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ÖZET 

 
Ratlarda Testis Torsiyon-Detorsiyonuna Myricetinin Etkisi  

 

Testis torsiyonu; spermatik kordun kendi etrafında dönmesine bağlı olarak 

testis ve etrafındaki yapıların kan akımının kesilmesine neden olan acil bir durumdur. 

İlk 4-6 saat içerisinde tanı konulmadığı takdirde özellikle komplet torsiyonlarda 

testiste geri dönüşü olmayan iskemik hasar ve gonad kaybı meydana gelmektedir. 

Testis torsiyonunun İ/R patofizyolojisi; torsiyon sırasında oluşan iskemik hasara ek 

olarak cerrahi detorsiyon işlemi sonrası açığa çıkan serbest oksijen radikalleri hücre 

duvarında ve mitokondride lipit peroksidasyonuna yol açarak testis dokusunda 

reperfüyon hasarına yol açmaktadır. Bu deneysel çalışmamızda; myricetinin 

antioksidan özelliğinin yanı sıra sperm motilitesini ve viabilitesini artırıcı etkisinden 

dolayı testis torsiyonunda İ/R hasarına karşı koruyucu etkisini ve bir tedavi şekli 

olarak kullanılabilirliğinin araştırılmasını amaçladık. 

Her grupta 6 adet rat olmak üzere 3 grup oluşturuldu.Torsiyon, sol testis 

dışarı alınarak saatin aksi yönünde 720 derece döndürülmesiyle oluşturuldu.Grup 1 

sham grubuydu. Grup2’ye testis torsiyonu yapılıp 2 saat beklendi, detorsiyondan 2 

saat sonra orşiektomi yapıldı. Grup 3’e torsiyon yapılıp 2 saat beklendikten sonra 

detorsiyondan 30 dk önce 1mg/kg intraperitoneal myricetin verilip detorsiyondan 2 

saat sonra orşiektomi yapıldı. Testis torsiyonunda reperfüzyon hasarının 

önlenmesinde myricetin etkisi biyokimyasal olarak, doku MDA, SOD, CAT 

düzeylerine bakıldı. Ayrıca histopatolojik etkisini göstermek içinde JTBS ile 

değerlendirildi. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde myricetin verilen grupta MDA değerlerinde 

grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu gösterilmiştir 

(p<0,017). Ayrıca myricetin verilen grup ile 2. grup SOD ve CAT değerleri 

karşılaştırıldığında, bu değerlerin grup 2’ye göre yüksek olduğu görüldü. Ancak bu 

değerlerin istatistiksel olarak incelenmesinde anlamlı bir farklılık gösterilemedi 

(p=0,337 ve p=0,025). Bunun sebebinin hayvan hakları nedeniyle oluşturulan 

gruplardaki rat sayısının minimalde tutulmuş olmasına bağlı olduğunu 

düşünmekteyiz. Histopatolojik incelemede ise myricetin verilen gruptaki testiste 

meydana gelen İ/R hasarında grup 1 ve grup 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 
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fark olduğu görülmüştür (p<0,017). Myricetin uygulamasının testis dokusundaki 

hasarı torsiyon grubuna göre histopatolojik açıdan anlamlı derecede azalttığı ancak 

kontrol grubuna yakın değerlere ulaşamadığı görüldü.  

Sonuç olarak testis torsiyonunda detorsiyonundan yarım saat önce verilen 

düşük doz myricetinin, reperfüzyon hasarını tam önlemediği ama anlamlı derecede 

testis dokusunu koruduğunu gösterdik.  

 

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi/reperfüzyon hasarı, myricetin 
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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 I / 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 
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testicular I / 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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KISALTMALAR LİSTESİ 

 

İ/R   : İskemi/reperfüzyon  

SOR  : Serbest oksijen radikalleri  

MIF   : Mülleryan inhibe edici faktör  

IGF-3  : İnsülin benzeri büyüme faktör-3  

MR   : Manyetik rezonans  

NO¯  : Nitrik oksit 

O2¯  : Süperoksit anyonları  

H2O2   : Hidrojen peroksit  

OH¯   : Hidroksil radikali  

ATP  : Adenozin Trifosfat  

Na+/K  : Sodyum-Potasyum  

CO2  : Karbondioksit  

H2CO3 : Karbonik asit  

MDA   : Malondialdehit  

SOD  : Superoksit dismutaz  

CAT  : Katalaz  

PDE  : Fosfodiesteraz  

TBA  : Tiyobarbiturik asit  

NBT  : Nitroblue tetrazolium  

JTBS  : Johnsen Testiküler Biyopsi Skorlaması  

GSH  : Glutatyon 
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1. GİRİŞ 

 

Testis torsiyonu; yenidoğanlar, çocuklar ve adölesanlarda spermatik kordun 

kendi etrafında dönmesine bağlı olarak testis ve etrafındaki yapıların kan akımının 

kesilmesine neden olan acil bir durumdur (1, 2). İnfertilite ve subfertiliteyi önlemek 

için erken tanı ve cerrahi müdahale gerekir (3). 25 yaş altı erkeklerde görülme sıklığı 

1/4000’dir (4). Hastaların yaklaşık %61’i 21 yaş altında olup bimodal yaş dağılımı 

mevcuttur. Yenidoğan peryodunda ve 13 yaş civarında olmak üzere iki ayrı dönemde 

pik yapar (5, 6). İlginç olarak testis torsiyon sıklığı çevresel faktörlerle 

ilişkilendirilmiştir. Kış aylarında özellikle Aralık ayında testis torsiyon sıklığının 

arttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (%14) (7). Testis torsiyonu tanısı ilk 4-6 

saat içerisinde konulmalıdır. Özellikle komplet spermatik kord torsiyonu varsa, yani 

720 derecelik dönme mevcutsa testiste geri dönüşü olmayan iskemik hasara ve gonad 

kaybına neden olur (8). Başarılı bir cerrahi müdahaleye rağmen testiküler atrofi ve 

sonraki yıllarda hastaların %40-60’ında infertilite gelişebilir (9). 

Testis torsiyonunun primer patofizyolojisi; torsiyone olmuş spermatik kordun 

neden olduğu iskemik hasar sonrası cerrahi detorsiyon serbest oksijen radikallerine 

bağlı reperfüyon hasarına neden olmaktadır (10). İskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı; 

nötrofillerin, enflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin (SOR) 

aktivasyonunu içeren hücre içi bir kaskadın uyarılması sonucu gerçekleşir. SOR, 

hücresel ve mitokondriyal membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olur. 

Membranlardaki lipit peroksidasyonu, membran geçirgenliğini değiştirir veya 

membran bütünlüğünü bozar. Böylece hücresel organizma üzerinde önemli bir 

hasara neden olur ve esas olarak germ hücreye spesifik hücre ölümü yoluyla 

spermatogenez kaybına neden olur (11, 12). Endojen antioksidan savunma sistemi, 

testis dokusunu serbest oksijen radikallerine karşı korur. Ancak, SOR’nin aşırı 

üretimi nedeniyle savunma sistemleri bazen yetersiz olabilir (13). İ/R’una ek olarak, 

germ hücre ölümünün kriptorşidizm, testosteron çekilmesi ve toksinlere maruz kalma 

gibi çeşitli testiküler patolojik durumlarda rol oynadığı düşünülmektedir (14). 

Son yıllarda, kapsamlı araştırma çabaları testis İ/R hasarını en aza indirmek 

veya hatta önlemek için etkili stratejiler ve ilaçlar bulmayı amaçlamıştır. Ancak, 

skrotumun soğutulmasından başka, klinik pratikte bugüne kadar başka hiçbir yöntem 



2 

başarıyla uygulanmadı (15). Yapılan deneysel çalışmalarda, detorsiyon sonrası 

ortaya çıkabilecek İ/R hasarını, sonuç olarak da infertilite gelişimini önlemek için 

Sildenafil, Nifedipin, Ozon, Darbepoetin ve Tadalafil gibi birçok madde 

kullanılmıştır (9, 13, 16, 17). 

Myricetin (3,3′,4′,5,5′,7-hexahydroxyflavone)doğal bir flavonoiddir; çay, 

çilek, fındık, meyveler ve sebzelerde bulunur (18, 19). Myricetin, antienflamatuar 

(20), antioksidan (21), analjezik, anti-tümör (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24) 

dahil olmak üzere çeşitli biyolojik etkilere sahiptir.Ayrıca yapılan bir çalışmada fertil 

erkeklerden alınan ejekülata, myricetin (10-100nM) inkübasyonunun sperm 

motilitesini %25-50 artırdığı gösterilmiş; benzer şekilde, 10-100nM’nin kontrole 

göre viabiliteyi %20-30 oranında artırdığı kaydedilmiştir(25).Bu pleiotropik etkiler, 

myricetini çalışmaya uygun bir aday yapmaktadır. 

Myricetin tedavisinin İ/R hasarının yol açtığı doku tahribatlarında iyileştirici 

etkisini gösteren sınırlı sayıda çalışma mevcut olup (26-28), testis torsiyonuyla ilgili 

çalışma bulunmamaktadır.  

Biz bu çalışmamızda myricetinin antioksidan özelliğinin yanı sıra sperm 

motilitesini ve viabilitesini artırıcı etkisinden dolayı testis torsiyonunda İ/R hasarına 

karşı koruyucu etkisini ve bir tedavi şekli olarak kullanılabilirliğinin araştırılmasını 

amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Testis Embriyolojisi 

 

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon esnasında belirlenmesine rağmen, 

gelişimin 7. haftasına kadar gonadlar erkek ya da dişi morfolojik özelliklerine sahip 

değildir (29). 

Primordial germ hücreleri, gelişimin erken evrelerinde yolk kesesinin 

allontois tarafındaki duvarında endoderm hücreleri arasında belirler. 5. haftanın 

başında primitif gonadlara ulaşarak epitelyum hücreleri altındaki mezenşimin içine 

gömülürler. Gelişimin 5. haftasının sonuna doğru korteks ve medullaya sahip 

bipotansiyel yapıdaki gonad hücreleri oluşur (29). Primordial germ hücreleri XY 

kromozomlarına sahip ise embriyo erkek yönünde farklılaşır. 6. haftada Mülleryan 

inhibe edici faktör (MIF) üretiminden sorumlu Sertoli hücreleri; 8. haftada ise 

testosteron ve insülin benzeri büyüme faktör-3 (IGF-3) üreten Leydig hücreleri 

meydana gelir (30). 

Testis gelişiminde temel rolü olan SRY geni testisin, mezonefrik kanal 

tubüllerinin gonadal sırta penetre olabilmesini ve testislerin gelişiminde etkili olan 

kemotaktik ajan salgılamasını uyarır. Sertoli hücrelerinden salgılanan mülleryan 

inhibe edici faktör (MIF) mülleryan (paramezonefrik) kanalların regresyonuna neden 

olur. İnterstisyel leydig hücrelerinin salgıladığı testosteron, 5-alfa redüktaz enzimi 

vasıtasıyla dihidrotestosterona dönüştürülür. Testosteron wolfian (mezonefrik) 

kanalların virilizasyonundan, dihidrotestosteron ise erkek dış genital yapılarının 

farklılaşmasından sorumludur (29). 

Pubertal gelişime kadar solid yapıda olan testis kordonları pubertal gelişim ile 

lümenleri açılarak seminifer tübülleri oluştururlar. Rete testis ve seminifer tübüllerin 

bir araya gelmesi ile duktus efferentesler meydana gelir. Wolfian kanallar kıvrımlar 

yaparak duktus epididimisi oluşturur (29, 31). Mezonefrik kanal epididimin kuyruk 

bölgesinden seminal vezikül tomurcuğuna ulaşana kadar kalın bir kas kılıfı ile sarılı 

olup bu kısım duktus deferens olarak adlandırılır. Seminal veziküllerden sonraki 

duktus deferens kısmına da duktus ejekulatoryus denir. Erkekte paramezonefrik 
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kanalın kranial ucu hariç tamamı dejenere olur. Dejenere olmayan kısımdan ise 

apendiks testis meydana gelir (32). 

Testis ve mezonefroz 2. ayın sonunda ürogenital mezenter vasıtasıyla karın 

arka duvarına bağlıdır. Testisin kaudal kısmından başlayarak uzanım gösteren 

mezenşimal yapı gubernakulum olarak adlandırılır. Bu yapı testisin skrotuma inişini 

tamamlamadan önce inguinal bölgede eksternal ve internal oblik kaslar arasında 

uzanım gösterir. Testisin skrotum içine inmeye başlamasıyla birlikte 

gubernakulumun ekstraabdominal kısmı meydana gelerek inguinal bölgeden 

skrotuma doğru ilerler. Testis inguinal kanalı terk ettiği esnada gubernakulumun 

ekstraabdominal kısmı skrotuma tutunur. Testisin skrotuma MIF ve androjen 

hormonların etkisi altında meydana gelmektedir (32).  

Patolojik bir durum olmadığı takdirde gestasyonun yaklaşık 12. haftasında 

testisler inguinal bölgeye ulaşmakta, inguinal kanalı 28. haftada terk etmekte ve 

skrotuma yaklaşık olarak 33. haftada ulaşmaktadır. Çölemik boşluktan oluşan 

periton, karın ön duvarının her iki lateral kısmında vaginal proses adı verilen 

peritoneal bir cep meydana getirir. Musküler ve fasiyal yapılarla beraber skrotuma 

doğru ilerleyen prosesus vaginalis inguinal kanalı oluşturur. Testisler inguinal kanalı 

geçtikten sonra skrotuma inerek prosesus vaginalisin katlantısı ile sarılırlar. Testisi 

saran periton kaynaklı tunika vajinalisin iç kısmındaki parçası visseral yaprağını, 

dışındaki parçası da pariyetal yaprağını oluşturur. Fasya transversalis internal 

spermatik fasyayı, internal oblik kas kremaster liflerini ve eksternal oblik kas da 

eksternal spermatik fasyayı oluşturur (32). 

 

2.2. Testis Anatomisi 

 

Erişkin bir erkeğin testisi ovoid şekilli olup 4x3x2,5cm boyutlarındadır ve her 

bir testisin hacmi ortalama 30 ml kadardır. Genellikle sol testis, sağ testise oranla 

yaklaşık 1cm kadar aşağıda yer almaktadır (33). Testisin 2/3 anterolateral kısmı 

serbest iken, posterolateral yüzü epididim, bağ dokusu ve damarlarla örtülüdür. 

“Mediastinum testis” olarak adlandırılan kranioposterior kısmından ise seminal 

taşıyıcılar çıkar. Testis dıştan içe doğru, tunika vajinalis, tunika albuginea ve tunika 

vaskulosa olmak üzere 3 tabakadan oluşan sert bir kapsül ile çevrelenmiştir. 



5 

Peritondan kaynaklanan tunika vajinalis, visseral ve parietal olmak üzere 2 tabakadan 

oluşur (34). Bu tabakalar arasında potansiyel bir boşluk vardır. Bu boşlukta testisin 

etrafını saran az miktarda seröz sıvı bulunur ve bu sıvının artışı hidrosele neden olur. 

Ekstravaginal testis torsiyonunun oluştuğu kompartman burasıdır (35). 

İnsan testis parankimi kan akımı 100 mg doku için dakikada yaklaşık 9 

ml’dir. Testiküler arter (internal spermatik arter) abdominal aortadan renal arterin 

hemen altında anterolateral yüzeyden çıkarak retroperitoneal bölge boyunca internal 

inguinal ringe doğru ilerler. Ana testiküler arterdir ve testis kan akımının yaklaşık 

2/3’sini sağlar. Kremasterik arter (eksternal spermatik arter), a. iliaka eksternanın 

dalı olan a.epigastrika inferiordan ayrılır ve esas olarak tunika vajinalisi besler. 

Deferensial arterler (vazal arter), a. iliaka internanın son dalı olan a.vezikalis inferior 

veya superiordan ayrılır, vaz deferens ve epididimisin globus minorunu besler. Bu üç 

arter testiküler mediastinumda anastomoz yaparak testisin kanlanmasına katkı sağlar 

(36-38).  

Testisin venöz drenajı internal testiküler (spermatik) ven, kremasterik 

(eksternal spermatik) ven, vazal (deferensiyel) ven ve gubernakuler ven olmak üzere 

dört ayrı sistemle olmaktadır (37, 39). İnternal spermatik ven, internal spermatik 

artere eşlik ederek, solda renal vene dik açıyla, sağda V. cava inferiora oblik olarak 

açılır (40). 

Testis ve epididimden kaynaklanan venler, mediastinumdan çıktıktan sonra 

duktus deferens önünde ve testiküler arter çevresinde 8-12 venden oluşan bir şebeke 

şeklinde serbest anastomoz yapan 3 ayrı ven grubu tarafından pampiniform pleksusu 

oluşturulur (41). Pleksus pampiniformis ile kremasterik pleksus ve vazal ven sistemi, 

inguinal ring hizasında birbirleriyle anastomoz yaparlar. Pleksuslar tekrar daha 

yukarıda birleşerek gonadal veni meydana getirirler. Böylece deferansiyel ve 

kremasterik venöz yapılar, internal spermatik venin ligasyonu sonrasında kollateral 

dolaşım sağlar (37, 42). Testosteron, konsantrasyon gradientine göre venden artere 

pasif difüzyon ile taşınır (43).  

Spermatik kortta, karşılıklı akımla ısı değişimi, normal bireylerde rektal 

ısıdan 2-4 
0
C daha düşük ısıda olan testise kan sağlayarak ısı regülasyonuna katkıda 

bulunur (44). 
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Testisin innervasyonu, mezenterika süperior ve renal arterin olduğu yerdeki 

aortik pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile ilişkili sempatik lifler ve genel visseral 

duyu lifleri ile sağlanır (45).  

 

2.3. Testis Histolojisi  

 

Testisler; embriyonik gelişimi, seksüel olgunlaşmayı ve üreme 

fonksiyonlarını etkileyen ekzokrin ve endokrin fonksiyonları olan bir çift organdır. 

Puberte döneminde testis leydig hücrelerinden salgılanan testosteron sperm 

üretiminin başlamasını ve sekonder seks karakterlerinin oluşumunu sağlar. 

Skrotumda yer alan testisler, dıştan içe doğru tunika vajinalis, tunika albuginea ve 

tunika vasküloza olmak üzere üç tabakalı kalın bir kapsül ile çevrilidir. Tek katlı 

mezotelyal hücrelerden oluşan tunika vajinalisin preparatlarda izlenmesi güçtür. 

Kapsülün en kalın ve belirgin tabakası olan, yoğun bir fibroelastik bağ dokusundan 

meydana gelen tunika albuginea testisin posteriorunda kalınlaşarak mediyastinum 

testisi oluşturur. Tunika albuginea, kapsülden testisin içine uzanan ince bağ dokusu 

uzantıları sayesinde testisi insanda sayıları 250’ye varan lobüllere ayırır (46). 

Testisin %30’unu oluşturan interstisyel dokuda leydig hücreleri, lenfatikler, 

kan damarları, sinirler ve makrofajlar bulunur. Santral yerleşimli ve tek çekirdeği 

bulunan leydig hücreleri, testosteron üretiminden sorumludur. Lüteinizan hormon 

uyarısıyla kolesterolden sentezlenen testosteronun; %98’i proteinlere bağlı olarak, % 

2’si ise serbest halde kan dolaşımında bulunur.Hipofizden salgılanan folikül stimülan 

hormon ve lüteinizan hormon testiste spermatogenezi uyarır. Folikül stimülan 

hormon vasıtasıyla sertoli hücrelerinde androjen bağlayıcı protein üretilir; leydig 

hücrelerinde lüteinizan hormon etkisiyle üretilen testosteronu bağlayarak seminifer 

tübüle getirir (29, 47, 48). 

Tunica albuginea tarafından oluşturulan testis lobülleri kan damarlarını, 

sinirleri ve interstisyel hücrelerden meydana gelen seminifer tubülleri oluşturur. 

Seminifer tubüller mediyastinumda rete testis olarak devam eder; rete testis, duktuli 

efferentes ile sonra da epididim ile devam eder ve lümenleri epitel ile kaplıdır (47). 

Seminifer epitel; germ hücreleri olan spermatogenetik hücrelerdir ve germ 

hücrelerine destek olan, beslenmelerini sağlayan sertoli hücreler olmak üzere iki ayrı 
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hücre grubu içerir. Spermatogenetik hücreler sertoli hücrelerinin lateralinde bulunur. 

Kan-testis bariyerini bu iki hücre grubu arasındaki sıkı bağlantı kompleksi oluşturur 

(49).  

Seminifer tubüllerin karbonhidrat, iyon, aminoasit ve protein içeriği; kan ve 

lenf dolaşımından farklılıklar gösterir. Kan-testis bariyeri nedeniyle oluşan bu fark 

germ hücrelerinin dolaşım yolu ile gelen zararlı maddelere karşı korunmasını sağlar. 

Spermatogenetik hücreler farklı gelişim safhalarından geçer. Bazal membrana yakın 

yerleşimli olanlar spermatogonyumlardır, lümen yakınında yerleşmiş olanlar daha 

olun yapıdaki spermatid hücreleridir. Lümen içerisinde bulunan hücreler ise 

spermiyumlardır (48).  

 

2.4. Testis Fizyolojisi  

 

Testisler seminifer tübüllerden meydana gelir ve bu yapılar spermlerin 

üretildiği yerdir. Spermler seminifer tübüllerden epididime geçer. Epididim vaz 

deferense açılır ve prostat bezine girmeden önce genişler. Prostatın her iki tarafında 

yer alan seminal veziküller, ampüllanın prostat girişine açılır ve hem ampülla hem de 

seminal vezikül içerikleri ortak bir ejakülatör kanalla prostat gövdesinden geçerek 

internal üretraya boşalır (50). 

 

2.4.1. Spermatogenez 

 

Embriyonun gelişimi sırasında primordiyal germ hücreleri testise göç eder ve 

seminifer tübüllerin iç yüzeyinde spermatogonyum adı verilen olgunlaşmamış germ 

hücrelerine dönüşürler. Spermatogonyumlar, puberteden başlayarak mitoz 

bölünmeye uğrar ve sürekli olarak proliferasyon ve değişim göstererek sperm yapımı 

için tüm gelişim basamaklarından geçerler (50).  

 

2.4.2. Testosteron ve Diğer Erkek Cinsiyet Hormonları 

 

Testisler, testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion gibi androjenler 

olarak tanımlanan pek çok seks hormonlarını salgılar. Testosteron diğer androjenlere 



8 

göre daha fazla miktarda bulunduğu için en önemli testis hormonu olarak kabul 

edilebilir fakat büyük bir kısmı hedef dokularda daha aktif olan dihidrotestosterona 

dönüşür. Testosteron, interstisyel leydig hücreler tarafından üretilir. Androjenler 

steroid yapıda bileşikler olup hem testislerde hem de andrenal bezlerde kolesterolden 

veya doğrudan asetil koenzim A’dan sentezlenir. Erkekte testosterona ek olarak az 

miktarda östrojen de sentezlenir. Östrojen oluşumu sertoli hücrelerinde testosteronun 

östradiole dönüştürülmesi sonucu gerçekleşir (50).  

Testosteron genel olarak vücuttaki belirgin erkek özelliklerinin oluşumundan 

sorumludur. Testisler genellikle gebeliğin son 2-3 ayında yeterli düzeyde testosteron 

salgılanmasıyla skrotuma iner. Testosteron puberte sonrasında penis, skrotum ve 

testislerde büyümeye, kıllanma artışına, ses kalınlaşmasına, derinin kalınlaşmasına, 

sivilce oluşumuna, protein oluşumu ve kas gelişiminin artmasına, kemik büyümesi 

ve kalsiyum depolanmasının artışına, bazal metabolizmasın hızlanmasına neden olur 

(50). 

 

2.5. Testis Torsiyonu Epidemiyoloji ve Etyolojisi 

 

Testis torsiyonu ilk defa 1800’lü yıllarda Hunter tarafından tanımlanmıştır. 

Spermatik kordun vertikal eksende dönmesiyle testis ve eklerinin kanlanmasının 

bozulmasına bağlı olarak etkilenen testiste kalıcı iskemik yaralanmaya sebep olabilen 

acil bir durumdur (51-53). Yapılan deneysel çalışmalarda testiküler iskemiye en 

duyarlı hücrelerin başta spermatogonia ve spermatositler olmak üzere germ hücreleri 

olduğu gösterilmiştir. Testosteron üretiminden sorumlu Leydig hücreleri germ 

hücrelerine kıyasla iskemiye daha dirençlidir (54). Torsiyon sonucunda gelişen 

testiküler hasar, torsiyonun derecesi ve süresi ile yakından ilişkilidir (54, 55). 

Başarılı bir cerrahiye rağmen bu hastaların %40-60’ında testiküler atrofi ve infertilite 

gelişmektedir (56). 

Testis torsiyonu yenidoğan ve puberte olmak üzere iki dönemde pik yapar. 

Yenidoğan döneminde sık görülmesinin nedeni psödopuberteye bağlı olarak 

testosteron düzeylerinin yüksek olmasıdır. Pubertede daha sık görülmesinin nedeni 

ise; bell-clapper deformitesi, artan testosteron düzeyine sonucu oluşan testis 

elevasyonu ve rotasyonudur (57, 58). 
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Testis torsiyonu; ekstravajinal torsiyon, intravajinal torsiyon ve testis 

eklerinin torsiyonu (Appendiks testis ve epididim torsiyonu) olmak üzere üç şekilde 

görülür. 

 

2.5.1. Extravajinal Torsiyon 

 

Torsiyonların yaklaşık % 10’u neonatal dönemde gelişmektedir. Bunların 

çoğu prenatal dönemde görülmekte beraber (59), torsiyonun nedeni olarak testisin 

skrotuma inişi sırasında yaşanan aksaklıklar ve gubernakulum’un skrotum duvarına 

fiksasyonunda bozukluklar sorumlu tutulmaktadır (60). Ekstravajinal torsiyonda; 

testis, epididim ve tunika vajinalis spermatik kordonun üst seviyesinde, vertikal aksta 

torsiyone olur. Ekstravajinal torsiyon küçük yasta görülen torsiyonların çoğundan 

sorumludur (61). Kesin torsiyon tanısı konulan olguların yaklaşık % 25’inde, 

önceden en az bir kez olan ve kendiliğinden geçen skrotal ağrı öyküsü vardır (62). 

Torsiyon inguinal kanal düzeyinde olabileceği gibi daha distalde de 

oluşabilir. Ekstravajinal torsiyon, prenatal veya posnatal ilk bir ayda gelişir, tanı 

ancak doğum sonrası dönemde konabildiği için intrauterin torsiyonlarda testisin 

kurtarılabilmesi mümkün değildir (63). 

 

2.5.2. İntravajinal Torsiyon 

 

Testis torsiyonlarının yaklaşık %90’ı intravajinaldir. İntravajinal torsiyonda 

spermatik kordun tunika vajinalise yapıştığı yerin distal kısmında torsiyon vardır. 

Tunika vajinalisin spermatik korda olması gereken yerden daha proksimalden 

tutunması, testisin tunikavajinalis içinde çan tokmağı şeklinde asılı durmasına yol 

açar. “Bell-clapper deformitesi” olarak adlandırılan bu durum sıklıkla bilateral olup 

torsiyon için temel predispozan faktör olarak kabul edilir ve spermatik kordun 

hareketlerle veya kremasterik kontraksiyonlarla rahatça dönmesine neden olur. 

Pubertede testesteron seviyesinin artışı ile testiste meydana gelen hızlı büyüme de 

predispozan faktör olarak gösterilir (64, 65). Ayrıca pubertal dönemde kış ayları ve 

gece sabaha karşı testis torsiyon sıklığının arttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(6). İnmemiş testis, epididimin gevşek birleşmesi, testisin horizontal uzanımı, testisin 
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gubernakular kısmının anormal uzun yada kısa olması ve travmalar da torsiyona 

neden olabilmektedir (66). 

 

2.5.3. Testis Eklerinin Torsiyonu (Appendiks Testis ve Epididimis 

Torsiyonları) 

 

Appendiks testis ve epididimislerin üstünde bulunan embriyolojik kalıntıların 

torsiyonu sonucu gelişen patolojik durumdur. Sıklıkla 16 yaş sonrası dönemde 

görülür. Ani başlangıçlı şiddetli ağrı sonrası testisin veya epididimisin üst kısmında 

kitle ele gelmesi patognomoniktir (36, 67). Appendiks testis torsiyonunda, skrotum 

cildinde mavi-nokta bulgusu (blue-dot sign) gözlenir, fizik muayenede appendiks 

testis ödemli ve şiş iken, geri kalan testis dokusu ise normal olarak palpe edilir. 

Tedavisinde ağrı kesici ve skrotal elevasyon önerilmektedir. Eğer tedavi edilmezse 

ağrı ve skrotal ödem 5-7 gün içinde geriler ve kaybolur (36). 

Testis torsiyonunda testis dokusunun zedelenmesinin başlangıç evresinde 

venöz tıkanıklık vardır. Bunun sonucu olarak testiste ödem ve ağrı meydana gelir. 

Testisin tunikası elastik olmadığı için, venöz konjesyon arteriel dolaşımın 

bozulmasına neden olur. Bir süre sonra venöz tromboz, daha sonrada arteriel 

tromboz ve testiküler infarkt meydana gelir. Testis torsiyonunda gonadın canlılığını 

iki parametre etkiler; torsiyonun derecesi ve süresi.  

Torsiyonun başlangıcı ile testisin canlılığını kaybetmesi arasında geçen süre 

hastadan hastaya değişiklik gösterir. Hastaların bazısında testis iki saat içerisinde 

nekroz olabileceği gibi 24 saat sonunda da dolaşımı çok fazla bozulmamış olabilir 

(68, 69). Ancak genel olarak ilk 4-8 saat torsiyon açısından çok önemlidir (70). 

 

2.5.4. Klinik ve Tanı 

 

En sık klinik bulgular skrotal şişlik, ağrı, ödem ve kızarıklıktır, bazen bulantı 

ve kusma da eşlik edebilir (71). Akut yenidoğan torsiyonunda testis sert ve büyümüş 

durumdadır. Eşlik eden skrotal ödem ve inflamasyon bulguları mevcuttur, çocuk 

huzursuzdur (72). Puberte döneminde kış ayları ve gece sabaha karşı testis torsiyon 

sıklığı artmıştır (6). Torsiyon genellikle sol testiste görülür, ayrıca inmemiş 
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testislerde de torsiyon solda daha sıktır (73). Torsiyone testis genellikle retrakte, 

yüksek skrotal yerleşimli ve horizontal pozisyondadır (74). Kremasterik refleks 

kaybı olabilir (75). Yapılan klinik çalışmalarda testis torsiyonu olgularında 

kremasterik refleksin %90-%100 oranında kaybolduğu, buna karşılık diğer akut 

skrotum vakalarında ise % 80 oranında devam ettiği gösterilmiştir (75, 76). 

Elevasyonla birlikte torsiyonda ağrıda artış olurken, epididimit ve orşitte ağrı 

elevasyonla birlikte geriler. Orşit ve testis torsiyonu ayırıcı tanısında bu bulgu (prehn 

bulgusu) önemlidir (75). Hasta 4-6 saat içerisinde opere edilir ve kontralateral testis 

fiksasyonu yapılır ise prognoz oldukça iyidir (56).  

Tanıda renkli doppler ultrasonografi non-invazif olması ve sintigrafiyle 

neredeyse eşdeğer oranda testis torsiyonu tanısı koyabilmesi nedeniyle tercih 

edilmektedir. Renkli dopplerin en önemli özelliği skrotum duvarındaki ve testis 

içindeki kan akımını ayırt edebilmesidir. Başlangıçta normal testis dokusu 

değerlendirildikten sonra aynı ayarlar korunarak karşı taraftaki testis 

değerlendirildiğinde kan akımının azalmış yada kaybolmuş olması testis torsiyonunu 

gösterir. Epididimit-orşitte ise kan akımı aksine artmıştır (71, 77). 

Testis torsiyonu tanısında manyetik rezonans (MR) da kullanılabilir, ancak 

klinik uygulamada özellikle pediatrik dönemde anestezi gerekliliği nedeniyle pek 

tercih edilmemektedir (78). 

Küçük çocuklarda testisin boyutunun küçük olmasından dolayı hem renkli 

doppler hem de nükleer sintigrafinin güvenirliği azdır. Görüntüleme yöntemlerinin 

yetersiz kaldığı durumlarda hikaye ve fizik muayene bulgularına göre tanı ve tedavi 

amaçlı cerrahi müdahale yapılması doğru bir yaklaşım olacaktır (79). 

 

2.5.5. Tedavi 

 

Çocuklardaki akut skrotum nedeni olarak testis torsiyonu düşünülüyorsa acil 

cerrahi eksplorasyon yapılması önerilmektedir. Eksplorasyon intravajinal 

torsiyonlarda skrotal bölgeden, ekstravajinal torsiyonlarda ise inguinal bölgeden 

yapılır. 

Sağ testis saatin tersi yönde, sol testis ise saat yönünde detorsiyone edilir. 

Detorsiyon sonrası testis üzerine sıcak kompres uygulanıp testis renginin düzelmesi 
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beklenir. Testis canlılığı tunika albuginea’ya yapılan küçük bir kesiden oksijene kan 

gelmesi ile değerlendirilir. Testis torsiyonunda en iyi sonuçlar ilk 6 saat içinde 

başvuran hastalarda alınır. Canlılığını koruyan testisin tespit edilmesi önerilirken; 

kuşku duyulan, semptomları yaklaşık 12-24 saat olan olgularda ise tedavi 

tartışmalıdır. 

Postpubertal dönemde testiküler iskemi, kan-testis bariyerini bozarak hastanın 

kendi spermatogonialarına karşı otoimmünize olmasına yol açar. Bu nedenle 

kontralateral testisin de etkilendiğini savunan yazarlar postpubertal testis 

torsiyonlarında orşiektomi önermektedirler (65, 80-84). Detorsiyone edilen testislerin 

iki yıllık takiplerinde %60 oranında atrofi ve karşı taraftaki testis normal olmasına 

rağmen %80-95 oranında anormal sperm analizleri gösterilmiştir (80). Buna karşılık 

prepubertal dönemdeki çocuklarda kan-testis bariyeri ve spermatogenez henüz 

olgunlaşmadığı için otoimmünizasyon olamayacağı ve bu çocuklarda canlılığından 

şüphe edilen testisin yerinde bırakılıp tespit edilebileceğini belirten görüşler de vardır 

(85-87). Özellikle şikayetleri en az 24 saattir devam eden hastalarda orşiektomi 

yapılması konusunda fikir birliği vardır. 

Torsiyone testis dokusu detorsiyone edilirken yada orşiektomi yapılırken 

karşı taraftaki testis de tespit edilmelidir. En az iki adet emilmeyen sütür ile testisin 

tunika vajinalise tespit edilmesi en çok tercih edilen yöntemdir. Torsiyone testis 

nekrotikse veya abse varsa karşı taraftaki testisin tespit edilmesi enfekte olmaması 

için aynı seansta önerilmez (79). 

 

2.6. İskemi/Reperfüzyon Hasarı 

 

2.6.1. Tanım 

 

Bir organa gelen kan akımının çeşitli nedenler ile hücresel fonksiyonları 

karşılamada yetersiz kalmasına veya kan akımının duraklamasına iskemi denir. 

Reperfüzyon ise doku kanlanmasının tekrar başlamasıdır (54). İskemi esnasında 

oksijen değerinin metabolik ihtiyaçlara oranla düşük olması, hücresel enerji 

depolarının azalması ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hücre ölümü 

meydana gelebilir (11). Reperfüzyon safhasında nitrik oksit (NO¯), süperoksit 
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anyonları (O2¯), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (OH¯) gibi toksik 

serbest oksijen radikallerinde önemli oranda artış olur (88). 

İskemi sonucu gerekli enerjinin sağlanamaması, hücre membranında bulunan 

Adenozin Trifosfat (ATP) bağımlı Sodyum-Potasyum (Na+/K) pompasının görevini 

yerine getirememesine neden olur. Buna bağlı olarak oluşan iyon dengesizliği, hücre 

içinde izo-ozmotik vasıfta su birikmesine ve akut hücresel şişmeye sebep olur. 

Anaerobik glikolize bağlı olarak meydana gelen asidoz, karbondioksit (CO2) birikimi 

ve sonuç olarak oluşan karbonik asit (H2CO3) ile daha da derinleşir (89). 

Bu süreçte enerji ihtiyacının glikoza bağımlı hale gelmesi, glikojen 

depolarının hızla azalmasına neden olur. Asidozun devam etmesiyle birlikte granüllü 

endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrılır, protein sentezi azalır, membran 

geçirgenliği artar ve mitokondri fonksiyonlarında yavaşlama meydana gelir. Sonuçta 

organeller su alarak şişer ve hücresel şişme daha da belirginleşir. İskemi durumu 

devam ederse geri dönüşümsüz hücre zedelenmesi başlar (90). 

İskemi döneminde az miktarda serbest radikal oluşmaktaysa da, reperfüzyon 

esnasında dokunun yeniden oksijenlenmesiyle birlikte çok daha büyük miktarlarda 

serbest radikal oluşmakta ve bunlar dokudaki hasarı daha da artırmaktadır (91).  

Reperfüzyon dönemindeki hasarda, hücre içine giren moleküler oksijen neden 

olduğu SOR başta olmak üzere birçok mekanizma rol oynamaktadır. Reperfüzyon 

dönemindeki hasara en çok duyarlı olan hücresel yapılar zarlardaki lipitler, proteinler 

ve nükleik asitlerdir (92). 

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki endojen kaynakları arasında; 

oksijen, nitrit oksit, uyarılmış nötrofil, mitokondrial elektron transport sistemleri, 

endoplazmik retikulum, peroksizom, plazma membranı sayılabilir. Reperfüzyon 

esnasında mikrovasküler permabilitedeki artışın başlıca nedeni olarak nötrofiller 

gösterilmiştir (93). İskemi reperfüzyon ile birlikte lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve 

lökosit endotel hücre adezyonu meydana gelir (94). 

 

2.6.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

 

Fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar durumunda başka moleküllerle kolayca 

elektron alışverişine girerek onların yapısını bozan moleküller serbest radikaller 
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olarak adlandırılır. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden 

oluşanlar olup bunlara da serbest oksijen radikalleri adı verilir. Bunlar içerisinde en 

önemlileri süperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir. Serbest 

radikaller hücrelerdeki protein, DNA, karbonhidrat, lipidler ve diğer moleküllerle 

reaksiyona girerek metabolizmalarını etkilerler (95, 96). SOR, lipit peroksidasyon 

ürünü olan malondialdehitin (MDA) artışına neden olur (28). 

Oksijenin canlılar için hayati önemi vardır ve hücrede enerji üretim 

süreçlerinde kullanılır. Fizyolojik olarak SOR enerji üretim süreçlerinin doğal bir yan 

ürünü olmakla birlikte yüksek düzeyde reaktif ve potansiyel olarak zararlı 

maddelerdir (97). SOR’un oluşumunu ve bu radikallerin oluşturduğu hasarı önlemek 

amacıyla vücutta antioksidanlar olarak bilinen birçok savunma sistemi mevcuttur. 

SOR’un oluşum hızı ve bunların antioksidanlarla nötralize edilme hızı arasında bir 

denge olması beklenir. Böylece hücre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden 

korunmuş olur. Eğer ki bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, hücre içerisinde 

serbest radikaller artar. Artan serbest radikallerin hücrede ve fonksiyonları üzerinde 

yapmış olduğu olumsuz etkiye “oksidatif stres” adı verilir (95). Bu durum SOR 

oluşumu ile buna karşı oluşan antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki ciddi 

dengesizliğin sonucudur ve sonuçta doku hasarına yol açmaktadır (95, 96). 

 

2.6.3. Antioksidan Sistemler 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve bunların oluşturduğu hasarı 

önlemek amacıyla vücutta antioksidan savunma sistemi bulunmaktadır. 

Antioksidanlar, oksijen radikallerinin yıkıcı etkilerini engelleyerek yada bu 

radikalleri toplayarak zararlı etkilerini ortadan kaldırırlar. Antioksidanlar endojen 

veya eksojen kaynaklı olmak üzere yada enzim ve enzim olmayanlar şeklinde de 

sınıflandırılabilirler. Enzimatik antioksidanlar arasında superoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glutatyon S-transferaz 

gibi enzimler sayılabilir. Non-enzimatik antioksidanlar olarak tokoferol, beta 

karoten, askorbik asit, ürat, sistein, seruloplasmin, transferin, albumin ve flavonoidler 

sayılabilir. 
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Antioksidanların etkilerini; serbest radikalleri tutarak veya daha zayıf yeni bir 

moleküle dönüştürerek, serbest radikal ile etkileşime girip aktivitesini azaltarak, 

serbest radikalleri kendisine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak veya onarım 

yaparak gösterirler (98). 

 

2.7. Testiste İskemi/Reperfüzyon Hasarı 

 

Testis dokusu, serbest oksijen radikallerinin neden olduğu hasara karşı 

oldukça duyarlıdır (99). Testis dokusunda torsiyon geliştiğinde venöz kan akışı 

azalarak ödem, hemoraji ve daha sonraki süreçte arteriyel tıkanıklığa neden olur. 

Sonuç olarak testis dokusunda iskemi süreci başlamış olur (56). 

Testis dokusundaki torsiyon sürecinde gelişen iskemik hasardan sorumlu 

mediyatörler tam olarak bilinmemekle birlikte, çeşitli immünolojik ve biyokimyasal 

belirteçler belirlenmeye çalışılmıştır (100, 101). Testis dokusunda torsiyon sonrası 

hasar oluşmasında iskemi ve detorsiyon sonrası oluşan reperfüzyonla birlikte açığa 

çıkan serbest oksijen radikallerinin (SOR) belirleyici bir rol aldığı bildirilmiştir (99, 

102, 103).  

Reperfüzyon döneminde oluşan hasar nötrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen 

radikallerinin artışı ile ilişkili bulunmuştur (104, 105).  

İskeminin kritik süresi organa bağlı olarak değişiklik göstermekle birlikte bu 

süre böbrekte 15-20 dakika, iskelet kasında 2,5 saat iken testiste yaklaşık olarak 6 

saattir (106).  

Testis torsiyonu tipik bir İ/R hasarlanması modeli olduğu için, bu süreçte 

etkili olan mekanizmalara müdahale edilerek testisteki harabiyetin, sonuç olarak da 

infertilitenin önlenmesi mümkün görülmektedir (107, 108). 

 

2.7.1. Testisin İskemik Hasarlanmalarında Antioksidan Tedavi 

 

Antioksidanlar, “oksidatif stres” sonucunda ortaya çıkan serbest radikallerden 

dokuyu korumakla görevlidir. Canlı hücredeki protein, lipid, karbohidrat ve DNA 

gibi maddelerin oksidasyonuna engel olan ve/veya geciktirebilen maddelere 

antioksidan, bu olaya ise antioksidan savunma sistemi denir. Vücuttaki antioksidan 
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savunma sistemleri,serbest radikalleri etkisiz duruma getirmeye çalışırlar. 

Antioksidan tedavi ile lipid peroksidasyonunun azaltılması, fertilizasyon oranlarının 

gelişimiyle paraleldir (109-115). 

Testis dokusunun torsiyondan etkilenme düzeyinin iskemi süresi ve 

derecesiyle doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir (116). Bu nedenle testis 

torsiyonuna yönelik yapılan acil cerrahi müdahale, alternatif olarak medikal tedavi 

modellerinin araştırılmasına rağmen geçerliliğini koruyan ve en yaygın uygulanan 

tek tedavi yöntemidir(117-119). 

Testis torsiyonunun cerrahi yöntemle düzeltilmesi yanında, 

iskemi/reperfüzyon hasarında etkili mediatörlere yönelik medikal tedavinin dokudaki 

hasarı azaltabileceği gösterilmiştir (120).  

 

2.8. Myricetin 

 

Myricetin (3,3′,4′,5,5′,7-heksahidroksiflavon) doğal bir flavonoiddir; çay, 

çilek, fındık, meyveler ve sebzelerde bulunur(18, 19). Myricetin, antienflamatuar 

(20), antioksidan (21), analjezik, anti-tümör (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24) 

dahil olmak üzere çeşitli biyolojik etkilere sahiptir. 

Myricetin, kimyasal olarak 3,3′,4′,5,5′,7-heksahidroksiflavon olarak bilinir. B 

halkası üzerinde üç hidroksil grubuna sahip olması (bunlar, yan yana oldukları için 

katekol grupları oluşturur) ve çift bağlı oksijen grubunun iki hidroksil grubunun 

yanında olması nedeniyle diğer flavonoidlerden daha büyük bir antioksidan özelliğe 

sahip olduğu düşünülmektedir, bunların her biri in vitro mineral şelasyonuna 

yardımcı olabilir (121, 122). Katekol grupları oksidasyonu takiben semi-kinon 

radikalleri oluşturabilir, C halkası üzerindeki 4-hidroksil grubu (ketonun sağında) ve 

B halkası üzerindeki 4-hidroksil grubu (orta hidroksil) oksidasyonu takiben bir kinin 

methid oluşturabilir. Katekol gruplarının bu yapısı ile muhtemel bir prooksidaif ekisi 

vardır (121). Myricetinin yapısı şekil 1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Myricetinin Yapısı 

 

Myricetinin, beş ana fosfodiesteraz (PDE) enzimin PDE1, PDE2, PDE3, 

PDE4 olmak üzere dördüne karşı inhibisyon potansiyele sahip olduğu not 

edilmiştir.100µM altındaki PDE5 üzerinde önemli inhibitör etkisi yoktur(123).  

Myricetinin ayrıca nörolojik (124), kardiyovasküler (125), glikoz 

metabolizması (126, 127), obezite (128), kemik ve eklem sağlığı (129), hormonal 

(130), antikanserojen (131, 132) ve sperm motilitesini ve viabilitesini artırıcı özelliği 

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

 

Bu çalışma KTÜ Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı tarafından 

planlanıp 2018/24 protokol numaralı etik kurul izni alındıktan sonra Biyokimya ve 

Patoloji Anabilim Dallarının katkılarıyla yapılmıştır. Çalışmada KTÜ Tıp Fakültesi 

Cerrahi Araştırma Merkezi tarafından sağlanan ağırlıkları 250-300 gram arasında 

olan 18 adet Wistar Albino cinsi ratlar kullanıldı. Ameliyatlar KTÜ Tıp Fakültesi 

Cerrahi Araştırma Laboratuvarında yapıldı. Ratlar ameliyat öncesinde 24 saat süreyle 

aç bırakıldı ve bu süre içerisinde sadece su verildi. Her grupta 6 adet rat olmak üzere 

3 grup oluşturuldu. Oluşturulan gruplar Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Her Grupta 6 Adet Rat Olmak Üzere 3 Grup Oluşturuldu 

Grup 1 Sham grubu 

Grup 2 Torsiyon-Detorsiyon grubu 

Grup 3 Torsiyon yapılıp Detorsiyondan 30 dk önce 1mg/kg ip myricetin verilen grup 

 

Anestezi: Tüm cerrahi işlemlerde anestezi uygulaması intraperitoneal 10 

mg/kg ksilazin hidroklorid ve 50 mg/kg ketamin verilerek yapıldı.  

Cerrahi Teknik: Ameliyat bölgesi traş edilip daha sonra betadin 

solüsyonuyla temizlendi. Ameliyatlarda skrotal orta hattan yapılan insizyon 

kullanıldı. Torsiyon/detorsiyon modeli; sol testis dışarı alınarak, saatin aksi yönünde 

720 derece döndürüldü. Daha sonra testis tekrar detorsiyone olmasın diye tunika 

albugineaya 6/0 monoflaman ile sütüre edilip skrotuma tespit edildi. Skrotum 4/0 

ipekle kapatılıp torsiyon işleminden 2 saat sonra testis detorsiyone edilerek beklendi. 

Detorsiyondan işleminden2 saat sonra sol testise orşiektomi yapıldı.  

Grup 1: Anestezi sonrası skrotal orta hattan vertikal kesi yapılıp sol testis 

gubernakulum kesilerek dışarı alındı ve daha sonra torsiyon yapılmaksızın skrotuma 

anatomik pozisyonda yerleştirildi. Katlar 4/0 ipekle kapatılıp 4 saat sonra sol 

orşiektomi yapıldı. 

Grup 2: Bu gruptaki ratlara torsiyon/detorsiyon modeli oluşturulup 

detorsiyondan 2 saat sonra sol testise orşiektomi yapıldı. 
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Grup 3: Bu gruptaki ratlara torsiyon/detorsiyon modeli oluşturulup 

detorsiyondan 30 dakika önce 1mg/kg ip myricetin verildi. Detorsiyondan 2 saat 

sonra sol orşiektomi yapıldı. 

Orşiektomi materyali 2 parçaya bölündü. Elde edilen testis dokusunun yarısı 

derhal sıvı nitrojen ile işlem edilerek donduruldu ve biyokimyasal incelemeler 

yapılana kadar -80 derecede saklandı. Diğer yarısı ise patolojik incelemeler için 

ayrıldı. 

 

3.1. Biyokimyasal İnceleme 

 

MDA, hücre membranlarında lipid peroksidasyonunun önemli bir belirteci 

olup İ/R hasarında meydana gelir. 

 

3.1.1. Testis Dokusunda MDA Düzeyinin Ölçülmesi 

 

Çıkarılan testislerden elde edilen dokuların yaklaşık 50-100 mg’lık kısmı 

MDA ölçümü için kullanıldı. MDA ölçümü için kullanılan dokular buz içinde 0.5 

mL/L Triton X-100 içeren %1.15’lik KCl çözeltisinden 2 mL konularak homojenize 

edildi. Homojenatlar 3000 rpm’de 5 dk santrifüjlendi. Süpernatanttan 1 mL alınıp 

üzerine 500 µL Tsuchihashi reaktifi ekledi (etanol:kloroform 3:2) ve 3000 rpm’de 15 

dk santrifüjlendi (133). Süpernatanttan MDA ölçümü gerçekleştirildi. 

MDA ölçümü Mihara ve Uchiyama yöntemine göre yapıldı (134). Bu 

metodun esası, MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik asitle oluşturduğu rengin 532 

nm’de absorbansının ölçülmesine dayanmaktadır. 

Kullanılan Çözeltiler 

1. Doku homojenizasyon tamponu: 1.15 g KCl hassas terazide tartıldı ve son 

hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandı. Oluşan çözeltinin üzerine 0.5 mL 

Triton X-100 eklendi. 

2. %1’lik H3PO4 çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 2.94 mL %85’lik H3PO4 

alındı ve son hacim distile su ile 250 mL’ye tamamlandı. 
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3. Tiyobarbiturik asit (TBA) çözeltisi: 0.67 g TBA tartıldı ve 50 mL distile 

suda magnetik bar yardımıyla 10 dk karıştırıldı. Ardından üzerine 50 mL 

asetik asit ilave edilerek çözüldü. 

4. Standart çözeltiler: 8.3 μL tetrametoksipropan 0.01 M HCl çözeltisine 

eklendi ve 50 
o
C’de 1 saat inkübe edildi. Bu oluşan 10 μmol/mL’lik ara 

stok çözeltiden dilüsyonlar yapılarak 50, 40, 30, 20, 10 ve 5 nmol/mL’lik 

standart çözeltiler hazırlandı. 

 

Tablo 2. Doku MDA Seviyesi Ölçümü İçin Yapılan Reaksiyon Karışımı 

Reaktifler Eklenen Miktar (mL) 

Doku homojenatı 0.5 

H3PO4 3 

Tiyobarbiturik asit 1 

 

Tablo 2’de verilen karışım vortekslendi. Ardından 100 
o
C de etüvde 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj yapıldı. 

Süpernatanlar ELISA pleytinepipetlendikten sonra 532 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçüm yapıldı. Şekil 2’deki standart grafik kullanılarak MDA konsantrasyonu 

hesaplandı. Sonuçlar ise nmol/g doku olarak hesaplandı.  

 

 

Şekil 2. Doku MDA Seviyesi Ölçümü İçin Standart Grafiği 
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3.1.2. Testis Dokusunda Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini 

 

SOD enzim aktivitesi Sun ve Oberley’in geliştirdiği yöntemin modifiye 

edilmesi sonucu yapıldı (135). Bu metod, ksantin-ksantin oksidaz ile oluşan 

süperoksitlerin SOD tarafından kullanılarak, nitroblue tetrazolium (NBT)’dan mor 

renkli formazan boyası oluşumunun engellenmesi esasına dayanır. Ortamdaki SOD 

aktivitesi ne kadar yüksek ise ortamdan o kadar çok O2
.-
 kullanacağı için 

reaksiyondan sonra oluşan rengin şiddetinde azalma gözlenir. Reaksiyon sonucu 

oluşan renkli bileşiğin absorbansı 560 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Kullanılan Çözeltiler 

1. 0.3 mM Ksantin Çözeltisi: 3.65 mg ksantin alındı ve 80 mL deiyonize 

sudaçözüldü. 

2. 0.6 mM EDTA Çözeltisi: 8.93 mg EDTA alındı ve 40 mL deiyonize 

sudaçözüldü. 

3. 150 μM NBT Çözeltisi: 4.9 mg NBT alındı ve 40 mL deiyonize suda 

çözüldü.NBT çözeltisi SOD reaktif karışımına en son eklendi. 

4. 400 mM Na2CO3 çözeltisi: 1.01 g Na2CO3 alındı ve 24 mL deiyonize 

sudaçözüldü. 

5. % 0.1’lik Bovin Serum Albumin (BSA) çözeltisi: 12 mg BSA’dan alındı 

ve12 mL deiyonize suda çözüldü. 

6. Yukarıdaki beşçözelti karıştırılarak SOD reaksiyon karışımı elde edildi. 

7. 2 M Amonyum Sülfat Çözeltisi: 2.64 g amonyum sülfat 10 mL deiyonize 

sudaçözüldü. Ksantin oksidaz enziminin dilüsyonunda kullanıldı. 

8. 0,8 mM CuCl2 Çözeltisi: 5.37 g CuCl2 alındı ve 50 mL deiyonize 

sudaçözüldü. Spektrofotometrik ölçümden hemen önce oluşan reaksiyonu 

durdurmak için kullanılır. 

9. 167 U/L Ksantin Oksidaz Çözeltisi: 3,3 U/mL’lik orijinal şişeden 101 μL 

alınıp2 mL’ye amonyum sülfat çözeltisi ile tamamlandı. Ksantin oksidaz 

çözeltisi günlükhazırlandı. 100, 50, 25, 12.5, 5, 4, 3, 2, 0.5, 0.25 U/mL’lik 

SOD standartları kullanıldı. SOD standartları pH’sı 7.4 olan 50 mM’lık 

Tris-HCl çözeltisi ile dilue edilerek hazırlandı. Standart ve 
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köreetanol/kloroform aşaması uygulanmadı. SOD aktivitesi ölçümü için 

hazırlanan reaksiyon karışımı Tablo 3’e göre hazırlandı. 

 

Tablo 3. SOD Aktivitesi Ölçümü İçin Hazırlanan Reaksiyon Karışımı 

Reaktifler Miktar (mL) 

Standart /Dilue Numune 0.25 

SOD reaksiyon karışımı 1.25 

Ksantin oksidaz (25 
0
C’de 20 dakika karanlıkta inkübasyon  0.25 

Bakır Klorür (560 nm’de spektrofotometrik ölçüm) 0.5 

 

Hesaplamalar eşitlik 1’e göre % inhibisyon cinsinden yapıldı ve Şekil 3’deki 

standart grafik kullanılarak enzim aktiviteleri hesaplandı.Sonuçlar U/g proteinolarak 

hesaplandı. 

Eşitlik 1: 

  
( )

% Kör Numune

Kör

A A
inhibisyon

A


 x 100 

 

 

Şekil 3. SOD Aktivitesi İçin Standart Konsantrasyonların Logaritmasına 

Karşı % İnhibisyon Grafiği 
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3.1.3. Testis Dokusunda Katalaz (CAT) Aktivite Tayini 

 

CAT enzim aktivitesini belirlemede Aebi yöntemi kullanıldı (136). Bu 

yöntemin temeli H2O2’nin enzimatik bozulması sonucu 240 nm’de absorbanstaki 

düşüşün takip edilmesine dayanır. 

Kullanılan Çözeltiler 

1. Fosfat Tamponu (pH=7.0; 50 mM): 6.81 g KH2PO4deiyonize suda 

çözülerek son hacmi 1 L’ye tamamlandı. 8.9 g Na2HPO4.2H2O deiyonize suda 

çözülerek son hacmi 1 L’ye tamamlandı. Bu çözeltiler sırasıyla 1:1,5 oranında 

karıştırıldı ve gerektiğinde asit veya baz ilavesi yapılarak pH=7,0’ye ayarlandı. 

2. Hidrojen Peroksit: 240 μL %30’luk H2O2’den alınarak son hacim fosfat 

tamponu ile 50 mL’ye tamamlandı (günlük hazırlandı). Doku homojenatları fosfat 

tamponu ile 25 kat seyreltilerek ölçüm yapılacak numuneler oluşturuldu. Kuartz 

küvetlere Tablo 4’e göre pipetlemeler kör ve numune karışımları için ayrı ayrı 

yapıldı.  

 

Tablo 4. Katalaz Aktivite Tayini İçin Yapılan Reaksiyon Karışımı 

Reaktifler Kör (mL) Numune (mL) 

Fosfat tamponu 0.75 - 

Numune 1.5 1.5 

H2O2 - 0.75 

 

H2O2 eklenir eklenmez kuartz küvetler altüst edildi ve 240 nm’de 30 s süreyle 

her 10 s’de bir absorbanslar kaydedilerek meydana gelen düşüşler izlendi. 

Absorbanslardaki düşüşün dakikada 0.015 ile 0.100 arasında olmasına dikkat edildi. 

Eğer bu aralıkta düşüş olmazsa numune dilüsyonları yeniden ayarlanmalıdır. CAT 

aktivite tayininde birinci mertebede reaksiyon hız sabiti (k) kullanıldı. 

Absorbanslardaki 60 s’lik düşüş için aşağıdaki formüle göre hesaplamalar yapıldı. 

 

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

          (1) 

 

  Burada; 

  A1= Başlangıç absorbansı 
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 A2= 60 s sonraki absorbanstır. 

Eş. 1’e göre bulunan k değeri seyreltme faktörü ile çarpıldı. Ardından testis 

dokularında g protein başına CAT aktivitesi hesaplandı. Sonuçlar k /g protein olarak 

verildi. 

Protein Tayini  

Protein ölçümleri 72285-3 katalog numaralı Merck Millipore (ABD) 

Bikinkoninik Asit (BCA) protein assay kit kullanılarak yapıldı. Protein ölçümü BCA 

yöntemine göre yapıldı. Yöntemin esası biüret reaksiyonudur. Cu
+2

 iyonları peptid 

azotlarına bağlanır ve Cu
+1

 iyonunu indirgenirler. İkinci bir reaksiyonda ise bu 

indirgenmiş Cu
+1

 iyonları BCA ile renkli bir kompleks oluştururlar ve bu rengin 

şiddeti protein yoğunluğu ile orantılıdır. Oluşan bu renk kompleksi 562 nm’de 

maksimum absorbans gösterir. 

Protein Tayininde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması  

1. BCA workingreagent: Her bir numune için 200 µL BCA çözeltisi ve 4 µL 

%4’lük bakır (II) sülfat karışıtırldı ve BCA workingreagent oluşturuldu.  

2. Standartların hazırlanması: 2mg/mL’lik BSA stok çözeltisinden seri 

dilüsyon yapılarak 1000- 500-250- 125- 62,5- 31,25-15,63-7,81- 3,90- 1,95 

µg/mL’lik standartlar ve kör hazırlandı hazırlandı.  

CAT aktivitesinin hesap edilmesinde kullanılan numunelerin protein 

konsantrasyonlarını belirlemek için, 25 μL standart ve numune pleyte yüklendi. 

Üzerine 200 μLBCA workingreagent ilave edilip 30 sn çalkalayıcıda karıştırıldı üzeri 

kapatıldı. 37
0
 C’de 30 dk inkübasyona bırakıldı. Daha sonra oda sıcaklığına gelmesi 

beklendi ve 562 nm’de ölçüm yapıldı. Sonuçlar mg/mL cinsinden hesaplandı. 

Dilisyon katsayısı ile çarpılıp konsantrasyonlar belirlendi. CAT aktivite hesaplaması 

için kullanılan protein standart grafiği Şekil 4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. CAT Aktivite Hesaplaması İçin Kullanılan Protein Standart Grafiği 

 

3.2. Histopatolojik İnceleme 

 

Testis dokuları histopatolojik olarak değerlendirmek üzere takibe alındı. 

Takibe alınan dokular Bovin solüsyonu içinde 72 saat fikse edildi. Fikse edilen doku 

parçaları %70, %90, %96 ve %100 lük dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

dehidrate edildi. Daha sonra ksilen solüsyonundan geçirilerek şeffaflaştırıldı. 

Dokuların parafin blokları hazırlandıktan sonra tam otomatik mikrotom ile 5 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Kesitler deparafinizasyon işleminden sonra hematoksilen-

eozin (H&E) ile boyandı. 

Hazırlanan preparatlar Işık mikroskopik ( Olympus BX 51; Olympus Optical 

Co, Ltd,Tokyo, Japan) olarak değerlendirildi. Histopatolojik değerlendirme çalışma 

gruplarından habersiz bu konuda deneyimli bir patolog tarafından yapıldı. 

Testis dokularındaki hasar Johnsen Testiküler Biyopsi Skorlaması (JTBS) ile 

derecelendirildi (137). Bu skorlamada ışık mikroskopisinde yüksek büyütmede 

(200X) 5 farklı alanda testis dokuları yarı kantitatif olarak değerlendirildi. Tablo 5’te 

JTBS verilmiştir. 
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Tablo 5. Johnsen Testiküler Biyopsi Skorlaması  

1. Seminifer tübüllerde hiç hücre olmaması 

2. Sadece Sertoli hücreleri olması 

3. Germ hücresi olarak sadece spermatogonia olması 

4. Hiç spermatozoa veya spermatid olmaması ve 5’den az sayıda spermatosit olması 

5. Spermatozoa veya spermatid olmaması, sadece spermatositlerin olması,  

6. Spermatozoa olmaması ve 10’dan az sayıda spermatid olması 

7. Spermatozoa olmaması, çok sayıda spermatid olması  

8. Germinal epitelin çok tabakalı olması ancak lümende 10’dan az sayıda spermatozoa bulunması 

9. Germinal epitel görülmekle birlikte lümeni tıkayabilecek önemsiz miktarda döküntü, tıkalı 

lümende spermatozoa ve döküntü epitel görülmesi 

10. Germinal epitelin santral lümen çevresinde çok katlı yapıda olması, lümenin açık ve çok sayıda 

spermatozoa içermesi 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin analiz aşamasında SPSS 23,0 istatistik paket programı kullanıldı. 

Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri ortalama, standart sapma olarak 

verildi. Elde edilen veriler ölçümsel ve normal dağılıma uymadığı için istatistiksel 

analizinde iki farklı yöntem kullanıldı. 3 grubun karşılaştırılmasında, Kruskal Wallis 

varyans analizi; grupların ikişerli karşılaştırılmasında ise Mann Whitney-U testi 

kullanıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi Kruskal Wallis testinde p< 0.05 

olarak alındı. Mann Whitney-U testinde Bonferroni düzeltmesi kullanılarak 

p<0.05/karşılaştırılan grup sayısı (p< 0.017) olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Testis Hasarının Biyokimyasal Olarak Değerlendirilmesi 

 

Yapılan deneysel çalışmada oluşturulan 3 grubun doku MDA, SOD ve CAT 

değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Değerler Tablo 

6’da verilmiştir.  

 

Tablo 6. Gruplara Göre Doku Parametrelerinin Ortalama Değerleri 

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p 

Ortalama MDA kons/ağırlık (nmol/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 

 

Grupların ikişerli MDA değerleri karşılaştırıldığında Grup1-Grup2, Grup2-

Grup3 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p< 0.017). Grup1-

Grup3 arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Doku MDA değerlerinin ikişerli 

karşılaştırılması Tablo 7’de verilmiştir. 

 

Tablo 7. Grupların MDA Değerlerinin İkişerli Karşılaştırılması 

 Ortalama MDA kons/ağırlık (nmol/g doku) p 

GRUP 1-GRUP 2 27,2±11,7-70,2±15,5 0,004* 

GRUP 1- GRUP 3 27,2±11,7 - 31,8±13,5 0,522 

GRUP 2- GRUP 3 70,2±15,5 - 31,8±13,5 0,004* 

*p< 0.017 

 

Grupların ikişerli SOD değerleri karşılaştırıldığında Grup1-Grup2 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p< 0.017). Grup1-Grup3 ve Grup2-

Grup3 arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Doku SOD değerlerinin ikişerli 

karşılaştırılması Tablo 8’de verilmiştir. 
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Tablo 8. Grupların SOD Değerlerinin İkişerli Karşılaştırılması 

 SOD(U/mg protein doku) p 

GRUP 1-GRUP 2 51,5±15,8 - 29,4±8,8 0,004* 

GRUP 1- GRUP 3 51,5±15,8 - 35,3±11,7 0,109 

GRUP 2- GRUP 3 29,4±8,8 - 35,3±11,7 0,337 

*p< 0.017 

 

Grupların ikişerli CAT değerleri karşılaştırıldığında Grup1-Grup2 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p< 0.017). Grup1-Grup3 ve Grup2-

Grup3 arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Doku CAT değerlerinin ikişerli 

karşılaştırılması Tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9. Grupların CAT Değerlerinin İkişerli Karşılaştırılması 

 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 Hasarının Histopatolojik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Deney gruplarının ışık mikroskobik değerlendirilmesinde, kontrol grubundaki 

ratların testislerinde normal histolojik yapı izlendi (Resim1). 
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Resim 1. Kontrol Grubuna Ait Testisteki Spermatid (↑) ve Spermatozoonlar (▲) 

 

Grup 2’ye ait testis seminifer tübül epitellerinde yaygın denüdasyon, 

deskuamasyon, fokal nekroz görünümü mevcut. Tübül lümeninde az sayıda hayalet 

germinal epitel hücreleri izlendi (Resim 2). 
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Resim 2. Torsiyon/Detorsiyon Grubuna Ait Sol Testis Tübül Lümeninde Az Sayıda 

Hayalet Germinal Epitel Hücreleri İzlendi (▲). 

 

Grup 3’teki testis dokusuna ait spermatid ve spermatozoonlar gösterilmiştir 

(Resim 3).  
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Resim 3. Grup 3’e ait Testisteki Spermatid (↑) ve Spermatozoonlar (▲) 

 

4.2.1. Testisteki Histopatolojik Hasarın İstatistiksel Olarak 

Değerlendirilmesi 

 

Gruplara ait sol testis preparatlarının histopatolojik incelenmesi sonucu elde 

edilen JTBS’ları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 

Değerler Tablo 10’da verilmiştir. 

 

         Tablo 10. Gruplara Göre JTBS’larının Ortalama Değerleri 

 JTBS ortalama değerleri 

Grup 1 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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Grupların JTBS değerlerinin ikişerli karşılaştırılmasında Grup1-Grup2, 

Grup1-Grup3 ve Grup2-Grup3 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p< 0.017). Değerler Tablo 11’de verilmiştir. 

 

Tablo 11: Grupların JTBS değerlerinin ikişerli karşılaştırılması 

 JTBS ortalama değerleri p 

Grup1-Grup2 9,3±0,52-4,3±0,82 0,003* 

Grup1- 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. TARTIŞMA 

 

Testis torsiyonu; çoğunlukla yenidoğan ve adölesanları etkileyen acil bir 

durumdur (138). 25 yaşın altındaki erkeklerde görülme sıklığı yılda 1/4000’dir (4). 

Spermatik kord torsiyonu, doku hipoksisi ve bunun sonucunda germinal hücre 

nekrozu ile karakterize olup yapılan bir deneysel hayvan çalışmasında 90 derecelik 

testis torsiyonunun testis dolaşımını etkilemediği, 180 derecelik torsiyonun 3-4. 

günlerde; 360 derece torsiyonun 12-24 saat içerisinde ve 720 derece torsiyonun ise 2 

saat içerisinde testisin canlılığını kalıcı olarak kaybetmesine neden olduğu 

gösterilmiştir. Torsiyone testis opere edilmesine rağmen torsiyon olayından 12 yıl 

sonra dahi infertilite ve subfertiliteye neden olduğu için acil cerrahi müdahale 

gerektirmektedir (99, 139). 

Torsiyon, ödem ve hemorajiye sekonder ilk olarak spermatik kord venöz kan 

akışının tıkanmasına neden olur. Daha sonra artan ödem arteryal obstrüksiyon, 

iskemi ve gonadal nekroz ile sonuçlanır. Torsiyon ve detorsiyon nedeniyle oluşan 

testis hasarı, diğer dokularda gözlenen İ/R hasarı fenomeniyle benzerlik 

göstermektedir (1). 

Acil tanı ve cerrahi müdahale, testiste iskemik hasarı ve ardından germ 

hücrelerinin kaybını önlemek için önemlidir.Testis torsiyonunu düzeltmek için 

yapılan cerrahi müdahale, torsiyone testisin detorsiyonunu ve testis kan akımının 

yeniden sağlanmasını içerir. Ancak detorsiyon da testiküler reperfüzyon hasarına 

neden olabilmektedir. Bu nedenle, testiküler torsiyon-detorsiyonun patofizyolojisi, 

torsiyon peryodunda testislerin akut iskemik yaralanması etrafında yoğunlaşırken, 

detorsiyon döneminde ise daha çok infertilite olasılığı ile sonuçlanan reperfüzyon 

hasarı üzerine yoğunlaşılmıştır. İ/R hasarının başlamasından sonra, aerobik 

metabolizmanın bozulması sonucu, metabolik asidoz, mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğu, hücre içi kalsiyumun aşırı yükü ve reperfüzyonun başlangıcında 

oksijenden türetilmiş serbest radikallerin oluşumu büyük ölçüde fizyolojik ortamı 

değiştirmektedir (138). 

Testis torsiyonu tedavisine yönelik alternatif medikal tedavi yöntemleri 

araştırılmasına rağmen acil cerrahi halen geçerliliğini koruyan ve yaygın olarak 

uygulanan tedavi şeklidir. Testis dokusunun torsiyondan etkilenmesi torsiyonun 
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süresi, derecesiyle ilişkili olmasına rağmen, asıl önlenebilir doku hasarı detorsiyon 

sonrası reperfüzyon döneminde meydana geldiği için yapılan hayvan modellerinde 

testis reperfüzyon hasarını önlemek amaçlı sayısız farmakolojik ajan ve tedavinin 

etkinliği değerlendirilmiş(138).Bu nedenle yapılan deneysel çalışmalarda allopürinol, 

katalaz, heparin, verapamil, anti-inflamatuar ilaçlar, asetilsistein, ozon ve hiperbarik 

oksijen gibi ajanlar kullanılmış. Bu ajanların bazılarının etkisinin yetersizliği, 

bazılarının kullanım güvenilirliği ve dozajı hakkında yeterli bilgi olmaması ve yan 

etkilerinin belirsizliği yüzünden rutin klinik kullanıma girememiştir (17). 

Myricetin, doğal bir flavonoid olup antienflamatuar (20), antioksidan (21), 

analjezik, anti-tümör (22, 23) ve anti-bakteriyel etkiler (24) dahil olmak üzere çeşitli 

biyolojik etkilere sahiptir. Myricetinin İ/R hasarının yol açtığı doku tahribatlarında 

iyileştirici etkisini gösteren sınırlı sayıda deneysel çalışmalar mevcuttur (26-28). 

Scarabelli, T. M. ve arkadaşları ile Qui, Y. ve arkadaşları tarafından yapılan iki ayrı 

çalışmada düşük doz myricetinin miyokard hücreleri üzerindeki İ/R hasarına karşı 

koruyucu etkisini araştırmışlar. Myricetinin MDA konsantrasyonunu kontrol 

seviyelerine yakın şekilde düşürdüğü, SOD seviyesini artırıcı antioksidan özelliklere 

sahip olduğu ayrıca, hem nekrotik hem de apoptotik hücre ölümünü azalttığı 

gösterilmiştir (26, 28). 

Sun, Y. ve arkadaşları ise intestinal İ/R hasarı üzerinde düşük doz myricetinin 

koruyucu etkisini araştırmış. myricetinin, rat intestinal İ/R kaynaklı enflamasyon, 

oksidatif stres, intestinal bariyer fonksiyonu ve apoptozis hasarını önemli ölçüde 

iyileştirdiği gösterilmiş. Ayrıca myricetinin artmış MDA seviyesini anlamlı derecede 

düşürdüğü ve azalmış SOD ve glutatyon (GSH) seviyesini önemli ölçüde arttırdığı, 

bu da oksidatif stresin baskılanmasının intestinal İ/R hasarına karşı myricetinin 

koruyucu etkisinin olduğunu ortaya koymuşlardır (27). 

Aquila, S. ve arkadaşları myricetinin farklı konsantrasyonlarının insan erkek 

gamet fonksiyonu üzerine etkilerini araştırmışlar. Sperm motilitesi, viabilitesi ve 

kapasitasyonuyla ilişkili biyokimyasal değişikliklerin, akrosin aktivitesinin, ayrıca 

glukoz kullanımı ve yağ asidi oksidasyonunun, düşük myricetin dozları ile önemli 

ölçüde arttırıldığı; ancak yüksek konsantrasyonların daha az etkili olma eğiliminde 

olduğu gösterilmiş (25). 
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Myricetinin yukarıda sayılan reperfüzyon hasarındaki koruyucu etkileri, 

ayrıca sperm motilitesi ve viabilitesi üzerindeki olumlu etkilerinden dolayı testis 

torsiyonunda İ/R hasarına karşı etkisini araştırmak için düşük doz (1mg/kg) 

myricetin kullandık.  

720 derecelik dönmeye komplet spermatik kord torsiyonu olarak 

adlandırılmaktadır ve yapılan bir deneysel hayvan çalışmasında bu torsiyon 

derecesinin 2 saat içinde testiste geri dönüşü olmayan iskemik hasara ve gonad 

kaybına neden oluğu gösterilmiştir(8, 139). Bazı serilerde sol taraftaki testis 

torsiyonlarının sağa oranla daha sık görüldüğü kaydedilmiştir (140). Biz de bu 

çalışmamızda sol testise 2 saat süren 720 derece torsiyon ve 2 saatlik reperfüzyon 

uygulanmasını tercih ettik. 

Yapmış olduğumuz deneysel çalışmada, 2.gruptaki MDA değerlerinin 

1.gruptakilere göre yüksek olduğu görüldü. İstatistiksel olarak bu iki grup 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık olduğu gösterildi (p<0,017). Grup 1 ile grup 

2 arasındaki SOD ve CAT değerleri karşılaştırıldığında grup 1’deki SOD ve CAT 

değerlerinin grup 2’ye göre düşük olduğu görüldü. Bu iki grup arasındaki SOD ve 

CAT değerlerinin istatistiksel olarak karşılaştırılmasında anlamlı bir fark olduğu 

gösterildi (p<0,017). Elde ettiğimiz bu sonuçlar bize testiste İ/R hasarının meydana 

geldiğini, testis dokusunda nekrozun oluştuğunu göstermektedir. Yani oluşturulan bu 

modelin uygun olduğunu kanıtlamış olduk. 

Deneysel çalışmamızda MDA değerlerine bakıldığında; grup 2 ile grup 3 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu tespit ettik. Grup 3’ün MDA 

değerlerinin belirgin olarak düşüktü (p<0,017). Düşük doz myricetinin, doku hasarını 

azaltıcı etkisinden dolayı MDA değerinin yükselmediğini düşünmekteyiz. Ayrıca 

grup 1 ve grup 3’ün MDA değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p=0,522). 

Deneysel çalışmamızda Grup 2 ile grup 3’ün SOD ve CAT değerleri 

karşılaştırıldığında; grup 3’te SOD ve CAT değerlerinin grup 2’ye göre yüksek 

olduğu görüldü. Ancak bu değerlerin istatistiksel olarak incelenmesinde anlamlı bir 

farklılık gösterilemedi (p değeri sırasıyla p=0,337 ve p=0,025). Bunun sebebinin 

hayvan hakları nedeniyle oluşturulan gruplardaki rat sayısının minimalde tutulmuş 

olmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca grup1 ve grup 3’ün SOD ve CAT 
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değerlerinin karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p 

değeri sırasıyla p=0,109 ve p=0,749). Bu da bize antioksidan enzimlerin grup 3’te 

daha az tüketildiği ve bunun yerine myricetinin antioksidan olarak kullanıldığını 

düşündürmektedir. 

Bu verilerin sonucunda 1mg/kg myricetinin MDA değerlerinin anlamlı 

şekilde farklı olması, SOD ve CAT değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı fark 

çıkmamış olmasına rağmen grup 2’ye oranla yüksek olması nedeniyle İ/R hasarında 

biyokimyasal olarak etkili olduğunu düşünmekteyiz. 

JTBS’na göre tüm gruplar birbirleri ile histopatolojik olarak 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Histopatolojik açıdan grup 2 ile grup 1 karşılaştırıldığında, grup1’in testisinde 

normale yakın histoloji izlenirken grup2’nin İ/R hasarına bağlı olarak ağır hasar 

bulgusu gösteren histopatolojiye sahip olduğu görüldü. İstatistiksel olarak bu iki grup 

incelendiğinde aralarında anlamlı bir fark olduğu (p<0,017), yani İ/R hasarının 

olduğu gösterildi. 

Grup 2 ile grup 3 karşılaştırıldığında grup 3’e ait testislerde grup 2’ye göre 

daha az hasarlanma belirtileri olduğu gösterildi ve aralarındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,017). Grup1 ile grup 3 karşılaştırıldığında da aralarında 

anlamlı bir fark olduğu görüldü (p<0,017). Myricetin uygulamasının testis 

dokusundaki reperfüzyon hasarını torsiyon grubuna göre histopatolojik açıdan 

anlamlı derecede azalttığı ancak kontrol grubuna yakın değerlere ulaşamadığı 

görüldü. Her ne kadar hasar düzeyi istatistiksel olarak anlamlı çıkmış olsa da 

myricetin verilen grupta spermatid ve spermatozoaların normali kadar olmasa da 

korunduğu; grup 2’ye oranla anlamlı derecede fark olduğu gösterilmiştir.  

Myricetin doğal bir flavonoiddir, henüz insanlarda klinik olarak kullanımı 

bulunmamaktadır. Düşük doz kısa süreli testisteki İ/R hasarına tam olarak önleyici 

etkisi olmamasına rağmen torsiyon grubuna göre anlamlı ölçüde testis dokusunu ve 

germ hücrelerini koruduğunu çalışmamızda gösterdik. Bu etkisinin kalıcı olup 

olmadığını anlamak için uzun süreli farklı dozlarda yeni bir deneysel çalışmaya 

gerek vardır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 Çalışmamızda oluşturduğumuz testis torsiyonu modelinde İ/R hasarı 

meydana gelmiştir. 

 Düşük doz verilen myricetinin, reperfüzyon hasarı sonucu testis 

dokusunda artan MDA düzeyini azalttığını tespit ettik. Ayrıca 

histopatolojik olarak da düşük doz myricetinin torsiyon grubuna göre 

dokuda daha az hasar oluşturduğunu gösterdik. 

 Spermatid ve spermatozoaların korunmuş olması mevcut testisin 

myricetin sonrası sperm canlılığının korunduğunu düşündürmektedir. 

 Sonuç olarak bu deneysel çalışmamızda testis torsiyonundaki İ/R hasarını 

önlemede düşük doz myricetinin olumlu etkisini gösterdik. Bu etkisinin 

uzun süreli kalıcı olup olmadığını araştırmak için yeni çalışmalar 

önermekteyiz.  

 Henüz myricetinin insanda güvenli olarak klinik kullanım alanı 

bulunmamaktadır. Bunun için de faz çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
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