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OZET

Ratlarda Testis Torsiyon-Detorsiyonuna Myricetinin Etkisi

Testis torsiyonu; spermatik kordun kendi etrafinda donmesine bagli olarak
testis ve etrafindaki yapilarin kan akiminin kesilmesine neden olan acil bir durumdur.
Ilk 4-6 saat igerisinde tam1 konulmadig: takdirde o6zellikle komplet torsiyonlarda
testiste geri doniisii olmayan iskemik hasar ve gonad kaybi meydana gelmektedir.
Testis torsiyonunun I/R patofizyolojisi; torsiyon sirasinda olusan iskemik hasara ek
olarak cerrahi detorsiyon iglemi sonrasi aciga ¢ikan serbest oksijen radikalleri hiicre
duvarinda ve mitokondride lipit peroksidasyonuna yol acarak testis dokusunda
reperfiiyon hasarmma yol agmaktadir. Bu deneysel c¢alismamizda; myricetinin
antioksidan 6zelliginin yan1 sira sperm motilitesini ve viabilitesini artirict etkisinden
dolay1 testis torsiyonunda I/R hasarma karsi koruyucu etkisini ve bir tedavi sekli
olarak kullanilabilirliginin arastiriimasini amacladik.

Her grupta 6 adet rat olmak tizere 3 grup olusturuldu.Torsiyon, Sol testis
disar1 alinarak saatin aksi yoniinde 720 derece dondiiriilmesiyle olusturuldu.Grup 1
sham grubuydu. Grup2’ye testis torsiyonu yapilip 2 saat beklendi, detorsiyondan 2
saat sonra orsiektomi yapildi. Grup 3’e torsiyon yapilip 2 saat beklendikten sonra
detorsiyondan 30 dk once 1mg/kg intraperitoneal myricetin verilip detorsiyondan 2
saat sonra orsiektomi yapildi. Testis torsiyonunda reperfiizyon hasarinin
Onlenmesinde myricetin etkisi biyokimyasal olarak, doku MDA, SOD, CAT
diizeylerine bakildi. Ayrica histopatolojik etkisini gostermek icinde JTBS ile
degerlendirildi.

Sonuglar degerlendirildiginde myricetin verilen grupta MDA degerlerinde
grup 2’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir
(p<0,017). Ayrica myricetin verilen grup ile 2. grup SOD ve CAT degerleri
karsilagtirildiginda, bu degerlerin grup 2’ye gore yliksek oldugu goriildii. Ancak bu
degerlerin istatistiksel olarak incelenmesinde anlamli bir farklilik gdsterilemedi
(p=0,337 ve p=0,025). Bunun sebebinin hayvan haklari nedeniyle olusturulan
gruplardaki rat sayisinin  minimalde tutulmus olmasma bagli oldugunu
diistinmekteyiz. Histopatolojik incelemede ise myricetin verilen gruptaki testiste

meydana gelen I/R hasarinda grup 1 ve grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli



fark oldugu goriilmistir (p<0,017). Myricetin uygulamasinin testis dokusundaki
hasar1 torsiyon grubuna gore histopatolojik a¢idan anlamli derecede azalttigi ancak
kontrol grubuna yakin degerlere ulasamadig goriildi.

Sonug olarak testis torsiyonunda detorsiyonundan yarim saat once verilen
diisiik doz myricetinin, reperfiizyon hasarini tam 6nlemedigi ama anlamli derecede

testis dokusunu korudugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi/reperfiizyon hasari, myricetin



SUMMARY

Effects of Myricetin on Testicular Torsion-Detorsion Injury in Rats

Testicular torsion; It is an emergency that causes the blood flow of the testis
and the surrounding structures to interrupt due to the rotation of the spermatic cord.
If the diagnosis is not made within the first 4-6 hours, irreversible ischemic damage
and gonad loss occur in the testicle, especially in complete torsions. I / R
pathophysiology of testicular torsion; In addition to ischemic damage during torsion,
free oxygen radicals released after surgical detorsion lead to lipid peroxidation in the
cell wall and mitochondria, causing reperfusion damage in the testicular tissue. In
this experimental study; We aimed to investigate myricetin’s antioxidant properties
as well as its protective effect against | / R damage in testicular torsion and its
usability as a treatment modality due to its effect on increasing sperm motility and
viability.

Three rats were formed in each group. Torsion was created by taking
the left testis out and turning it counterclockwise 720 degrees. Group 1 was the sham
group. In Group 2, testicular torsion was performed and waited for 2 hours,
orchiectomy was performed 2 hours after detorsion. Group 3 received torsion and
waited for 2 hours, then 1 mg / kg intraperitoneal myricetin 30 minutes before
detorsion and orchiectomy was performed 2 hours after detorsion. The effects of
myricetin on testicular torsion reperfusion injury were evaluated biochemical, tissue
MDA, SOD, CAT levels. It was also evaluated with JTBS to show its
histopathological effect.

When the results were evaluated, it was shown that there was a
statistically significant decrease in MDA values in myricetin group compared to
group 2 (p <0,017). In addition, when SOD and CAT values were compared with
myricetin group, it was found that these values were higher than group 2. However,
there was no significant difference in statistical analysis of these values (p = 0.337
and p = 0.025). We think that the reason for this is related to the fact that the number
of rats in the groups formed due to animal rights was kept to a minimum. In

histopathological examination, there was a statistically significant difference in



testicular | / R damage in myricetin group compared to group 1 and group 2 (p
<0,017). Myricetin treatment significantly decreased testicular tissue damage
compared to the torsion group but did not reach the values close to the control group.

As a result, we showed that low dose myricetine given half an hour before
detorsion in testicular torsion did not completely prevent reperfusion injury but
significantly protected testicular tissue.

Key Words: Testicular torsion, ischemia/reperfusion injury, myricetin
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1. GIRIS

Testis torsiyonu; yenidoganlar, cocuklar ve addlesanlarda spermatik kordun
kendi etrafinda donmesine bagli olarak testis ve etrafindaki yapilarin kan akiminin
kesilmesine neden olan acil bir durumdur (1, 2). Infertilite ve subfertiliteyi 6nlemek
i¢in erken tani ve cerrahi miidahale gerekir (3). 25 yas alt1 erkeklerde goriilme sikligi
1/4000°dir (4). Hastalarin yaklasik %61°i 21 yas altinda olup bimodal yas dagilimi
mevcuttur. Yenidogan peryodunda ve 13 yas civarinda olmak tizere iki ayr1 donemde
pik yapar (5, 6). llging olarak testis torsiyon sikligi c¢evresel faktorlerle
iligkilendirilmistir. Kis aylarinda 6zellikle Aralik ayinda testis torsiyon sikliginin
artti@1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (%14) (7). Testis torsiyonu tanisi ilk 4-6
saat icerisinde konulmalidir. Ozellikle komplet spermatik kord torsiyonu varsa, yani
720 derecelik donme mevcutsa testiste geri doniisii olmayan iskemik hasara ve gonad
kaybina neden olur (8). Basarili bir cerrahi miidahaleye ragmen testikiiler atrofi ve
sonraki yillarda hastalarin %40-60’1nda infertilite gelisebilir (9).

Testis torsiyonunun primer patofizyolojisi; torsiyone olmus spermatik kordun
neden oldugu iskemik hasar sonrasi cerrahi detorsiyon serbest oksijen radikallerine
bagl reperfiiyon hasarina neden olmaktadir (10). Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar;
notrofillerin, enflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin (SOR)
aktivasyonunu igeren hiicre i¢i bir kaskadin uyarilmasi sonucu gerceklesir. SOR,
hiicresel ve mitokondriyal membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olur.
Membranlardaki lipit peroksidasyonu, membran gecirgenligini degistirir veya
membran biitlinliigiinii bozar. Boylece hiicresel organizma {izerinde Onemli bir
hasara neden olur ve esas olarak germ hiicreye spesifik hiicre oliimii yoluyla
spermatogenez kaybina neden olur (11, 12). Endojen antioksidan savunma sistemi,
testis dokusunu serbest oksijen radikallerine karsi korur. Ancak, SOR’nin asiri
{iretimi nedeniyle savunma sistemleri bazen yetersiz olabilir (13). I/R’una ek olarak,
germ hiicre 6liimiiniin kriptorsidizm, testosteron ¢ekilmesi ve toksinlere maruz kalma
gibi ¢esitli testikiiler patolojik durumlarda rol oynadig: diistiniilmektedir (14).

Son yillarda, kapsamli arastirma cabalar1 testis I/R hasarini en aza indirmek
veya hatta Oonlemek icin etkili stratejiler ve ilaglar bulmayr amaglamistir. Ancak,

skrotumun sogutulmasindan bagka, klinik pratikte bugiine kadar baska hi¢bir yontem



basartyla uygulanmadi (15). Yapilan deneysel calismalarda, detorsiyon sonrasi
ortaya ¢ikabilecek I/R hasarimi, sonug olarak da infertilite gelisimini &nlemek igin
Sildenafil, Nifedipin, Ozon, Darbepoetin ve Tadalafil gibi bircok madde
kullanilmustir (9, 13, 16, 17).

Mpyricetin (3,3",4',5,5',7-hexahydroxyflavone)dogal bir flavonoiddir; c¢ay,
cilek, findik, meyveler ve sebzelerde bulunur (18, 19). Myricetin, antienflamatuar
(20), antioksidan (21), analjezik, anti-timér (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24)
dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik etkilere sahiptir.Ayrica yapilan bir ¢alismada fertil
erkeklerden alinan ejekiilata, myricetin (10-100nM) inkiibasyonunun sperm
motilitesini %25-50 artirdigi gosterilmis; benzer sekilde, 10-100nM’nin kontrole
gore viabiliteyi %20-30 oraninda artirdigi kaydedilmistir(25).Bu pleiotropik etkiler,
myricetini ¢alismaya uygun bir aday yapmaktadir.

Myricetin tedavisinin I/R hasarinm yol actig1 doku tahribatlarinda iyilestirici
etkisini gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcut olup (26-28), testis torsiyonuyla ilgili
calisma bulunmamaktadir.

Biz bu calismamizda myricetinin antioksidan 6zelliginin yan1 sira sperm
motilitesini ve viabilitesini artirict etkisinden dolay testis torsiyonunda I/R hasarina
kars1 koruyucu etkisini ve bir tedavi sekli olarak kullanilabilirliginin arastirilmasini

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon esnasinda belirlenmesine ragmen,
gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkek ya da disi morfolojik 6zelliklerine sahip
degildir (29).

Primordial germ hiicreleri, gelisimin erken evrelerinde yolk kesesinin
allontois tarafindaki duvarinda endoderm hiicreleri arasinda belirler. 5. haftanin
basinda primitif gonadlara ulasarak epitelyum hiicreleri altindaki mezensimin igine
gomiiliirler. Gelisimin 5. haftasinin sonuna dogru korteks ve medullaya sahip
bipotansiyel yapidaki gonad hiicreleri olusur (29). Primordial germ hiicreleri XY
kromozomlarina sahip ise embriyo erkek yoniinde farklilagir. 6. haftada Miilleryan
inhibe edici faktor (MIF) iretiminden sorumlu Sertoli hiicreleri; 8. haftada ise
testosteron ve insiilin benzeri biiyiime faktér-3 (IGF-3) iireten Leydig hiicreleri
meydana gelir (30).

Testis gelisiminde temel rolii olan SRY geni testisin, mezonefrik kanal
tubiillerinin gonadal sirta penetre olabilmesini ve testislerin gelisiminde etkili olan
kemotaktik ajan salgilamasini uyarir. Sertoli hiicrelerinden salgilanan miilleryan
inhibe edici faktor (MIF) miilleryan (paramezonefrik) kanallarin regresyonuna neden
olur. Interstisyel leydig hiicrelerinin salgiladig1 testosteron, 5-alfa rediiktaz enzimi
vasitastyla dihidrotestosterona doniistiiriiliir. Testosteron wolfian (mezonefrik)
kanallarin virilizasyonundan, dihidrotestosteron ise erkek dis genital yapilarinin
farklilasmasindan sorumludur (29).

Pubertal gelisime kadar solid yapida olan testis kordonlar1 pubertal gelisim ile
limenleri agilarak seminifer tiibiilleri olustururlar. Rete testis ve seminifer tiibiillerin
bir araya gelmesi ile duktus efferentesler meydana gelir. Wolfian kanallar kivrimlar
yaparak duktus epididimisi olusturur (29, 31). Mezonefrik kanal epididimin kuyruk
bolgesinden seminal vezikiil tomurcuguna ulasana kadar kalin bir kas kilifi ile sarili
olup bu kisim duktus deferens olarak adlandirilir. Seminal vezikiillerden sonraki

duktus deferens kismia da duktus ejekulatoryus denir. Erkekte paramezonefrik



kanalin kranial ucu hari¢ tamami dejenere olur. Dejenere olmayan kisimdan ise
apendiks testis meydana gelir (32).

Testis ve mezonefroz 2. aymn sonunda iirogenital mezenter vasitasiyla karin
arka duvarina baghdir. Testisin kaudal kismindan baslayarak uzanim gosteren
mezengimal yap1 gubernakulum olarak adlandirilir. Bu yapi testisin skrotuma inisini
tamamlamadan Once inguinal bdlgede eksternal ve internal oblik kaslar arasinda
uzanim  gosterir. Testisin  skrotum icine inmeye baslamasiyla birlikte
gubernakulumun ekstraabdominal kismi1 meydana gelerek inguinal bdlgeden
skrotuma dogru ilerler. Testis inguinal kanali terk ettigi esnada gubernakulumun
ekstraabdominal kismi skrotuma tutunur. Testisin skrotuma MIF ve androjen
hormonlarin etkisi altinda meydana gelmektedir (32).

Patolojik bir durum olmadig: takdirde gestasyonun yaklasik 12. haftasinda
testisler inguinal bolgeye ulasmakta, inguinal kanali 28. haftada terk etmekte ve
skrotuma yaklagik olarak 33. haftada ulasmaktadir. Colemik bosluktan olusan
periton, karin 6n duvarimin her iki lateral kisminda vaginal proses adi verilen
peritoneal bir cep meydana getirir. Muskiiler ve fasiyal yapilarla beraber skrotuma
dogru ilerleyen prosesus vaginalis inguinal kanali olusturur. Testisler inguinal kanali
gectikten sonra skrotuma inerek prosesus vaginalisin katlantist ile sarilirlar. Testisi
saran periton kaynakli tunika vajinalisin i¢ kismindaki pargasi visseral yapragini,
disindaki parcast da pariyetal yapragini olusturur. Fasya transversalis internal
spermatik fasyayi, internal oblik kas kremaster liflerini ve eksternal oblik kas da

eksternal spermatik fasyay1 olusturur (32).

2.2. Testis Anatomisi

Eriskin bir erkegin testisi ovoid sekilli olup 4x3x2,5cm boyutlarindadir ve her
bir testisin hacmi ortalama 30 ml kadardir. Genellikle sol testis, sag testise oranla
yaklagik lem kadar asagida yer almaktadir (33). Testisin 2/3 anterolateral kismi
serbest iken, posterolateral yiizii epididim, bag dokusu ve damarlarla ortiliidiir.
“Mediastinum testis” olarak adlandirilan kranioposterior kismindan ise seminal
tastyicilar ¢ikar. Testis distan ice dogru, tunika vajinalis, tunika albuginea ve tunika

vaskulosa olmak iizere 3 tabakadan olusan sert bir kapsiil ile g¢evrelenmistir.



Peritondan kaynaklanan tunika vajinalis, visseral ve parietal olmak {izere 2 tabakadan
olusur (34). Bu tabakalar arasinda potansiyel bir bosluk vardir. Bu boslukta testisin
etrafin1 saran az miktarda ser6z sivi bulunur ve bu sivinin artis1 hidrosele neden olur.
Ekstravaginal testis torsiyonunun olustugu kompartman burasidir (35).

Insan testis parankimi kan akimi 100 mg doku icin dakikada yaklasik 9
ml’dir. Testikiiler arter (internal spermatik arter) abdominal aortadan renal arterin
hemen altinda anterolateral yiizeyden ¢ikarak retroperitoneal bolge boyunca internal
inguinal ringe dogru ilerler. Ana testikiiler arterdir ve testis kan akiminin yaklagik
2/3’sini saglar. Kremasterik arter (eksternal spermatik arter), a. iliaka eksternanin
dali olan a.epigastrika inferiordan ayrilir ve esas olarak tunika vajinalisi besler.
Deferensial arterler (vazal arter), a. iliaka internanin son dali olan a.vezikalis inferior
veya superiordan ayrilir, vaz deferens ve epididimisin globus minorunu besler. Bu {i¢
arter testikiiler mediastinumda anastomoz yaparak testisin kanlanmasina katki saglar
(36-38).

Testisin vendz drenaji internal testikiiler (spermatik) ven, kremasterik
(eksternal spermatik) ven, vazal (deferensiyel) ven ve gubernakuler ven olmak iizere
dort ayr1 sistemle olmaktadir (37, 39). Internal spermatik ven, internal spermatik
artere eslik ederek, solda renal vene dik agiyla, sagda V. cava inferiora oblik olarak
acilir (40).

Testis ve epididimden kaynaklanan venler, mediastinumdan ¢iktiktan sonra
duktus deferens Oniinde ve testikiiler arter ¢evresinde 8-12 venden olusan bir sebeke
seklinde serbest anastomoz yapan 3 ayr1 ven grubu tarafindan pampiniform pleksusu
olusturulur (41). Pleksus pampiniformis ile kremasterik pleksus ve vazal ven sistemi,
inguinal ring hizasinda birbirleriyle anastomoz yaparlar. Pleksuslar tekrar daha
yukarida birleserek gonadal veni meydana getirirler. Boylece deferansiyel ve
kremasterik venoz yapilar, internal spermatik venin ligasyonu sonrasinda kollateral
dolasim saglar (37, 42). Testosteron, konsantrasyon gradientine gore venden artere
pasif difiizyon ile taginir (43).

Spermatik kortta, karsilikli akimla 1s1 degisimi, normal bireylerde rektal
1sidan 2-4 °C daha diisiik 1s1da olan testise kan saglayarak 1s1 reglilasyonuna katkida

bulunur (44).



Testisin innervasyonu, mezenterika siiperior ve renal arterin oldugu yerdeki
aortik pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile iligkili sempatik lifler ve genel visseral

duyu lifleri ile saglanir (45).

2.3. Testis Histolojisi

Testisler; embriyonik  gelisimi, seksiiel olgunlasmayr ve {ireme
fonksiyonlarini etkileyen ekzokrin ve endokrin fonksiyonlari olan bir ¢ift organdir.
Puberte doneminde testis leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron sperm
tiretiminin baglamasini ve sekonder seks karakterlerinin olusumunu saglar.
Skrotumda yer alan testisler, distan ice dogru tunika vajinalis, tunika albuginea ve
tunika vaskiiloza olmak iizere ii¢ tabakali kalin bir kapsiil ile g¢evrilidir. Tek kath
mezotelyal hiicrelerden olusan tunika vajinalisin preparatlarda izlenmesi giictiir.
Kapsiiliin en kalin ve belirgin tabakasi olan, yogun bir fibroelastik bag dokusundan
meydana gelen tunika albuginea testisin posteriorunda kalinlagsarak mediyastinum
testisi olusturur. Tunika albuginea, kapsiilden testisin i¢cine uzanan ince bag dokusu
uzantilari sayesinde testisi insanda sayilar1 250°ye varan lobiillere ayirir (46).

Testisin %30’unu olusturan interstisyel dokuda leydig hiicreleri, lenfatikler,
kan damarlari, sinirler ve makrofajlar bulunur. Santral yerlesimli ve tek cekirdegi
bulunan leydig hiicreleri, testosteron liretiminden sorumludur. Liiteinizan hormon
uyarisiyla kolesterolden sentezlenen testosteronun; %98’1 proteinlere bagl olarak, %
2’si ise serbest halde kan dolagiminda bulunur.Hipofizden salgilanan folikiil stimiilan
hormon ve liiteinizan hormon testiste spermatogenezi uyarir. Folikiil stimiilan
hormon vasitastyla sertoli hiicrelerinde androjen baglayici protein iretilir; leydig
hiicrelerinde liiteinizan hormon etkisiyle iiretilen testosteronu baglayarak seminifer
tiibiile getirir (29, 47, 48).

Tunica albuginea tarafindan olusturulan testis lobiilleri kan damarlarini,
sinirleri ve interstisyel hiicrelerden meydana gelen seminifer tubiilleri olusturur.
Seminifer tubiiller mediyastinumda rete testis olarak devam eder; rete testis, duktuli
efferentes ile sonra da epididim ile devam eder ve liimenleri epitel ile kaplidir (47).

Seminifer epitel; germ hiicreleri olan spermatogenetik hiicrelerdir ve germ

hiicrelerine destek olan, beslenmelerini saglayan sertoli hiicreler olmak iizere iki ayr1



hiicre grubu igerir. Spermatogenetik hiicreler sertoli hiicrelerinin lateralinde bulunur.
Kan-testis bariyerini bu iki hiicre grubu arasindaki sik1 baglant1 kompleksi olusturur
(49).

Seminifer tubiillerin karbonhidrat, iyon, aminoasit ve protein icerigi; kan ve
lenf dolagimindan farkliliklar gosterir. Kan-testis bariyeri nedeniyle olusan bu fark
germ hiicrelerinin dolagim yolu ile gelen zararli maddelere karsi korunmasini saglar.
Spermatogenetik hiicreler farkli gelisim safhalarindan geger. Bazal membrana yakin
yerlesimli olanlar spermatogonyumlardir, liimen yakininda yerlesmis olanlar daha
olun yapidaki spermatid hiicreleridir. Liimen igerisinde bulunan hiicreler ise

spermiyumlardir (48).

2.4. Testis Fizyolojisi

Testisler seminifer tiibiillerden meydana gelir ve bu yapilar spermlerin
retildigi yerdir. Spermler seminifer tiibiillerden epididime gecer. Epididim vaz
deferense acilir ve prostat bezine girmeden dnce genisler. Prostatin her iki tarafinda
yer alan seminal vezikiiller, ampiillanin prostat girisine acilir ve hem ampiilla hem de
seminal vezikiil igerikleri ortak bir ejakiilator kanalla prostat govdesinden gegerek

internal liretraya bosalir (50).

2.4.1. Spermatogenez

Embriyonun gelisimi sirasinda primordiyal germ hiicreleri testise goc eder ve
seminifer tiibiillerin i¢ yilizeyinde spermatogonyum adi verilen olgunlasmamis germ
hiicrelerine  doniiglirler. Spermatogonyumlar, puberteden baglayarak mitoz
boliinmeye ugrar ve siirekli olarak proliferasyon ve degisim gostererek sperm yapimi

igin tiim gelisim basamaklarindan gegerler (50).

2.4.2. Testosteron ve Diger Erkek Cinsiyet Hormonlari

Testisler, testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion gibi androjenler

olarak tanimlanan pek ¢ok seks hormonlarin salgilar. Testosteron diger androjenlere



gore daha fazla miktarda bulundugu i¢in en Onemli testis hormonu olarak kabul
edilebilir fakat biiylik bir kism1 hedef dokularda daha aktif olan dihidrotestosterona
dontsiir. Testosteron, interstisyel leydig hiicreler tarafindan {tretilir. Androjenler
steroid yapida bilesikler olup hem testislerde hem de andrenal bezlerde kolesterolden
veya dogrudan asetil koenzim A’dan sentezlenir. Erkekte testosterona ek olarak az
miktarda &strojen de sentezlenir. Ostrojen olusumu sertoli hiicrelerinde testosteronun
Ostradiole doniistiiriilmesi sonucu gergeklesir (50).

Testosteron genel olarak viicuttaki belirgin erkek 6zelliklerinin olusumundan
sorumludur. Testisler genellikle gebeligin son 2-3 ayinda yeterli diizeyde testosteron
salgilanmasiyla skrotuma iner. Testosteron puberte sonrasinda penis, skrotum ve
testislerde biiylimeye, killanma artigina, ses kalinlagsmasina, derinin kalinlasmasina,
sivilce olusumuna, protein olusumu ve kas gelisiminin artmasina, kemik biiyiimesi

ve kalsiyum depolanmasinin artisina, bazal metabolizmasin hizlanmasina neden olur

(50).

2.5. Testis Torsiyonu Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Testis torsiyonu ilk defa 1800’1l yillarda Hunter tarafindan tanimlanmuistir.
Spermatik kordun vertikal eksende donmesiyle testis ve eklerinin kanlanmasinin
bozulmasina bagli olarak etkilenen testiste kalic1 iskemik yaralanmaya sebep olabilen
acil bir durumdur (51-53). Yapilan deneysel calismalarda testikiiler iskemiye en
duyarl hiicrelerin basta spermatogonia ve spermatositler olmak {izere germ hiicreleri
oldugu gosterilmistir. Testosteron tretiminden sorumlu Leydig hiicreleri germ
hiicrelerine kiyasla iskemiye daha direnglidir (54). Torsiyon sonucunda gelisen
testikiiler hasar, torsiyonun derecesi ve siiresi ile yakindan iligkilidir (54, 55).
Basaril1 bir cerrahiye ragmen bu hastalarin %40-60’1nda testikiiler atrofi ve infertilite
gelismektedir (56).

Testis torsiyonu yenidogan ve puberte olmak {izere iki donemde pik yapar.
Yenidogan doneminde sik goriilmesinin nedeni psddopuberteye bagli olarak
testosteron diizeylerinin yliksek olmasidir. Pubertede daha sik goriilmesinin nedeni
ise; bell-clapper deformitesi, artan testosteron diizeyine sonucu olusan testis

elevasyonu ve rotasyonudur (57, 58).



Testis torsiyonu; ekstravajinal torsiyon, intravajinal torsiyon ve testis
eklerinin torsiyonu (Appendiks testis ve epididim torsiyonu) olmak iizere ii¢ sekilde

goruliir.

2.5.1. Extravajinal Torsiyon

Torsiyonlarin yaklasik % 10’u neonatal donemde gelismektedir. Bunlarin
¢ogu prenatal donemde goriilmekte beraber (59), torsiyonun nedeni olarak testisin
skrotuma inisi sirasinda yasanan aksakliklar ve gubernakulum’un skrotum duvarina
fiksasyonunda bozukluklar sorumlu tutulmaktadir (60). Ekstravajinal torsiyonda;
testis, epididim ve tunika vajinalis spermatik kordonun iist seviyesinde, vertikal aksta
torsiyone olur. Ekstravajinal torsiyon kiiglik yasta goriilen torsiyonlarin ¢ogundan
sorumludur (61). Kesin torsiyon tanist konulan olgularin yaklasik % 25’inde,
onceden en az bir kez olan ve kendiliginden gecen skrotal agr1 dykiisii vardir (62).

Torsiyon inguinal kanal diizeyinde olabilecegi gibi daha distalde de
olusabilir. Ekstravajinal torsiyon, prenatal veya posnatal ilk bir ayda gelisir, tam
ancak dogum sonrast donemde konabildigi i¢in intrauterin torsiyonlarda testisin

kurtarilabilmesi miimkiin degildir (63).

2.5.2. Intravajinal Torsiyon

Testis torsiyonlarmin yaklasik %90°1 intravajinaldir. Intravajinal torsiyonda
spermatik kordun tunika vajinalise yapistig1 yerin distal kisminda torsiyon vardir.
Tunika vajinalisin spermatik korda olmasi gereken yerden daha proksimalden
tutunmasi, testisin tunikavajinalis icinde ¢an tokmagi seklinde asili durmasina yol
acar. “Bell-clapper deformitesi” olarak adlandirilan bu durum siklikla bilateral olup
torsiyon icin temel predispozan faktor olarak kabul edilir ve spermatik kordun
hareketlerle veya kremasterik kontraksiyonlarla rahat¢a donmesine neden olur.
Pubertede testesteron seviyesinin artisi ile testiste meydana gelen hizli biiyiime de
predispozan faktor olarak gosterilir (64, 65). Ayrica pubertal donemde kis aylar1 ve
gece sabaha karsi testis torsiyon sikliginin artti§i yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir

(6). Inmemis testis, epididimin gevsek birlesmesi, testisin horizontal uzanimy, testisin



gubernakular kisminin anormal uzun yada kisa olmasi ve travmalar da torsiyona

neden olabilmektedir (66).

2.5.3. Testis Eklerinin Torsiyonu (Appendiks Testis ve Epididimis

Torsiyonlari)

Appendiks testis ve epididimislerin iistlinde bulunan embriyolojik kalintilarin
torsiyonu sonucu gelisen patolojik durumdur. Siklikla 16 yas sonrasi donemde
goriiliir. Ani baslangich siddetli agr1 sonrasi testisin veya epididimisin {ist kisminda
kitle ele gelmesi patognomoniktir (36, 67). Appendiks testis torsiyonunda, skrotum
cildinde mavi-nokta bulgusu (blue-dot sign) gozlenir, fizik muayenede appendiks
testis 6demli ve sis iken, geri kalan testis dokusu ise normal olarak palpe edilir.
Tedavisinde agr1 kesici ve skrotal elevasyon Onerilmektedir. Eger tedavi edilmezse
agr1 ve skrotal 6dem 5-7 giin i¢inde geriler ve kaybolur (36).

Testis torsiyonunda testis dokusunun zedelenmesinin baslangi¢ evresinde
vendz tikaniklik vardir. Bunun sonucu olarak testiste 6dem ve agr1 meydana gelir.
Testisin tunikasi elastik olmadigi icin, vendz konjesyon arteriel dolagimin
bozulmasina neden olur. Bir siire sonra vendz tromboz, daha sonrada arteriel
tromboz ve testikiiler infarkt meydana gelir. Testis torsiyonunda gonadin canliliginm
iki parametre etkiler; torsiyonun derecesi ve siiresi.

Torsiyonun baglangici ile testisin canlilifini kaybetmesi arasinda gecen siire
hastadan hastaya degisiklik gosterir. Hastalarin bazisinda testis iki saat igerisinde
nekroz olabilecegi gibi 24 saat sonunda da dolasimi ¢ok fazla bozulmamis olabilir

(68, 69). Ancak genel olarak ilk 4-8 saat torsiyon agisindan ¢ok 6nemlidir (70).

2.5.4. Klinik ve Tam

En sik klinik bulgular skrotal sislik, agri, 6dem ve kizarikliktir, bazen bulanti
ve kusma da eslik edebilir (71). Akut yenidogan torsiyonunda testis sert ve biiylimiis
durumdadir. Eslik eden skrotal 6dem ve inflamasyon bulgular1 mevcuttur, ¢cocuk
huzursuzdur (72). Puberte doneminde kis aylar1 ve gece sabaha karsi testis torsiyon

sikligi artmistir (6). Torsiyon genellikle sol testiste goriiliir, ayrica inmemis
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testislerde de torsiyon solda daha siktir (73). Torsiyone testis genellikle retrakte,
yiiksek skrotal yerlesimli ve horizontal pozisyondadir (74). Kremasterik refleks
kayb1 olabilir (75). Yapilan klinik c¢aligmalarda testis torsiyonu olgularinda
kremasterik refleksin %90-%100 oraninda kayboldugu, buna karsilik diger akut
skrotum vakalarinda ise % 80 oraninda devam ettigi gosterilmistir (75, 76).
Elevasyonla birlikte torsiyonda agrida artis olurken, epididimit ve orsitte agri
elevasyonla birlikte geriler. Orsit ve testis torsiyonu ayirici tanisinda bu bulgu (prehn
bulgusu) énemlidir (75). Hasta 4-6 saat icerisinde opere edilir ve kontralateral testis
fiksasyonu yapilir ise prognoz oldukga iyidir (56).

Tanida renkli doppler ultrasonografi non-invazif olmasi ve sintigrafiyle
neredeyse esdeger oranda testis torsiyonu tanist koyabilmesi nedeniyle tercih
edilmektedir. Renkli dopplerin en onemli 6zelligi skrotum duvarindaki ve testis
icindeki kan akimimni ayirt edebilmesidir. Baslangigta normal testis dokusu
degerlendirildikten sonra ayn1 ayarlar korunarak karsi taraftaki testis
degerlendirildiginde kan akiminin azalmis yada kaybolmus olmasi testis torsiyonunu
gosterir. Epididimit-orsitte ise kan akimi1 aksine artmustir (71, 77).

Testis torsiyonu tanisinda manyetik rezonans (MR) da kullanilabilir, ancak
klinik uygulamada &zellikle pediatrik donemde anestezi gerekliligi nedeniyle pek
tercih edilmemektedir (78).

Kiigiik cocuklarda testisin boyutunun kii¢iik olmasindan dolayr hem renkli
doppler hem de niikleer sintigrafinin gilivenirligi azdir. Goriintiileme yontemlerinin
yetersiz kaldigi durumlarda hikaye ve fizik muayene bulgularina gore tan1 ve tedavi

amacli cerrahi miidahale yapilmasi dogru bir yaklasim olacaktir (79).

2.5.5. Tedavi

Cocuklardaki akut skrotum nedeni olarak testis torsiyonu diisiiniiliiyorsa acil
cerrahi  eksplorasyon yapilmast  Onerilmektedir. Eksplorasyon intravajinal
torsiyonlarda skrotal bolgeden, ekstravajinal torsiyonlarda ise inguinal bolgeden
yapilir.

Sag testis saatin tersi yonde, sol testis ise saat yoniinde detorsiyone edilir.

Detorsiyon sonrast testis lizerine sicak kompres uygulanip testis renginin diizelmesi
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beklenir. Testis canlilig: tunika albuginea’ya yapilan kiigiik bir kesiden oksijene kan
gelmesi ile degerlendirilir. Testis torsiyonunda en iyi sonuglar ilk 6 saat i¢inde
basvuran hastalarda alinir. Canliligin1 koruyan testisin tespit edilmesi Onerilirken;
kusku duyulan, semptomlar1 yaklasik 12-24 saat olan olgularda ise tedavi
tartismalidir.

Postpubertal donemde testikiiler iskemi, kan-testis bariyerini bozarak hastanin
kendi spermatogonialarina karsi otoimmiinize olmasma yol agar. Bu nedenle
kontralateral testisin de etkilendigini savunan yazarlar postpubertal testis
torsiyonlarinda orsiektomi dnermektedirler (65, 80-84). Detorsiyone edilen testislerin
iki yillik takiplerinde %60 oraninda atrofi ve karsi taraftaki testis normal olmasina
ragmen %80-95 oraninda anormal sperm analizleri gosterilmistir (80). Buna karsilik
prepubertal donemdeki cocuklarda kan-testis bariyeri ve spermatogenez heniiz
olgunlagmadigi i¢in otoimmiinizasyon olamayacagi ve bu ¢ocuklarda canliligindan
stiphe edilen testisin yerinde birakilip tespit edilebilecegini belirten goriisler de vardir
(85-87). Ozellikle sikayetleri en az 24 saattir devam eden hastalarda orsiektomi
yapilmasi konusunda fikir birligi vardir.

Torsiyone testis dokusu detorsiyone edilirken yada orsiektomi yapilirken
kars1 taraftaki testis de tespit edilmelidir. En az iki adet emilmeyen siitiir ile testisin
tunika vajinalise tespit edilmesi en ¢ok tercih edilen yontemdir. Torsiyone testis
nekrotikse veya abse varsa karsi taraftaki testisin tespit edilmesi enfekte olmamasi

icin ayn1 seansta 6nerilmez (79).

2.6. Iskemi/Reperfiizyon Hasar1

2.6.1. Tanim

Bir organa gelen kan akiminin c¢esitli nedenler ile hiicresel fonksiyonlari
karsilamada yetersiz kalmasma veya kan akimmin duraklamasina iskemi denir.
Reperfiizyon ise doku kanlanmasimin tekrar baslamasidir (54). Iskemi esnasinda
oksijen degerinin metabolik ihtiyaclara oranla diisiik olmasi, hiicresel enerji
depolarinin azalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre oSlimi

meydana gelebilir (11). Reperfiizyon safhasinda nitrik oksit (NO ), siiperoksit
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anyonlar1 (Oz ), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH ) gibi toksik
serbest oksijen radikallerinde 6nemli oranda artis olur (88).

Iskemi sonucu gerekli enerjinin saglanamamasi, hiicre membraninda bulunan
Adenozin Trifosfat (ATP) bagimli Sodyum-Potasyum (Na+/K) pompasinin gorevini
yerine getirememesine neden olur. Buna bagli olarak olusan iyon dengesizligi, hiicre
icinde izo-ozmotik vasifta su birikmesine ve akut hiicresel sismeye sebep olur.
Anaerobik glikolize bagl olarak meydana gelen asidoz, karbondioksit (CO,) birikimi
ve sonug olarak olusan karbonik asit (H,CO3) ile daha da derinlesir (89).

Bu siirecte enerji ihtiyacinin glikoza bagimli hale gelmesi, glikojen
depolarinin hizla azalmasina neden olur. Asidozun devam etmesiyle birlikte graniillii
endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir, protein sentezi azalir, membran
gecirgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlarinda yavaslama meydana gelir. Sonugta
organeller su alarak siser ve hiicresel sisme daha da belirginlesir. Iskemi durumu
devam ederse geri doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baslar (90).

Iskemi doneminde az miktarda serbest radikal olusmaktaysa da, reperfiizyon
esnasinda dokunun yeniden oksijenlenmesiyle birlikte ¢ok daha biiyiik miktarlarda
serbest radikal olugmakta ve bunlar dokudaki hasar1 daha da artirmaktadir (91).

Reperfiizyon donemindeki hasarda, hiicre i¢ine giren molekiiler oksijen neden
oldugu SOR basta olmak {izere bircok mekanizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon
donemindeki hasara en ¢ok duyarli olan hiicresel yapilar zarlardaki lipitler, proteinler
ve niikleik asitlerdir (92).

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki endojen kaynaklari arasinda;
oksijen, nitrit oksit, uyarilmis ndétrofil, mitokondrial elektron transport sistemleri,
endoplazmik retikulum, peroksizom, plazma membrani1 sayilabilir. Reperflizyon
esnasinda mikrovaskiiler permabilitedeki artisin baslica nedeni olarak nétrofiller
gosterilmistir (93). Iskemi reperfiizyon ile birlikte 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve

16kosit endotel hiicre adezyonu meydana gelir (94).

2.6.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar durumunda baska molekiillerle kolayca

elektron aligverisine girerek onlarin yapisini bozan molekiiller serbest radikaller
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olarak adlandirilir. Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller oksijenden
olusanlar olup bunlara da serbest oksijen radikalleri ad1 verilir. Bunlar igerisinde en
onemlileri siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir. Serbest
radikaller hiicrelerdeki protein, DNA, karbonhidrat, lipidler ve diger molekiillerle
reaksiyona girerek metabolizmalarini etkilerler (95, 96). SOR, lipit peroksidasyon
tirtinii olan malondialdehitin (MDA) artisina neden olur (28).

Oksijenin canlilar i¢in hayati 6nemi vardir ve hiicrede enerji iiretim
siireclerinde kullanilir. Fizyolojik olarak SOR enerji liretim stireglerinin dogal bir yan
iriinli  olmakla birlikte yiliksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararl
maddelerdir (97). SOR’un olusumunu ve bu radikallerin olusturdugu hasar1 6nlemek
amaciyla viicutta antioksidanlar olarak bilinen bir¢cok savunma sistemi mevcuttur.
SOR’un olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlarla noétralize edilme hizi arasinda bir
denge olmasi beklenir. Boylece hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden
korunmus olur. Eger ki bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, hiicre igerisinde
serbest radikaller artar. Artan serbest radikallerin hiicrede ve fonksiyonlar1 tizerinde
yapmis oldugu olumsuz etkiye “oksidatif stres” adi verilir (95). Bu durum SOR
olusumu ile buna kars1 olusan antioksidan savunma mekanizmalari1 arasindaki ciddi

dengesizligin sonucudur ve sonugta doku hasarina yol agmaktadir (95, 96).

2.6.3. Antioksidan Sistemler

Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bunlarin olusturdugu hasari
onlemek amaciyla viicutta antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir.
Antioksidanlar, oksijen radikallerinin yikict etkilerini engelleyerek yada bu
radikalleri toplayarak zararli etkilerini ortadan kaldirirlar. Antioksidanlar endojen
veya eksojen kaynakli olmak iizere yada enzim ve enzim olmayanlar seklinde de
siiflandirilabilirler. Enzimatik antioksidanlar arasinda superoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glutatyon S-transferaz
gibi enzimler sayilabilir. Non-enzimatik antioksidanlar olarak tokoferol, beta
karoten, askorbik asit, iirat, sistein, seruloplasmin, transferin, albumin ve flavonoidler

sayilabilir.
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Antioksidanlarin etkilerini; serbest radikalleri tutarak veya daha zayif yeni bir
molekiile doniistiirerek, serbest radikal ile etkilesime girip aktivitesini azaltarak,
serbest radikalleri kendisine baglayip reaksiyon zincirini kirarak veya onarim

yaparak gosterirler (98).

2.7. Testiste Iskemi/Reperfiizyon Hasar

Testis dokusu, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hasara karsi
oldukga duyarlidir (99). Testis dokusunda torsiyon gelistiginde vendz kan akist
azalarak 6dem, hemoraji ve daha sonraki siiregte arteriyel tikanikliga neden olur.
Sonug olarak testis dokusunda iskemi siireci baslamis olur (56).

Testis dokusundaki torsiyon siirecinde gelisen iskemik hasardan sorumlu
mediyatorler tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢esitli immiinolojik ve biyokimyasal
belirtegler belirlenmeye ¢alisilmistir (100, 101). Testis dokusunda torsiyon sonrasi
hasar olugmasinda iskemi ve detorsiyon sonrasi olusan reperfiizyonla birlikte agiga
cikan serbest oksijen radikallerinin (SOR) belirleyici bir rol aldig1 bildirilmistir (99,
102, 103).

Reperfiizyon doneminde olusan hasar notrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen
radikallerinin artisi ile iliskili bulunmustur (104, 105).

Iskeminin kritik siiresi organa bagli olarak degisiklik gdstermekle birlikte bu
siire bobrekte 15-20 dakika, iskelet kasinda 2,5 saat iken testiste yaklasik olarak 6
saattir (106).

Testis torsiyonu tipik bir I/R hasarlanmasi modeli oldugu igin, bu siirecte
etkili olan mekanizmalara miidahale edilerek testisteki harabiyetin, sonug olarak da

infertilitenin 6nlenmesi miimkiin goriilmektedir (107, 108).
2.7.1. Testisin iskemik Hasarlanmalarinda Antioksidan Tedavi
Antioksidanlar, “oksidatif stres” sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerden
dokuyu korumakla gorevlidir. Canli hiicredeki protein, lipid, karbohidrat ve DNA

gibi maddelerin oksidasyonuna engel olan ve/veya geciktirebilen maddelere

antioksidan, bu olaya ise antioksidan savunma sistemi denir. Viicuttaki antioksidan
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savunma sistemleri,serbest radikalleri etkisiz duruma getirmeye ¢alisirlar.
Antioksidan tedavi ile lipid peroksidasyonunun azaltilmasi, fertilizasyon oranlarinin
gelisimiyle paraleldir (109-115).

Testis dokusunun torsiyondan etkilenme diizeyinin iskemi siiresi ve
derecesiyle dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (116). Bu nedenle testis
torsiyonuna yonelik yapilan acil cerrahi miidahale, alternatif olarak medikal tedavi
modellerinin arastirilmasina ragmen gegerliligini koruyan ve en yaygin uygulanan
tek tedavi yontemidir(117-119).

Testis  torsiyonunun  cerrahi  yontemle  diizeltilmesi  yaninda,
iskemi/reperfiizyon hasarinda etkili mediatorlere yonelik medikal tedavinin dokudaki

hasar1 azaltabilecegi gosterilmistir (120).

2.8. Myricetin

Myricetin (3,3',4',5,5',7-heksahidroksiflavon) dogal bir flavonoiddir; cay,
cilek, findik, meyveler ve sebzelerde bulunur(18, 19). Myricetin, antienflamatuar
(20), antioksidan (21), analjezik, anti-tiimor (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24)
dahil olmak iizere gesitli biyolojik etkilere sahiptir.

Myricetin, kimyasal olarak 3,3',4',5,5',7-heksahidroksiflavon olarak bilinir. B
halkas: {izerinde ti¢ hidroksil grubuna sahip olmasi (bunlar, yan yana olduklar igin
katekol gruplart olusturur) ve cift bagli oksijen grubunun iki hidroksil grubunun
yaninda olmas1 nedeniyle diger flavonoidlerden daha biiyiik bir antioksidan 6zellige
sahip oldugu diistintilmektedir, bunlarin her biri in vitro mineral selasyonuna
yardimc1 olabilir (121, 122). Katekol gruplart oksidasyonu takiben semi-kinon
radikalleri olusturabilir, C halkasi {izerindeki 4-hidroksil grubu (ketonun saginda) ve
B halkasi tizerindeki 4-hidroksil grubu (orta hidroksil) oksidasyonu takiben bir kinin
methid olusturabilir. Katekol gruplarinin bu yapisi ile muhtemel bir prooksidaif ekisi

vardir (121). Myricetinin yapisi sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Myricetinin Yapisi

Mpyricetinin, bes ana fosfodiesteraz (PDE) enzimin PDE1, PDE2, PDES3,
PDE4 olmak iizere dordiine karsi inhibisyon potansiyele sahip oldugu not
edilmistir.100uM altindaki PDES iizerinde 6nemli inhibitor etkisi yoktur(123).

Myricetinin  ayrica norolojik  (124), kardiyovaskiiler (125), glikoz
metabolizmas1 (126, 127), obezite (128), kemik ve eklem saghig: (129), hormonal
(130), antikanserojen (131, 132) ve sperm motilitesini ve viabilitesini artiric1 6zelligi

ile fertiliteye olumlu etkileri gosterilmistir (25).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan
planlanip 2018/24 protokol numarali etik kurul izni alindiktan sonra Biyokimya ve
Patoloji Anabilim Dallarinin katkilariyla yapilmistir. Calismada KTU Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezi tarafindan saglanan agirliklart 250-300 gram arasinda
olan 18 adet Wistar Albino cinsi ratlar kullanildi. Ameliyatlar KTU Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Ratlar ameliyat 6ncesinde 24 saat siireyle
ac birakildi ve bu siire igerisinde sadece su verildi. Her grupta 6 adet rat olmak tizere

3 grup olusturuldu. Olusturulan gruplar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Her Grupta 6 Adet Rat Olmak Uzere 3 Grup Olusturuldu

Grup 1 Sham grubu

Grup 2 Torsiyon-Detorsiyon grubu

Grup 3 Torsiyon yapilip Detorsiyondan 30 dk 6nce 1mg/kg ip myricetin verilen grup

Anestezi: Tim cerrahi islemlerde anestezi uygulamasi intraperitoneal 10
mg/kg ksilazin hidroklorid ve 50 mg/kg ketamin verilerek yapildi.

Cerrahi Teknik: Ameliyat bolgesi tras edilip daha sonra betadin
solisyonuyla temizlendi. Ameliyatlarda skrotal orta hattan yapilan insizyon
kullanildi. Torsiyon/detorsiyon modeli; sol testis digar1 alinarak, saatin aksi yoniinde
720 derece dondiiriildii. Daha sonra testis tekrar detorsiyone olmasin diye tunika
albugineaya 6/0 monoflaman ile siitiire edilip skrotuma tespit edildi. Skrotum 4/0
ipekle kapatilip torsiyon isleminden 2 saat sonra testis detorsiyone edilerek beklendi.
Detorsiyondan isleminden2 saat sonra sol testise orsiektomi yapildi.

Grup 1: Anestezi sonrasi skrotal orta hattan vertikal kesi yapilip sol testis
gubernakulum kesilerek disar1 alind1 ve daha sonra torsiyon yapilmaksizin skrotuma
anatomik pozisyonda yerlestirildi. Katlar 4/0 ipekle kapatilip 4 saat sonra sol
orsiektomi yapildi.

Grup 2: Bu gruptaki ratlara torsiyon/detorsiyon modeli olusturulup

detorsiyondan 2 saat sonra sol testise orsiektomi yapildi.
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Grup 3: Bu gruptaki ratlara torsiyon/detorsiyon modeli olusturulup
detorsiyondan 30 dakika once 1mg/kg ip myricetin verildi. Detorsiyondan 2 saat
sonra sol orsiektomi yapildi.

Orsiektomi materyali 2 parcaya boliindii. Elde edilen testis dokusunun yarist
derhal sivi nitrojen ile islem edilerek donduruldu ve biyokimyasal incelemeler
yapilana kadar -80 derecede saklandi. Diger yarisi ise patolojik incelemeler i¢in

ayrildu.

3.1. Biyokimyasal Inceleme

MDA, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunun 6nemli bir belirteci

olup I/R hasarinda meydana gelir.

3.1.1. Testis Dokusunda MDA Diizeyinin Ol¢iilmesi

Cikarilan testislerden elde edilen dokularin yaklasik 50-100 mg’lik kismi
MDA o6lgiimii i¢in kullanildi. MDA 6l¢timii i¢in kullanilan dokular buz iginde 0.5
mL/L Triton X-100 igeren %1.15’lik KCI ¢6zeltisinden 2 mL konularak homojenize
edildi. Homojenatlar 3000 rpm’de 5 dk santrifiijlendi. Siipernatanttan 1 mL alinip
tizerine 500 pL Tsuchihashi reaktifi ekledi (etanol:kloroform 3:2) ve 3000 rpm’de 15
dk santrifiijlendi (133). Siipernatanttan MDA 6l¢timii gerceklestirildi.

MDA o6l¢imii Mihara ve Uchiyama yontemine gore yapildi (134). Bu
metodun esasi, MDA’ nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532
nm’de absorbansinin dl¢lilmesine dayanmaktadir.

Kullanilan Cozeltiler

1. Doku homojenizasyon tamponu: 1.15 g KCI hassas terazide tartildi ve son

hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandi. Olusan ¢6zeltinin tizerine 0.5 mL
Triton X-100 eklendi.
2. %1’lik H3PO4 ¢ozeltisi: Bir miktar saf su iizerine 2.94 mL %85°lik H3PO4

alind1 ve son hacim distile su ile 250 mL’ye tamamlandi.
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3. Tiyobarbiturik asit (TBA) ¢ozeltisi: 0.67 g TBA tartildi ve 50 mL distile
suda magnetik bar yardimiyla 10 dk karistirildi. Ardindan {izerine 50 mL
asetik asit ilave edilerek ¢oziildii.

4, Standart c¢ozeltiler: 8.3 uL tetrametoksipropan 0.01 M HCI ¢ozeltisine
eklendi ve 50 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu olusan 10 pmol/mL’lik ara
stok ¢ozeltiden diliisyonlar yapilarak 50, 40, 30, 20, 10 ve 5 nmol/mL’lik

standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Tablo 2. Doku MDA Seviyesi Olgiimii i¢in Yapilan Reaksiyon Karigimi

Reaktifler Eklenen Miktar (mL)
Doku homojenati 0.5

HsPO, 3
Tiyobarbiturik asit 1

Tablo 2’de verilen karisim vortekslendi. Ardindan 100 °C de etiivde
inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij yapildi.
Stipernatanlar ELISA pleytinepipetlendikten sonra 532 nm’de spektrofotometrik
olarak ol¢tim yapildi. Sekil 2°deki standart grafik kullanilarak MDA konsantrasyonu

hesaplandi. Sonuglar ise nmol/g doku olarak hesaplandi.

0,6

0,5

04

0,3
y =0,0053x
R?=0,9993

Absrobans 532 nm

0,2

0,1

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (nmol/mL)

Sekil 2. Doku MDA Seviyesi Olgiimii I¢in Standart Grafigi
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3.1.2. Testis Dokusunda Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini

SOD enzim aktivitesi Sun ve Oberley’in gelistirdigi yontemin modifiye

edilmesi sonucu yapildi (135). Bu metod, ksantin-ksantin oksidaz ile olusan

stiperoksitlerin SOD tarafindan kullanilarak, nitroblue tetrazolium (NBT)’dan mor

renkli formazan boyasi olusumunun engellenmesi esasina dayanir. Ortamdaki SOD

aktivitesi ne kadar yiiksek ise ortamdan o kadar ¢ok O;" kullanacagi igin

reaksiyondan sonra olusan rengin siddetinde azalma gozlenir. Reaksiyon sonucu

olusan renkli bilesigin absorbans1 560 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iiliir.

Kullanilan Cozeltiler

1.

0.3 mM Ksantin Cozeltisi: 3.65 mg ksantin alind1 ve 80 mL deiyonize

sudacoziildii.

. 0.6 MM EDTA Cozeltisi: 8.93 mg EDTA alindi ve 40 mL deiyonize

sudac¢oziildii.

. 150 pM NBT Cozeltisi: 4.9 mg NBT alind1 ve 40 mL deiyonize suda

¢0ziildii.NBT ¢ozeltisi SOD reaktif karisimina en son eklendi.

. 400 mM Na2CO3 c¢ozeltisi: 1.01 g Na,COj3 alind1 ve 24 mL deiyonize

sudag¢oziildii.

. % 0.1’lik Bovin Serum Albumin (BSA) ¢o6zeltisi: 12 mg BSA’dan alind1

vel2 mL deiyonize suda ¢oziildii.

. Yukaridaki bescozelti karigtirilarak SOD reaksiyon karisimi elde edildi.
. 2 M Amonyum Siilfat Cozeltisi: 2.64 g amonyum siilfat 10 mL deiyonize

sudagoziildii. Ksantin oksidaz enziminin diliisyonunda kullanildi.

. 0,8 MM CuCl;, Cozeltisi: 5.37 g CuCl, alindi ve 50 mL deiyonize

sudacoziildii. Spektrofotometrik 6l¢iimden hemen 6nce olusan reaksiyonu

durdurmak i¢in kullanilir.

. 167 U/L Ksantin Oksidaz Cozeltisi: 3,3 U/mL’lik orijinal siseden 101 uL

alinip2 mL’ye amonyum siilfat ¢ozeltisi ile tamamlandi. Ksantin oksidaz
¢ozeltisi glinliikhazirlandi. 100, 50, 25, 12.5, 5, 4, 3, 2, 0.5, 0.25 U/mL’lik
SOD standartlar1 kullanildi. SOD standartlar1 pH’s1 7.4 olan 50 mM’lik
Tris-HCI  ¢ozeltisi  ile dilue edilerek hazirlandi.  Standart ve

21



koreetanol/kloroform agamasi uygulanmadi. SOD aktivitesi 6l¢giimii igin

hazirlanan reaksiyon karigimi Tablo 3’e gore hazirlandi.

Tablo 3. SOD Aktivitesi Ol¢iimii I¢in Hazirlanan Reaksiyon Karisimi

Reaktifler Miktar (mL)
Standart /Dilue Numune 0.25
SOD reaksiyon karigimi 1.25
Ksantin oksidaz (25 °C’de 20 dakika karanlikta inkiibasyon 0.25
Bakir Kloriir (560 nm’de spektrofotometrik 6lgiim) 0.5

Hesaplamalar esitlik 1’e gére % inhibisyon cinsinden yapild1 ve Sekil 3’deki

standart grafik kullanilarak enzim aktiviteleri hesaplandi.Sonuglar U/g proteinolarak

hesaplandi.
Esitlik 1:
Yinhibisyon = o~ Aunse) y 100
A
90
80 o
70
§ 60
@
S 50
<
£ y =23,383x + 31,195
$ R2=0,983
20
10
0
05 0 0,5 1 15 2 2,5
log SOD aktivitesi (U/mL)

Sekil 3. SOD Aktivitesi I¢in Standart Konsantrasyonlarin Logaritmasina
Kars1 % Inhibisyon Grafigi
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3.1.3. Testis Dokusunda Katalaz (CAT) Aktivite Tayini

CAT enzim aktivitesini belirlemede Aebi yontemi kullanildi (136). Bu
yontemin temeli H,O,’nin enzimatik bozulmasi sonucu 240 nm’de absorbanstaki
diisiisiin takip edilmesine dayanur.

Kullanilan Cozeltiler

1. Fosfat Tamponu (pH=7.0; 50 mM): 6.81 g KH,PO,deiyonize suda
¢oziilerek son hacmi 1 L’ye tamamlandi. 8.9 g Na,HPO,.2H,O deiyonize suda
¢oziilerek son hacmi 1 L’ye tamamlandi. Bu c¢ozeltiler sirasiyla 1:1,5 oraninda
karistirildi ve gerektiginde asit veya baz ilavesi yapilarak pH=7,0"ye ayarlandi.

2. Hidrojen Peroksit: 240 pL %30’luk H,0,’den alinarak son hacim fosfat
tamponu ile 50 mL’ye tamamlandi (giinliik hazirlandi). Doku homojenatlar1 fosfat
tamponu ile 25 kat seyreltilerek 6l¢iim yapilacak numuneler olusturuldu. Kuartz
kiivetlere Tablo 4’e gore pipetlemeler kor ve numune karigimlart igin ayri ayri

yapildi.

Tablo 4. Katalaz Aktivite Tayini I¢in Yapilan Reaksiyon Karigimi

Reaktifler Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat tamponu 0.75 -
Numune 15 15

H,0, - 0.75

H,0; eklenir eklenmez kuartz kiivetler altiist edildi ve 240 nm’de 30 s siireyle
her 10 s’de bir absorbanslar kaydedilerek meydana gelen disiisler izlendi.
Absorbanslardaki diisiisiin dakikada 0.015 ile 0.100 arasinda olmasina dikkat edildi.
Eger bu aralikta diislis olmazsa numune diliisyonlar1 yeniden ayarlanmalidir. CAT
aktivite tayininde birinci mertebede reaksiyon hiz sabiti (k) kullanildi.

Absorbanslardaki 60 s’lik diisiis i¢in asagidaki formiile gére hesaplamalar yapildi.

k= (2.3/10) x log(A1/A2) s* (1)

Burada;

Al= Baslangi¢ absorbansi
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A2= 60 s sonraki absorbanstir.

Es. 1’e gore bulunan k degeri seyreltme faktorii ile carpildi. Ardindan testis
dokularinda g protein basina CAT aktivitesi hesaplandi. Sonuglar k /g protein olarak
verildi.

Protein Tayini

Protein Olctimleri 72285-3 katalog numarali Merck Millipore (ABD)
Bikinkoninik Asit (BCA) protein assay kit kullanilarak yapildi. Protein 6l¢timii BCA
yontemine gore yapildi. Yontemin esasi biiiret reaksiyonudur. Cu*? iyonlar1 peptid
azotlarma baglanir ve Cu™ iyonunu indirgenirler. ikinci bir reaksiyonda ise bu
indirgenmis Cu*' iyonlar1 BCA ile renkli bir kompleks olustururlar ve bu rengin
siddeti protein yogunlugu ile orantilidir. Olusan bu renk kompleksi 562 nm’de
maksimum absorbans gosterir.

Protein Tayininde Kullamlan Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. BCA workingreagent: Her bir numune i¢in 200 pL. BCA ¢ozeltisi ve 4 pL
%4’ liik bakar (II) siilfat karisitirldi ve BCA workingreagent olusturuldu.

2. Standartlarin hazirlanmasi: 2mg/mL’lik BSA stok ¢ozeltisinden seri
dilisyon yapilarak 1000- 500-250- 125- 62,5- 31,25-15,63-7,81- 3,90- 1,95
ug/mL’lik standartlar ve kor hazirland1 hazirlandi.

CAT aktivitesinin hesap edilmesinde kullanilan numunelerin protein
konsantrasyonlarini belirlemek i¢in, 25 pL standart ve numune pleyte yiiklendi.
Uzerine 200 uLBCA workingreagent ilave edilip 30 sn ¢alkalayicida karistirild {izeri
kapatildi. 37° C’de 30 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra oda sicakhigma gelmesi
beklendi ve 562 nm’de Ol¢iim yapildi. Sonuglar mg/mL cinsinden hesaplandi.
Dilisyon katsayisi ile ¢arpilip konsantrasyonlar belirlendi. CAT aktivite hesaplamasi

icin kullanilan protein standart grafigi Sekil 4’de gosterilmistir.
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y = 1,0456x
R*=0,9939

Absorbans (562 nm)

05 4

0 0,5 1 1.5 2
Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 4. CAT Aktivite Hesaplamasi i¢in Kullanilan Protein Standart Grafigi

3.2. Histopatolojik Inceleme

Testis dokular1 histopatolojik olarak degerlendirmek {iizere takibe alindi.
Takibe alinan dokular Bovin soliisyonu i¢inde 72 saat fikse edildi. Fikse edilen doku
parcalart %70, %90, %96 ve %100 lik dereceli alkol serilerinden gecirilerek
dehidrate edildi. Daha sonra ksilen soliisyonundan gegirilerek seffaflastirildi.
Dokularin parafin bloklar1 hazirlandiktan sonra tam otomatik mikrotom ile 5 um
kalinliginda kesitler alind1. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-
eozin (H&E) ile boyandi.

Hazirlanan preparatlar Isik mikroskopik ( Olympus BX 51; Olympus Optical
Co, Ltd,Tokyo, Japan) olarak degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme ¢aligma
gruplarindan habersiz bu konuda deneyimli bir patolog tarafindan yapildi.

Testis dokularindaki hasar Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi (JTBS) ile
derecelendirildi (137). Bu skorlamada 1sik mikroskopisinde yiiksek biiyiitmede
(200X) 5 farkli alanda testis dokular1 yar1 kantitatif olarak degerlendirildi. Tablo 5°te
JTBS verilmistir.
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Tablo 5. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi

. Seminifer tiibiillerde hi¢ hiicre olmamasi

. Sadece Sertoli hiicreleri olmasi

. Germ hiicresi olarak sadece spermatogonia olmasi

. Hig spermatozoa veya spermatid olmamasi ve 5’den az sayida spermatosit olmasi

. Spermatozoa olmamasi ve 10’dan az sayida spermatid olmasi

. Spermatozoa olmamasi, ¢ok sayida spermatid olmasi

. Germinal epitelin ¢ok tabakali olmasi ancak liimende 10’dan az sayida spermatozoa bulunmasi

1
2
3
4
5. Spermatozoa veya spermatid olmamasi, sadece spermatositlerin olmasi,
6
7
8
9

. Germinal epitel goriilmekle birlikte liimeni tikayabilecek 6nemsiz miktarda dokiintii, tikali
liimende spermatozoa ve dokiintii epitel goriilmesi

10. Germinal epitelin santral limen gevresinde ¢ok katli yapida olmasi, liimenin agik ve ¢ok sayida
spermatozoa igermesi

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri ortalama, standart sapma olarak
verildi. Elde edilen veriler 6lglimsel ve normal dagilima uymadig igin istatistiksel
analizinde iki farkli yontem kullanildi. 3 grubun karsilastiriimasinda, Kruskal Wallis
varyans analizi; gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda ise Mann Whitney-U testi
kullamild1. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi Kruskal Wallis testinde p< 0.05
olarak alindi. Mann Whitney-U testinde Bonferroni diizeltmesi kullanilarak

p<0.05/karsilastirilan grup sayis1 (p< 0.017) olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Testis Hasarimn Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Yapilan deneysel ¢alismada olusturulan 3 grubun doku MDA, SOD ve CAT

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Degerler Tablo

6’da verilmistir.

Tablo 6. Gruplara Gore Doku Parametrelerinin Ortalama Degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p
Ortalama MDA kons/agirlik (hmol/g doku) 27,2+11,7 70,2+15,5 31,8+13,5 0,003*
Ortalama SOD (U/mg protein doku) 51,5+15,8 29,4+8,8 35,3+11,7 | 0,018*
Ortalama CAT (k/g protein doku) 4,1+0,7 2,2+0,8 3,9+0,9 0,010*

*p< 0.05

Gruplarin ikiserli MDA degerleri karsilastirildiginda Grup1-Grup2, Grup2-
Grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0.017). Grupl-
Grup3 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Doku MDA degerlerinin ikiserli

karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Gruplarin MDA Degerlerinin Ikiserli Karsilastirilmasi

Ortalama MDA kons/agirlik (hmol/g doku) p
GRUP 1-GRUP 2 27,2+11,7-70,2£15,5 0,004*
GRUP 1- GRUP 3 27,2+411,7 - 31,8+13,5 0,522
GRUP 2- GRUP 3 70,2+15,5 - 31,8+13,5 0,004*

*p< 0.017

Gruplarin ikiserli SOD degerleri karsilastirildiginda Grupl-Grup2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0.017). Grupl-Grup3 ve Grup2-
Grup3 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Doku SOD degerlerinin ikiserli

karsilastirilmas: Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Gruplarin SOD Degerlerinin Ikiserli Karsilastirilmas:

SOD(U/mg protein doku) p
GRUP 1-GRUP 2 51,5+15,8 - 29,448,8 0,004*
GRUP 1- GRUP 3 51,5+15,8 - 35,311,7 0,109
GRUP 2- GRUP 3 29,4+8,8 - 35,3+11,7 0,337

*p< 0.017

Gruplarin ikiserli CAT degerleri karsilastirildiginda Grupl-Grup2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0.017). Grupl-Grup3 ve Grup2-
Grup3 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Doku CAT degerlerinin ikiserli

karsilagtirilmasi Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin CAT Degerlerinin Ikiserli Karsilastirilmas:

CAT (k/g protein doku ) p
GRUP 1-GRUP 2 4,1+0,7 - 2,2+0,8 0,004*
GRUP 1- GRUP 3 4,1£0,7 - 3,9£0,9 0,749
GRUP 2- GRUP 3 2,2+0,8 - 3,9+0,9 0,025

*p< 0.017

4.2. Testis Hasarimin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Deney gruplarinin 11k mikroskobik degerlendirilmesinde, kontrol grubundaki

ratlarin testislerinde normal histolojik yap1 izlendi (Resim1).
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Resim 1. Kontrol Grubuna Ait Testisteki Spermatid (1) ve Spermatozoonlar (A)
Grup 2’ye ait testis seminifer tiiblil epitellerinde yaygin deniidasyon,

deskuamasyon, fokal nekroz goriiniimii mevcut. Tibiil limeninde az sayida hayalet

germinal epitel hiicreleri izlendi (Resim 2).
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Resim 2. Torsiyon/Detorsiyon Grubuna Ait Sol Testis Tiibiil Limeninde Az Sayida

Hayalet Germinal Epitel Hiicreleri Izlendi (A ).

Grup 3’teki testis dokusuna ait spermatid ve spermatozoonlar gosterilmistir

(Resim 3).

30



Resim 3. Grup 3’e ait Testisteki Spermatid (1) ve Spermatozoonlar (A)

4.2.1. Testisteki  Histopatolojik  Hasarmm  Istatistiksel  Olarak

Degerlendirilmesi
Gruplara ait sol testis preparatlarinin histopatolojik incelenmesi sonucu elde
edilen JTBS’lant karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Degerler Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Gruplara Gore JTBS’larinin Ortalama Degerleri

JTBS ortalama degerleri
Grup 1l 9,3+0,52
Grup 2 4,3+0,82
Grup 3 6,3+0,82
p 0,001*

*p< 0.05
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Gruplarin JTBS degerlerinin ikiserli karsilastirilmasinda Grupl-Grup2,
Grupl-Grup3 ve Grup2-Grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p< 0.017). Degerler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Gruplarin JTBS degerlerinin ikiserli karsilastiriimasi

JTBS ortalama degerleri p
Grupl-Grup2 9,3+0,52-4,3+0,82 0,003*
Grupl- Grup3 9,3+0,52-6,3+0,82 0,003*
Grup2- Grup3 4,3+0,82-6,3+0,82 0,007*

*p< 0.017
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu; cogunlukla yenidogan ve addlesanlar1 etkileyen acil bir
durumdur (138). 25 yasin altindaki erkeklerde goriilme siklig1 yilda 1/4000°dir (4).
Spermatik kord torsiyonu, doku hipoksisi ve bunun sonucunda germinal hiicre
nekrozu ile karakterize olup yapilan bir deneysel hayvan ¢alismasinda 90 derecelik
testis torsiyonunun testis dolasiminmi etkilemedigi, 180 derecelik torsiyonun 3-4.
giinlerde; 360 derece torsiyonun 12-24 saat igerisinde ve 720 derece torsiyonun ise 2
saat icerisinde testisin canlilifin1 kalict olarak kaybetmesine neden oldugu
gosterilmistir. Torsiyone testis opere edilmesine ragmen torsiyon olaymndan 12 yil
sonra dahi infertilite ve subfertiliteye neden oldugu i¢in acil cerrahi miidahale
gerektirmektedir (99, 139).

Torsiyon, 6dem ve hemorajiye sekonder ilk olarak spermatik kord vendz kan
akisinin tikanmasina neden olur. Daha sonra artan 6dem arteryal obstriiksiyon,
iskemi ve gonadal nekroz ile sonuglanir. Torsiyon ve detorsiyon nedeniyle olusan
testis hasar;, diger dokularda gozlenen I/R hasar1 fenomeniyle benzerlik
gostermektedir (1).

Acil tan1 ve cerrahi midahale, testiste iskemik hasar1 ve ardindan germ
hiicrelerinin kaybin1 6nlemek icin Onemlidir.Testis torsiyonunu diizeltmek icin
yapilan cerrahi miidahale, torsiyone testisin detorsiyonunu ve testis kan akiminin
yeniden saglanmasini igerir. Ancak detorsiyon da testikiiler reperflizyon hasarina
neden olabilmektedir. Bu nedenle, testikiiler torsiyon-detorsiyonun patofizyolojisi,
torsiyon peryodunda testislerin akut iskemik yaralanmasi etrafinda yogunlasirken,
detorsiyon doneminde ise daha cok infertilite olasiligi ile sonuglanan reperfiizyon
hasar1 iizerine yogunlasilmistir. I/R hasarinin baslamasindan sonra, aerobik
metabolizmanin bozulmasi sonucu, metabolik asidoz, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, hiicre i¢i kalsiyumun asir1 yiikii ve reperflizyonun baslangicinda
oksijenden tiiretilmis serbest radikallerin olusumu biiyiik 6l¢iide fizyolojik ortami
degistirmektedir (138).

Testis torsiyonu tedavisine yonelik alternatif medikal tedavi yontemleri
aragtirtlmasina ragmen acil cerrahi halen gegerliligini koruyan ve yaygin olarak

uygulanan tedavi seklidir. Testis dokusunun torsiyondan etkilenmesi torsiyonun

33



stiresi, derecesiyle iligkili olmasina ragmen, asil 6nlenebilir doku hasar1 detorsiyon
sonrasi reperflizyon doneminde meydana geldigi i¢in yapilan hayvan modellerinde
testis reperfiizyon hasarin1 6nlemek amagli sayisiz farmakolojik ajan ve tedavinin
etkinligi degerlendirilmis(138).Bu nedenle yapilan deneysel ¢alismalarda allopiirinol,
katalaz, heparin, verapamil, anti-inflamatuar ilaglar, asetilsistein, ozon ve hiperbarik
oksijen gibi ajanlar kullanilmis. Bu ajanlarin bazilarinin etkisinin yetersizligi,
bazilarmin kullanim giivenilirligi ve dozaji1 hakkinda yeterli bilgi olmamasi ve yan
etkilerinin belirsizligi yiiziinden rutin klinik kullanima girememistir (17).

Myricetin, dogal bir flavonoid olup antienflamatuar (20), antioksidan (21),
analjezik, anti-timor (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24) dahil olmak {izere ¢esitli
biyolojik etkilere sahiptir. Myricetinin I/R hasarmin yol a¢tig1 doku tahribatlarinda
iyilestirici etkisini goésteren sinirli sayida deneysel calismalar mevcuttur (26-28).
Scarabelli, T. M. ve arkadaslar1 ile Qui, Y. ve arkadaslari tarafindan yapilan iki ayri
calismada diisiik doz myricetinin miyokard hiicreleri iizerindeki I/R hasarma karsi
koruyucu etkisini arastirmiglar. Myricetinin MDA konsantrasyonunu kontrol
seviyelerine yakin sekilde diisiirdiigli, SOD seviyesini artirict antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu ayrica, hem nekrotik hem de apoptotik hiicre 6limiinii azalttig
gosterilmistir (26, 28).

Sun, Y. ve arkadaslari ise intestinal I/R hasari iizerinde diisiik doz myricetinin
koruyucu etkisini arastirmis. myricetinin, rat intestinal I/R kaynakli enflamasyon,
oksidatif stres, intestinal bariyer fonksiyonu ve apoptozis hasarmni 6nemli Slciide
tyilestirdigi gosterilmis. Ayrica myricetinin artmis MDA seviyesini anlaml1 derecede
diistirdiigii ve azalmis SOD ve glutatyon (GSH) seviyesini énemli 6lgiide arttirdigi,
bu da oksidatif stresin baskilanmasinin intestinal I/R hasarina karsi myricetinin
koruyucu etkisinin oldugunu ortaya koymuslardir (27).

Aquila, S. ve arkadaglar1 myricetinin farkli konsantrasyonlariin insan erkek
gamet fonksiyonu lizerine etkilerini arastirmiglar. Sperm motilitesi, viabilitesi ve
kapasitasyonuyla iligkili biyokimyasal degisikliklerin, akrosin aktivitesinin, ayrica
glukoz kullanim1 ve yag asidi oksidasyonunun, diisiik myricetin dozlar ile 6nemli
Olciide arttirildigi; ancak yiiksek konsantrasyonlarin daha az etkili olma egiliminde

oldugu gosterilmis (25).
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Myricetinin yukarida sayilan reperflizyon hasarindaki koruyucu etkileri,
ayrica sperm motilitesi ve viabilitesi lizerindeki olumlu etkilerinden dolay1 testis
torsiyonunda /R hasarma karsi etkisini arastirmak icin diisik doz (1mg/kg)
myricetin kullandik.

720 derecelik donmeye komplet spermatik kord torsiyonu olarak
adlandirilmaktadir ve yapilan bir deneysel hayvan calismasinda bu torsiyon
derecesinin 2 saat i¢inde testiste geri doniisii olmayan iskemik hasara ve gonad
kaybina neden olugu gosterilmistir(8, 139). Bazi serilerde sol taraftaki testis
torsiyonlarinin saga oranla daha sik goriildiigii kaydedilmistir (140). Biz de bu
calismamizda sol testise 2 saat siiren 720 derece torsiyon ve 2 saatlik reperfiizyon
uygulanmasini tercih ettik.

Yapmis oldugumuz deneysel c¢alismada, 2.gruptaki MDA degerlerinin
1.gruptakilere gore yiiksek oldugu goriildii. Istatistiksel olarak bu iki grup
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik oldugu gosterildi (p<0,017). Grup 1 ile grup
2 arasindaki SOD ve CAT degerleri karsilastirildiginda grup 1°deki SOD ve CAT
degerlerinin grup 2’ye gore diisiik oldugu goriildii. Bu iki grup arasindaki SOD ve
CAT degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda anlamli bir fark oldugu
gosterildi (p<0,017). Elde ettigimiz bu sonuglar bize testiste I/R hasarmin meydana
geldigini, testis dokusunda nekrozun olustugunu gostermektedir. Yani olusturulan bu
modelin uygun oldugunu kanitlamis olduk.

Deneysel calismamizda MDA degerlerine bakildiginda; grup 2 ile grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu tespit ettik. Grup 3’iin MDA
degerlerinin belirgin olarak diisiiktii (p<0,017). Diisiik doz myricetinin, doku hasarini
azaltic1 etkisinden dolayt MDA degerinin yiikselmedigini diislinmekteyiz. Ayrica
grup 1 ve grup 3’iin MDA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0,522).

Deneysel c¢alismamizda Grup 2 ile grup 3’iin SOD ve CAT degerleri
karsilagtirildiginda; grup 3’te SOD ve CAT degerlerinin grup 2’ye gore yiiksek
oldugu goriildii. Ancak bu degerlerin istatistiksel olarak incelenmesinde anlamli bir
farklilik gosterilemedi (p degeri sirasiyla p=0,337 ve p=0,025). Bunun sebebinin
hayvan haklar1 nedeniyle olusturulan gruplardaki rat sayisinin minimalde tutulmus

olmasima bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica grupl ve grup 3’tin SOD ve CAT
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degerlerinin karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p
degeri sirasiyla p=0,109 ve p=0,749). Bu da bize antioksidan enzimlerin grup 3’te
daha az tiiketildigi ve bunun yerine myricetinin antioksidan olarak kullanildiginm
diistindiirmektedir.

Bu verilerin sonucunda Img/kg myricetinin MDA degerlerinin anlaml
sekilde farkli olmasi, SOD ve CAT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark
ctkmamis olmasina ragmen grup 2’ye oranla yiiksek olmasi nedeniyle I/R hasarinda
biyokimyasal olarak etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

JTBS’na gore tim gruplar birbirleri ile histopatolojik olarak
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Histopatolojik a¢idan grup 2 ile grup 1 karsilastirildiginda, grup1’in testisinde
normale yakin histoloji izlenirken grup2’nin I/R hasarina bagl olarak agir hasar
bulgusu gosteren histopatolojiye sahip oldugu gériildii. Istatistiksel olarak bu iki grup
incelendiginde aralarinda anlamli bir fark oldugu (p<0,017), yani I/R hasarmin
oldugu gosterildi.

Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda grup 3’e ait testislerde grup 2’ye gore
daha az hasarlanma belirtileri oldugu gosterildi ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydr (p<0,017). Grupl ile grup 3 karsilastirildiginda da aralarinda
anlamli bir fark oldugu gorildi (p<0,017). Myricetin uygulamasinin testis
dokusundaki reperflizyon hasarini torsiyon grubuna goére histopatolojik agidan
anlamli derecede azalttigi ancak kontrol grubuna yakin degerlere ulasamadig
gortldii. Her ne kadar hasar diizeyi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmis olsa da
myricetin verilen grupta spermatid ve spermatozoalarin normali kadar olmasa da
korundugu; grup 2’ye oranla anlamli derecede fark oldugu gdsterilmistir.

Myricetin dogal bir flavonoiddir, heniiz insanlarda klinik olarak kullanimi
bulunmamaktadir. Diisiik doz kisa siireli testisteki I/R hasarma tam olarak onleyici
etkisi olmamasina ragmen torsiyon grubuna gore anlamli dlciide testis dokusunu ve
germ hiicrelerini korudugunu g¢aligmamizda gosterdik. Bu etkisinin kalict olup
olmadigini anlamak ic¢in uzun siireli farkli dozlarda yeni bir deneysel ¢aligmaya

gerek vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Calismamizda olusturdugumuz testis torsiyonu modelinde I/R hasar
meydana gelmistir.

e Diisiik doz wverilen myricetinin, reperfiizyon hasar1 sonucu testis
dokusunda artan MDA diizeyini azalttigim1 tespit ettik. Ayrica
histopatolojik olarak da diisiik doz myricetinin torsiyon grubuna gore
dokuda daha az hasar olusturdugunu gosterdik.

e Spermatid ve spermatozoalarin korunmus olmast mevcut testisin
myricetin sonrasi sperm canliliginin korundugunu diistindiirmektedir.

e Sonug olarak bu deneysel calismamizda testis torsiyonundaki I/R hasarini
onlemede diisiik doz myricetinin olumlu etkisini gdsterdik. Bu etkisinin
uzun siireli kalict olup olmadigini arastirmak icin yeni c¢alismalar
onermekteyiz.

e Heniliz myricetinin insanda giivenli olarak klinik kullanim alam

bulunmamaktadir. Bunun i¢in de faz ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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