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1. GIRIS

Testis torsiyonu siklikla geng¢ erkeklerde goriilen ve miidahale edilmedigi zaman
gonad kaybina kadar gidebilen iirolojik acil durumlardan biridir. Insidans1 yaklasik 25 yas
alt1 erkeklerde 1/4000 “dir (1). Testis torsiyonu olustugunda vendz doniis de bozulur. Buna
bagli olarak 6dem, hemoraji gelisir. Sonradan da arteriyel obstriiksiyon bulgular1 eklenir.
Kan akiminin azalmasi, testiste hipoksiye neden olur. Deneysel ¢aligmalarda testikiiler
iskemiye en duyarli olan hiicrelerin basta spermatogonia ve spermatositler olmak tizere
germ hiicreleri oldugu gosterilmistir. Iskemik dokularda canliligi korumak igin temel ilke
en kisa siirede reperflizyonun saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgularda zaman
gecirmeden girisimde bulunulmalidir. Testisin detorsiyone edilmesinden sonra ise
reperflizyon nedenli hasarlanma olaya eklenmektedir (2). Reperfiizyon hasari notrofil
infiltrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin (sliperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikal) artigsiyla yakin iligkilidir. Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu, protein denatiirasyonu ve sonugta DNA
hasarna yol agar (3). Yapilan deneysel ¢alismalarda, detorsiyon sonras1 ortaya ¢ikabilecek
bu hasar1 6nlemek icin ¢ok sayida antioksidan kapasitesi olan maddeler kullanilmistir
(ibuprofen , dehidroepiandrosteron , CAPE (Kafeik asit fenil ester) , N-asetilsisteine ,
morfin , erdostein , allopurinol , resveratrol , selenium , propofol v.b.) (4,5,6,7,8).

Propofol (2,6-diisopropylphenol) anestezi indiiksiyonunda ve siirdiiriilmesinde
yaygin olarak kullanilan intravendz hipnotik, anestezik ajandir. Santral sinir sisteminde
GABA reseptorlerini uyararak inhibisyon yoluyla etki gosterdigi tahmin edilmektedir.
Propofoliin antioksidan etkisi bilinen antioksidanlardan olan butilhidroksitoluen ve
alfatokoferol (Vit-E) ile olan kimyasal yap1 benzerliginden kaynaklanmaktadir(9).
Propofoliin ratlarda yapilan deneylerde kalp, intestinal mukoza, eklemlerde ve testiste
iskemi reperflizyon hasarinda antioksidan kapasitesi gosterilmistir. Testis torsiyonu ile
ilgili daha once yapilan iki ¢alismada lipit peroksidasyonu {iriinii olan ve hiicresel hasar ile
doku seviyesi artan MDA (malondialdehyde) seviyesi Olgiilerek ve histolojik
degerlendirme ile propofoliin antioksidan kapasitesi gosterilmistir. Ancak bu caligmalar
torsiyondan kisa siire sonra (saatler icinde) yapilan degerlendirmelerdir. Benzer bir ¢ok
caligmada iskemi reperfiizyon sonrasi uzun donemle ilgili veriler eksik kalmaktadir. S6z

konusu testislerin histolojik ve fonksiyonel yonlerini inceleyen sayili yaym bulunmaktadir



(10, 11, 12). Bu caligmada testisin iskemi ve reperfiizyonuna bagli etkilerin propofol

verildiginde uzun donemde etkilenip etkilenmediginin incelenmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Testis Anatomisi

Saglikli geng bir erkegin testisi oval sekilli 15-25 ml hacminde ve uzun eksende
4,5 - 5,1 cm boyutlarindadir. Testis parankimi ii¢ tabakadan olusan bir kapsiille ¢evrilidir.
En dista tunika vajinalisin visseral yapragi, ortada tunika albuginea ve en icte tunika
vaskiilosa tabakasi bulunur. Tunika albugineanin kontraksiyon o6zelligi oldugu ve
kontraksiyonlari ile testis kan akimimi diizenledigi bilinmektedir. Testis, kapsiiliin devami
olan septalar aracilig1 ile kompartmanlara ayrilir. Her septada intersitisyel doku, sentrifugal
arter ve seminifer tiibiil bulunur. interstisyel dokunun igerisinde Leydig hiicreleri, sinirler,
makrofajlar, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Insanlarda intersitisyum total testis
voliimiiniin % 20-30’unu olusturur. Insan testisinde bulunan 600-1200 arasindaki
tiibiillerin toplam uzunhgu yaklasik olarak 250 metredir. Rete testis, testis sivisinin ve
spermatozoalarin epididim bas kismma aktarilmasimi saglayan 6-12 efferent kanalcigin
birlesmesi ile olusur (13).

Testisler, vazal ve kremasterik arterlerin katkilartyla esas olarak testikiiler arter
tarafindan kanlanmaktadir. Boylece ii¢ arteriyel sistem tarafindan emniyete alinmistir.

1. Internal spermatik (Testikiiler) arter

2. Eksternal spermatik (Kramesterik) arter

3. Deferensiyel (Vazal) arter

1- Internal spermatik (Testikiiler) arter: Ana testikiiler arterdir, testis kan akimmin

2/3’sini saglar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altindan anteriolateral ylizden
cikar, posterior olarak periton dig yiiziinde ilerler, iireter ve eksternal iliak arterin alt
kismin1 ¢aprazlayarak inguinal kanal i¢ halkasinda spermatik korda katilir, kordda internal
spermatik fasya icinde seyreder, testise girmeden Once skrotal seviyede yliksek oranda
kivrilma ve dallanma gosterir ve epididimal dallar1 verir. Testis orta polde, posteriorda,
epididimisin altinda tunikay1 oblik olarak gecerek testise girer. Insan testikiiler parankimi
100 mg dokuya yaklasik 9 ml/dk kan saglar . Metabolik ihtiyaca gore kan akis1 degiskenlik
gostermektedir. Internal spermatik arter testise girdikten sonra subtunikal olarak testikiiler
parenkimin posterior ylizeyi boyunca anteriora uzanan transvers dallar vererek inferior

olarak iner, alt pol lizerinde anterior olarak ilerler, daha sonra parankimal dallar1 vererek



on ylizey boyunca siiperior olarak seyreder ve iist polde end arter ozelligi gostererek
sonlanir.

2- Eksternal spermatik (Kremasterik) arter: Testis kan akimmin 1/6’ini saglar, esas

olarak tunika vajinalisi besler. A. iliaka eksterna’nin dali olan a. epigastrika inferior’dan
internal inguinal ring i¢inde ayrilwr, testikiiler mediastinumda internal spermatik ve
deferensiyel arterlerle anastomoz yapar, tunika vaginalis {izerinde ag yaparak sonlanir.

3- Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akimmin 1/6’ini saglar, A. iliaka

interna’nin u¢ dali olan A. vezikalis superior veya inferior’dan ¢ikar, vaz deferens ve
epididimisin globus minor’unu besler, testise yakin yerde int. Spermatik arterle anastomoz
yapar. Internal spermatik arter baglanirsa Kremasterik arterin de katkisiyla testis kan
akimini artirarak regiilasyon saglar. Bu regiilasyon testis atrofisini dnlemede yeterli olsa
bile spermatogenezi desteklemek icin yeterli olmayabilir.

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

1. Internal spermatik (Testikiiler) ven,

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) ven

3. Deferensiyel (Vazal) ven

4. Gubernakuler ven

1- Internal spermatik (Testikiiler) ven: Internal spermatik artere eslik eder, solda

renal vene dik olarak, sagda V. cava inferiora oblik olarak acilir. Ince duvarli ve zayif
muskulerize oldugu i¢in durgunlagsma egilimi gosterir. Sol internal spermatik ven daha
yiiksek konumu ve sol testisin daha asag1 pozisyonu nedeniyle sagdakinden 8-10 cm daha
uzundur, inferior vena cava’nin daha fazla akmasiyla olan bir ¢ekis etkisiyle sagdaki
drenaji arttirdig1 diisiiniilmektedir

2- Deferensiyel (vazal) ven: Vaz deferense eslik eder, siiperior-inferior vezikal

ven’ler yoluyla internal iliak ven’e dokiiliir.

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

4- Gubernakular ven: Eksternal pudental ven, safen ven yoluyla eksternal iliak

ven’e dokilir.



Pleksus pampiniformis: Intratestikiiler kiiciik venler, testis yiizeyel venlerine ve rete

testis’te hiler venlere acilirlar, daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler,
mediastinumdan ¢ikar ve duktus deferens Oniinde ve testikiiler arter cevresinde 8-12
venden olusan bir sebeke halinde serbest anastomoz yapan 3 ayri ven grubu pampiniform
pleksusu olusturur. Pampiniform pleksustaki vaskiiler yapi, bazi alanlarda sadece damar
duvarlarmin kalmhgiyla ayrilan karsilikli akan arter ve venlerle, 1smin ve kiigiik
molekiillerin degisimini kolaylastirir. Testosteron, konsantrasyon gradientine gore pasif
diflizyonla venden artere tasinir . Spermatik kordonda 1sinin karsilikli akimla degisimi,
normal bireylerde rektal isidan 2-4°C daha disiik olan testise kan saglayarak 1s1
reglilasyonuna katkida bulunur . Pampiniform pleksus, epididim ve skrotal duvarin
drenajmi saglayan kremasterik pleksus ve deferensiyel ven sistemi arasinda, skrotum ve
inguinal kanal seviyesinde birbirleriyle anastomozlar vardwr, pleksuslar tekrar kendi
aralarinda birleserek venleri olustururlar, boylece deferensiyel ve kremasterik gruplar,
internal spermatik ven grubunun ligasyonundan sonra testisten vendz doniis icin kollateral
yol saglamis olur(14).

Testisin lenfatik drenajlar1 ylizeyel ve derin olmak iizere iki tabakaya ayrilir.
Yiizeyel lenfatikler tunika vajinalis altinda, derin lenfatikler ise parankim i¢i ve epididimde
yer alir. Her ikisi de spermatik kordon i¢inde uzanir ve aorta ¢evresindeki lenf nodlarina
drene olurlar. Testislerin lenfatik drenaji sadece intertiibiiler bdlgeden olmaktadir.
Seminifer tiibiiller i¢inde lenfatik akim izlenmez.

Testislerin somatik inervasyonu yoktur. Otonom inervasyonlar1 ise T10-T11
mediilla spinalis segmentlerinden gelen sinir lifleri ile saglanir. Aortik ve renal
pleksuslardan gegen sinirler spermatik kordon i¢inde testikiiler arter ¢evresinde ilerleyerek
testise ulasir.Yapilan caligmalarda, testikiiler adrenerjik aktivasyonun Leydig hiicreleri
tarafindan kontrol edildigi bulunmustur. Farelerde yapilan ¢aliymalarda da Leydig
hiicrelerindeki steroidogenezin sinirsel kontrol altinda oldugu gosterilmistir. Bununla

birlikte, insanlardaki testikiiler inervasyonun fonksiyonel dnemi hala net degildir (15).



2.2. Testis Histolojisi ve Spermiyogenez

Cift organlar halindeki testisler, hem spermleri tiretir, hem de androjenleri tireterek
salgilar. Bu islevleri goze alindiginda testisler, bilesik, tiibiiler, halokrin, i¢ salg1 ve dis
salgi bezi gibi disiiniilebilir. Bu bakimdan, hormonal bir kontrol diizenegi testislerin
calismasi igin gerekli olmaktadir. Hormonal kontrol diizenegi, hipofiz-Leydig hiicreleri ve
Sertoli hiicreleri arasindaki diizgiin iligkilerle ayarlanir. Bu iliskilerde endokrin ve parakrin
yollar kullanilir. Testis tunika albugineanimn testis i¢ine uzanan kesintili bag dokusu ile
bolmelere ayrilir. Bu bolmelerin herbirine lobiil denir. Lobiillerin icerisinde seminifer
tiibiiller bulunur. Seminifer tiibiiller seminifer epitel ile doseli kanallardir. Seminifer epitel
iki farkli hiicre grubu icerir. Birinci grup hiicreler germ hiicreleri olan spermatogenetik
hiicrelerdir. Diger hiicreler ise germ hiicrelerine destek olan ve onlar1 besleyen Sertoli
hiicreleridir. Sertoli hiicreleri bazal membrandan tiibiil liimenine kadar uzanan prizmatik
hiicrelerdir. Spermatogenetik hiicreler ise Sertoli hiicrelerinin lateral uzantilar1 ile olusan
bdlmelerde yerlesmislerdir. Bu iki hiicre grubu arasindaki siki baglant1 kompleksleri kan-
testis bariyerini olusturur. Seminifer tiibiillerin iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein
icerigi kan ve lenf iceriginden olduke¢a farklidir. Kan-testis bariyeriyle olusan bu fark germ
hiicrelerinin kan yolu ile gelen zararlit maddelere kars1 korunmasini saglar.

Spermatogenetik hiicrelerin birbiri tizerine siralanimi farkli gelisim asamalar1
gosterir. Bunlardan bazal membrana en yakin olan spermatogonyumlardir. Liimene en
yakin bulunan, daha olgun hiicreler ise spermatidlerdir. Liimende ise spermiyumlar
bulunur. Seminifer tiibiillerin enine kesitinde spermatogenetik hiicreler temel 6zellikleri ile
birbirlerinden ayirt edilebilirler. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez yaklasik 9
haftalik bir siirede tamamlanir. Herhangi bir tiibiilde bu dénemde olusan biitiin agamalar1
gormek genellikle miimkiin olmaz. Bazal membranin hemen iizerinde yer alan
spermatogonyumlar mitoz bolinme ile spermatogenetik hiicreleri olusturan ana
hiicrelerdir. Spermatogonyum tipA hiicreleri heterokromatik veya okromatik oval
niikleuslu  hiicrelerdir.  Spermatogonyum tipA’nin  mitoz bdliinmesiyle olusan
Spermatogonyum tipB ise kromatini niikleusun periferinde yogunlagsmis , yuvarlak
niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir. Her iki spermatogonyum da soluk boyanan az
miktarda sitoplazmaya sahiptirler. Heterokromatik niikleuslu tipA spermatogonyumlarin

ana hiicreler oldugu



diistiniilmektedir. Bir seri boliinmeden sonra tipA spermatogonyumlardan tipB
spermatogonyumlar olusur. TipB spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi ile pirimer
spermatositler olusur. Primer spermatositlerin birinci mayoz bdliinmesi ile sekonder
spermatositler olusur. Bu boliinme ile primer spermatositin diploid kromozom sayisi
haploide inmis olur. Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bdliinmesi sonucunda ise
spermatidler olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA igerigine sahiptirler.
Spermatidlerin farkli olarak hareketli spermatozoonlara (sperm) doniigsmesine

spermiyogenez denir. Bu olaylar testislerde gerceklesir (15).

2.3. Testis torsiyonu

Spermatik kord torsiyonu {iist siralarda yer alan gergek bir cerrahi acil durumdur.
Testis parankimindeki geri doniisiimsiiz iskemik hasar kordun okliizyonundan sonraki 4
saat i¢cinde gelisebilir. Testis torsiyonunda hasarlanma torsiyon derecesi ve siiresi ile
ilskilidir. Bir saat ve lizeri torsiyonda atrofinin basladig1 gosterilmistir karsi taraf testisin
torsiyondan etkilendigi iyi belgelenmis degildir. Bu konuda daha ¢ok calismaya ihtiyag
duyuldugu belirtilmektedir (16).

Testis torsiyonu ekstravajinal ve intravajinal olusabilir. Ekstravajinal torsiyon
sadece yenidogan doneminde goriiliir. Cocukluk ve yetigkinlik doneminde intravajinal
torsiyon olusur. Literatiirde yetiskinlerde bildirilen ekstravajinal torsiyon sayist ¢cok azdir
(17). Yeni dogan doneminde bilateral torsiyon olusabilir. Bilateral torsiyon sayisi
literatiirde ¢ok az sayidadir. Bildirilen 48 vaka vardir. Ancak bunlarin yapilan
miidahalelere ragmen basar1 orani ¢ok diisiiktiir ( %3.1 )(18).

Intravajinal torsiyon, ya da kordun tunika vajinalis boslugu igindeki torsiyonu,
testisin ve epididimin uygun bir kisminin, kordu skrotum i¢inde saran fasyaya ve kasa ait
tabakalara normal bir fiksasyon yapmamasina bagli olarak gelisir. Tunika vajinalisin
parietal ve visseral tabakalar1 arasindaki normalde segmental olan bosluk, testisi ve
epididimi saracak sekilde genisler ve korda dogru bir miktar proksimal uzanim gosterir. Bu
durum tunikal bosluk icinde serbestce asili kalan anormal sekilde mobil testise yol agar
(““bell-clapper deformitesi’’)(19).

Testis torsiyonu dogumdan 77 yasina kadar her yasta goriilebilir. Ancak zirve
yaptigt iki donem vardir: Yasamin ilk yilinda ve pubertede doneminde. Vakalarin %65°1

puberte doneminde olur (20) .



Testis torsiyonu genellikle spontan olusur. Sadece % 4 — 8 vakada travma sonucu
geligir. Ergenlik ( testis volimiinde hizli artig ), testis tiimorii, kriptorsizm, intraskrotal
kism1 uzun kordlarda daha sik goziikiir(21).

Spermatik kord torsiyonunun klasik klinik tablosunda, ani bir skrotal agr1 vardir,
ancak bazi durumlarda baslangic daha yavas olabilir ve bazi ¢ocuklarda agr1 minimaldir.
Akut skrotal agr1 ile basvuran ¢ocuklarin ¢ogu daha oncesine ait benzer siddette, gelip
gegen skrotal agr1 ve siskinlik ataklari tanimlar. Bunlar intermitant kord torsiyonunu ve
spontan detorsiyon ataklarini temsil eder. Bulant1 ve kusma akut torsiyona eslik edebilir ve
bazi ¢ocuklarda ayni taraf karin alt kadraninda yansiyan agr1 olur. Diziiri ve diger mesane
belirtileri genellikle yoktur.

Akut skrotum ayiric1 tanisinda Oykii ¢ok Onemlidir ancak fizik muayene, kord
torsiyonunu diger durumlardan aywt etmek igin daha da 6nemlidir. Inspeksiyonda
etkilenen testis daha yukar1 durumda goziikiir. Bu durum kordun kisaldigina isaret eder.
Bazi durumlarda da etkilenen testis transvers konumda olabilir. Ancak cogunlukla,
ozellikle olaym iizerinden ¢ok saat gectiyse akut hidrosel ya da masif skrotal 6dem tiim
ipuclarmi gizler. Yine kramasterik reflesin olmamasi torsiyon i¢in iyi bir indikatordiir.

Eger torsiyondan siiphelenildiyse ilk yaklasim olarak manuel detorsiyon
denenmelidir. Klasik olarak kord torsiyonunda her testisin anterior yiizeyi hastanin bakis
perspektifine gore orta hatta doner. Detorsiyon i¢in ters yone rotasyon yapilmalidir.
Manuel detorsiyon olusmus, rotasyonu tamamen diizeltemeyebilir ve yine de erken bir
cerrahi gerekebilir.

Akut skrotumun tanisina yoOnelik bazi testler kullanilabilir (Renkli Doppler
ultrasonografi ve radyoniiklit goriintiilemeler). Bu yontemlerin basarilar1 iyi olsa da yine
yanilma paylart mevcuttur. Her iki yontem de cerrahinin gereksiz olduguna inanildigi
durumlarda torsiyon olmadigini kanitlamak amaciyla kullanilmalidir.

Cerrahi yapilacaksa, erken olmalidir. Orta hat veya her iki skrotuma da transvers iki
insizyon kullanilabilir. Transvers insizyon Dartos pos yapmak i¢in de kullanilabilir. Tunika
vajinalis agildiktan sonra testisler detorsiyone edilir. Kan akimi saglandiktan sonra
canliliklar1 sinirda oldugu diisiiniilen testisler sicak bir komprese sarilarak bir siire sonra
tekrar incelenir ve karar verilir. Nekrotik bir testis, kordu iki ya da ii¢ segmente ayirarak ve

her segmenti iki kez ipek siitiirle baglayarak c¢ikarilmalidir. Hasarli testis nedenli



antikorlara bagl olarak kars testiste bir orsiopati olabilecegine dair goriis olsa da marjinal
canlt durumdaki testisler yerinde birakilabilir.

Spermatik kordun torsiyonu tespit edildiginde, karsi hemiskrotum eksplore
edilmelidir. Neredeyse tiim olgularda bell-clapper deformitesi mevcuttur. Karsi testis

ilerideki bir torsiyonu 6dnlemek i¢in fikse edilmelidir (19).

2.4. Oksidasyon

2.4.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri Tanimm

Atomlarda elektronlar orbital ad1 verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yap1 olusmaktadir.
Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine
verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverigine giren bu molekiillere
"oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri ( ROP )" de denmektedir
Organizmada pek c¢ok tiirde ROP olusabilir . Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur.
Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana gelir.
Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksit radikalini olusturur.
Lipid peroksit radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baslatir ve lipid hidroperoksitler
olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid peroksidasyonunu hizlandirir . Lipid
radikaller yliksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniigebilir. Bunlar arasinda en cok
bilinen {irlin aldehid grubundan malondialdehiddir (MDA). Hidrojen peroksit
membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere sahip olabilir.
Fakat c¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu
nedenle "reaktif oksijen partikiilleri”, siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit
gibi radikal olmayanlar icin ortak olarak kullanilan bir terimdir. Oksijen molekiilii,
orbitalinde ¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir. Diger
ROP grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet
oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron
tagir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan

reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol acar.
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Reaktif Oksijen Partikiilleri; Siiperoksit radikal ( O2 -), Hidroksil radikal ( OH -), Alkoksil
radikal ( LO -), Peroksil radikal ( LOO -), Hidrojen peroksit ( H202 ), Lipid hidroperoksit
( LOOH ), Hipoklorik asit ( HOC1), Singlet oksijen’ den olusur (22).

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Insanda bellibash hiicre i¢i
antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve mangan; GPx'de ise selenyum iyonu
bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin
aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin,
haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, beta-karoten ve o-1 antitripsin

sorumludur (23).

2.4.2. iskemi reperfiizyon hasar

Iskemi ve reperfiizyon srasmnda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
degismesi, ATP’nin azalmasi, hiicre i¢ci Ca+2 artis1 ve hiicre iskeleti ile membran
fosfolipitlerinin bozulmasma onciilik eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu
asir1 miktarda serbest oksijen radikalleri (SOR) olusarak, oksidatif strese neden olur .

Iskemi/reperfiizyon (i/R) hasarinm fizyopatolojisinde, SOR’nin &nemli rol
oynadiklar1 bildirilmektedir. Serbest radikaller niikleik asitler, serbest amino asitler,
proteinler, lipitler, lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil
olmak iizere, canli organizmalarin yapisindaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle
reaksiyona girerek bunlar iizerinde geriye doniigli veya doniigsliz etkiler meydana
getirebilmektedirler. Iskemi sirasinda kiigiik oranda serbest radikal olusmaktaysa da,
reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik
miktarda serbest radikal olugsmakta ve bunlar da lipit peroksidasyonuna yol agarak hasari
arttirmaktadirlar (24).

Testikiiler torsiyon-detorsiyon (T/D) nedeniyle olusan iskemi ve reperfiizyon (I/R)
testikiiler hasara neden olmaktadir. Iskemi sirasinda oksijen miktarmin metabolik
ihtiyaclara oranla diisiik seviyede olmasi, hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik

metabolitlerin birikimine baglh olarak germ hiicre 6limii gerceklesir. Ayrica NO seviyesi
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hiicre i¢inde azalir, bu da apoptozisi uyarir. Reperflizyon sathasinda hem reaktif oksijen
radikallerinde (ROS) (baslica hidroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 olmak {izere)
hem de reaktif nitrojen tiirevlerinde (RNS) (baslica nitrik oksit (NO) ve onun peroksinitrit
gibi toksik metabolitlerinde olmak {izere) ciddi artig olur. Bu serbest radikaller mitokondri
ve hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gegirgenliginde artisa
veya membran biitiinliiglinde bozulmaya neden olur. Sonucta iskemi nedeniyle olusan
germ hiicre hasar1 daha da artar (25). Germ hiicre apoptozisi testis torsiyonu ve
reperfiizyonundan 24 saat sonra doruk noktasma ulasir ve reperflizyondan 48 saat sonra
gerilemeye baglar. Oksidatif stres Bcl-2 ailesinin mitokondri membranini stabilize veya
destabilize eden pro-apoptotik ve antiapoptotik (Bax ve Bcl-XL) iiyelerini etkiler . Normal
sartlar altinda Bcl-2 apoptozisi bloke eder. Bcl-2’nin salinimi hiicre i¢indeki glutatyon
peroksidaz (GSH)’y1 artirarak antioksidan etki gosterir. Mitokondri membraninin
biitiinliiglinlin bozulmasi sitokrom C’nin sitoplazmaya ¢ikmasima yol acar (Sitokrom C
mitokondri i¢inde antioksidan ve ROS ¢opciisii gibi gorev yapar, Sitokrom C’nin
mitokondriden sitoplazmaya salinmasi ile elektron transport zinciri kesintiye ugrar ve
mitokondride asir1 siliperoksit {iiretilmesine neden olur). Sitokrom C ise Apaf-1’e
baglanarak sitoplazmik kaspaz’lar1 aktive eder. Aktive kaspaz’lar ise DNAaz enzimini
aktive ederek DNA’nin par¢alanmasina yol acar ve DNA ger¢ek apoptozisin bir gostergesi
olan 185 bp’lik parcalara ayrilir (26).

Yapilan caligmalarda testis torsiyonu sonrasi en belirgin hasarlanmanin germ
hiicrelerinde oldugu gdsterilmistir. Glinliik sperm {iiretiminin ve testis agirliginin belirgin
azaldig1 , Sertoli ve Leydig hiicre sayisiin daha az etkilendigi gosterilmistir (27). Sadece
germ hiicrelerinin  belirgin etkilenmesinde reperflizyon sonrasinda kapillere gelen
l6kositlerden kaynaklanan reaktif oksijen radikallerinin belirgin rol aldig1 Turner ve ark.

yaptig1 calismada gosterilmistir(28).
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2.5. Propofol

Propofol, anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde siirekli sedasyon saglamak
amaciyla yararlanilan kisa etkili, intravendz kullanilan sedatif ve hipnotik ajandir.

Propofol kimyasal yap1 olarak 2,6 diizopropilfenol’dur

H.C CH,

Sekil 1. Propofoliin yapisal formiilii

2.5.1. Propofoliin anestezi dis1 etkileri etkileri

Propofoliin anestezik etki disinda klinik kullanimini genisletebilecek, antioksidan,
immunmodiilatér, antiemetik, noroprotektif ve trombosit agregasyonunu engelleyici

ozellikleri mevcuttur. Bunlar {izerinde arastirmalar devam etmektedir (30).

2.5.2. Antioksidan ozelligi

Propofoliin antioksidan 6zelligi bilinen antioksidan olan alfa tokoferol (vit-E) ile
kimyasal yap1 benzerliginden kaynaklanir (9). Propofoliin insanda plazmanin antioksidan
kapasitesini artirarak hiicreleri oksidatif strese karsi korudugu, bunu da lipit
peroksidasyonunu onleyerek yaptigi ¢esitli deneysel modellerde gosterilmistir (30).

Propofol sadece lipit peroksidasyonunu onlemekle kalmaz, ayni zamanda bir
antioksidan olan glutatyonun aktivitesini de artirir. Propofoliin glutatyon ile ilgili enzimler
tizerine olan etkileri, bu ilacm antioksidan etkinligini artirir. Propofol; glutatyon rediiktaz
(GSHrd) ve glutatyon transferaz (GSHtf) aktivitesini arttirarak okside glutatyondan,
rediikte glutatyona doniisimii indiikler. GSHrd ve GSHtf aktivasyonunu diger

proteinlerdeki stilfidril gruplar1 aracilig1 ile yapmaktadir . De la Cruz ve ark ; propofoliin,
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tiyobarbitiirik asit reaktif {iriinlerinin iretimini %?25,7 oraninda azaltirken glutatyon
icerigini %24,6 artirdigini ve glutatyonun okside formu normalde %29,5 iken, propofol ile
anestetize edilmis olgularda daha diisikk bulundugunu gostermistir. Ayrica propofol ile
glutatyon peroksidaz aktivitesinde %?28,3 glutatyon transferaz aktivitesinde %41 oraninda
azalma olurken, glutatyon rediiktazda belirgin bir degisikligin olmadig1 ve sonug¢ olarak
propofoliin insanlarda antioksidan 6zelliginin oldugu bildirilmektedir (31).

Inflamasyon bolgesinde aktif hale gelen PMNL den serbestlenen peroksinitrit
(ONOO-) giiclii bir dogal oksidandir ve proteinlerin nitrasyonunu saglar. Yapilan
caligmalarda propofolun doza bagimli olarak nitrasyonu azalttig1 gosterilmistir (29).

Propofoliin antioksidan etkisinin varligi, trombosit membraninda lipid peroksidaz
iretimini azaltmas1 ve glutatyon antioksidan sisteminde degisiklik yapmasiyla
kanitlanmistir. Propofoliin hayvan dokularindaki lipid peroksit {iretimini azaltict etkisinin
derecesinin 6zellikle karaciger ve serebral mikrozomlar, arasidonik asit ve linoleik asitten
zengin kimyasal ortam, Vit E eksikligi olan rat karaciger dokusu, iskemi-reperfiizyon
uygulanmis rat beyin dokusu gibi deney ortamlarindaki farkliliklara bagh oldugu
bildirilmistir (31).

Hironori ve ark. yaptigi c¢alismada  propofoliin lipozomal membranlarda
peroksinitritin sebep oldugu lipit peroksidasyonunu %50 azalttig1 gosterilmistir(32).

Unsal ve ark. yaptigi c¢aligmada, testis torsiyonu modeli olusturulmus ve
detorsiyondan 30 dakika Once propofol verilerek doku MDA seviyesi ve histolojisi
bakilmis, kisa siireli olan bu c¢alismada propofolun doku MDA seviyesini anlaml1 sekilde
azalttig1 histolojik bakida da detorsiyon sonrast germ hiicrelerinde ve seminifer
tiiblillerdeki hasarlanmay1 azalttig1 gosterilmistir (10).

Yagmurdur ve ark. yaptig1 testis torsiyonunda tiyopental ve propofoliin
karsilagtirildigr ¢calismada, propofoliin hem MDA seviyesini azalttigin1 hem de histolojik

lyilesme sagladigini géstermislerdir (11).
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3. MATERYAL METOD

Deneysel testis iskemi ve reperfiizyonunda propofoliin antioksidan 6zelliginin uzun
donem sonuclarmi degerlendirmek amaciyla yapilan bu calisma, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Béliimii
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Tez calismast i¢cin protokole baslanmadan once
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan onay
alinmugtir. Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen Sprague Dawley cinsi, 400—425 gr agirliginda, toplam 24

adet eriskin erkek rat kullanilmistir.

Deney boyunca ratlar oda sicakliginda 6zel bir kisitlama olmadan kemirgenlere
ozel palet yem ve su ile beslenmistir. Hayvan atiklarmnin uzaklastirilmasi, su ve
yemlerinin saglanmasi, kafeslerinin temizlenmesi ve kontrolii merkezin veteriner

hekimi ve personeli tarafindan yapilmistir.

Ratlar agirliklarina gére homojenize edilmis ve her birinde 6 rat olacak sekilde 4

gruba ayrilmustir.

Tablo-1: Deney gruplari

Grup 1 Kontrol grubu
Grup 2 Sham grubu
Grup 3 Torsiyon-Detorsiyon grubu

Grup 4 Torsiyon-Detorsiyon + propofol grubu
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Deney gruplari ve yontem

Grup 1: Kontrol grubu, bu grupta 6 rat bulunmaktadir. Kontrol grubu ayn1 ortamda
bulunan ratlarin testis agirligi ve histopatolojik bazal degerlerini belirlemek i¢in

kullanild1

Grup 2: Sham grubu, bu grupta 6 rat bulunmaktadir. Sham grubuna cerrahi
prosediir uygulandi , testisler disar1 ¢ikarildiktan sonra torsiyon uygulanmadan tekrar

skrotuma yerlestirildi.Cerrahi stresin testis iizerine olan etkilerini belirlemek i¢in

kullanild1

Grup 3: Torsion — Detorsion grubu, bu grupta 6 rat bulunmaktadir. Grup 3’te testis
disar1 alindiktan sonra torsiyone edildi ve 2 saat sonra detorsiyone edilerek skrotuma

yerlestirildi. Detorsiyonun testisler iizerine olan etkisini belirlemek i¢in kullanildi.

Grup 4: Torsion — Detorsion + Propofol grubu,bu grupta 6 rat bulunmaktadir. Grup
4’te testis disar1 alindiktan sonra torsione edilip 2 saat beklenirken detorsiyondan 30
dakika once (90. dakikada) 50mg propofol verildi. Propofoliin antioksidan etkinliginin

incelendigi grup, olarak kullanild1.

Tiim cerrahi islemlerde anestezi intraperitoneal yolla 80 mg/kg ketamin verilerek
yapildi. Ameliyat bdlgesi Betadin soliisyonu ile temizlendi. Ilioinguinal insizyonla sol
testis disariya alinarak torsiyone edildi. Torsiyon 720 derece, 2 saat siireyle olusturuldu.
Sadece grup 4’e detorsiyondan 30 dakika dnce 50 mg/kg propofol intraperitoneal yolla
verildi. Torsiyonun siirdiiriilebilmesi i¢in testisler tunika albugineasindan skrotuma ipek
siitiir ile tespit edildi. Islem sonrasi insizyon kapatildi. Her bir grubun deneysel
prosediirii tamamlandiktan sonra testisler detorsiyone edildi ve skrotuma yerlestirildi.
Ardindan kesi yeri iki tabaka olacak sekilde siitiire edildi. Tiim gruplar cerrahi
prosediirden sonra 30 giin siireyle takip edildi. Ratlar kafeslerde tek tek olacak sekilde
tutuldu. Protokol tamamlandiginda ratlara yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edilerek

testisleri ¢ikarildi.
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Sekil 2 : A - Ratlarin ketamin anestezisi ile uyutultulmasinda sonra, ayaklarindan dolagimi

bozulmayacak sekilde zemine tespit edilmesi ve ilioinguinal bolgelerinin trag edilmesi

B - Betadin ile temizlenmesinden sonra steril olarak ortilmesi.
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Sekil 3 : A - Ratlara sol ilioinguinal insizyon yapildiktan sonra testisin bulunup

dogurtulmasi

B — Testisin kendi etrafinda 720 derece torsiyonu
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Sekil 4 : A — Torsiyone edilen testislerin skrotuma ipek siitiir ile tespit edilmesi.

B — Insizyonun gegici olarak kapatilmasi

Makroskopik degerlendirme

Izole edilen testisler gruplar icin ayr1 ayri kaydedilecek sekilde Mikrobiyoloji
Laboratuari’nda hassas terazi ile tartildi. Testisler daha 6nce hazirlanmis ve etiketlenmis
Bouin soliisyonu igeren kavanozlara alinip, daha sonra histopatolojik inceleme i¢in Patoloji

Anabilim Dali’na teslim edildi.
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Mikroskopik degerlendirme

Testisler Bouin soliisyonu i¢inde 24 saat, formaldehit i¢inde 48 saat tespit edildi.
Alkol, ksilol ve parafin serilerinden olusan rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinliginda alman doku kesitleri, Hematoksilen-
Eozin (H+E) ile boyandi ve Nikon E 200 model 151k mikroskobunda incelendi.

Hazirlanan Ornekler degerlendirilirken Johnsen tarafindan ortaya konulan ve
incelenen her bir seminifer tubul i¢in 1’den 10’a kadar skorlamanin yapildigr yontem
kullanild1. Bu yontemde skorlama su kriterlere gore yapilmaktadir:

10 Cok sirali, bol spermatozoa ve merkezde agik liimen iceren tubuller

9 Germinal epitelde ¢ok sirali, ancak dizorganize goriiniim, liimende obliterasyona
neden olan hiicre dokiilmesi

8 Germinal epitel ¢ok sirali, ancak liimende 10°dan az sayida spermatozoa var

7 Spermatozoa yok, ancak ¢ok sayida spermatid mevcut

6 Spermatozoa yok, sadece 10°dan az spermatid mevcut

5 Spermatozoa veya spermatid yok, ancak spermatositler mevcut

4 Spermatozoa veya spermatid yok, 5’ten az spermatosit mevcut

3 Sadece spermatogoniumlar mevcut

2 Germ hiicreleri yok, sadece Sertoli hiicreleri mevcut

1 Seminifer tubullerde hiicre yok

istatiksel analiz

Testis agirlig1 ve Patoloji labratuvarindan elde edilen 6lgiimsel veriler ortalama ve
standart sapma ile ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, iki grup
karsilastirilmasinda ise  Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. P degeri

0.05/karsilastirma say1s1(p<0.013) alindi.
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4. BULGULAR

Testis iskemi reperfiizyon hasarlanmasi lizerine propofoliin antioksidan etkinliginin uzun
donemdeki etkilerinin incelendigi caligmada, testis agirliklar1 ve gruplara gore dagilimi
tablo 2°de gosterilmistir. Ayrica tablo 3’te gruplarin testis agirlik ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 gosterilmektedir.

Tablo - 2 : Gruplardaki deneklerin testis agirliklar1

GRUP 1 1.518 1.360 1.713 1.670 1.670 1.628
GRUP 2 1.901 1.770 1.658 1.700 1.648 0.883
GRUP 3 0.678 1.234 0.814 0.724 0.738 0.884
GRUP 4 | 0.600 1.340 0.985 1.240 0.767 0.494

Tablo - 3: Gruplarda hesaplanan testis agirlik ortalamalar1 ve standart sapmalar1*

Kontrol grubu 1.57 +/- 0.12 gr
Sham grubu 1.59 +/- 0.35 gr
Torsiyon-Detorsiyon grubu 0.84 +/- 0.21 gr
Torsiyon-Detorsiyon + 0.93 +/- 0.34 gr
propofol

*Testis agirlik ortalamalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir. P<0.0005 (Kruskal — Wallis testi)
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Johnsen skorunun gruplardaki dagilimi tablo 4’te, gruplara gére Johnsen skoru

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo - 4 : Gruplardaki deneklerin Johnsen kriterlerine gore skorlar1

GRUP1 |9 9 10 10 9 10
GRUP2 |10 10 10 10 10 9
GRUP3 |4 8 5 4 4 7
GRUP4 |5 9 7 5 9 8

Tablo - 5 : Gruplarda hesaplanan Johnsen skorlar1 ve standart sapmalart*

Kontrol grubu 9.5 +/- 0.5
Sham grubu 9.8 +/-0.4
Torsiyon-Detorsiyon grubu 53 +- 1.7
Torsiyon-Detorsiyon + 7.2 +/- 1.8
propofol

*Johnsen skoru ortalamalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir P<0.002 (Kruskal — Wallis testi)

Olusan bu farki ortaya koymak i¢in *’kontrol grubu’’ ile *’sham grubu’’, *’kontrol
grubu’’ ile ’’torsiyon-detorsiyon grubu’’, ‘‘kontrol grubu’’ ile ‘‘torsiyon —detorsiyon+
propofol grubu’’® ve ‘‘torsiyon-detorsiyon grubu’’ ile ‘torsiyon detorsiyon+propofol
grubu’’nun ikili karsilastiriimalart Mann — Whitney U testi ile yapildiginda elde edilen

sonuglar tablo 6, 7, 8, 9’da sunulmustur.
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Tablo — 6 : Kontrol ve sham gruplarinda testis agirliklar1 ve Johnsen skorlar*

Kontrol grubu Sham grubu P degeri
Testis agirligt 1.57 +/- 0.12 gr 1.59 +/- 0.35 0.262
Johnsen skoru 9.5 +/- 0.5¢gr 9.8 +/-0.4 0.241

*Kontrol ve sham grubunun ikili karsilastirilmalarinda testis agirliklar1 ve Johnsen
skorlar1 acisindan  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.013)

(Mann — Whitney U testi)

Tablo — 7 : Kontrol ve torsiyon - detorsiyon gruplarinda testis agirliklar1 ve Johnsen

skorlart*
Kontrol grubu Torsiyon-Detorsiyon | P degeri
grubu
Testis agirhigt 1.57 +/- 0.12 gr 0.84 +/- 0.21 gr 0.004
Johnsen skoru 9.5 +/- 0.5 53 +/- 1.7 0.003

*Kontrol ve torsiyon-detorsiyon grubunun karsilastiriimalarinda testis agirliklar: ve
Johnsen skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P < 0.013)

(Mann — Whitney U testi)
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Tablo — 8 : Kontrol ve torsiyon — detorsiyon + propofol gruplarinda testis agirliklar1 ve

Johnsen skorlart*

Kontrol grubu Torsiyon-Detorsiyon | P degeri
+propofol grubu
Testis agirligt 1.57 +/- 0.12 gr 0.90 +/- 0.34 gr 0.004
Johnsen skoru 9.5 +/- 0.5 7.17+/-1.8 0.012

*Kontrol ve torsiyon-detorsiyon + propofol grubunun karsilastirilmalarinda testis

agirliklar1 ve Johnsen skorlar1 agidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(P <0.013 ) (Mann — Whitney U testi)

Tablo -9 : Torsiyon-Detorsiyon grubu ve torsiyon — detorsiyon + propofol gruplarinda

testis agirliklar1 ve Johnsen skorlar1*

Torsiyon-Detorsiyon | Torsiyon-Detorsiyon | P degeri
grubu +propofol grubu
Testis agirhigt 0.84 +/- 0.21 gr 0.90 +/- 0.34 gr 0.749
Johnsen skoru 53 +/- 1.7 7.17+/-1.8 0.072

*Torsiyon — detorsiyon grubu ve torsiyon — detorsiyon + propofol gruplarmnin

karsilastirilmalarinda testis agirliklar1 ve Johnsen skorlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (P > 0.013) (Mann — Whitney U testi)
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Sekil 5 : Kontrol grubuna ait bir denekte testisin histolojik gdriiniimii (¢ok sirali

epitelyum, bol spermatozoa ve tiibiil liimenleri acik olarak izlenmekte)

Sekil 6 : Sham grubuna ait bir denekte testisin histolojik goriintimii (kontrol grubuna ait

denekle benzer goriiniim)
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Sekil 7 : Torsiyon detorsiyon grubuna ait bir denekte testisin histolojik goriiniimii
(spermatozoa, spermatit yok, 5’den az spermatosit mevcut).

Sekil 8 : Torsiyon-detorsiyontpropofol grubuna ait bir denekte testisin histolojik
goriiniimii ( spermatozoa ve spermatitler yok, ancak spermatositler var).
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu akut skrotumun en onemli nedenidir. Testisin, vaskiiler pedikiilii
etrafinda doniis yapmas1 sonucu dolagiminin bozulmasiyla karakterizedir. Testis torsiyonu
en sik pubertede goriilmesine ragmen her yasta meydana gelebilir. Tedavi edilmeyen
hastalarin hemen hemen hepsinde testis atrofisi gelismektedir.

Testisin intravajinal veya ekstravajinal torsiyonu olusabilir. Intravajinal torsiyonla
daha sik karsilasilir (%90). Intravajinal torsiyon, tunika vajinalise gore spermatik kordun
anormal yiiksek yerlesimi ile karakterizedir. Tunika vajinalis spermatik korda olmasi
gereken yerden daha yukaridan tutunur, testisin tunika vajinalis icinde bir ¢can tokmagi
seklinde asili durmasina yol agar. “Bell-clapper deformitesi” ad1 verilen bu durum torsiyon
icin temel neden kabul edilir ve spermatik kordun hareketlerle veya kremasterik
kontraksiyonlarla rahatca donmesine neden olur.

Pubertede testosteron seviyesinin artisi ile testisin hizli biiyiimesi de predispozan
bir faktor olabilir. Ekstravajinal torsiyon daha az siklikla goriilir (%10). Yenidogan
doneminde goriilen torsiyon tipidir. Gonadal dokularin skrotumla olan baglantilarinin
yoklugu ya da yetersizligi sonucu olustugu sanilmaktadir. Torsiyonun baglangi¢ evresinde
vendz tikaniklik olusur. Bu durum testiste ani baslayan agri ve 6deme neden olur. Venoz
dolasimin diizelmemesi arteriyel dolasimin bozulmasma yol agar. Vendz, arteriyel ve
kapiller diizeyde olugan trombiisler testiste iskemi ve devaminda nekroza neden olur (19).

Akut skrotum bulgular1 olan bir hastada mutlaka testis torsiyonu olabilecegi
diistiniilerek testislerdeki kan akimi Doppler ultrasonografi ve/veya sintigrafik yontemlerle
tespit edilmelidir . Tedavide testiste kalic1 hasar olugsmadan acil testis detorsiyonu ile testis
kan akiminin dondiiriilmesi amaglanir. Bir tarafta testis torsiyonuna neden olabilecek
anatomik sorunlar, karsi tarafta da olabileceginden testislerin iki tarafl1 fiksasyonu Onerilir.

Testis torsiyonunun derecesi ve siiresi testisin kurtarilmasindaki en Onemli iki
faktordiir. Hastanin erken bagvurmasi, erken tani ve acil cerrahi karar1 vererek bu
saglanabilir. Erken tan1 ve tedavi tip 0grencileri, doktorlar1 egiterek saglanabilir. Oysa ki
hastanin erken bagvurusunu saglamak icin toplumu egitmek gereklidir. Torsiyon sonrasi
kars1 taraf testis hasarmi gosteren caligmalar bulunsa da heniiz bunlar deneysel

caligmalardir. Ciddi klinik ¢aligmalar mevcut degildir (16).
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Testis torsiyonu gelisip, ameliyat ile detorsiyone edilen testiste reperflizyon sonrasi
hasarlanma devam etmektedir. Bu durumdan testiste olusan “iskemik hasara” ek olarak
testisin kan akimmin ameliyat ile yeniden saglanmasi sirasinda olusan “reperfiizyon
hasar1” sorumlu tutulmaktadir.

Testis torsiyonunda olusan I-R hasarmi dnlemek i¢in antioksidan etkinligi oldugu
diisiiniilen ¢ok sayida madde kullanilmistir (ibuprofen, dehidroepiandrosteron, CAPE
(Kafeik asit fenil ester), N-asetilsistein, morfin, erdostein, allopurinol, resveratrol,
selenium, propofol v.b)(4,5,6,7,8). Ancak su ana kadar higbir madde klinik kullanima
girmemigtir.

Propofol, anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde siirekli sedasyon saglamak
amaciyla yararlanilan kisa etkili, intravendz kullanilan sedatif ve hipnotik ajandir.
Propofol, endojen antioksidan E vitamini ve hidroksitoluenbutilat gibi fenol bazli oksijen
radikal tiiketicileri ile kimyasal yap1 benzerligi gostermektedir. Bu yiizden antioksidan
ozelligi olabilecegi diisiinlilmiis ve bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmustir.

Propofoliin, lipit peroksidasyonu iirlinii olan malonildialdehid (MDA) olusumunu
etkili bicimde bloke ettigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak bu etkinliginin doz
bagimli oldugu antioksidan etkinlik gosterdigi plazma konsantrasyonunun anestezik
dozlardan yiliksek oldugunu savunan ¢aligmalar da mevcuttur.

Murphy ve arkadaglarinin yaptiklar: iki calismada; propofoliin eritrositleri oksidan
strese karst korudugu, ayrica yine karaciger mikrozomlarinda lipit peroksidasyonunu
geciktirdigi ve bunu anestezik dozlarda yaptig1 gosterilmistir (29).

Giilgin ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada in vitro olarak propofoliin
degisik dozlarda antioksidan etkisini gostermisler ve hatta bu etkinin BHT, BHA ve alfa
tokoferolden daha fazla oldugunu belirtmislerdir (33).

Oztiirk ve ark. kafa travmasi modelinde ratlarda MDA diizeylerinin propofol
verilen grupta istatistiksel olarak anlaml1 oranlarda diistiigiinii tesbit etmislerdir (34).

Ergilin ve ark. ratlarda global serebral iskemiden sonra propofoliin néroprotektif
etkisini incelemisler, bu calismada ratlarda “4 damar kapatma yontemi” kullanarak serebral
iskemi-reperflizyon injurisinde propofoliin néroprotektif etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir. MDA diizeyini, iskemik dokudaki lipit peroksidasyonunu gosteren bir
marker olarak kullanmislar ve propofoliin beyin iskemisinin indiikledigi ndronal dliimiin

inhibisyonunda rol oynadig1 sonucuna varmiglardir (35).
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Kaptanoglu ve ark., deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve propofoliin
antioksidan etkileri ve mikro yapisal bulgularini arastirmislardir. Kontlizyon injurisi
uygulanan ratlarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA diizeylerinin arttigmi
bulmuslardir. Tiyopental ve propofoliin LP’yi azalttigin1 ancak propofoliin mikro yapiy1
diizeltmedigini gdstermiglerdir (36).

In vitro ve in vivo deneysel calismalarda propofoliin antioksidan etkinliginin
gosterilmis olmasina ragmen klinik kullanimdaki kan konsantrasyonlarinda etkinligi hala
arastrma konusudur (29). Testis torsiyonunda reperflizyon hasarint Onlemek igin
propofoliin kullanildig1 diger iki ¢aligmada propofoliin antioksidan 6zelliginin oldugu
gosterilmistir.

Yagmurdur ve ark. yaptig1 ¢alismada tiyopental ve propofol ile anestezi yapilan
ratlarm testislerinde olusturulan iskemi reperflizyon hasarinda MDA diizeyi ve NO
diizeyleri bakilmis ve testislerin histopatolojik incelemesi yapilmustir. Ratlar 4 gruba
ayrilmis, grup 1-2 ye tiyopental, grup 3-4 e propofol verilmis. Grup 1 ve 3 kontrol grubu ,
grup 2-4 ise torsiyon gruplari olarak alinmistir. Propofol verilen grupta tiyopental grubuna
gore MDA seviyeleri ve NO diizeyi belirgin azalmis olarak saptanmistir. Histopatolojik
incelemede de propofol lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (11).

Unsal ve ark. yaptig1 calismada ratlar 5 gruba ayrilmustir, grup 1 kontrol, grup 2
sham, grup 3 torsiyon, grup 4 torsiyon-detorsiyon, grup 5 torsiyon-detorsiyon ve
detorsiyon Oncesi propofol verilen grup olarak ayrilmistir. Ratlarda MDA, XO, GPH-X,
katalaz seviyeleri dl¢iilmiis, ayrica histolojik degerlendirilmeleri yapilmis. Olgiilen MDA
seviyeleri kontrol grubunda 0,247, sham grubunda 0,268, torsiyon grubunda 0,566,
torsiyon-detorsiyon grubunda 0,783, torsiyon — detorsiyon + propofol grubunda 0,610
olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore reperflizyonun torsiyon sonrast olusan iskemik
hasar1 artirdig1 ve propofoliinse serbest radikal olusumunu ve histopatolojik hasarlanmay1
azalttig1 sonucuna varilmistir (10).

Bu caligmada propofoliin kisa donemde saptanan antioksidan etkinliginin uzun
donem takipteki sonuglari, testis agirhigr Olglilerek ve histopatolojik incelemesi
gerceklestirilerek ( Johnsen testis biyopsi skorlamasi yapilarak ) arastirilmak istendi. Daha
onceki torsiyon uygulanan caligmalarda, biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme
yapilmistir. Bu ¢alisma uzun donemli oldugu i¢in histopatolojik incelemeye ek olarak testis

agirhiklar1 da olgiildii ve bu sekilde agirlik ile histopatolojik bulgular iligkilendirildi.
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Kontrol grubuna goére sham grubunda belirgin degisiklik yok iken, torsiyon-detorsiyon
grubunda Johnsen skoru ve testis agirliklarinin belirgin azaldig: goriildii. Bu bulgular ayn1
zamanda cerrahi stresin etkisinin olmadigini gosterdi.

Torsiyon — detorsiyonun testise olan etkilerinin uzun doénemde de siirdiigiiniin
kanitlarini buldugumuz bu ¢alismada detorsiyondan 30 dakika dnce verilen propofoliin bu
duruma etkisini inceledigimizde daha once yapilmig kisa donemli caligmalarda olumlu
bulgulara neden olan propofolin uzun donemde ayn1 derecede olumlulukla
sonu¢lanmadig1 yoniinde bulgulara ulastik.

Propofoliin eklenmesinin bu hasarlanmay1 Onleyemedigi goriildii. Propofol
kullanilan diger iki calismada MDA diizeyinde anlamli derecede diizelme saptanmig
olmasi, ancak buna karsin bu ¢aligmada agirlik ve histolojik bakida fark saptanamamasi,
MDA diizeyinde ortaya konulan bu diizelmenin histolojik iyilesmeye yansiyacak kadar
belirgin olmadig1 kanisinin dogmasina neden oldu.

Torsiyon olusturulan ratlarda kisa donemde MDA seviyesi bakilarak, uzun
donemde de histolojik baki yapilarak hangi MDA seviyesinden sonra istatistiksel anlamli
histolojik fark olustugu ortaya konabilirse kisa ve uzun donem c¢aligmalarin daha rahat

karsilastirilabilir olacagi sonucuna varilmustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1 — Testis torsiyonu ve detorsiyonu sonrasi 30. giinde incelenen testislerde agirlik
kayb1 izlenmistir.

2 — Testis torsiyonu ve detorsiyonu sonrasi 30. giinde incelenen testislerde Johnsen
testis biyopsi skorlarinda kotiilesme goriildii.

3 — Torsiyon sonras1 90. dakikada ( detorsiyondan otuz dakika 6nce ) propofol
verilmesi olugan iskemi repefiizyon hasarini anlamli derecede azaltmadi.

4 — Uzun dénem incelemenin yapildigi ¢calismamizda propofolle ilgili erken donem
caligmalarda elde edilen bulgularin bulunamamasi, propofoliin koruyuculugunun testisin

korunmasinda ( agirlik ve histolojik olarak ) yeterli olamadig1 kanisinin dogmasina neden
oldu.
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7. OZET

Deneysel testis iskemi - reperfiizyonunda propofoliin antioksidan etkinliginin

uzun donem sonuclarinin incelenmesi.

Testiste iskemi ve sonrasinda reperflizyonun hasar verici etkisini azaltmak amaciyla
cok sayida ajan calisilmigtir. Propofoliin testiste iskemi ve reperfiizyon sonrasinda erken
donemde hasarlanmay1 azaltici etkisi oldugu yoOniinde veriler de bulunmaktadir. Bu
calismada, propofoliin koruyuculugunun uzun dénemde siiriip stirmedigi testis boyutlar1 ve

histolojik inceleme ile ortaya konulmaya ¢alisiimistir.

Calismada 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanilmistir (her birinde altigar
denek bulunan 4 grup: kontrol grubu, sham grubu, torsiyon-detorsiyon grubu, torsiyon-
detorsiyon+propofol grubu). Iskemi siiresi 2 saat olarak belirlenmistir. Torsiyon-
detorsiyon+propofol grubuna detorsiyondan 30 dakika once propofol verilmistir. Cerrahi
islemden 30 giin sonra orsiektomi uygulanarak testis agirliklar1 6l¢iilmiis ve histopatolojik

olarak Johnsen skorlamasi ile degerlendirme yapilmistir.

Sham grubunun kontrol grubundan farksiz bulundugu calismamizda, torsiyon-
detorsiyon ve torsiyon-detorsiyont+propofol gruplari kontrol grubundan farkli bulundu.
Agirlik ve Johnsen skorlarmin kontrol grubuna oranla farkli oldugu ortaya konulan

torsiyon-detorsiyon ve torsiyon-detorsiyon+propofol gruplari arasinda ise fark bulunmadi.

Sonug olarak, iskemi- reperflizyon hasarlanmasi konusunda erken donemde umutlu
bulgular veren propofoliin uzun dénemde testis korunmasinda yeterli olamadigi kanisina

varildL
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8. SUMMARY

Antioxidant effect of propofol in experimental testicular torsion: Evaluation in

the long term

Several agents, to prevent testicular ischemia-reperfusion injury, were studied. Propofol, in
the short term, was shown to reduce ischemia-reperfusion injury. We aimed to investigate

the preventive effect of propofol in a long term study.

Twenty-four male Sprague-Dawley rats were used for the study ( 4 groups, namely:
control, sham, torsion-detorsion, torsion-detorsion+propofol; 6 rats in each group).
Ischemic period was chosen to be 2 hours. The rats in the torsion-detorsion+propofol group
were given propofol 30 minutes before detorsion. Thirty days after the surgical operations,
testes were excised. Weights of each were noted and histopathological evaluation (Johnsen

scoring) was done.

Sham group was not found to be different from controls, where torsion-detorsion
and torsion-detorsion+propofol groups were different from controls. Torsion-detorsion and

torsion-detorsion+propofol groups were not found to be different.

In conclusion, we thought that propofol, shown to be effective in preventing

ischemia-reperfusion injury in the short term, was insufficient in the long term.
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