonuna yaklastirsa da kesin olarak tani
koydurmaz. Fizik muayenede Onemli noktalardan bir tanesi kremaster refleksinin
olmamasidir. Bu 6nemli bulgu disinda testisin yer degistirmesi ve yukarida olmasi, skrotal
eritemin eslik etmemesi, kivamimin yumusak olmasi 6nemli fizik muayene bulgular1 olarak
gosterilmistir.

Renkli doppler ultrasonografi bircok merkezin testis torsiyonu degerlendirilmesinde
benimsedigi temel radyolojik tetkiklerden bir tanesidir. Torsiyon tanisinda en onemli kriter
testise gelen kan akiminda azalma ya da kaybolmanin saptanmasidir. Oykii ve fizik
muayenede testis torsiyonundan siiphe edildiginde vakit kaybedilmeden cerrahi eksplorasyon
yapilmasi Onerilmektedir (28,62). Testis torsiyonunun cerrahi tedavisi sonrast gézlemlenen
I/R hasar1 nétrofillerin infiltrasyonu ve SOR/RNS’lerin ortaya ¢ikmasimna baglanmaktadir.
Inflamatuar dénemde, fagositik hiicrelerin stimulasyonu ile siiperoksit anyon radikali gibi
oksijen radikalleri ortama ¢ikar (63). Bu iiriinler hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu
ile ¢esitli hiicresel komponentlerde hasar olustururlar. Malondialdehit, lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan bir I/R hasar {iriiniidiir ve dokudaki birikimi lipid peroksidasyonun derecesi
ile orantilidir (64). Yapilan bir ¢alismada testikiiler dokudaki MDA seviyesinin reperfiizyon
basladiktan dort saat sonra arttigi rapor edilmistir (65).
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Torsiyon, etkilenen testiste perflizyonun azalmasma yol agar. Reperflizyonun ardindan
ortamda olusan serbest oksijen radikalleri nedeniyle gelisen iskemi reperfiizyon hasari ise
testikiiler doku yikiminin daha da artmasina neden olabilmektedir (65).

Torsiyon sonucu hipoksi olugmasiyla laktik asit, hipoksantin ve lipit peroksidazlarin doku
hasart olugsmasinda Onemli rol oynadigi bildirilmektedir (66). Bununla birlikte testis
torsiyonunun cerrahi olarak diizeltilmesi sonucu, artan doku kan akiminin da doku hasarinda
onemli rol oynadig klinik ve deneysel ¢alismalarla belirlenmistir (66,67). Reperfiizyon hasari
olarak adlandirilan bu doku hasarinda 6zellikle serbest oksijen radikallerinin 6nemli rol
oynadig1 saptanmistir (46,68). Serbest radikaller bir veya daha fazla sayida ciftlesmemis
elektron iceren oldukca reaktif ve toksik bilesiklerdir. En 6nemli radikaller oksijenden
tiiretildigi i¢in serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilirlar. Hiicre icinde oksijenin
metabolize oldugu her yerde, oksijen ara metabolitlerini azaltmak i¢in ¢alisan SOD, katalaz
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan savunma sisteminin major enzimleri vardir. Yine
membranda olusan lipofilik radikallerle savasan vitamin E ve B-karoten, hiicre disinda
bulunan diisiik molekiil agirlikli birgcok molekiil de (iirik asit, bilirubin, haptoglobulin,
askorbik asit v.b. gibi ) antioksidan olarak gérev yapar. SOR’nin 6zellikle iskemi-reperfiizyon
hasarindaki rolii son yillarda en ¢ok calisilan konular arasina girmistir. Iskeminin neden
oldugu patolojik olaylar, 6zellikle hayat1 tehdit eden iskemik kalp hastaligi, serebral iskemi
gibi sik karsilagilan durumlar ve bunlara karsi gelistirilen tedavi yontemleri ile iskemik
dokunun reperfiizyonunun ciddi bir doku hasar1 olusturdugu saptanmistir (69). Ozellikle
stiperoksit ve hidroksil radikallerinin reperfiizyon sirasinda olustugu gdsterilmistir.
Reperfiizyon hasarinda adenozin trifosfat (ATP) ve adenozin difosfat (ADP) gibi yiiksek
enerjili fosfatlar birka¢ dakika i¢inde yikilmakta ve hiicrede protonlar ve inorganik fosfatlar
birikmektedir. Bu olay Adenozin—5’- trifosfataz (ATPaz) enzim sistemi gibi hiicre i¢i iyon
dengesini saglayan pompalarin bozulmasma neden olmaktadir (70). Reaktif oksijen
metabolitlerinin olusumu ile ortadan kaldirilmasi arasindaki denge, antioksidan savunma
sistemi tarafindan diizenlenir. Bu denge radikal olusumu yoniinde bozulunca, oksidatif stres
denilen ve hiicre nekrozu ve dliimii ile sonuglanabilen olaylar zinciri olusur.

Torsiyone testisin detorsiyonla tedavisinden sonra testiste zararlanma goriilebilir. Geri
donen kan akimi ve oksijen ile ksantin oksidaz enzimi varliginda hipoksantin, iirik aside
doniigiir. Bu donilisme sirasinda serbest oksijen radikalleri tiretilir. Bu serbest radikaller hiicre
ve mitokondrial membrandaki lipidler ile reaksiyona girerek lipid peroksidleri olustururlar.
Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu membran permeabilitesini degistirir, dolayisiyla

hiicrenin biitlinliigii bozulur. Bu duruma reperfiizyon hasari denir (39). Bu durum iki saatten
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daha uzun siiren torsiyon olgularinda karsi taraftaki testisi de etkileyebilir. Sempatik
orsiopatinin fizyopatolojide rolii olabilir. Genitofemoral sinirden sempatik desarj olugsmakta
ve 15 dk siire ile katekolaminlerde %21 oraninda artis olmaktadir (71). Bu sonuglar karsi
testiste kan akiminin azalmasinda otonomik sinir sisteminin rol aldigini1 géstermektedir.

Arteriyel kan akimi ve vendz doniisiin durmasi i¢in gerekli torsiyon derecesi 7207dir
(72,73). Kalp ve deri gibi organlarda tam bir iskemiden sonra serbest radikal avcilari,
reperfiizyon hasarlanmasint onlemede etkilidir. Ancak barsakta bu avcilar, zararlanmayi
Onlemede yeterli olmazlar. Parsiyel iskeminin kisa periyodlarinda zararlanmay1 onleyebilirler.
Iskemiye cevap acisindan testis ve barsaklar birbirlerine benzerlik gosterirler. Bu yiizden
iskeminin, testis ve barsak canliligina olumsuz etkisi daha fazladir ( 39).

Reperfiizyon sirasinda ortaya cikan serbest oksijen radikalleri 16kositleri aktive ederek,
l6kositlerin damar endoteline yapismalarina neden olmaktadir. Bu lI6kosit endotel yapismasi
sonucu kapiller yatakta tikaclar olusarak dolasim bozulmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon
sonras! kapillerin bir kismi perfiize olamamaktadir. Iskemi/reperfiizyon sonras: kapillerin bir
kisminda perfiizyonun geri donmemesi “no-reflow fenomeni” olarak adlandirilmaktadir (38).
Testis torsiyonunda fertiliteyi etkileyecek testikiiler hasarin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda
en etkin tedavi sekli, en kisa siirede uygulanacak cerrahi tedavidir (74). Bununla birlikte
iskemi sonucu olusan doku hasarinda tek etkili faktér azalmis kan akimi degildir (75).
Ozellikle reperfiizyon hasarinda oldugu gibi pek ¢ok immiinolojik ve biyokimyasal
mediatorler de bu siirecte etkili olmaktadir. Bu mediatorler her iki testisi de etkilemektedir.
Bundan dolay1 testis torsiyonunun tedavisinde, testikiiler kan akiminin artirilmasi yaninda,
iskemik hasarda etkili mediatorlere yonelik medikal tedavilerin de uygulanmasi doku hasarini
ve geriye doniistimsiiz degisiklikleri azaltacaktir. Biz bu amagcla sentetik bir flavonoid olan
Okserutin’i yeterli plazma konsantrasyonuna ulagabilmesi i¢in detorsiyondan 30 dk once
orogastrik yoldan ratlara verdik.

Yiyeceklerin hazirlanmasi ve tiiketimi esnasinda ortaya ¢ikan major degisikliklerden
birisi de oksidasyondur. Antioksidanlar; diyetin temel bir maddesi olan lipidlerin oksidatif
bozulmasin1 6nleme yoluyla gida kalitesini korur. Fenolik bilesikler ve onlarin bazi tiirleri
otooksidasyonun Onlenmesinde ¢ok etkilidirler. Tim flavonoidler, 3’-4’ dihidroksi
konfigiirasyonu ile antioksidan(AO) aktiviteye sahiptir.

Ortalama yiyeceklerle flavonoid aliminin 26 mg/giin oldugu belirlenirken, predominant
flavonoidin kuarsetin oldugu saptanmistir. Alinan esas kaynaklari; ¢ay (%61), sogan (%13) ve
elma (%10) olusturmaktadir. Soya fasulyesi, yer fistig1, hardal, piring, susam, zeytin, patates,

yulaf, zeytin gibi sik tiiketilen gidalarda flavonoid icerik gosterilmistir. Adacgayi, kekik,
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biberiye, karabiber ve karanfil gibi baharatlarin gii¢lii antioksidan etkiye sahip olduklar1 uzun
stiredir bilinmekte ve gida korunmasinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Sarmisak
vitaminden zengin bir AO'dir. Kardiyoprotektif etkisinin lipid ve kan basimncini diisiirmesi,
antiplatelet, AO ve fibrinolitik etkileri ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Cay yapraklarindan
izole edilen katesin ve tlirevlerinin AO etkinlikleri bilinmekle birlikte diisiik dozlarda
prooksidan etkilerinin olabilecegi de bildirilmistir. Sentetik bir flavonoid olan ipriflavon
1960'larin sonlarinda iiretilmis ve hayvan besinlerine karistirildiginda kemikte total Ca+?
seviyesini arttirdiginin gdsterilmesi sonucu osteoporoz tedavisinde kullanimi giindeme
gelmistir (76).

Flavonoidler dogal olarak olusan fenolik bilesiklerdir. Hem demir selasyonu hem de serbest
radikal kurtarma 6zellikleri vardir (77). Standartize edilmis flavonoid karisimi olan Okserutin
0-(B-hydroxyethyl)-rutoside vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Okserutin’in
ana Ogelerini  7-monoHER, 7,4-diHER, 7,3,4-triHER, 5,7,3,4-tetraHER ve 73,4
trihydroxylquarcetin olusturur (Sekil 7).
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Sekil 7: Okserutin’in ana molekiiler yapisi

Okserutin, flavonoid smifina ait olan bir bilesiktir. Genis yayilimlari biyokimyasal
ozelliklerini arastirmayr uyarmistir. Bunun sonucu olarak oxide-rediikte o6zellikleri
aydinlatilmistir. Okserutin Saphora Japonica adli geleneksel Cin tibbinda kullanilan bir
bitkiden elde edilen bir flavonoid olan rutinlerin tiirevi olan standart mono-di-tri ve tetra

hydroxyethyl rutoside karisimidir (78). Okserutin’in en énemli farmakolojik etkisi; kimyasal
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veya termal ¢ok ¢esitli hasar sonucu olusan 6dem olusumunu, mikrovaskiiler gecirgenlik
tizerine olan inhibitor etkisiyle azaltmasidir (79,80). Bu etki hayvanlarda ve insanlarda, hem
saglikli goniillillerde hem de kronik vendz yetmezlikli (KVY) hastalarda kontrollii, ¢ift kor
klinik c¢alismalarla gosterilmistir (81). Floresan paternlerinin  degerlendirilmesiyle
Okserutin’in hedef dokularindan birisinin de vendz endotel oldugu gosterilmistir (82).
Okserutin’in farmakolojik etkisi doz bagimhidir. Yiiksek dozlar toplam farmakolojik etki
siiresini degistirmeden, etki baslangicinin daha hizli gerceklesmesini saglar (83). Ikinci
farmakodinamik etkisi eritrosit zarlarinin esnekligini diizenlemesidir (84). Kirmizi hiicre
agregasyonunu in vivo (85) ve invitro olarak ayrica eritrosit deformasyonu yayilimini (86)
olumlu etkiler. Ugiincii farmakolojik etkisi ise vendz endotele nétrofil ve platelet
adhezyonunu engellemesidir. Okserutin, hiicresel hasari arttiran ve inflamatuar reaksiyonu
uzatan serbest radikallerin antagonisti ve interreceptorii olarak davranir. Okserutin’in endotel
zart (87) ve lipooksijenaz iizerine inhibitor etkisi (77,88) 6dem olusumunun azalmasiyla
birlikte kapiller gecirgenlikte azalma, serbest radikaller tarafindan olusturulan bdlgesel
hiicresel hasarin azalmas1 ve vendz endotele graniilosit ve platelet adhezyonunun
azaltilmasiyla saglanir. Bundan dolay1 Okserutin’in endotel seviyesindeki etkisi vendz tonusu
gelistirmektedir.

Bu bilesigin etkisi mikrosirkiilatuar sistem ve vendz yetmezlikte kapiller filtrasyonda
anormal artisa neden olmasi, etkinlik ve tolerabilite ¢alismalarinda iyi dokiimente edilmistir
(86). Hem mikrosirkiilasyon hem de kapiller kan yapis1 {izerine iyilestirici etkisi, klinik ve
deneysel caligmalarda rapor edilmistir. Okserutin klinikte iyi etkinlik, komplians ve yan
etkisiz kullanilmaktadir. Son on yilda serbest radikaller lizerine dnemli etkisi de gdsterilmistir
(89).

Vincenzo Petruzzelis ve ark tarafindan Okserutin’in kronik vendz yetmezIlikli hastalarda
etkinligi randomize-cift kor caligmayla 2002 yilinda arastirilmistir. Vendz yetmezlik
hastalarinda vendz tonusu hava-pletismografi ile degerlendirmisler. Kapilloskopi ile okserutin
ile tedavi edilen hastalarda iyilesme saptamiglardir. Sonug¢ olarak Okserutin’in vendz
yetmezlikte ve vendz kapasite ve voliim gibi fizyolojik parametreler lizerine klinik etkisini
destekledigini gostermislerdir. Vendz kapasite ve voliim gibi bu fizyolojik parametrelerin
O6dem, sisme ve vendz mikroanjiopatiye neden olan mikrosirkulatuar bozukluklarla iliskili
vendz hipertansiyondan etkilendigini belirtmislerdir (90).

Okserutin’in (0-(B-Hhydroxyethyl)-rutoside), Cis-Diamminedichloroplatinum II/Hipertermi
tedavisinde bobrek hasarma karst koruyucu etkinligi, Joan M ve arkadaglar1 tarafindan

arastirilmistir. Transplante edilen fibrosarkom tiimorlii ratlara kombine tiim viicut hipertermisi
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ve kemoterapisi (Cisplatin) verilmis. Bir bioflavonoid olan Okserutin’in bu kombine tedavide
teropatik indeksi etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Okserutin’in  kombine rejimin
antitimor etkisini bloke etmeden, bobrek hasarmi etkili olarak durdurdugu saptanmistir.
Aragtirmacilar daha 6nce Cisplatin’in neden oldugu yapisal ve fonksiyonel bobrek hasarina
kars1 bir bioflavonoid olan Okserutin’in koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (91). Bu
caligmalarinda ise Okserutin’in etkinligini genisletmeyi amaclayarak; kombine tedavi
rejiminde antitimor yanit1 etkilemeden doku koruyucu 6zelligini gostermeyi amaglamislardir.
Okserutin kronik vendz yetmezlikte vaskiiler permeabiliteyi azaltmada (92) ve termal hasar
sonucu plasma voliim kaybini azaltmada (93) etkindir. Okserutin’in kirmizi kan hiicresi
deformabilitesine kars1 koruyucu (94), RBC azalmasi ve platelet agregasyonunu azaltict (95),
endotel stabilizasyonunu arttirici etkisi (96) ve lizozomal membran stabilizasyonunu saglayici
etkisi de vardir (97). Okserutin’in farmakolojik etkisinde kesin dokiimente edilenler: kapiller
permeabilitede azalma saglamasi ve sonug¢ olarakta deneysel olusturulan ¢ok cesitli 6dem
formunda azalma saglamasidir (92,96). Sugihara ve ark. (98,99) Cisplatin’in olusturdugu
oksijen radikallerinin bdbrekte proksimal tiibiillerde lipid peroksidasyonu yoluyla hasara
neden oldugunu gostermislerdir. Mc Ginnes ve ark., serbest radikal temizleyicilerinden
SOD’un, Platinum’un neden oldugu bobrek hasarina karsi kismi koruyucu oldugunu
gostermislerdir (100). Okserutin’in rapor edilen antiperoksidative etkisi, Platinum kaynakli
serbest radikal hasarina kars1 olan koruyucu etkisinden sorumlu olabilir (101). Sonug¢ olarak
arastirmacilar; ¢ok ¢esitli vaskiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilan Okserutin’in Cisplatin
ve tiim viicut hipertermisi kombine tedavisinde, bobrek hasarin1 onlemede faydasi olan ilk
ila¢ oldugu sonucuna varmislardir.

Saskia ve ark. doxorubicin ile tedavi olan farelerde Okserutin’in kardiyoprotektif etkisini
arastirmiglardir (102). Flavonoidler dogal olarak olusan fenolik bilesiklerdir, hem demir
selasyonu hem de serbest radikal kurtarma oOzellikleri vardir (81,103). Bundan dolayi
doxorubicin’in indiikledigi kardiyotoksisitede olasi diizenleyici rolii olabilir tezinden yola
¢ikan aragtirmacilar; ¢alisma sonunda standardize flavonoid karisimi olan Okserutin’in kalbi
doxorubicin’in indiikledigi bazal frekansta artis ve isoprenaline yanitsizlikta azalmaya karsi
korudugu sonucuna varmiglardir. Karisimin diisiik toksisitesi vardir; farelere 5 gr/kg/gilin
dozunda 1 yil siireyle verilmesi durumunda bile 6nemli bir toksik etki goriilmez (104).
Farelerde doxorubicin’le olan akut toksisite ¢aligmalar1 Okserutin’in beraber uygulanmasinin
yasam siiresini onemli oranda arttirdigini gostermistir (105). Ayn1 zamanda Okserutin tedavisi

doxorubicin’in sitotoksik etkisini azaltmamaktadir (105,106).

32



V.K. Shukla ve ark. insan nétrofillerinden salinan oksijen serbest radikallere ve farelerde
hipoksik stresin indiikledigi norotoksisiteye karst Okserutin’in etkisini arastirmiglardir (107).
Okserutin’in farelerde Adriamycin’in indiikledigi kardiyak toksisiteye karsi koruyucu etkisi
vardir (101). Adriamycin’in in vivo olarak lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve oksijen
serbest radikal olusumunu arttirdig1 gosterilmistir (108). Bu gibi ¢alismalar Adriamycin’in
neden oldugu toksisiteye karsi; Okserutin’in koruyucu etkisinin altinda, serbest oksijen
radikali olusumunu inhibe etmesinin yattigin1 gostermektedir. Yakin zamanlarda ilacin neden
oldugu katotoniye karst Okserutin’in antikatatonik etkisi rapor edilmistir ve bu etkinin
Okserutin’in superoksit olusumu iizerine olan inhibitor etkisinden kaynaklanabilecegi spekiile
edilmistir (109). Serbest oksijen radikali olusumunu inhibe eden ilaglarin hipoksiye karsi
koruyucu etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (110). Bu c¢alismada Okserutin’in insan
notrofil hiicrelerinde chemiluminescence teknigi ( Fromtling ve Abruzzo 1985) uygulayarak
serbest radikal olusumunu ©Onleyip Onleyemeyecedi arastirilmistir. insan nétrofillerinin
chemiluminescence yaniti lizerine Okserutin’in inhibitor etkisi lineer doz bagimli olup, 20
1g/10° hiicre konsantrasyonuna kadar uzanmaktadir. Buna ragmen chemiluminescence yanita
maksimum inhibitor etki 140 pg/ 10° hiicre dozunda bulunmustur. Bu calismada nétrofillerin
chemiluminescence yanitt ile Okserutin konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir. Chemiluminescence yanitin notrofillerden salinan oksijen serbest radikallerin
miktariyla direk olarak orantili oldugu gosterilmistir (111). Okserutin’in serbest oksijen
radikal olusumundaki in vitro inhibitor etkisi, hipoksik stresin neden oldugu nérotoksisiteye
kars1 koruyucu etkisi fikrini desteklemektedir.

Bugiine kadar yapilan deneysel ¢alismalarda testiste olusturulan I/R hasarini1 énlemek
i¢in; allopurinol, oksipurinol, SOD, PRG (polietilen glikol)-SOD, katalaz, kafeik asit, fenetil
esteri, diltiazem, verapamil, desferoksamin, vitamin E gibi antioksidan maddeler
kullanilmistir (112). Bu maddeler I/R hasarmndan sonra, SOR’nin etkisini azaltmak icin
degisik sekillerde etki gosterirler. Allopurinol ve oksipurinol ksantaz oksidaz enzimini inhibe
ederler (35). SOD, siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontlistimiinti katalizler. Aym1 zamanda indirekt olarak siiperoksit anyonundan ve hidrojen
peroksitten, hidroksil radikali ve hidroksil anyonunun olusumunu da baskilar (113).
Antioksidan maddelerin reperfiizyondan 6nce verilmesinin nedeni, SOR’nin ortaya ¢ikmadan
once plasmada yeterli konsantrasyona ulasmasi icindir. Biz de ¢alismamizda Okserutin’i
reperfiizyondan 30 dk once verdik. TT’nda oncelikle venlerin strangiile olmasi ile vendz
doniis bozulmaktadir. Ardindan arterlerde ve kapillerde hem mekanik hem de I/R hasari

sonucu parsiyelden totale kadar uzanan trombozlar olusmaktadir. Akhter ve ark. 1 saatlik TT’
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ndan sonra olusturulan reperfiizyon hasarima tek doz oksipurinol ve PEG-SOD’m
histopatolojik olarak etkili oldugunu bildirmisler (114). Prillaman ve Turner ise 1 ve 2 saatlik
TT’ndan sonra reperfiizyon hasari olusturdular. Tedavide antioksidan madde olarak SOD,
katalaz, verapamil ve allopurinol kullandilar (112). Bu yazarlar 1 saatlik torsiyondan sonra tek
doz SOD ve katalazin etkili oldugu, verapamil ve allopurinoliin ise etkili olmadigini tespit
ettiler. Ancak iki saatlik torsiyondan sonra olusturulan reperfiizyon hasarina kullandiklar
antioksidan maddelerin hig¢birinin etkili olmadigimi gosterdiler. Kan akiminin ve perfiizyon
basincinin 6nemli bir diizenleyicisi olan NO, vaskiiler sistemi uygun fizyolojik uyaranlara
hazirlayarak etki gosterir (115). Bu madde birgok organ iizerinde diizenleyici etkisi olan
yiiksek oranda reaktif serbest radikaldir ve diizensiz NO sentezi bir¢ok patolojik duruma yol
acabilir (116). NO sentezi, endotelyal e(NOS), noral n(NOS) ve indiiklenebilir NO i(NOS)
sentetazlar tarafindan gercgeklestirilmektedir. Testikiiler inflamasyon bdlgesinde SOR
tiriinlerinin yanisira baglica NO ve peroksinitrite olmak {izere RNS tiirevleri de olusur (117).
Yapilan ¢alismalarda NO’in testikiiler I/R hasarinda énemli bir rolii oldugu belirtilmesine
karsin bu roliin ne oldugu belirsizdir. Yiiksek konsantrasyonlarda NO, oksijen ve siliperoksit
molekiilii ile etkilesime girerek DNA deaminasyonu, oksidasyon ve nitrasyonuna yol agar
(118). Buna karsin, yapilan bazi ¢aligmalarda NO miktarinin iskemi safhasinda biraz artarken
reperfiizyon sathasinda azaldigin1 ortaya koymustur (118,119). Dahasi, Can ve ark. NO
seviyesinin hem iskemi hem de reperfiizyon sathasinda azaldigini rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda ise NO seviyeleri hem T/D hem de T/D + Okserutin grubunda Sham grubuyla
kiyaslandiginda daha diisiik bulundu (p<0,05). Reperfiizyon sathasindaki NO seviyesinin
diismesinin nedenleri acik olmasa da bu durum NO’in siiperoksit radikalleri ve hemoglobin
ile reaksiyonuna bagh olabilir (119). Ayrica, reperfiizyon sathasinda tunika albugineanin
baskis1 nedeniyle mekanik olarak kan akiminin azalmasi testikiiler NO seviyesinde diismeye
neden olabilir (118). Peroksinitrit, tirozin rezidiilerinin nitrasyonunu arttirir ve bu durum
NO’deki azalmanin bir baska nedeni olabilir (120).

Aksoy ve ark. Dehydroepiandrosterone tedavisinin I/R hasarma karsi etkili olup
olmadigin1 arastirmiglar. DHEA uygulanmasinin T/D ve T/D + Vehicle grubuyla
karsilastirildiginda testis MDA seviyesini belirgin olarak azalttigin1 saptamislardir (p<0.01).
Sham grubuyla karsilastirildiginda ayni taraftaki CAT aktivitelerini T/D grubundan 6nemli
olarak daha diisiik, MDA seviyelerini ise belirgin olarak daha ytiksek saptamislardir (p<0,05
hepsi i¢in). T/D + DHEA grubunda ipsilateral CAT ve SOD aktivitelerini T/D grubuna gore
belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir (p<0,05 her ikisi i¢inde). T/D + DHEA grubunda
ipsilateral CAT, SOD aktiviteleri ve MDA seviyelerini ise Sham grubuna benzer
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saptamiglardir. Sonu¢ olarak; TT ile olusturulan oksidatif stresin testislere verdigi
biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklere karsit DHEA nun koruyucu bir ajan olarak gorev
yaptiginmi gostermislerdir (121).

Giirdal ve ark. torsiyone rat testisinde gelisen I/R hasarinda Pentoksifilin’in antioksidan
etkisini aragtirmislar. Bir saat boyunca 720° uygulanan torsiyon sonrast pentoksifilin verilen
ratlarda malondialdehit diizeylerinin iskemik kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bularak; pentoksifilinin antioksidan olarak etkili oldugunu gostermislerdir. Histopatolojik
bulgular sonucunda erken donemde petoksifilinin antioksidan etkisinin bagladigini
belirtmislerdir (122).

Bizim calismamizda ise T/D grubu Sham ile karsilastirildiginda lipid peroksidasyon
irtinii olan MDA anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Antioksidan savunmada rol
alan CAT, SOD ve NO seviyeleri ise T/D grubunda Sham’a gére anlamli olarak daha diisiik
(p<0,05 her iicli i¢inde), GSH-Px seviyesi de T/D grubunda Sham grubuna kiyasla daha diisiik
bulundu; fakat fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Okserutin uygulanmasimin T/D
grubuyla karsilastirildiginda iskeminin olusturdugu yiiksek MDA degerlerini anlamli olarak
diisiirdiigiinii saptadik (p<0,05). T/D + Okserutin grubu, T/D grubuyla kiyaslandiginda CAT
ve SOD degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). GSH-Px ve NO seviyeleri
arasinda ise iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi ( p=1.0 ve p=0.18 sirasiyla )

Histopatolojik degisikliklerin gelismesi i¢in gereken siire ve verilen maddenin iyilesme
siirecinde etkili olup olmadig1r konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Bazi aragtirmacilar
histopatolojik hasarin gelismesi ve antioksidan etkinligin degerlendirilmesi i¢in en az 15 giin
stirenin gegmesi gerektigini belirtse de, 3 saatlik torsiyon sonrasi 14. giinde histolojik hasarin
gelistigini ve hasarin bu siirede uzun etkili polietilen glikol siiperoksit dismutaz ile dahi
Onlenemedigini belirten yazarlar da vardir (112,123).

Bizim calismamizda dort saatlik reperfiizyonu takiben yapilan erken donem orsiektomi
sonrasi histopatolojik incelemede erken iskemi bulgulari izlendi, ancak histopatolojik olarak
T/D ve T/D + Okserutin grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grupta da

iskemik bulgular birbirine yakin seviyede bulundu.
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6. SONUC

Bir flavonoid olan Okserutin’in iskemik sartlarda profilaktik olarak uygulanmasi; deneysel
testis torsiyonunda reperfiizyon hasarini serbest oksijen radikali ve lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek oOnlemektedir. Okserutin’in T/D hasarindan sonra testis fonksiyonlarmin
diizeltilmesinde, vendz endotele notrofil ve platelet adhezyonunu engellemesi, hiicresel hasari
arttiran ve inflamatuar reaksiyonu uzatan serbest radikallerin antagonisti olarak davranmasi
yatmaktadir. Buna ragmen histopatolojik hasarlanmaya karsi koruyucu etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasi i¢in uzun siireli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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