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ÖZET 

          Ratlarda Testiküler Torsiyon/Detorsiyon Modeline Bağlı Oluşan Doku     

Hasarında Amlodipinin Etkisi 

          Amaç: Testis torsiyonu ürolojik vakalar içerisinde en önemli acillerden biridir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda testis torsiyonuna bağlı olarak gelişen iskemik 

hasarda serbest radikallerin ve enflamatuar sitokinlerin rol aldığı gösterilmiştir.  Bu 

çalışmada amacımız bir kalsiyum kanal blokörü olan amlodipinin farklı dozlarda; 

ratlarda oluşturulan testis torsiyon/detorsiyon hasarındaki etkisini oksidan/antioksidan, 

moleküler ve histopatolojik olarak incelemektir.  

          Materyal ve Metot: Çalışmamız 7 deney grubu ve 1 kontrol grubu olmak üzere 

toplam 8 grup olarak dizayn edildi. Gruplar: Sham, İskemi, İskemi+Reperfüzyon, 

İskemi+Amlodipin (5mg/kg), İskemi+Amlodipin (10 mg/kg), İskemi-Reperfüsyon 

(IR)+Amlodipin (5 mg/kg), IR+Amlodipin (10 mg/kg) ve son olarak Sham+Amlodipin 

(10 mg/kg) olarak ayrıldı.  

           Bulgular: Çalışma sonucunda, iskemi ve iskemi/reperfüzyon gruplarında sağlıklı 

grubuna göre SOD ve GSH gibi antioksidan seviyelerinin düşüşleri belirgin bir şekilde 

görülmüştür. Ayrıca amlodipin uygulanan tedavi gruplarında SOD ve GSH seviyelerin 

arttığı, MDA seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü tespit 

edilmiştir. İskemi ve reperfüzyon gruplarında TNF- ve TGF-β seviyelerinde artış 

görülürken tedavi gruplarında TNF- ve TGF-β seviyelerinde önemli derecede düşüş 

gözlenmiştir. Ayrıca yapılan histopatolojik çalışmada amlodipin tedavi gruplarında 

iskemi ve reperfüzyon gruplarına göre hasar seviyesinin önemli derecede azaldığı 

görülmüştür. 

           Sonuç:. Tüm bu sonuçlar amlodipinin torsiyon/detorsiyon modeline bağlı oluşan 

testis doku hasarında anlamlı olarak koruyucu etkisinin olduğu biyokimyasal, 

histopatolojik ve moleküler olarak gösterilmiştir. 

           Anahtar Kelimeler: Amlodipin, Rat, Testis, Torsiyon/Detorsiyon 
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ABSTRACT 

In Rats Testicular Torsion / Detorsion İn Tissue Damage Depends On The Model 

The Effect Of Amlodipine 

           Aim: Testicular torsion is one of the most common medical emergencies in 

urological cases. In recent years, in the studies have been shown that free radicals and 

inflammatory cytokines play role in ischemic damage depending on testicular torsion.  

The aim of this study, the effects of amlodipine at different doses which is a calcium 

channel blocker, in rats testicular torsion / detorsion damage is to examine the oxidant / 

antioxidant, molecular and histopathologically. 

           Material and Method: In this study, seven experimental groups and one control 

group was designed as a total of eight groups. Groups were sham, Testicular Ischemia, 

Testicular ischemia + reperfusion, Ischemia + amlodipine (5 mg / kg), Ischemia + 

amlodipine (10 mg / kg), ischemia-reperfusion (IR) + amlodipine (5 mg / kg), IR + 

Amlodipine (10 mg / kg), and finally Sham + amlodipine (10 mg / kg), respectively. 

            Results: As a result of this study, significant decreases levels of antioxidant like 

SOD and GSH were markedly observed in ischemia and reperfusion groups when 

compared with healty control group. These levels increased in the treatment group with 

amlodipine also MDA levels statistically decrease has been found in the treatment 

groups While increases the levels of TNF- and TGF-β has been found in torsion and 

detorsion groups,  significantly decreases the levels of these inflammatory cytokines 

and the agent was observed in treatment groups. Also in the histopathological study, 

significant decrease of the ischemia and reperfusion injury were observed in treatment 

groups when compared with torsion and detorsion groups. 

 

           Conclusion: These results demonstrated that amlodipine significantly protective 

effects on testis tissue damage occurs depends on torsion / detorsion model via the 

biochemically, histopathologically and molecularly. 

           Key Words: Amlodipine, Rat,  Testis, Torsione/detorsione 
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                                                 1. GİRİŞ 

 

            Testis torsiyonu çocukluk ve gençlik çağlarındaki erkeklerde akut seyirli, derhal 

teşhis ve tedavi edilmesi gereken cerrahi bir durumdur. 25 yaşından genç erkeklerdeki 

insidansı 1/4000’dir.1 Başarılı bir cerrahi girişime karşın bu hastaların % 40-60’ında 

testiküler atrofi ve infertilite gelişmektedir.2 Yapılan çalışmalarda, testiküler torsiyonun 

inmemiş testisi olanlarda 10 kat fazla görüldüğü ve oluşan vakaların % 6,8’inin 

inmemiş testisli hastalarda oluştuğu saptanmıştır.3 Testis torsiyonu olan hastaların 

%61’inin 21 yasından küçük olduğu belirtilmiştir.4 Testis torsiyonu biri neonatal 

dönem, diğeri de 13 yaş civarı olmak üzere 2 defa pik yapmaktadır.5 Testis 

torsiyonunun görüldüğü en yüksek yaş 69 olarak görülse de yaşlılarda torsiyon oranı 

düşüktür.6 İlginç olarak testis torsiyonuna soğuk aylarda özelliklede aralık ayında daha 

sık (%14 oranında) rastlanmaktadır.7  

           Testiküler torsiyon-detorsiyon (T/D) nedeniyle oluşan iskemi ve reperfüzyon 

(I/R) testiküler hasara neden olmaktadır. İskemi sırasında oksijen miktarının metabolik 

ihtiyaçlara oranla düşük seviyede olması, hücresel enerji depolarındaki azalma ve toksik 

metabolitlerin birikimine bağlı olarak germ hücre ölümü gerçekleşir.8 Reperfüzyon 

safhasında hem reaktif oksijen radikallerinde (ROS)’ta (başlıca hidroksil radikalleri ve 

süperksit anyonları olmak üzere) hem de reaktif nitrojen türevlerinde (RNS) (başlıca 

nitrik oksit (NO) olmak üzere) ciddi artış olur.9 Bu serbest radikaller mitokondri ve 

hücre membranındaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran geçirgenliğinde artışa 

veya membran bütünlüğünde bozulmaya neden olur iken ayrıca  proteinlerin, enzimlerin 

ve buna bağlı olarak da  DNA’nın hasar görmesine neden olurlar.10 Sonuçta iskemi 

nedeniyle oluşan germ hücre hasarı daha da artar. 
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İ/R hasarına bağlı gelişen organ hasarlarında birçok terapötik ajanların koruyucu 

rolleri gösterilmiştir. Aynı zamanda barsak, kalp, karaciğer, böbrek, akciğer, testis ve 

beyin gibi organlarda antioksidan sisteminin iyileştirilmesi, İ/R hasarını önleme 

amacıyla kullanılmıştır.11 Ancak yapılan önceki çalışmalar sonucunda torsiyona bağlı 

hasarın tedavisinin tam olarak önlenemediği ve günümüzde klinikte uygulanan 

çalışmalarda mevcut olarak kullanılan bir terapötik ajan bulunmadığı bilinmektedir. 

Ayrıca vücutta en kolay torsiyone olan organın testis olmasına rağmen, literatürde bu 

konu hakkında da yeterince tatmin edici çalışmalar bulunmamaktadır. Bu yüzden testis 

torsiyonun tedavisi ile ilgili halen deneysel ve klinik çalışmalar devam etmektedir.  

   Kalsiyum kanal blokerlerinin kimyasal yapılarına göre dihidropridin (DHP) 

grubu içerisinde bulunan amlodipin çabuk etki gösteren ve “etkin” olan antihipertansif 

bir ilaç olduğu ve ayrıca güçlü antioksidan özelliğinde olduğundan dolayı vasküler 

iskemilere bağlı gelişen organ hasarlarının azalmasında etkili olduğu bilinmektedir.12  

            Antioksidanlar iskemi ve reperfüzyon sırasında artan radikallerin vücudumuz 

tarafından süpürülmesini sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda özellikle iskemi 

reperfüzyon hasarına bağlı olarak azalan antioksidanlar ile doku hasarı arasında direkt 

ilişki gösterilmiştir.13 

  Üçüncü nesil dihidropridin türevi olan amlodipinin antioksidan aktivitesi 

dışında antihipertansif etkisi, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, nitrik oksit 

üretiminin artırılması, düşük yoğunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunun azaltılması ve 

süperoksit dismutaz (SOD) seviyesinin korunması gibi özelliklerinin de olduğu 

bildirilmiştir.12  

Ayrıca yapılan çeşitli çalışmalarda I/R modeli oluşturulmuş  olan beyin 14, kalp 

15 ve  karaciğerde 16 de amlodipinin koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir. 
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Tüm bu verilerden elde edilen sonuçlar ışığında testiste I/R ile oluşan testiküler 

hasarda amlodipin’in sistemik uygulamasının oksidan ve antioksidan denge üzerine olan 

etkisi incelenmiştir. 

           I/R hasarında bozulmuş oksidan/antioksidan denge haricinde ayrıca artan bir 

sitokin salınımıda bulunmaktadır. Bu artan sitokinler içerisinde en önemli sitokinlerden 

biri de TNF-’dır. TNF, damar düz kaslarını gevşeterek kan basıncını ve doku 

perfüzyonunu azaltır. TNF bu etkileri, düz kas hücrelerine direkt etki ederek ve damar 

endotel hücreleri tarafından salgılanan prostasiklin ve NO gibi damar genişleticileri 

uyararak indirekt yoldan yapar.17   

TGF-β ise organizmanın tüm dokularının gelişimini çok yönlü kontrol etmesinin 

dışında ayrıca homoostazi ve onarımda da çok önemli rol oynamaktadırlar 18. 

            TGF-β aktivitesindeki bozukluğun yumurtalık kanseri,19 pankreas kanseri 20 gibi 

durumlarda rol oynadığı yapılan çalışmalar sonucunda gösterilmiştir. TGF-β’nın 

iyileştirici özellikleri özellikle iskemi reperfüzyon hasarında görülmektedir. Rat ve 

tavşan modellerinde oluşturulan inmede TGF uygulanması infarkt alanlarını 

azaltmıştır.21    

           
Yaptığınız litaratür incelemelerinde Amlodipinin enflamatuar sitokinlere ve 

oksidan/antioksidan seviyeleri arasındaki dengeye olumlu yönde etkide bulunduğu ve 

bunlar sonucunda ise klinik olarak önemli bir yere sahip olduğu ayrıca kısırlık gibi 

toplumda ciddi problemlere yol açan testis torsiyonunda da Amlodipin’in koruyucu 

etkisinin olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmadaki amacımız bir kalsiyum kanal 

blokörü olan amlodipinin farklı dozlarda; ratlarda oluşturulan testis torsiyon/detorsiyon 

hasarındaki etkisini oksidan/antioksidan, moleküler ve histopatolojik olarak 

incelemektir.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Testisin Embriyolojisi 

           Sekonder oositi dölleyen sperm türüne bağlı olarak embriyonun kromozomal ve 

genetik cinsiyeti fertilizasyonda belirlenir.22   

            Primordiyal gonadın mezenkimal kısmı insan embriyosunun 10-12. dorsal 

segmentleri arasından gelişmekte iken bununla birlikte gelişimin üçüncü haftasındaki 

primordiyal germ hücreleri ise allantoisinin başlangıç yerine yakın bir yerde yolk kesesi 

duvarında ve endoderm hücreleri arasında ortaya çıkarlar.23   

            Bu primordiyal (ilkel) germ hücreleri beşinci haftanın başında amibik 

hareketlerle son barsağın mezenterinin dorsali boyunca ilerleyip primitif gonadlara 

ulaşır ve altıncı haftada tamamen genital kıvrımlara yerleşerek henüz farklılaşmamış 

olan fötal gonad, gebeliğin bu haftasında ortaya çıkmış olur.24    

            Farklılaşmamış gonadlar olarak adlandırılan her iki cinsin gonadları gebeliğin 

yedinci haftasına kadar benzerdir.24     

            Gebeliğin yedinci haftasında ise gonadların erkek ya da dişiliğe farklılaşmaları 

XX, XY kromozom kompleksine bağlı olarak belli olur.22 Gebeliğin yedinci haftasının 

başında genetik olarak XY olan embriyoda primitif germ kordonları Y kromozomu 

üzerindeki testis belirleyici faktör etkisiyle hızla çoğalır.23 Gonadın medulla bölgesini 

dolduran bu kordonlar testis veya meduller kordonları oluştururlar. Bu kordonlar 

gonadın hilusunda ince ve daha küçük kordonlara parçalanıp ağ şekline dönüşerek “rete 

testis”i oluştururlar.23 Gelişim ilerledikçe testis kordonları yüzey epiteliyle olan 

ilişkilerini testisin üzerinde yer alan fibröz yapıdaki tunika albuginea sayesinde 

kaybederler.24 Kordonlar puberteye kadar kapalıdırlar. İşte bu dönemde lümen oluşarak 

seminifer tübüller belirir. Seminifer tübüller rete testis lümenine bağlandıktan sonra 
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duktuli efferentes ile devam ederek Wolf kanalına dökülüp duktus deferensi 

oluştururlar.25  

            8-18. haftalar arasında interstisyel dokudaki mezenkimal hücrelerin hızlı 

değişimi sonucunda ortaya çıkan ve testisin %50’sini oluşturan Leydig hücreleri 

gebeliğin ortasına gelindiğinde ve doğuma yaklaşıldığında sayıları azalır.25 

            Başlangıçta lomber bölgede bulunan testisler, üçüncü fötal aydan itibaren 

skrotuma doğru inişe başlarlar. Yapılan hipotezlere 26, 27 göre testisin inişinin iki evresi 

vardır: 

            İlki transabdominal evredir. Bu evre androjenden bağımsız olan ve inişin anti 

mülleryan hormon etkisiyle olduğu evredir. Testis bu evrede karın arka duvarı boyunca 

inişe geçer; gebeliğin 17. haftasında iç inguinal halka hizasına gelir ve gebeliğin 28. 

haftasına kadar burada kalır. 25 

            İkincisi inguinoskrotal evredir. Testis bu evrede inguinal kanal yoluyla karın ön 

duvarını geçerek skrotuma iner. Testis gebeliğin yedinci ayından sonra inguinal kanalı 

geçmiş ve doğumdan hemen önce de gelişimini tamamlamış halde skrotumdaki yerini 

alır.27       

2.2. Testisin Anatomisi 

            Erişkin bir erkeğin testisi ovoid şekilli olup 4x3.5x3 cm boyutlarında ve her bir 

testisin hacmi 30 ml kadardır. Testisin 2/3 olan anterolateral bölümü serbest iken, 

posterolateral yüzü epididim, bağ dokusu ve damarlarla örtülüdür.“Mediastinum testis” 

olarak isimlendirilen kranioposterior kısmından ise seminal taşıyıcılar çıkar.28 Testis 

parankimi dıştan içe doğru, en dışta tunika vaginalis, ortada tunika albuginea ve en içte 

tunika vaskulosa olmak üzere 3 tabakadan oluşan bir kapsül ile sarılıdır.  

           Visseral ve parietal olmak üzere 2 tabakadan oluşan Tunika vaginalisin visseral 

tabakası testisin her iki yanında ve ön yüzünde bulunur.29 Parietal tabaka ise testisin alt 
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kısmından üst kısmına doğru uzanır.30 Bu iki tabaka arasında potansiyel bir boşluk 

vardır. Bu boşlukta az miktarda seröz sıvı bulunur.31
 Bu yapı ekstravaginal torsiyonun 

oluştuğu kompartmanı oluşturur.  

           Tunika albuginea kalın, sert fibröz bir tabaka olup testis içeriğini sarar. Tunika 

albugineanın yapısında, esas olarak kollajen doku içine dağılmış çok sayıda, dallanmış, 

düz kas hücreleri vardır ve bu lifler otonomik innervasyon sonrasında kasılarak efferent 

duktuslara doğru sperm hücrelerinin hareket etmesinde yardımcı olur. Tunika 

albugineadan kaynaklanan septalar, seminifer tübülüsleri lobüllere böler.32  

           Tunika vaskulosa, tunica albugineanın hemen altında yer alır. Testisin 

septumlarının iç yüzünü örttüğünden dolayı kapsül aracılığıyla septalarla 250 kadar 

kompartmana bölünen testis kompartmanları etrafında uzanmaktadır.32 

 Her bir septum interstisyel doku ve gelişmekte olan germ hücreleri içeren seminifer 

tübül ve en az bir sentrifugal arter içerir. Seminifer tübüller her iki ucu da sıklıkla rete 

testiste sonlanan ‟V” şeklinde tübüller olarak uzanırlar. İnsan testisinde yaklaşık olarak 

600- 1200 seminifer tübül bulunmaktadır.32  

2.2.1. Testis Vaskülizasyonu 

            İnsan testis parankimi dakikada 100 mg doku için yaklaşık 9 ml kan ile 

beslenir.33 Testiküler arterler aortadan çıkarak retroperitoneal bölge boyunca iç inguinal 

halkaya ulaşmak için yol alırlar. İç halka seviyesinde bulunan damarlar, genitofemoral 

sinirin genital dalı, ilioinguinal sinir, kremasterik arter ve vas deferens ile buluşurlar.34  

Testiküler arter, testise girdiğinde internal arter, inferior testiküler arter ve epididimis 

başına giden kapital arter olmak üzere üç dala ayrılır. Bu dallanmanın seviyesi oldukça 

değişkenlik gösterip olguların %31-%88’inde inguinal kanal içinde oluştuğu 

bildirilmiştir.35  
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            Testiküler arter, testisin ana damarı olan aortanın ön yüzünden ve böbrek 

arterinin yaklaşık iki-üç cm altından çıkıp retroperitoneumda ilerleyip iç kasık halkasına 

kadar spermatik kord yapıları arasına katılır. Tek veya dallara ayrılan testiküler arter, 

testis arka yüzüne ulaşıp burada oblik biçimdeki tunika albugineayı geçerek ana dallara 

bölünerek ilerler ve seminifer tübüller arasında yer alan interlobüler arteriolleri 

oluşturur. Ana damar testiküler arter olmasına karşın, kremasterik, vazal ve epididimal 

arterlerle testiküler arter arasında birçok anastomoz görülebilmektedir.36  

            Testisin venöz drenajı kapiler ile başlar ve testis dışında “plexus 

pampiniformis”i meydana getirirler. Çoğunlukla iç kasık halkası seviyesinde bu venler 

birleşerek testiküler veni oluştururlar.36 

           Sağ testiküler ven, sağ böbrek veninin dört-beş cm kadar altından vena kava 

inferiora açılırken, sol testiküler ven ise sol böbrek venine açılır. Sinirler genelde 

damarları takip ederek testise ulaşırlar. Tunika albuginea dışında dallara ayrılan sinirler 

interstisyuma kan damarları ile birlikte ulaşırlar.36 Testisin innervasyonu asıl olarak 

sempatik postganglionik ve viseral afferent sinirlerle olmaktadır.28  

            Testis lenfatikleri, seminifer tübüller etrafında görülmeyen lenfatik kapilerlerle 

interlobüler septadan başlar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek paraaortik, 

interaortokaval ve perikaval lenf düğümlerine açılırlar.36  
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testis lobülü kan damarlarını, sinirleri ve interstisyel hücreleri içeren gevşek bağ dokusu 

ile sınırlı seminifer tübüllerden oluşur.40 

            Seminifer tübüller iki farklı hücre grubu içeren seminifer epitel ile döşeli 

kanallardır. Seminifer hücre gruplarından birinci grup hücreler germ hücrelerine destek 

olup onları besleyen sertoli hücreleridir. Sertoli hücreleri bazal membrandan tübül 

lümenine kadar uzanan prizmatik hücrelerdir. İkinci grup hücreler de germ hücreleri 

olan spermatogenetik hücrelerdir. Spermatogenetik hücreler ise sertoli hücrelerinin 

lateral uzantıları ile oluşan bölmelerde yerleşmişlerdir. Bu iki hücre grubu arasındaki 

sıkı bağlantı kompleksleri kan-testis bariyerini oluşturur.38  

            Sprematogenetik hücreler birbiri üzerine sıralanmış farklı gelişim aşamaları 

gösterir. Bunlardan bazal membrana en yakın olanı spermatogonyumlardır. Lümene en 

yakın bulunan, daha olgun hücreler ise spermatidlerdir. Lümende ise spermiyumlar 

bulunur.38 

           Germ hücreleri insanda olgunlaşmasını 64 günde tamamlayan ve çoğalabilen 

hücrelerdir. Bazal membrana oturan spermatogoniumların bir kısmı (spermatogonium 

A) kök hücreleri oluştururken, bir kısmı da (spermatogonium B) mitoz ile bölünerek 

lümene doğru göç ederler ve primer spermatositlere dönüşürler.24 

Pirimer spermatositlerin birinci mayoz bölünmesi ile sekonder spermatositler oluşur. Bu 

mayoz bölünme ile diploid kromozomlu olan pirimer spermatosit haploid kromozoma 

inmiş olur. Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bölünmesi sonucunda ise 

spermatidler oluşur. Bu hücreler haploid kromozom ve (Deoksiribo nükleik asit) DNA 

içeriğine sahiptirler. Spermatidlerin farklılaşarak hareketli spermatozoonlara (sperm) 

dönüşmeşine spermiyogenez denir.41    
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testosteron yapımını uyarır. FSH ise Sertoli hücrelerini etkileyerek adenilat siklazı ve 

sonuçta siklik adenozin monofosfat artışını uyarır. Böylece androjen bağlayıcı protein 

sentezi ve salgısı artar. Androjen bağlayıcı protein testosteronu bağlayarak seminifer 

tübül lümenine taşır.33 Spermatogenez testosteron ile uyarılır, östrojen ya da 

progesteronla inhibe edilir.41, 42 

2.3.2. Seminifer Tübüller 

            Testisin herbir lobülü birbirleri arasında ilişkileri olan bir-dört kadar seminifer 

tübül içerir. Bunlar, dışta miyoid hücreleri de içeren bağ dokunun çevrelediği, belirgin 

bir bazal membran ile interstisyumdan ayrılırlar.42  

            Seminifer tübüller, Sertoli hücreleri ile germ hücrelerini içerirler. Erişkin 

testisindeki Sertoli hücreleri, seminifer tübülün bazal kısmından lümene doğru uzanan 

ve bölünme yeteneği olmayan destek hücreleridir. Seminifer tübüllerin hücresel 

yapısının % 10-15’ini oluşturan sertoli hücrelerinin çekirdekleri düzensiz şekilli ve 

oldukça büklümlü olup belirgin nükleolusları ile germ hücre elemanlarından ayrılırlar. 

Puberte çağında ise Sertoli hücreleri arasında sıkı bağlantı kompleksleri oluşur.33 

Kandan gelen maddelerin lümen içerisine geçişini önleyen en önemli kompleks kan 

testis bariyerini oluşturan komplekstir.38 Sertoli hücreleri fagositoz kapasiteleri dışında; 

spermatogenezin düzenlenmesinde rol alan androjen bağlayıcı protein, transferrin, 

büyüme hormonu, seruloplazmin ve inhibin gibi pek çok maddenin sentezini de 

yaparlar.33 

2.4. Testis Torsiyonu 

          Testis torsiyonu, spermatik kord yapılarının kendi ekseni etrafında dönmesi 

sonucu testis kan akımının bozulmasıdır. Klinikte testis torsiyonları 360 ile 720 derece 

arasında görülmektedir. Tedavi edilmezse testis dokusunda nekroz gelişir.43, 44 Testis ve 

eklerinde 25 yaşına kadar torsiyon görülme sıklığı 1/160 iken 45 sadece testis için bu 
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oran 1/4000 dir.1 Her yaş grubunda görülebilmesine rağmen, özellikle pubertal dönem 

ve ilk 1 yaşta pik yapar.46 Olguların % 65’i pubertal dönemde ve 13 yaş grubundadır.47 

            Travmanın ya da aşırı egzersizin, torsiyonu başlatan bir etken olabileceği 

düşünüldüğü gibi kremaster veya dartos kaslarının kasılması da torsiyonu başlatan bir 

etken olabilir. Çevre ısısının 2°C’nin altına düştüğü ortamlarda torsiyonun daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir.48 Torsiyonun ana sebebi testiste ödeme ve ağrıya yol açan 

venöz tıkanıklıktır. Bu venöz tıkanıklık ise testisin tunikası elastik olmadığından 

arteriyel dolaşımı bozarak tıpkı diğer dokularda olduğu gibi testiste de hipoksiye neden 

olur. Deneysel çalışmalarda testiküler iskemiye en duyarlı olan hücrelerin başta 

spermatogonia ve spermatositler olmak üzere germ hücreleri olduğu gösterilmiştir.49 

            Ani başlangıçlı ve ciddi bir skrotal ağrı torsiyon için özgün bir bulgudur. Skrotal 

ağrı kasığa ve aynı taraf karın alt kadranına yayılır. Olguların dörtte birinde ağrıya 

bulantı, kusma gibi diğer sindirim sistemi şikayetleri de eşlik edebilir.26, 50 Torsiyonun 

nedeni olarak, testisin skrotuma inişinin ve gubernakulumun skrotum duvarına 

fiksasyonunun tam olmaması sorumlu tutulmaktadır.51, 52 

            Sol testis daha uzun bir spermatik korda sahip olduğundan sağ testise oranla iki 

defa daha sık torsiyone olur. İnmemiş ve retraktil testislerde torsiyon olasılığı 

artmıştır.52 

            Testis torsiyonu iki tiptir ; 

2.4.1. İntravaginal Testis Torsiyonu 

            Testis torsiyonu genellikle sağ testise göre sol testiste daha fazla görülür. Bunun 

sebebi sol testisin daha uzun bir spermatik kordonunun olmasıdır.53 Testisi ve 

epididimin anteriorunu sadece tunika vaginalis kaplar. Tunika vaginalis, testisi ve 

epididimi tümüyle sardığında ise epididim posteriorundan skrotum duvarına tutunacak 

yer bulamayarak böylece testis tunika vaginalis içinde sadece damarlar ve duktus 
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deferens ucunda sallanır bir durumda kalıp kolay bir şekilde torsiyone olur. Bu duruma 

intravaginal torsiyon ve bu durumun anatomik bozukluğuna da ‟Bell Clapper 

deformitesi (zil tokmağı)” denir.54 Bir tarafta intravaginal testis torsiyonu olduğunda 

karşı tarafta da aynı anatomik kusur ve torsiyon potansiyeli olduğu kabul 

edilmektedir.55 Yenidoğan döneminden sonraki torsiyonların hemen hepsi intravaginal 

torsiyondur.51 

2.4.2. Ekstravaginal Testis Torsiyonu 

            Spermatik kord seviyesinde olan ve daha çok yenidoğanlarda görülen torsiyona 

da spermatik kord torsiyonu veya ekstravaginal torsiyon denilmektedir.55 Pubertal 

dönemde testis hacmindeki artış, mezenterik yapıya oranla daha hızlı olup torsiyon 

olasılığı artmaktadır.54 

            Ekstravaginal testis torsiyonları genellikle testiküler atrofi ile sonuçlanır. Bu 

olgularda da erken cerrahi girişim ve kontralateral testisin fiksasyonu önerilmektedir.26 

            Gonad torsiyonunda testisin canlılığı, torsiyonun derecesi ve torsiyonun süresi 

gibi iki parametreyle yakından ilgilidir.56 Testis torsiyonunda ilk altı saatlik zaman 

dilimi kritik zaman olup bu çok kritik zamanda testisin kurtarılma oranı % 85-97’dir. 6-

12 saatte bu oran % 55-85 ve 12-24 saat arasında % 20-80 iken 24 saatten sonra bu oran 

% 10’un altına inmektedir.57 

            İskemik dokularda canlılığın korunması için öncelikli ve temel prensip 

reperfüzyonun sağlanmasıdır. Bundan dolayı testis torsiyonlu olgulara zaman 

geçirmeden müdahale edilmesi gerekmektedir.58 Detorsiyon sonrasında gelişebilecek 

olan reperfüzyon hasarı; nötrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin 

(süperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) artışıyla yakın ilişkilidir.59 

            Serbest oksijen radikallerinin artışı ise hücre membranındaki lipidlerin 

peroksidasyonuna, protein denaturasyonuna ve son olarak da DNA hasarına yol açar. 
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Yapılan deneysel çalışmalarda, detorsiyon sonrası ortaya çıkabilecek bu hasarı önlemek 

için değişik maddeler kullanılmıştır. 9, 60-62 

2.4.3. Torsiyonun Fertilite Üzerine Etkileri 

            Testisler, serbest oksijen radikallerinin hasarına karşı çok duyarlı organlardır. 

Oksidatif stres varlığında ciddi şekilde hasar gören germinal hücreler daha sonra 

ölürler.63 Torsiyon varlığında gelişen oksidatif stres, germinal hücrelerde nekroza yol 

açıp daha sonraki dönemlerde infertilite oluşumuna sebep olabilmektedir.47 

            Yapılan çalışmalarda torsiyon öyküsü olan erkeklerin %36’sında sperm 

sayısının <20 milyon/ml’nin altında olduğu tespit edilmiştir.64 

            Başka bir klinik çalışmada, erken dönemde (<13 saat)detorsiyon uygulanan 

erkeklerde fertilitenin korunduğu bildirilmekte iken, geç dönemde (ortalama 70 saat) 

orşiektomi uygulanan erkeklerde fertilitenin olumsuz yönde etkilendiği ortaya 

konulmuştur.65 

2.5. İskemi ve  Reperfüzyon Hasarı 

            İskemi; dokunun oksijen (O2) ve diger metabolitlere olan gereksiniminin 

dolaşım tarafından sağlanamaması ve yine bu süreçte oluşan atık ürünlerin dolaşım 

tarafından uzaklaştırılamaması olarak tanımlanmaktadır.66 İskemik hasarın derecesi 

hipoksinin derinliğine ve şiddetine bağlıdır. Bunun sonucunda ise iskemiye bağlı doku 

hasarında hücresel enerji depolarının boşalması ve toksik metabolitlerin birikmesi hücre 

ölümüne yol açmaktadır.67 

IR hasarı karakteristik olarak; 

• PMNL (polimorfonükleer lökositler )’nin aktivasyonuna 67 

• Serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına68  

• Sitokinlerinin salınımında artışa69  

• Eikasonoidlerin üretiminde artışa70  



15 
 

• Kompleman sistemin aktivasyonuna neden olur. 71 

2.5.1. İskemi Reperfüzyon Hasarında Akut Hücre Zedelenmesinin 

Nedenleri  

            Akut hücre zedelenmesi, uyarana karşı oluşur ve hücre morfolojisinde değişimler 

meydana getirir. İskemideki akut hücre zedelenmesi ise aktive olan (Serbest Oksijen 

Radikali) SOR’un lipid peroksidasyonuna ve hücre hasarlanmasına neden olması ile 

oluşmaktadır. Akut iskemiyi izleyen olaylar şu şekilde gelişir.72 

                  RADYASYON            İLTİHAP        OKSİJEN TOKSİSİTESİ 

    İSKEMİ                                                                                    KİMYASALLAR 

                      (HİPOKSİ)    AKTİVE OKSİJEN TÜREVLERİ(O2, H2O2 ,OH) 

 

                                                  HÜCRE ZEDELENMESİ 

Şekil 2.3. Akut hücre zedelenmesi nedenleri 72   

2.5.1.1. Geri Dönüşümlü Zedelenme 

          Hücre hasarı ölümünün en sık nedenlerinden birisi hipoksidir. Hipoksi de, hücre 

içi oksijen azlığı nedeniyle aerobik solunum aksayarak mitokondrideki oksidatif 

fosforilasyon engellenmiş olur.73  

            Bunun sonucunda Adenozin trifosfat (ATP) üretimi azalır ya da tamamen sona 

erer, ATPaz aktivitesi de azalır. ATPaz aktivitesindeki azalma, hücre zarında bulunan 

aktif sodyum pompası yetersizliğini ve beraberinde hücre içinde sodyum birikimini 

fazlalaştırır. Hücre içi potasyum dışarı atılır. Ardından su hücre içine girer ve hücresel 

şişme meydana gelir. Hücresel şişmenin bir diğer nedeni ise katabolitlerin birikimidir.72  
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            Hücrenin enerji metabolizması bu süreç içerisinde glikoza bağımlı hale gelir. 

Glikojen depoları hızla azalır. Glikoliz, laktik asit ve fosfat türevlerinin hidrolizi ile 

inorganik fosfatların birikimine, bu ise hücre içi pH’yı düşürerek asidoza neden olur.72 

            Sonrasında granüllü endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrılır ve polizomlar 

monozomlara parçalanarak protein sentezi azalır. Hipoksi devam ederse membran 

geçirgenliği artar ve mitokondri fonksiyonları yavaşlar.73 Bu sırada mitokondriler 

normal, hafif yoğunlaşmış ya da şişmiş, endoplazmik retikulum ise genişlemiş olarak 

görülür. Sonuçta hücre belirgin biçimde şişer. Buraya kadar olan olaylar geri dönebilir 

değişikliklerdir. Hücre ölümünün, örneğin miyokard bulguları tam iskemiden 10-12 saat 

sonrasına kadar ışık mikroskobu ile görülmez. 73  

2.5.1.2. Geri Dönüşümsüz Zedelenme 

            Geri dönüşümsüz hücre zedelenmesinde mitokondri ve kristalarda aşırı 

vakuolizasyon ile plazma zarında zedelenme vardır. Bu durumda hasarlanmış ve ileri 

derecede geçirgenleşmiş zarlardan hücre için gerekli yaşamsal elemanların kaybolduğu 

görülür.72 

 Hücre içi pH’nın düşmesi, lizozom zarlarının zedelenmesi ve bunlarla beraber 

enzimlerin sitoplazmaya geçerek asit hidrolazları aktiflemesi sonucunda çekirdek ve 

sitoplazma yapıları sindirilmektedir.74  

            Hücre zedelenmesindeki en önemli basamak membran zedelenmesidir. 

Membran zedelenmesine sebep olabilecek altı sebep şunlardır; 

           1. Mitokondri fonksiyon bozukluğu, 

           2. Membran fosfolipidlerinin giderek artan kaybı, 

           3. Hücre iskeletindeki değişimler, 

           4. SOR, 

           5. Lipid yıkım ürünleri, 
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           6. Hücre içi aminoasidlerin kaybıdır.72, 74  

           Membran zedelenmesi, hücreler arası mesafeden hücre içine doğru kalsiyum 

(Ca+2) tutulumuna neden olmaktadır. Mitokondri tarafından tutulan Ca+2 hücresel 

enzimleri inhibe ederek aynı zamanda proteinleri de denature etmektedir. Sonuçta 

koagülasyon nekrozuna özgü hücresel değişimler meydana gelmektedir. 73  

            İskemi sonrasında dokuda dolaşımın yeniden başlaması reperfüzyon olarak 

adlandırılmaktadır. İskemi sonucunda artan SOR kan akımı düzeldikten sonra 

reperfüzyon zedelenmesine yol açmaktadır.74 Reperfüzyon oluşmazsa, öldürücü iskemik 

zedelenme gelişir fakat toksik SOR oluşmaz. Reperfüzyon sırasında iskemik alanda 

toplanan nötrofil ve trombositlerin aktivasyonu, hücre içi Ca+2 birikimi ile 

mikrovasküler hasarın dokudaki zedelenmenin nedeni olduğu bilinmektedir.72 Toksik 

oksijen türevlerinin büyük ölçüde iskemik alanda toplanan polimorf nüveli lökositler 

tarafından yapıldığı düşünülmektedir.72 Geri dönüşümsüz hasar bugünkü bilgilerimize 

göre ilk 20-60 dakika içinde oluşur. 73 

2.5.2. İskemi Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisindeki Rol Oynayan 

Sistemler 

            Serbest oksijen radikalleri: Serbest radikaller, bir ya da daha çok sayıda 

çiftleşmemiş elektron içeren atom ya da atom gruplarıdır.75 Kan akımı ve oksijen 

sağlanmasının restorasyonu ile büyük miktarlarda serbest oksijen radikali üretilerek 

reperfüzyon hasarı indüklenir.76 Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya çıktıktan 

sonra radikal reaksiyon dizileri başlar. Eğer bir serbest radikal, radikal olmayan bir 

molekülle reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan oluşan reaksiyon zincirlerini 

başlatır. Serbest oksijen radikalleri paylaşılmamış elektronlarından dolayı lipid, protein, 

karbonhidrat, nükleik asit gibi çeşitli makromoleküllerin oksidatif hasarına neden 

olurlar.77  
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            Nötrofiller: İskemi sonrasında damar endotelinin hasar görmesi ile nötrofil ve 

trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir.78 İskemi reperfüzyon alanına gelen 

nötrofiller, bu bölgede SOR üretirler ve ortaya çıkan SOR antiproteazları inaktive eder. 

Sonuçta, lizozomlardan proteolitik enzimler salınarak hasar oluşur.79 Ayrıca nötrofiller 

de uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını kaybederek mikrosirkülasyonda kalır ve 

embolizasyona neden olurlar.78  

             Kalsiyum: Reperfüzyon sırasında hücre ve organelleri içinde aşırı Ca+2 birikimi 

ciddi doku hasarı gelişiminin en önemli nedenidir. İskemide ortaya çıkan hücre 

membran hasarı ve gradient farkı nedeniyle Ca+2 hücre içine girer. Dışarıdan Ca+2 

girişinin yanısıra, endoplazmik retikulum da iskemi reperfüzyon hasarına bağlı 

membran zedelenmesi sonucu içerdiği Ca+2’yı sitoplazmaya bırakır. Normal koşullarda 

hücre için yararlı olan Ca+2’nın reperfüzyon sonrasında hücre içinde aşırı miktarda 

birikmesi sonucu ortaya çıkan hasara kalsiyum paradoksu denilmektedir.74 Artan hücre 

içi Ca+2 konsantrasyonu ATPaz enziminin inaktivasyonuna neden olur. Böylelikle 

iskemide zaten azalmış olan ATP depoları daha da boşalır. Hücrede litik ödevi olan 

birçok enzimin Ca+2 tarafından aktive edilmesiyle hücre yıkımı başlar. Membran 

fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz tarafından parçalanması sonucu ise hücre 

bütünlüğü bozulur.74 İskemi sonrasında endotel ve hücre zarı fonksiyonlarının 

bozulmasıyla hem hücre içinde, hem de hücre dışında ödem görülür. Endotel 

hücrelerinde şişme ile damar dışı boşluğa sızan sıvının neden olduğu bası sonucu 

kapiller damar lümeni daralır ve sonuçta reperfüzyon olsa da mikrosirkülasyonda ciddi 

yetersizlikler ortaya çıkar. Reperfüzyon ile iskemide bozulmuş mikrosirkülasyonun tam 

olarak düzeltilememesine “no-reflow”olayı denir.80 
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                                            ZEDELEYİCİ AJAN 

                                                                                                   HÜCRE 

           MİTOKONDRİ                                   ENDOPLAZMİK RETİKULUM 

 

 

              Ca++                            Ca++                                Ca++ 

                                                                

                                                  SİTOPLAZMİK 
 
Ca++  ARTIŞI 

         ATPaz                  Fosfolipaz                 Proteaz             endonükleaz 

        ATP Azalması       Fosfolipid              Membran ve          Nükleer 
                                        Azalması              hücre iskelet          kromatin 
                                                                     proteinlerinin          hasarı                                                       
                                                                     parçalanması 
 

Şekil 2.4. Hücre hasarlanmasında sitoplazmik kalsiyum artışının nedenleri ve sonuçları 81  

2.5.3.Serbest Radikaller 

            Serbest radikaller, dış yörüngesinde tek ve paylaşılmamış olan elektron taşıyan 

kimyasal ürünler olup bu durumdaki enerji bir takım tepkimelerle açığa çıkmaktadır. Bu 

tepkimeler de organizmanın temel yapı taşları olan proteinler, karbohidratlar, lipidler ile 

inorganik kimyasallar gibi komşu moleküllerle olan tepkimelerdir.77  

            Serbest radikaller, hücre membranları ve nükleik asidlerin yapısında yer alan 

anahtar moleküllerdir.74, 75, 82  

            Serbest radikaller biyolojik ve hücresel kaynaklı olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. İskemi, oksidadif stres yapıcı bir durum olup hücresel kaynaklıdır. 75, 82 

2.5.3.1. Serbest Radikallerin Biyomoleküllere Etkileri  

            Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 

tüm önemli bileşiklerine etki ederler ve bunlardan başka mitokondrideki aerobik 

solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozup, trombosit agregasyonunu arttırıp, hücrede 

potasyum kaybının olmasına etki ederler.83 
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            2.5.4. Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)  

      Serbest radikaller tarafından başlatılan ve zar yapısındaki çoklu doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal olaya denir.84 Bu kimyasal olay 

sonucunda membran lipid yapısı değişir, hücre yapı ve fonksiyonları bozulur.84 Lipid 

peroksidasyonu başlangıç, zincir gelişimi ve sonlanma olmak üzere üç aşamada 

gerçekleşir.85   

Lipid peroksidasyonunun başlaması organizmada oluşan kuvvetli oksitleyici bir 

radikalin, zar yapısındaki çoklu doymamış yağ asidi zincirindeki α-metilen gruplarından 

hidrojen atomunu uzaklaştırmasıyla olur. Bu şekilde oluşan lipid radikali dayanıksız bir 

bileşik olup bir dizi değişikliğe uğramaktadır.86 Asıl etkili radikalin hidroksil radikali 

olduğu düşünülmektedir. Aynı zamanda demir iyonlarının da lipid peroksidasyonunda 

önemli rolü vardır.87 Lipid radikalinin moleküler oksijenle reaksiyona girmesiyle zar 

yapısındaki çoklu doymamış yağ asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin 

oluşumunu sağlayıp bu durum sonunda ise lipid peroksid radikalleri meydana 

gelmektedir. Lipid peroksid radikalleri de kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını 

alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) dönüşmektedir. 88-90  

Başlangıç                                    I. + LH                          IL + L. 
 
Zincir gelişimi                            L. + O2                          LOO. 
                                                    LOO. + LH                    L. + LOOH 
 
Sonlanma                                    LOO. + LOO                 LOOOOL 
                                                    LOOOOL                      Radikal olmayan ürünler, 
O2 
 
I.: Başlangıç radikali,                 L.: Lipid radikali,                LOO.:Peroksil radikali, 
LH: Lipid molekülü 

Şekil 2.5. Lipid peroksidasyonu83, 88 

            Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diğer karbonil 

bileşiklerine dönüşmesiyle sona ermektedir. Bu bileşiklerden biri malondialdehid 
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(MDA)’dir. Malondialdehit lipid peroksidasyonunun son ürünü olması açısından, SOR 

tarafından oluşan lipid peroksidasyonunun güvenilir bir göstergesidir.91 MDA hücre 

zarından kolay difüze olur ve hücre içinde lipofuksin seklinde sitoplazmada birikir.87 

Malondialdehid miktarı, tiyobarbitürik asid testiyle ölçülmektedir ve bu yöntem lipid 

peroksid düzeylerinin saptanmasında sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. MDA 

proteinlerin amino gruplarına, fosfolipidlere veya nükleik asidlere bağlanarak kendi 

toksik etkisini gösterir.88-90 

            Membranda lipid peroksidasyonu sonucu: 

  a- Membran transport sistemleri bozulur, 

  b- Hücre içi ve hücre dışı iyon dengeleri bozulur, 

  c- Hücre içi kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bağlı olarak proteazlar aktive olur, 

  d- Hücre içi organellerde oluşan lipid peroksidasyonu ve litik enzimlerin 

salgılanmasına bağlı hücre hasarı gelişir.87 

            2.5.5. Proteinlere Etkileri  

            Proteinlerin oksidasyonu, reaktif oksijen/nitrojen türevleri veya diğer oksidan 

metabolitlerle kovalent modifikasyonu sonucu gerçekleşir.92 

            Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuçları şu şekilde sıralanabilir. Enzim 

aktivitesindeki azalma, protein agregasyonu, proteolize artmış ya da azalmış yatkınlık, 

protein fonksiyonlarının ve proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, reseptör aracılı 

endositozun bozulması, gen transkripsiyonundaki değişimler, immünojen aktivitedeki 

artıştır.93 Serbest radikallerin proteinlerdeki oksidasyonuna tiyol (-SH) gruplarının yol 

açtığı ve bunun da protein oksidasyonunun en erken gözlenebilen belirtisi olduğu 

bilinmektedir.94   
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2.5.6. Nükleik Asitler ve DNA’ya Etkileri  

            Serbest radikalleri iyonize edici radyasyonla oluşurlar ve DNA’yı etkileyerek 

hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar.95 Sitotoksisite, büyük oranda, nükleik asid baz 

modifikasyonlarından doğan kromozom değişikliklerine veya DNA’daki diğer 

bozukluklara bağlıdır. 96 

            2.5.7. Karbonhidratlara Etkileri   

            Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri vardır. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve 

okzoaldehidler oluşurlar. Oluşan bu Okzoaldehidler DNA, ribonükleik asit (RNA) ve 

proteinlere bağlanmaları ve bunlarla aralarında çapraz bağlar oluşturmaları gibi 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler.97 

2.5.8. Oksidatif Stres, Nitrik Oksit (NO) ve Nötrofiller 

           Organizmada serbest radikallerin oluşumu ve ortadan kaldırılmaları arasında 

sürekli bir denge vardır. Buna oksidatif denge denilmektedir.98 Bu denge 

sürdürülebildiği zaman serbest radikallerin herhangi bir patolojik etkisi oluşmamaktadır. 

Fakat serbest radikallerin oluşmaları aşamasında oluşum hızlarında artış veya ortadan 

kaldırılma hızında bir azalma olduğunda oksidatif stres denilen süreç gözlenmekte ve bu 

durum doku hasarı ile sonuçlanmaktadır.99 

            ROS oluşumunda nötrofiller, osidatif ve nitrozatif sistemle etkileşerek önemli 

rol oynarlar. ROS; hidrojen peroksit, hidroksi radikaller, süperoksit anyonları, NO ve 

toksik ürünleri, hücre ve mitokondriyal memranlarda lipid peroksidasyonuna yol açarak 

bunun sonucunda membran geçirgenliği değişir, yapısı bozulur, protein denaturasyonu 

ve DNA hasarını takiben hücre ölümü gerçekleşir.63 

            İskemiye maruz kalan dokuda başlayan kimyasal reaksiyonlar sonucunda 

hücresel disfonksiyon ve nekroz gelişir, hücresel enerji depoları boşalır ve toksik 
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metabolitler birikerek hücre ölümü olur. Hücre ölümünün gerçekleşmemesi için dokuya 

yeniden kan akımı gereklidir. Ancak, iskemik dokunun reperfüzyonu paradoksal olarak 

doku hasarına yol açar. Reperfüzyon döneminde başlayan reaksiyonların sitotoksik 

oksidanlarla ilişkisinin daha ciddi olduğu bildirilmiştir.100 

            İskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerde lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun artmasına 

sebep olurken ayrıca postkapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızması 

ve böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına sebep olur.100 Reperfüzyonda, 

mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş endotel hücrelerinden fazla 

miktarda oksijen radikali (O2-) oluşur ve NO oluşumu azalır. Süperoksit radikaliyle NO 

arasındaki dengenin bozulması sonucunda endotel hücrelerinden trombosit aktive edici 

faktör (TAF), TNF gibi inflamatuar medyatörlerin salınmasına ayrıca lökosit-endotel 

hücre adezyonuna aracılık eden adezyon moleküllerinin biyosentezinin artmasına neden 

olur.101  

            Nötrofillerin saldıkları maddelerle yol açtıkları hasarın yanı sıra, aktif 

nötrofillerin damar içinde oluşturdukları hücre toplulukları ile damar endoteline 

yapıştıklarından dolayı mikrovasküler tıkanmaya neden olarak I/R hasarında rol 

oynayan önemli bir mediyatör olduğu kabul edilir.102 

Serbest radikallerin hücre membranındaki Ca+2-ATPaz üzerindeki ve ayrıca hücre içi 

kalsiyum depolarındaki etkisi sonucu hücre içi kalsiyum düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir. Bu olaylar ise endotel hasarına ve parankimal dokuda da fonksiyon 

kaybına yol açmaktadır.103 

            NO; kısa yarı ömürlü, su ve yağda çözünebilen, NOS ailesinin indüklenmesiyle 

beraber moleküler oksijen ve L-argininden oluşan, serbest bir radikaldir.104 Endotelyal 

ve nöronal NOS (eNOS ve nNOS) formlar olarak adlandırılmakta ve hücre içi kalsiyum 
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artışıyla sentezlenmektedir.105 Testis dokusu içerisinde eNOS; Leyding, Sertoli, 

spermatosit ve spermatid hücreleri tarafından sentezlenirken nNOS; Leyding 

hücrelerinde bulunmakta ve vazodilatasyonda rol oynamaktadır. eNOS,çeşitli 

sitokinlerin indüklenmesiyle beraber transkripsiyonel bir aktivasyon sonucu 

oluşmaktadır.105 NO, hasarın süresine bağımlı olarak nekroz veya apopitoza yol açan 

önemli bir medyatördür.102 

           Western blot yöntemiyle yapılan çalışmalarda eNOS, testis torsiyonundan 24 saat 

sonra anlamlı olarak artmakta ve 96. Saatten sonra düşme göstermektedir. Bu durum 

geç dönemde oluşan geri dönüşümsüz hasarda eNOS aktivitesiyle yüksek miktarda 

sentezlenen NO' nun önemli rol oynadığını ortaya koymaktadır.106  

2.6. Antioksidanlar 

            Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşın geliştirilen antioksidan savunma 

sistemleri vücuttaki pek çok savunma sisteminden biridir.107 Bu sistemde kullanılan ve 

serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri yakalama 

ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelere ise “antioksidan” denilmektedir.108 

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler: 

1) Toplayıcı Etki: Bu etkiyi ya serbest oksijen radikallerini etkileyerek 

onları tutma şeklinde ya da daha zayıf yeni moleküle çevirme şeklindeki 

bir etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük 

moleküller bu tip etki gösterirler.109, 110 

2) Bastıncı (uyarıcı) Etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir 

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme 

şeklindeki bir etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye 

sahiptirler.111 
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3) Zincir Kırıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini 

kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve 

mineraller zincir kırıcı etki gösterirler.112 

4) Onarıcı Etki: Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması 

şeklindeki etkidir.113 

2.6.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

            SOD hemen hemen bütün canlılarda bulunan ve aktivitesi yaş ilerledikçe artan 

ayrıca süperoksitin hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) dönüşümünü 

katalizleyen bir enzimdir.114 SOD’un tüm çeşitleri süperoksitin dismutasyon 

reaksiyonunu katalizleyebilirler.115 

            SOD’un süperoksit gibi oldukça saldırgan bir radikalin etkisini ortadan 

kaldırdığı ve bununla birlikte canlılardaki yaşamsal etkisinin çok önemli olduğu 

düşünülmektedir.116 

Serbest radikallerin oluşturduğu yıkıcı etkinin önlenmesinde, SOD enziminin katalaz 

enzimi ile birlikte incelenmesi gerektiği düşünülmektedir. Çünkü SOD ile katalizlenen 

tepkime sonunda oluşan hidrojen peroksit, oksijenin toksik türlerinden biridir ve katalaz 

tarafından birikimi önlenmektedir.117 

2.6.2. Glutatyon (GSH) 

            Glutatyon (GSH) karaciğerde genetik bilgiye ihtiyaç olmadan glisin, sistein ve 

glutamat amino asitlerinden sentezlenebilen tripeptit yapıdaki çok önemli bir 

antioksidandır. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif 

hasara karşı korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşümünün 

engellenmesinde rol alır.118 
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            GSH yabancı bileşiklerin detoksifıkasyonu ve amino asitlerin membranlardan 

transportunu da sağlar.119 GSH eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif strese 

karşı korumada hayati öneme sahiptir.119 

2.7. Malondialdehit (MDA) 

            Serbest oksijen radikallerinin ve savunma sisteminin koruyucu etkisini aştıkları 

zaman metabolizmada zararlı etkiler oluşturdukları bildirilmiştir.120                        

Lipidler SOR’den en yüksek oranda etkilenen bileşiklerdir.121 Bu etkilenme sonucunda 

membranlarda bulunan fosfolipidlerdeki doymamış bağlar ve kolesterol, serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunun en önemli ürünü olan 

malondialdehiti oluştururlar.122 Oluşan malondialdehit; hücre membranlarından iyon 

alışverişine etki ederek, membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açarak, iyon 

geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur.123, 

124 

2.8.  İskemi Reperfüzyon Hasarında Sitokinler 

            Sitokinler, çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen ve salgılanan ayrıca hormon 

benzeri olan polipeptidlerdir. Fakat sadece hormonlara benzerler hormon değillerdir. 

Bunlar enflamasyon, hücre büyümesi, iyileşmesi ve yaralanmaya karşı sistemik yanıtı 

da içine alan bağışıklık ve enflamatuar olayları düzenlerler.125  

2.8.1. Sitokinlerin Genel Özellikleri 

            Sitokinler çok geniş bir protein grubudur ve birçok özellikleri vardır.125-127 

           1) Sitokin salınımı kısadır ve kendini sınırlayan bir olgudur. Genel olarak 

sitokinler öncül moleküller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu 

ile başlatılır. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle geçici olup, sitokinleri kodlayan 

mRNAlar stabil değildir. Bu nedenle sitokin salınımı geçicidir ve bir kez 

sentezlendikleri zaman, sitokinler hızla salınırlar.125 
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            2) Sitokinler çeşitli hücreler tarafından üretilir.128 

            3) Sitokinler birçok farklı hücre tiplerine etki ederler. Bu özelliğe pleiotropizm 

denir.127 

            4) Sitokinlerin aynı hedef hücrede farklı birçok etkileri vardır. Bazı etkiler aynı 

anda meydana gelirken, bazı etkiler farklı zaman aralıklarıyla oluşabilir (dakikalar, 

saatler, günler).127 

            5) Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin fonksiyonlarını etkilerler. İki sitokin 

birbirini antagonize eder veya additif etki gösterebilir. Ya da bazı durumlarda sinerjik 

etki gösterebilirler.126 

            6) Sitokinler, diğer polipeptid hormonlarda olduğu gibi hedef hücrenin 

yüzeyindeki özel membran reseptörlerine bağlanarak etkilerini başlatırlar. Birçok 

sitokin reseptörünün ekspresyonu özel sinyaller tarafından üretilir ve söz konusu hücre 

sitokini salgılayan hücrenin kendisi olabilir (Otokrin etki) veya komşu hücre olabilir 

(parakrin etki) veya diğer gerçek hormonlarda olduğu gibi dolaşıma salınan sitokinler 

tarafından uyarılan uzaktaki bir hücre olabilir (Endokrin etki).128 

            7) Birçok hedef hücre için sitokinler hücre bölünmesini düzenlerler yani büyüme 

faktörü gibi etki ederler.125 

            Reperfüzyon sonrası, dolaşımda IL-1, IL-6 ve Tümör Nekrozis Faktor- (TNF-

) gibi sitokinler gozlenir. Bu ajanlara karşı antagonistler kullanılarak, hem IL-1’in hem 

de TNF- nın vasküler yaralanmaya katkıda bulundukları ve endotel adhezyon 

moleküllerini arttırdıkları gösterilmiştir.129, 130İskemi–reperfüzyon da sitokin salınımının 

bilinmesine rağmen bu sitokinlerin permeabilite üzerine olan etkilerinin direkt mi yoksa 

hücre adhezyon molekülleri ekspresyonu ve nötrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla mı 

olduğu bilinmemektedir.131 
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            Sitokinlerin (TNF-α ve IL-1ß) testis I/R hasarındaki rolünü tespit etmek için 

testisin içine enjekte edildiği bir çalışmada, enjeksiyon sonrası testis endotelyal 

hücrelerindeki sinyal yolaklarının (JNK) aktive olduğu ve E-selectin salınımına yol 

açarak nötrofil göçünün olduğu, ROS miktarında artış ve sonuçta germ hücre 

apoptozisinin oluştuğu gösterilmiştir. Özellikle IL-1ß’nın testis I/R hasarına benzer etki 

yarattığı saptanmıştır.132  

2.8.1.1. Tümör Nekrotizan Faktör (TNF)  

            Tümör nekrotizan faktör (TNF), doğal immüniteye aracılık eden sitokindir. 

TNF’nin hücresel kaynağı lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononükleer 

fagositlerdir.127 T hücreleri, aktive NK (Naturel Killer) hücreleri ve aktive mast 

hücreleri de bu proteini salgılar.133 İnsan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein 

olup, molekül ağırlığı 17 kD’dır.134 İki çeşit TNF vardır. Bunlar,genellikle aktif 

makrofajlardan salınan TNF- ile aktif T hücrelerinden salınan TNF-β 

(Lenfotoksin)’dır.135 

            İki tip TNF reseptörü vardır. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast 

proliferasyonunu arttıran TNFR Tip I (75-80 kDa) ile T hücre proliferasyonuna neden 

olan TNFR-Tip II (55-60 kDa)’dir.135  

            TNF, damar düz kaslarını gevşeterek kan basıncını ve doku perfüzyonunu 

azaltır. TNF bu etkileri, düz kas hücrelerine direkt etki ederek ve damar endotel 

hücreleri tarafından salgılanan prostasiklin ve NO gibi damar genişleticileri uyararak 

indirekt yoldan yapar.119  

            TNF, intravasküler koagülasyona neden olarak doku perfüzyonunu azaltır.127 



29 
 

2.8.1.2. Testiste TNF- ve TNF- Reseptörlerinin Lokalizasyonu 

             De ve arkadaşları tarafından136 TNF-, mRNA (Mesajcı Ribonükleik Asit) ve 

seviyelerinin spermatitdlerin etrafından salındığı gösterilmiştir. Hem spermatositler hem 

de spermatidler etrafındaki iki farklı alanda TNF- mRNA’sı bulunmaktadır.136  

             Ayrıca in situ hibridizasyon çalışmalarında elde edilen sonuçlar, yuvarlak 

spermatidler ve patikan spermatositlerde TNF-’nın mRNA’sının varlığını da 

göstermiştir. Aynı zamanda testis interstisyel makrofajlarda mRNA varlığını da teyit 

etmiştir.136 

            Hutson ve arkadaşları dağılmış sıçan testis makrofajları üzerinde yaptığı ilk 

çalışmalarda TNF- aktivitesini bulmuşlardır.137 

            Ancak benzer çalışmalardan elde edilen son bulgulara göre TNF-’nın testiküler 

instertiyal sıvılarda veya testiküler makrofajlarda bulunmadığı gösterilmiştir. Bu da bize 

TNF-’nın sağlıklı testislerde sürekli olarak ekspre edilmediğini 

göstermektedir.138Kollajenaz olmayan rat testislerinde makrofajların lipopolisakkarit ile 

tedavisi TNF- üretimini indüklemiştir. Buda bize TNF-’nın testiküler makrofajlarda 

belli koşullar altında üretilidiğini göstermiştir.138 

            TNF-’nın hangi tip hücrelerde olduğunu belirlemek için Northern blot analizi 

gerçekleştirilmektedir. De ve arkadaşları,136 izole edilmiş hücre populasyonlarında 

TNFR1 için yapılan Northern blot analizleri sonucunda Sertoli ve Leydig hücrelerinin 

TNFR1 mRNA'sını içerdiği bulunmuştur. Mauduit ve arkadaşları domuz Sertoli 

hücreleri kültürlerini kullanılarak139 yaptıkları bir çalışmada sertoli hücrelerini radyo 

etiketli TNF-’ lar ile bağlamışlar ve FSH ile tedavi ederek TNFR1’nin miktarının 

arttığını göstermişlerdir. TNFR2 burada gösterilmemiştir.139 
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            Yukarıdaki çalışmaların sonuçları birlikte ele alındığında normal germ hücreleri, 

özellikle yuvarlak spermatidler ve reseptörlerinin Sertoli ve Leydig hücreleri tarafından 

üretilen TNF- olduğu gösterilmektedir.137, 139
  

2.8.1.3. Seminifer Epitelde TNF- 'nin Rolü 

            Memeli TNF-’sının fonksiyonel olarak çok sayıda rolünün olduğu 

bildirilmiştir. Germ hücrelerinde TNF-’ nın ekspresyonundaki artış ve androjenler ve 

östrojenin sentezi için sitokrom P450 aromataz enziminin sorumlu olduğu 

bildirilmiştir.139 

             TNF- ayrıca spermatogenezi desteklemek için dolaylı bir şekilde davranır. 

Daha önce de belirtildiği gibi TNF- transkripsiyon faktörü NFKB aktivasyonunu 

teşvik edebilir ve gerçekten de fare sertoli hücre kültürlerindeki TNF-  bağlayıcı 

nükleer NFKB uyarılmıştır.140 Hücre içi sertoli hücreleri androjen reseptörlerini bağlar 

ve buna testesteron aracılık eder. Delfino ve arkadaşları tarafından yürütülen 

çalışmalarda TNF- nın androjen reseptörlere NFKB’nin bağlanmasını uyardığı ve 

primer sertoli hücre kültürlerinde androjen reseptörlerinin arttığı bulunmuştur.140 

            Transferin hücre içindeki önemli bir demir taşıyıcısıdır.141 Testis kan bariyerinin 

olduğu yerlerde testise pek çok elektrolit ve makromoleküllerin geçişi engellenir. 

Adluminal kompartmanlardan gelen demir, sertoli hücreleri tarafından üretilen 

transferin tarafından dolaşım sistemine taşınır.142  

            Daha önce yapılan çalışmalar transferrin üretiminin germ hücreleri tarafından 

üretildiğini göstermiştir.143 Daha yakın zamanda TNF-’nın sertoli hücrelerinde 

transferrin mRNA ve in vitro protein düzeylerini arttırdığı bulunmuştur.144 

Pentikäinen'in ve diğerleri tarafından yürütülen çalışmalarda TNF-’nın germ 

hücrelerde serum içermeyen koşullar altında kültürlenip insan seminiferous epitel 
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segmentlerinde gözlenen konsantrasyona bağımlı bir tarzda inhibe ettiğini 

bulmuşlardır.145  

            TNF- sertoli hücreleri üzerinde parankin etki gösterir.146 TNF-’nın sıçan 

sertoli hücre kültürlerinde IL-1 ve IL-6 üretimini arttırması mümkün olmuştur.147 Bu 

veriler sonuçta sertoli hücrelerindeki TNF- ve spermatogenezi etkileyebilir. Sitokin 

sekresyonunun sertoli hücrelerinin profilini değiştirebilir olduğunu yapılan bu 

çalışmalar düşündürmektedir.148
 Benbrahim-Tallaa ve arkadaşları testiste TNF-’nın 

seviyelerinin arttığını ve spermiyogenez sırasında genotoksik ürünlere karşı 

detoksifikasyon süreçlerinin değiştirilebilir olduğu hakkında öneride bulunmuşlardır.149
 

            Diğer sitokinler ve polisakkaritler ile birlikte TNF-’nın hem sertoli 

hücrelerinde hem de seminiferous pertitubular hücrelerinde uyarılabilir nitrik oksit 

sintaz (İnos) ve nitriti teşvik ettiği gösterilmiştir.150 

2.8.1.4. Testis İnterstisyel Hücrelerinde TNF-’nın Rolü 

            Testiküler makrofajlar TNF- kaynağı olabilirler ve Leyding hücreleri membran 

sayısallaştırmaları ile yakından ilişkili olduğundan steroidogenezdeki Leyding 

hücrelerinde TNF-’nın bir rolü olup olmadığı araştırılmaktadır.151 Yapılan 

çalışmalarda inhibitör mekanizması TNF-’yı etkileyerek sterojenik akut düzenleyici 

protein olan mRNA ve protein düzeylerinde bir azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir.152 

2.9. TGF-ß (Transforming Growth Factor-ß)  

            TGF-ß ailesi gelişimi çok yönlü kontrol eden ekstrasellüler büyüme faktörlerinin 

büyük bir grubudur. Organizmanın tüm dokularının gelişiminde, homeostazisinde ve 

onarımında çok önemli rol oynayan TGF-ß ailesi, yapısal olarak ilişkili çok sayıda 

polipeptid büyüme faktörleri içerir, bunların her biri hücre proliferasyonu, farklılaşması, 

motilitesi, adezyonu ve ölümü gibi hücresel süreçleri düzenleme yeteneğine sahiptir 18. 
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2.9.1.  İskemi Reperfüzyon Hasarında TGF- ß 

            Hemen hemen her hücrede sentez edilen ve birçok hücre üzerinde bulunan 

kompleks hücre reseptör sistemi ile ilişkili olan TGF-β’nın 3 farklı izoformu 

bulunmaktadı .153 TGF-β’nın fizyolojik homeostazisin regülasyonunda önemli görevleri 

bulunmaktadır. TGF-β aktivitesindeki bozukluk yumurtalık kanseri,19 pankreas 

kanseri20 patogenesisi gibi durumlarda rol oynar. TGF-β’nın aynı zamanda kemik 

defektlerinin iyileşmesinde önemli rolleri vardır.154, 155 Bu iyileştirici özellikleri 

özellikle iskemi reperfüzyon hasarında da görülmektedir. Rat ve tavşan modellerinde 

oluşturulan inmede TGF uygulanması infarkt alanlarını azaltmıştır. 21    

2.10. Kalsiyum Kanal Blokerler 

               İlk kalsiyum kanal blokeri (KKB) olan verapamilin bulunmasından neredeyse 

yarım asır geçmesine rağmen bu ilaçların hipertansiyondaki yerleri tartışılır olmuş ve 

inişli-çıkışlı bir seyir izlemiştir. Bu ilaçların, özellikle (dihidropiridinler) DHP’lerin en 

önemli artıları çabuk etki gösteren ve “etkin” antihipertansif ilaçlar olmalarıdır. 

Santral kan basıncınıda etkin bir şekilde düşürmektedirler. Bu yüzden özellikle 80’li 

yılların sonu ve 90’lı yılların başında çok sık olarak kullanılan antihipertansifler 

olmuşlardır. Ancak KKB’ ler ile ilgili özellikle 90’lı yılların ikinci yarısından itibaren 

soru işaretleri oluşmaya başlamış, bu ilaçların özellikle kardiyak mortaliteyi artırdıkları 

ileri sürülmüştür.156 Burada öne sürülen mekanizmalardan belki de en önemlisi DHP’

lerin vazodilatasyonla refleks sempatik aktivite artışına ve oksijen tüketiminde artışa 

sebep olmalarıdır. Ancak çalışmalar, başlangıçta böyle bir etki olsa da sempatik 

aktivasyonun kalıcı olmadığını öne sürmektedir.157 Kalsiyum kanal blokerleri uzun 

zamandan beri hipertansiyon, aritmi ve koroner kalp hastalıklarında kullanılmaktadır.158 

İlk zamanlarda variant anjinada kullanılırken, daha sonraları kararlı ve kararsız anjinayı 
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da içine alacak şekilde koroner kalp hastalığının hemen hemen bütün formlarında 

kullanılmaya başlanmıştır. Ayrıca miyokardın enfartüsünde de kullanılmıştır.159 

            Kalsiyum kanal blokerlerinin pozitif etkileri şunlardır: 

1.  Vasodilatasyon ile periferik direnci azaltarak ard yükü düşürür. 

2.  Miyokardial oksijen istemini azaltır. 

3.  Kardiyak ve vasküler dokuda kalsiyum aşırı yükünü azaltır.157 

            Miyoplazmadaki kalsiyum miktarı hücreye kalsiyum girişine bağlıdır. Kalsiyum 

yavaş kanallardan hücreye girerek daha sonra düzenleyici protein olan troponin ile 

bağlanarak tropomyozinin inhibitör etkisini kaldırır ve ATP varlığında myosin ve actin 

ilişkisi böylece başlamış olur bunun sonucunda kas hücresi kasılır. Kalsiyum kanal 

blokerleri plazma membranındaki voltaja bağlı kalsiyum kanallarını bloke ederek hücre 

içine kalsiyum girişini engeller. Böylece vasküler düz kastaki kasılma inhibe olarak 

vazodilatasyon oluşur.158, 159 Kalsiyum kanal blokörlerinin düz kas hücresindeki etkisi 

venöz yatağa göre arteryel duvarda çok daha fazladır. 160 

            Albrecht Fleckenstein kalsiyum kanallarının kalsiyum kanal blokerleri diye 

adlandırılmış olan ajanlar tarafından bloke edildiğini yaptığı çalışmalarla 

göstermiştir.161 Bu ajanlar kalsiyum kanal kanal blokerleri, kalsiyum entry kanal 

blokerleri veya yavaş kanal kanal blokerleri olarak da isimlendirilmektedir. L ve T tip 

olmak üzere 2 tip kalsiyum kanalı vardır.162 L-tipi kanallar özellikle kalp ve düz 

kaslarda olmak üzere dokularda genişçe yayılırlar.163 L-tipi kanalların varlığı rat 

mesangial hücrelerinde de gösterilmiştir.164 L-tipi kanalların DHP, fenilalkilaminlere ve 

benzodiazepinlere duyarlılığı yüksektir.165 Klinik kullanımda olan kalsiyum kanal 

blokerlerinden L kanal blokerlerinin aktivitesi katekolaminler ile artar.162 T kanalları ise 

atriyumda bulunur. Ayrıca bunların normal ventrikül hücrelerinde bulunup bulunmadığı 

halen tartışılan bir konudur. T kanalları ayrıca vasküler düz adele hücrelerinde,  
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nörohormonal sekretuar hücrelerde de vardır. T kanallarının sinüs düğümünün ve 

atriyoventriküler nodal dokunun inisiyal depolarizasyonunda rol oynadığı ileri 

sürülmektedir.162 

            Kalsiyum kanal blokerleri kimyasal yapılarına göre 3 grup içinde 

sınıflandırılmaktadır. 

       1. Fenilalkilamin grubu: prototip verapamil gallopamil, anipamil, romipamil, 

tiapamil. 

       2.  Benzotiazepin grubu: prototip diltiazem 

       3.  Dihidropridin grubu : prototip nifedipin, nitrendipine, felodipine, nicardipine, 

isradipine, amlodipine ve nisoldipine, niludipine, flordipine, silvadipine, darodipine, 

azodipine, diazodipine, iodipine, lacidipine, mesudipine, nilvadipine, oxodipine, 

riodipine, ryosidine ve vadipine’dir.158  

2.10.1. Amlodipin 

            Amlodipin kalsiyum antagonistlerinin en yaygın kullanılanlarındandır ve tüm 

dünyada hipertansiyon popülasyonlarında kullanılır. Amlodipin vasküler düz kas içine 

kalsiyum iyonlarının transmembran akışını önleyen bir dihidropirin kalsiyum 

antagonistidir.166 Üçüncü nesil Dihidropridin türevi olan amlodipinin antihipertansif 

etkisi dışında antioksidan aktivitesi, lipid peroksidasyonunun inhibiyonu, nitrik oksit 

üretiminin artırılması, düşük yoğunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunun azaltılması ve 

SOD aktivitesinin korunması gibi özelliklerinin de olduğu bildirilmiştir.12 Amlodipinin 

üzerine yapılan deneysel çalışmalarda iskemik kalpte NO üretimi arttırdığı ve aynı 

zamanda endotel hücrelerinde eNOS aktivitesini arttırdığı ve köpeklerde miyokordiyal 

oksijen tüketiminde azalmaya neden olduğu bildirmişlerdir.167, 168 Oksidatif stres NO’ 

yu inaktive eder ve amlodipin oksidadif stresi bastırır.169, 170 



35 
 

            Esas etki yeri periferik damarlardır. Periferik vazodilatasyonla, sistemik 

vasküler rezistanı azalttığı ve koroner kanlanmayı artırdığı için antianginal etki gösterir. 

Bu özellikle koroner spazm durumlarında miyokarda oksijen sağlanmasını artırır.171  

Çeşitli çalışmalarda örneğin diğer I/R organlarından olan beyin 14, kalp 15ve karaciğerde 

16 amlodipinin koruyucu etkisinin olduğunu göstermiştir.  

            Günümüzde pek çok ilaç hipertansiyon, kanser ve diyabet tedavisinde kullanılır. 

Ancak bu ilaçların yaşa bağlı ortaya çıkan problemler üzerindeki etkileri 

çalışılmamıştır. Örneğin: dihidropiridin türevi olan kalsiyum kanal blokerleri 

Amlodipin, lasitipin ve nikardipin hipertansiyon tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Geniş çaplı klinik deneyler sonucunda bu ilaçların kan basıncını 

düşürerek kardiyovasküler hastalıkları önlediği ayrıca invitro denemelerle damarlar 

üzerindeki antioksidan etkilerinin varlığı gösterilmiştir.172  

            Buna ek olarak amlodipinin hayvanlarda 173 ve insanlarda ki 174  anti 

ateroksklerotik ve anti inflamatuvar etkilerinin varlığı da gösterilmiştir. 

            Yapılan önceki çalışmalarda ise amlodipinin overiyal I/R hasarına karşı protektif 

ve antiosteoprotik etkilerinin varlığı da gösterilmiştitr.175, 176 

            Amlodipinin güçlü antioksidan özelliğinde olması vasküler iskemilere bağlı 

gelişen organ hasarlarının azalmasına sebep olmaktadır.12 Ve bu ilacın anti inflamatuvar 

etkileri şimdi çok daha  iyi tanımlanmaktadır.177 

            Hipertansiyon oluşturulmuş ratlarda oluşturulan bir felç modelinde amlodipin 

tedavisinin beyin hasarını azalttığı ve bu etkileri SOD’u arttırarak ortaya koyduğu 

gösterilmiştir.178 

            Ayrıca amlodipin ile tedavi edilen ratlarda kroner arter tıkanıklığına bağlı 

gelişen arter oklüzyonunda azalma olmuştur.179 
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2.10.1.1. Farmakodinamik Özellikleri  

            Amlodipin, miyokardial hücreler ve düz kas hücreleri seviyesinde kalsiyum 

iyonlarının transmembran akımını inhibe ederek etki gösteren bir kalsiyum 

antagonistidir.166 

            Uzun süredir bilinen antianginal etkisinin temel mekanizmaları şunlardır : 

- Amlodipin, total olarak periferik direnci azaltır. Birlikte refleks taşikardi 

olmaması nedeniyle, kardiyak yükün azalması, miyokardın oksijen gereksinimi ve 

tüketiminin azalması şeklinde kendini gösterir. Bu amlodipin’in kardiyak iskemideki 

etkinliğini açıklar180 

- Amlodipin, koroner genişlemeyi yavaş kalsiyum kanallarından kalsiyum 

girişini inhibe ederek sağlar. Esas etki yeri periferik damarlardır. Periferik 

vazodilatasyonla, sistemik vasküler rezistanı azalttığı ve koroner kanlanmayı artırdığı 

için antianginal etki gösterir. Bu özellikle koroner spazm durumlarında miyokarda 

oksijen sağlanmasını artırır. (Prizmetal veya variant angina)181 

2.10.1.2.  Farmakokinetik Özellikleri 

            Amlodipin oral uygulamadan sonra iyi absorbe olur. En yüksek plazma 

konsantrasyonuna 6-12 saat sonra ulaşır. % 97.5 kadar oranda plazma proteinlerine 

bağlanır. Terminal eliminasyon yarı ömrü 35-50 saate kadar uzar. Plazmada sabit 

konsantrasyona uygulamaya başladıktan 7-8 gün sonra ulaşır. Amlodipin büyük ölçüde 

karaciğerde metabolize olur. Metabolitleri ve alınan dozun % 10’undan az kısmı 

değişmeden idrar ile vücuttan atılır182 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Farmakoloji Araştırma Laboratuvarı, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Histoloji Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi (ATADEM) bünyesindeki deneysel hayvan laboratuvarından temin edilen 

toplam 48 adet ve ağırlıkları 180-200 gram arasında değişen Wistar-Albino cinsi erkek 

sıçan kullanıldı. Deney süresince, sıçanlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem (Yem 

Kurumu, Standart Sıçan Yemi) verildi. Hayvanlar deney öncesi gruplar halinde 

laboratuvarda normal oda sıcaklığında (22 C0) barındırıldı ve beslendi. 

Çalışmalarımızın tüm aşamaları Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun 30.07.2013 tarih ve 3517 sayılı yazısı ve Atatürk Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Etik Kurulunun 29.08.2013 tarih ve 3 sayılı oturumunun 91 numaralı kararı ile 

etik kurallara uygun olduğu onaylanmıştır. 

3.1.2. Kullanılan İlaçlar 

                Amlodipin: Norvacs 10 mg Tb (Pfizer İlaç Sanayi, İstanbul, Türkiye) 

Çalışmada sıçanlara belirlenen saatlerde 5 mg/kg ve 10 mg/kg (oral) olarak verildi. 

Amlodipin 2 ml serum fizyolojik içinde çözülerek uygunlanmıştır. 

            Tiyopental Sodyum: Çalışmada Tiyopental ( Pental Sodyum, İbrahim Ethem 

Ulagay İlaç Sanayi, İstanbul, Türkiye) i.p. olarak ötenazi için 50mg/kg olarak verildi.  
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3.1.3. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 
Cihazlar Modeli ve Firması 

Eliza Okuyucu Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA 

Mikroplate Yıkayıcı Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA 

Santrifüj (Soğutmalı) Hettich Zentrifugen 320R, Germany 

pH Metre SCHOTT Instruments Lab 850, Germany 

Manyetik Karıştırıcı Wisd WiseStir MSH-20A, Germany 

Doku Homojenizatörü Tissue Lyser II Qiagen, Germany 

Hassas Terazi Shimadzu ATX224, USA 

Etüv Memmert WNB 7-45, Germany 

Karıştırıcı IKA- MS 3 basic, USA 

Buzdolabı (-86 0C) Nuaire NU-9483E, USA 

Derin Dondurucu Vestel BZP-XL3402W, Türkiye 

Otomatik Multikanal Pipet 

Pipet Seti 

Eppendorf Research Pro (20-300µ) 

Eppendorf Research Plus 

3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

Çalışmada ağırlıkları 180-200 gr arasında değişen 48 adet Wistar-Albino erkek 

sıçan çalışmaya alındı. Sıçanlar randomize olarak 6’şarlı olmak üzere 7 deney grubu ve 

1 kontrol grubu olmak üzere toplam 8 gruba ayrıldı.  Bütün sıçanlara ısı ve ışık 

miktarları kontrol edilen odalarda su ve yemleri sağlanarak bakıldı.  
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Gruplar şu şekildedir:  

Grup Tasarımı: 

Grup I:         Sham Operasyonu 

Grup II:        2 Saat Testis Torsiyon 

            Grup III:      2 Saat Testis Torsiyon+ 2 Saat Detorsiyon 

Grup  IV:    2 Saat Testis Torsiyonu +Torsiyondan 30 dk önce Amlodipin 5 mg/ 

kg (oral) 

Grup V:     2 Saat Testis Torsiyonu +Torsiyondan 30 dk önce Amlodipin 10 

mg/ kg (oral) 

Grup VI:      2 Saat Testis Torsiyonu + 2 Saat Detorsiyon+ Detorsiyondan  30 

dk önce Amlodipin 5 mg/ kg (oral) 

Grup VII:    2 Saat Testis Torsiyonu + 2 Saat Detorsiyon+ Detorsiyondan  30 

dk önce Amlodipin 10 mg/ kg (oral) 

Grup VIII:   Sham + Amlodipin 10 mg/kg 

            Cerrahi girişim öncesi sıçanların sağlıklı olmaları dikkate alınarak sıçanlara 25 

mg/kg dozda tiopental sodyum kas içine uygulanarak genel anestezi yapıldı. Skrotal 

bölge traş edilip temizlendikten sonra %10’luk povidon-iyot solüsyonu ile dezenfekte 

edilerek ilioinguinal kesi atıldı.  Skrotal boşlukta önce sol testis tunika vaginalis ve 

spermatik kord ile birlikte gubernakulumdan künt disseksiyonla ayrılarak dışarıya 

alındı. Daha sonra sol testis kord elemanı ile birlikte saat yönünde olacak şekilde 720° 

döndürülerek deneysel ekstravaginal testis torsiyonu modeli oluşturularak 6/0 propilen 

dikişlerle skrotum iç yüzeyine yerleştirildi.  
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Tablo 3.1. Deney Planı 

Gruplar Hayvan 

Sayısı 

Tedavi Doz 

I 6 Sham  

II 6 Testis İskemi  

III 6 İskemi Reperfüzyon  

IV 6 İskemi+Amlodipin 5 mg/kg 

V 6 İskemi+Amlodipin 10 mg/kg 

VI 6 IR+Amlodipin 5 mg/kg 

VII 

VIII 

6 

6 

IR+Amlodipin  

Sham+Amlodipin 

10 mg/kg 

10 mg/kg 

 

3.2.1.1. Gruplar 

İlk grup kontrol (K) grubuydu. Grupta altı sıçan yer alıyordu. Bu gruptaki 

sıçanların sadece karın bölgeleri açıldı. Testislerine torsiyon/detorsiyon modeli 

uygulaması yapılmayarak tekrar kapatıldı. 4 saat sonra gerekli incelemeler için sıçanlara 

yüksek doz tiopental sodyumla ötenazi yapılarak testisleri cerrahi olarak alındı. 

İkinci grup altı sıçandan oluşan torsiyon grubuydu. Bu gruptaki sıçanların 

herbirinin sol testisleri kord elemanı ile birlikte saat yönünde olacak şekilde 720° 

döndürülerek deneysel ekstravaginal testis torsiyonu modeli oluşturularak 6/0 propilen 

dikişlerle skrotum iç yüzeyine yerleştirildi. 2 saatlik torsiyon süresi sonunda testisler 

cerrahi olarak çıkarıldı ve sıçanlara yüksek doz tiopental sodyumla ötanazi yapıldı. 

Üçüncü grup altı sıçandan oluşan torsiyon/detorsiyon gubuydu. Bu gruptaki 

sıçanların herbirinin sol testisleri kord elemanı ile birlikte saat yönünde olacak şekilde 

720° döndürülerek deneysel ekstravaginal testis torsiyonu modeli oluşturularak 6/0 

propilen dikişlerle skrotum iç yüzeyine yerleştirildi. İki saatlik torsiyon süresi sonunda 

detorsiyon gerçekleştirildi. 
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Dördüncü grupta ki sıçanlara diğer gruplardan farklı olarak torsiyon modeli 

oluşturulmadan yarım saat önce Amlodipin 5 mg/kg oral gavaj yöntemi ile uygulandı. 

Ve daha sonra sıçanların herbirinin sol testisleri kord elemanı ile birlikte saat yönünde 

olacak şekilde 720° döndürülerek deneysel ekstravaginal testis torsiyonu modeli 

oluşturularak 6/0 propilen dikişlerle skrotum iç yüzeyine yerleştirildi. İki saatlik 

torsiyon süresi sonunda testisler cerrahi olarak çıkarıldı ve sıçanlara yüksek doz 

tiopental sodyumla ötanazi yapıldı. 

Beşinci gruptaki altı sıçana da dördüncü gruptakinden farklı olarak torsiyon 

modeli oluşturmadan yarım saat önce uygulanan Amlodipin dozu 10 mg/kg sıçanlara 

yine oral gavaj yöntemi ile uygulandı. Ve daha sonra sıçanların   herbirinin sol testisleri 

kord elemanı ile birlikte saat yönünde olacak şekilde 720° döndürülerek deneysel 

ekstravaginal testis torsiyonu modeli oluşturularak 6/0 propilen dikişlerle skrotum iç 

yüzeyine yerleştirildi. İki saatlik torsiyon süresi sonunda testisler cerrahi olarak çıkarıldı 

ve sıçanlara yüksek doz tiopental sodyumla ötanazi yapıldı. 

Grup 6 ve 7’ye yukarıda anlatıldığı gibi iskemi ve sonrasında reperfüzyon 

oluşturuldu, iskemi bitimine yarım saat kala Amlodipin’in (5 mg/kg ve 10 mg/kg) 

dozları oral gavaj yoluyla verildi. Ve daha sonra sıçanların herbirinin sol testisleri kord 

elemanı ile birlikte saat yönünde olacak şekilde 720° döndürülerek deneysel 

ekstravaginal testis torsiyonu modeli oluşturularak 6/0 propilen dikişlerle skrotum iç 

yüzeyine yerleştirildi. İki saatlik torsiyon süresi tamamlanmadan yarım saat önce sıçan 

testislerinde detorsiyon modeli oluşturulmadan yarım saat önce Amlodipin 5 mg/kg ve 

10 mg/kg oral gavaj yöntemi ile uygulandı. 2 saatlik detorsiyon süresi sonunda testisler 

cerrahi olarak çıkarıldı ve sıçanlara yüksek doz tiopental sodyumla ötanazi yapıldı. 

Sekizinci ve son gruptaki altı sıçana da 10 mg/kg amlodipin verildi. Ve bu 

gruptaki sıçanların testislerine testis torsiyon/detorsiyon modeli uygulaması 
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yapılmayarak sadece gerekli incelemeler için testisler cerrahi olarak alındı ve sıçanlara 

yüksek doz tiopental sodyumla ötenazi yapıldı. 

Tüm gruptaki sıçanlar çalışma sonrası yüksek doz tiopental ile ötanazi 

uygulanarak deney sonlandırıldı. Tüm gruplardaki hayvanların kan örnekleri toplandı ve 

testisleri alındı. Alınan testislerden uygun miktarda doku alınarak biyokimyasal analiz 

için ayrıldı ve -80C’de saklandı. Kalan testis dokusu, histopatolojik çalışma için % 

10’luk nötral formaldehit çözeltisine konularak tespit edildi. Toplanan kanlar santrifüj 

edilerek serumları elde edildi ve serumlar -80C dondurucuda muhafaza edildi. 

3.2.2. Histopatolojik Çalışmalar 

3.2.2.1. Işık Mikroskobik İşlemler 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuarlarında Konvansiyonel ışık mikroskobu işlemlerinin tümü 

gerçekleştirilmiştir. 

Akarsuda yıkama: Dokular 1 saat yıkandı. 

Dehidratasyon işlemi (dereceli alkol serilerinden geçirme): Bu amaçla artan 

alkol serilerinden (Pelco) geçirildi. Bu amaçla; 

-%50’lik Alkolde 20 dk, 

-%60’lik Alkolde 20 dk, 

-%70’lik Alkolde 20 dk, 

-%80’lik Alkolde 20 dk, 

-%90’lık Alkol’de 1 saat, 

-%100’lük Alkolde 1 saat, 

-%100’lük Alkol de 1 saat bekletildi. 

Ksilen serileri (Merc) ® ile şeffaflaştırma işlemi: Bu amaçla; 

-1/1 oranında Ksilen/Etil Alkol’de 15 dk, 
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-Ksilende 75 dk, 

İnfiltrasyon işlemi (parafin serilerinden geçirme) 

-Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® karışımında 60̊ C‘lik etüvde 1 saat,  

-Boncuk parafinde 60 ̊ C‘lik etüvde 1 saat, 

-Boncuk parafinde 60̊  C‘lik etüvde 2 saat bekletildi. 

Dokuların parafin bloklara gömülmesi;  

Elde edilen parafin bloklara gömülü bulunan dokular, (Leica RM2125RT) 

mikrotomunda 5 µm kalınlığında kesilerek, boyama işlemlerine hazır hale getirildi. 

Daha sonra kesitler, ışık mikroskobu düzeyinde incelenmek üzere boyandı. 

3.2.2.2. Dokuların Hematoksilen ve Eosin (H&E) Boyanma İşlemi 

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesilen 5 µm’lik kesitler 

deparafinizasyon işlemi için lama yerleştirilerek 60°C’lik etüvde 1 gece bekletilerek, 

kimyasal deparafinizasyon işlemi için 10’ar dakika 2 değişim ksilende tutuldu. Sırayla 

% 95, % 80, % 70, % 60 etil alkol serilerinde 2 dakika bekletilen kesitler 5 dakika 

çeşme suyunda yıkandı. Kesitler 5 dakika hematoksilen boya solüsyonunda tutulduktan 

sonra 5 dakika çeşme suyunda yıkandı. Diferansiyasyon işlemi için asit alkol 

solüsyonuna 1-3 saniye batırılıp çıkarılan kesitler 5 dakika çeşme suyunda yıkandı. 2-3 

dakika eosin boya solüsyonunda tutulan kesitler tekrar 1-5 dakika çeşme suyunda 

yıkandı. %80’lik alkolde 10 dakika, iki ayrı %96’lık alkol serisinde 10 dakika bekletilen 

kesitler üç ayrı ksilol serilerinde 20 dakika bekletildikten sonra, üzerine entellan 

damlatılarak lamel ile kapatıldı ve penset yardımıyla hava kabarıkları çıkarıldı. 

3.2.2.3. Kesitlerden Görüntü Elde Edilmesi  

            Gruplara ait kesitlerin fotoğraflar Olympus BH 40 marka kamera ataçmanlı ışık 

mikroskobu altında analiz edilerek çekildi. 
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Tablo 3.2. Histopatolojik değerlendirme  

EVRE      BULGU 
1              Düzenli sıralı germ hücreleri ile birlikte normal testis dokusu 
2              Daha az düzenli germ hücreleri, düzensiz yakınlaşmış seminifer tübüller 
3              Düzensiz germ hücreleri, küçülmüş piknotik çekirdek ve sınırları bozulmuş 
 seminifer tübüller 
4       Düzensiz, koagülasyon nekrozu oluşmuş germ hücreleri ile dolu seminifer  
tübüller                                    

            

3.2.3. Biyokimyasal Çalışmalar  

3.2.3.1. Testis Dokusunda Yapılan Analizler 

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokuları -80˚C’de saklandı. Her ratın 

100mg dokusu spesifik homojenat tamponunda, Tissue Lyser ile homojenize edildi. 

Daha sonra kitteki direktiflere göre santrifüj edildi. Biyokimyasal çalışmalar için her 

süpernatanttan SOD, MDA seviyeleri ve GSH seviyeleri manuel ölçüm metodlarıyla 

ölçüldü.183 Ayrıca uygun tampon ile homojenize edilmiş tüm testis süpernatantlarında 

total protein analizi yapıldı. Bütün datalar her mg protein için ort ± standart sapma 

olarak gösterildi. 

Protein tayini: Protein konsantrasyonları ticari protein standartları kullanılarak Lowry 

metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).183 

Homojenat Tamponu: Fosfat Tamponu (50 mM pH 7.8, + 10 mM EDTA) veya PBS 

Ölçüm karışımı: Xantine (0.3 mM, 40 ml), EDTA(Etilendiamin tetraasetik asit) (0.6 

mM, 20 ml), NTB (Nitro blue tetrazolium) (150 μM  0,00015 M, 20 ml), Na2CO3 

(0.4M, 12 ml), BSA (Bovine Serum Albumine) (1.2 g /L), 

XO (Xanthine oksidaz) (167 U/L), 

(NH4)2SO4 (Amonyum Sülfat) (2M, 2 ml), 

SOD Standartları. 
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Deneyin prensibi: Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksit 

radikalleri Tetrazolium'u indirgeyerek renkli formazon oluşturur. Bu kompleks 560 

nm'de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadığı ortamda meydana gelen 

indirgenme mavi-mor renk oluşturmaktadır. Ortamda SOD olduğunda ise Tetrazolium 

indirgenmesi tam olmayıp enzim miktar ve aktivitesine bağlı olarak açık renk 

oluşmakta, buradan aktivite hesabı yapılabilmektedir.183 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu183; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve pıhtılarını uzaklaştırmak için PBS ile yıkanır, 

2. 0.1 gram doku 1ml homojenat tamponu ile karıştırılır, 

3. 10 μl Triton x-100 ilave ederek homojenizatörde 1 dakika boyunca homojenize 

edilir, 

4. 12000 rpm’ de 15 dakika 4o C  de santrifüjlenir,  

5. Süpernatant (üstte kalan berrak kısım) enzim çözeltisi olarak kullanılır. 

Çalışma prosedürü: 

1. Çalışmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Her kuyuya ölçüm karışımından 200’er µl eklenir, 

3. Standartlar hazırlanarak 50 µl standartlar sırasına eklenir, 

4. Numune çözeltilerinden uygun kuyucuklara 50’şer µl eklenir, 

5. Kör kuyusuna 50 µl homojenat tamponu eklenir, 

6. Oda sıcaklığında herbir kuyucuğa 5’er µl XO eklenir, 

7. İlk kuyucuğa XO eklendikten 20 dakika geçtikten sonra 560nm dalga boyunda 

absorbans ölçümü yapılır.184  

SOD aktivitesinin hesaplanması: Oluşan mavi-mor rengindeki formazon boyasındaki 

azalmanın absorbans miktarları 560 nm’de 96’lık well plate kullanılarak okundu ve 
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seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan SOD stok çözeltisi ile 

oluşturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler hesaplandı. Numunelerin SOD 

aktivitesi, U/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku faktörünün etkisi 2 kez tekrar 

yapılarak belirlendi.183 

Manuel olarak Total Glutatyon (GSH) tayini: 

Homojenat Tamponu: Tris-HCl (Tris-Hidroklorikasit) (50 mM, pH 7.4) veya PBS 

Ölçüm Tamponu: Tris-HCl (200 mM pH 8,2 + 0.2 mM EDTA) 

DTNB (Ditiyobis Nitrobenzoik Asit) (10 mM) 

GSH Standartları 

GSH miktarının ölçülmesi ve prensibi: Sedlak ve arkadaşlarının geliştirdiği yöntem 

esas alınarak gerçekleştirildi.  Ölçüm ortamındaki DTNB 5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik 

asit) disülfit bir kromojendir ve sülfhidril gruplu bileşikler tarafından kolayca indirgenir. 

Meydana gelen sarı renk 412 nm spektrofotometrik olarak ölçülebilir.183  

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu 183; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve pıhtılarını uzaklaştırmak için PBS ile yıkanır, 

2. 0.1 g doku üzerine 4.5 ml homojenat tamponu ilave edilerek homojenize edilir,  

3. Homojenatlar, 12000 g 4 ˚C'de 10 dakika santrifüj edilir ve süpernatantlar, GSH 

miktarının belirlenmesinde kullanılır. 

Çalışma prosedürü: 

1. Çalışmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Ölçüm tamponundan her kuyuya 150’şer µl eklenir, 

3. DTNB’den her kuyuya 10’ar µl eklenir, 

4. Numunelerden 50’şer µl uygun kuyulara eklenir ve kısaca vortekslenir, 

5. Standartlar uygun kuyulara 50’şer µl eklenir, 
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6. Kör kuyusuna 50 µl homojenat tamponu eklenir, 

7. 30 dakika 37° C de inkübasyona bırakılır ve 

8. 412 nm dalga boyunda absorbans okunur.185  

GSH miktarının hesaplanması: Oluşan sarı renk miktarları 412 nm’de 96’lık well 

plate kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan 

GSH stok çözeltisi ile oluşturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler hesaplandı. 

Numunelerin GSH miktarları, nmol/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku 

faktörünün etkisi 2 kez tekrar yapılarak belirlendi.183  

Manuel olarak Malondialdehit (MDA) tayini: 

Homojenat Tamponu: % 10’luk KCl (potasyumklorür) veya PBS 

Ölçüm Tamponu: 

% 8 SDS (Sodium dodesyl sulphate)   

% 0.08 TBA  (tiobarbütirikasit)  

% 20 Asetik asit 

Saf su  

MDA Standartları 1,1,3,3-Tetraethoxypropane 

MDA miktarının ölçülmesi ve prensibi: Asidik ortamdaki tiyobarbitürik asit ile 90-95 

˚C’de reaksiyona giren MDA, pembe renkli kromojen meydana getirir. 15 dakika 

kaynatıldıktan sonra hızla soğutulan numunelerin absorbansları 532 nm'de 

spektrofotometrik olarak okunur.183 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu 183; 

1. Dokular sıvı azot altında homojenize edilmeden önce PBS ile yıkanır,  

2. Sıvı azotla parçalanan numuneler 100mg tartılır, 
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3. 0.1 g doku üzerine 1 ml homojenat tamponu ilave edilerek tissue lyser’da 

homojenize edilir,  

Çalışma prosedürü: 

1. Çalışmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Tüm kuyulara 10µl SDS, 75 µl asetik asit, 75 µl TBA ve 20 µl saf su eklenir, 

3. Numune kuyularına 20’şer µl uygun numunelerden eklenir, 

4. Kör kuyusuna 20 µl homojenat tamponu eklenir, 

5. Standartlar uygun kuyulara 20’şer µl eklenir, 

6. Pipetlemeler yapıldıktan sonra plate, 105° C de bir buçuk saat inkübe edilir, 

7. İnkübasyon sonunda plate, 4000 rpm de, 4° C de, 15 dakika santrifüjlenir, 

8. Süpernatant (üstte kalan berrak kısım) MDA çözeltisi olarak kullanılır, 

9. 532 nm dalga boyunda absorbans okunur.186 

MDA miktarının hesaplanması: Oluşan pembe renk miktarları 532 nm’de 96’lık well 

plate kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan 

MDA stok çözeltisi ile oluşturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler hesaplandı. 

Numunelerin MDA miktarları, nmol/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku 

faktörünün etkisi 2 kez tekrar yapılarak belirlendi.183 

3.2.4. Moleküler çalışmalar 

3.2.4.1. Gerçek Zamanlı PCR Analizi 

               Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuarlarında 

moleküler analiz işlemlerinin tümü moleküler labaratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

3.3.4.2. RNA İzolasyonu 

1.Testis diseke edildi ve eppendorf tüp içerisine alındı. Tüm dokuyu kaplayacak 

şekilde RNA Later RNA Stabilization Reagent (Qiagen)  solüsyonu ilave edildi. Doku 
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içerisine nüfuz etmesini sağlamak amacı ile 24 saat oda ısısında bekletildikten sonra 

20oC’de muhafaza edildi. 

  2.Dokular RNA Later içerisinden çıkartılarak 600 µl Buffer RLT + 6 µl β-

mercaptoethanol (β-ME) solüsyonu ile birlikte içerisinde 1 adet steril çelik bilye 

bulunan plastik tüplere konuldu ve Tissue Lyser II (Qiagen) homojenizasyon cihazı ile 

2,5 dk 25 Hz olacak şekilde homojenize edildi. 

  3.Homojenizasyon işleminden sonra yeni bir eppendorf tüp içerisine alındı ve 3 

dk 13.000 rpm’de santrifüj edildi. 

  4.Santrifüjden sonra süpernatant yeni bir eppendorf tüpe alındı ve  RNeasy Mini 

Kit ‘in protokolüne göre total RNA isolationu Qiacube ) Qiagenyapıldı. 

   5.Eppendorf tüpü içerisinde elde edilen RNA -80oC de saklandı. 

RNA Konsantrasyonunun Hesaplanması 

RNA’nın miktarı ve saflığını belirlemek amacıyla 995 µl distile su + 5 µl RNA 

olacak şekilde vortekslenerek karıştırıldı ve spektrofotometrede (EPOCH Take3 Plate, 

Biotek) 260 nm dalga boyunda optik dansite ölçülerek hesaplandı. 

3.2.4.3. cDNA (complementer DNA) Sentezi 

High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit enzimi kullanımı ile total 

RNA’dan cDNA sentezi yapıldı. Her reaksiyon Tablo 3.1’de gösterildiği gibi toplam 

hacim 10μl RNA olacak şekilde hazırlandı ve cDNA sentezi Şekil 3.3’deki sıcaklık 

değerlerine göre Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied Biosystem) ile sağlandı. 

cDNA miktarı nano-drop spektrofotometri (EPOCH Take3 Plate, Biotek) ile ölçüm 

belirlendi ve -20˚C’de saklandı. 
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testlerinden “Duncan” tekniği kullanılarak belirlendi. p˂0.05 anlamlı olarak kabul 

edildi. Her bir farklı harf diğer gruptan istatistiksel olarak farklı olduğunu 

göstermektedir. Aynı harfler anlamsız olduğunu göstermektedir. 
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4.2. Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. SOD, GSH, MDA Analizleri 

Tablo 4.1. Rat testis dokusunda ölçülen SOD, GSH ve MDA sonuçları 

Gruplar SOD (U/mg protein)
GSH (nmol/mg 

protein) 
MDA (nmol/mg 

protein) 

 Sham 20.46 ± 5.13 d 2.15 ± 0.49 d 1.46 ± 0.55 a 

 Testis İ 11.49 ± 2.73 a,b 1.16 ± 0.48 a,b 2.92 ± 1.23 c,d 

 Testis İ/R 9.91 ± 3.33 a 1.00 ± 0.54 a 3.29 ± 0.61 d 

 Testis İ+AML 5 mg/kg 15.93 ± 4.10 c 1.53 ± 0.38 b,c 2.36 ± 0.94 c 

 Testis İ+AML 10 mg/kg 15.87 ± 3.41 c 1.73 ± 0.45 c,d 2.23 ± 0.78 b,c 

 Testis İ/R+AML 5 mg/kg 13.33 ± 3.39 a,b,c 1.22 ± 0.28 a,b 2.60 ± 0.45 c,d 

 Testis İ/R+AML 10 mg/kg 14.27 ± 2.01 b,c 1.62 ± 0.29 b,c 2.36 ± 0.41 c 

 Sham +AML 10 mg/kg 20.75 ± 6.11 d 2.09 ± 0.59 c,d 1.56 ± 0.41 a,b 

***Testis İ:Testis İskemi,  Testis İ/R:Testis İskemi/Reperfüzyon,  Testis İ+AML5:Testis 
İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis İ+AML 10:Testis İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İ/R+AML 
5:Testis İskemi Reperfüzyon+Amlodipin 5 mg/kg,  Testis İ/R+Amlodipin 10:Testis İskemi 
Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg, Sham+AML 10:Sham+Amlodipin 10 mg/kg 

Sonuçlar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan tekniği kullanılarak 

yapıldı. P˂ 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. (Değerler: ORT ±SD) 

Tablo 4.1’de görüldüğü gibi Sham, Testis İskemi, Testis İskemi/Reperfüzyon, 

Testis İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis İskemi+ Amlodipin 10 mg/kg,Testis 

İskemi/Reperfüzyon Amlodipin 5 mg/kg, Testis İskemi/Reperfüzyon+Amlodipin 10 

mg/kg ve Sham+Amlodipin 10 mg/kg deney gruplarındaki SOD seviyeleri sırası ile 

20.46േ5.13 U/mg protein, 11.49േ2.73 U/mg, 9.91േ3.33 U/mg protein, 15.93േ4.10	U/

mg,		15.87േ3.41 U/mg protein, 13.33േ3.39	U/mg protein, 14.27േ2.01 U/mg protein ve 

20.75±6.11 U/mg protein olarak tespit edildi. 

Çalışmamızın testis iskemi grubundaki SOD aktivitesinde sağlıklı gruba göre 

anlamlı derecede azalma gözlendi. İskemiye bağlı oluşan hasarı önlemek için 

uyguladığımız İskemi+5 mg/kg Amlodipin ve İskemi+10 mg/kg Amlodipin gruplarında 
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ise iskemi kontrol grubuna göre SOD aktivitesinde anlamlı derecede düzelme görüldü. 

Yine çalışmamızın testis iskemi ve reperfüzyon oluşturulan grubumuzda ise SOD 

aktivitesi ciddi şekilde azaldı. Amlodipin 5mg/kg ve 10 mg/kg uyguladığımız iskemi 

reperfüzyon gruplarında ise bu değerlerin oldukça düzeldiği gözlenmiş Amlodipin 10 

mg7kg uyguladığımız grupda anlamlı bir düzelme görülmüştür. Çalışmamızda sadece 

sağlıklı Amlodipin uyguladığımız grubun SOD aktivitesinde herhangi bir değişiklik 

gözlenmediği kaydedildi. 

 

Şekil 4.9. Rat testisinde ölçülen SOD aktivitesinin grafikle gösterilmesi 
***Testis İ:Testis İskemi,  Testis İ/R:Testis İskemi/Reperfüzyon,  Testis İ+AML5:Testis 
İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis İ+AML 10:Testis İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İ/R+AML 
5:Testis İskemi Reperfüzyon+Amlodipin 5 mg/kg,  Testis İ/R+Amlodipin 10:Testis İskemi 
Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg, Sham+AML 10:Sham+Amlodipin 10 mg/kg 
***IR:İskemi Reperfüzyon. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle gösterilen değerler arasında Duncan 
çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark yoktur .(p˂0.05) 

GSH sonuçlarına baktığımızda ise Tablo 4.1.’de görüldüğü gibi Sham, Testis 

İskemi, Testis İskemi/Reperfüzyon, Testis İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis 

İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İskemi/Reperfüzyon Amlodipin 5 mg/kg, Testis 

İskemi/Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg ve Sham+Amlodipin 10 mg/kg deney 

gruplarındaki GSH seviyelerinin sırası ile 2.15േ0.49 nmol/mg protein, 1.16േ0.48 

nmol/mg protein, 1.00േ0.54 nmol/mg protein, 1.53േ0.38 nmol/mg protein, 1.73േ0.45 

nmol/mg protein, 1.22േ0.28 nmol/mg protein, 1.62േ0.29 nmol/mg protein ve 

2.09±0.59 nmol/mg protein olarak tespit edildiği gözlendi. 
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Çalışmamızda testis iskemi grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derece de 

azalma gözlendi. İskemiyi önlemek için uyguladığımız Amlodipin 5 mg/kg ve 10 mg/kg 

gruplarında ise iskemi kontrol grubuna göre GSH aktivitelerinde anlamlı derecede 

düzelme görüldü. Yine çalışmamızın testis İskemi+Reperfüzyon oluşturulan gruplarında 

ise sağlıklı gruba göre GSH seviyesindeki anlamlı bir şekilde azalma görülmüş olup 10 

mg/kg dozda amlodipin uygulanan grupta ise bu düşüş anlamlı bir şekilde düzelmiştir. 

Ayrıca Sağlıklı+Amlodipin uyguladığımız grubumuzdaki GSH aktivitesinde sağlıklı 

gruba göre herhangi bir değişiklik gözlenmediği yani bu gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.10. Rat testisinde ölçülen GSH seviyesinin grafikle gösterilmesi 
***Testis İ:Testis İskemi,  Testis İ/R:Testis İskemi/Reperfüzyon,  Testis İ+AML5:Testis 
İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis İ+AML 10:Testis İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İ/R+AML 
5:Testis İskemi Reperfüzyon+Amlodipin 5 mg/kg,  Testis İ/R+Amlodipin 10:Testis İskemi 
Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg, Sham+AML 10:Sham+Amlodipin 10 mg/kg 
***IR:İskemi Reperfüzyon.Aynı sütunda aynı harf veya harflerle gösterilen değerler arasında Duncan 
çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark yoktur .(p˂0.05) 

Son olarak MDA seviyelerine baktığımızda Tablo 4.1’de görüldüğü gibi Sham, 

Testis İskemi, Testis İskemi/Reperfüzyon, Testis İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis 
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İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İskemi/Reperfüzyon+Amlodipin5 mg/kg, Testis 

İskemi/Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg ve Sham+Amlodipin 10 mg/kg deney 

gruplarındaki MDA seviyelerinin sırası ile 1.46േ0.55 nmol/mg protein, 2.92േ1.23 

nmol/mg protein, 3.29േ0.61 nmol/mg protein, 2.36േ0.94 nmol/mg protein, 2.23േ0.78 

nmol/mg protein, 2.60േ0.45 nmol/mg protein, 2.36േ0.41 nmol/mg protein ve 

1.56±0.41 nmol/mg protein olarak tespit edildiği gözlendi. 

Çalışmamızda testis iskemi ve testis iskemi+reperfüzyon gruplarında MDA 

seviyelerinin önemli derecede arttığı gözlendi. Amlodipin uygulanan testis iskemi 

gruplarında testis iskemi grubuna göre anlamlı bir fark olmadığı gözlendi. I/R Tedavi 

grupları arasında istatistiksel olarak bir farklılık gözlenmemesine rağmen MDA 

seviyeleri açısından en fazla düzelme Amlodipin 10 mg/kg+iskemi+reperfüzyon 

grubuna aittir. Amlodipin 10 mg/kg dozda uygulanan testis iskemi+reperfüzyon 

grubunda ise MDA seviyelerinin anlamlı olarak düşmüş olduğu gözlendi. MDA 

seviyeleri açısından en iyi iyileşme İskemi+Amlodipin 10 mg/kg ve IR+Amlodipin 10 

mg/kg gruplarında olmuştur. Ve bu iki grup arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur. 
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Şekil 4.11. Rat testisinde ölçülen MDA seviyesinin grafikle gösterilmesi 
***Testis İ:Testis İskemi,  Testis İ/R:Testis İskemi/Reperfüzyon,  Testis İ+AML5:Testis 
İskemi+Amlodipin 5 mg/kg, Testis İ+AML 10:Testis İskemi+Amlodipin 10 mg/kg, Testis İ/R+AML 
5:Testis İskemi Reperfüzyon+Amlodipin 5 mg/kg,  Testis İ/R+Amlodipin 10:Testis İskemi 
Reperfüzyon+Amlodipin 10 mg/kg, Sham+AML 10:Sham+Amlodipin 10 mg/kg 
***IR:İskemi Reperfüzyon.Aynı sütunda aynı harf veya harflerle gösterilen değerler arasında Duncan 
çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark yoktur .(p˂0.05) 

4.3. Moleküler Çalışmalar 

4.3.1. TNF- mRNA Ekspresyonu Analizi 

mRNA ekspresyonu kantitatif gerçek zamanlı PCR analizi ile tespit edilmiştir. β-

aktin geni referans olarak kullanılmıştır. Göreceli kat kontrol hayvanları ile 

karşılaştırıldığında, sonuçlar ifade edilmektedir. Malzeme ve Metotlar kısmında tarif 

edildiği gibi gene özgü problar kullanılmıştır. Göreli ekspresyon seviyeleri 2-ΔΔCT 

yöntemi ile hesaplanmıştır. Değerler anlamına േS.D. temsil *** p <0.0001. 
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ile anlamlı derecede azaltılmıştır. IR grubundaki TGF-β mRNA ekspresyonu değerinin 

ise Sham grubuna göre yaklaşık olarak 4 kat arttığı, Amlodipin 5 mg/kg ve 10 mg/kg ile 

artmış olan TGF-β değerini azalttığı belirlendi. Sham grubuna uygulanan Amlodipin 10 

mg/kg dozunun TGF-β mRNA ekspresyonunu hiçbir şekilde değiştirmediği gözlendi. 

Bu değerlere göre hem iskemi hem de IR grubunda TGF-β değerini Sham grubu 

seviyesine en fazla azaltan Amlodipin dozunun 10 mg/kg olduğu belirlendi. 
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5. TARTIŞMA 

Testis torsiyonu, erkeklerde, özellikle genç yaştaki çocuklarda, testisin iskemik 

kalmasına neden olabilen ürolojik bir acildir. Testis torsiyonuna bağlı oluşan geçici 

iskemi, testiste kalıcı hasar yapabilir ve sonuçta testis atrofisi gelişebilir. Bu durumda 

bazen tek veya çift taraflı testis kaybı gerçekleşebilmektedir.188 Testiküler torsiyon-

detorsiyon (T/D) nedeniyle oluşan iskemi ve reperfüzyon (I/R) testiküler hasara neden 

olmaktadır.8 

İskemik dokularda yapılması gereken en temel işlem canlılığı tekrar sağlamak 

için reperfüzyonun sağlanmasıdır. Bu nedenle testis torsiyonu teşhis edildikten hemen 

sonra hiç vakit kaybetmeden mutlaka müdahale edilmesi gerekli olacaktır.26 

Testis torsiyonu doku hipoksisine, bu ise germinal hücre nekrozu ile fertilitede 

azalma ya da infertiliteye neden olur.47 Testis torsiyonu oluştuğunda venöz akışın 

bozulması kan akımının azalmasına ve diğer dokularda olduğu gibi bunun sonucunda da 

testisde hipoksiye neden olur. Deneysel çalışmalarda germ hücrelerinin testiküler 

iskemiye en duyarlı hücreler olduğu gösterilmiştir.49 Germ hücre ölümü iskemi 

sırasında oksijen miktarının metabolik ihtiyaçlara oranla düşük seviyede olmasına bağlı 

olarak, hücresel enerji depolarındaki azalma ve toksik metabolitlerin birikimi 

sonucunda gerçekleşir.8 

Sıçan testisleri ile yapılan deneysel çalışmalarda testiküler torsiyon ve de-

torsiyonun  aynı taraf testisinde torsiyonun derecesi ve süresi ile ilişkili olarak testisin 

fonksiyonunun bozulmasına ve bunun sonucunda da atrofiye neden olduğu 

bilinmektedir.188 

Deneysel çalışmalarda arteryel tıkanıkta iki saat, venöz tıkanıklıkta ise altı saat 

içinde testis nekrozu geliştiği gösterilmiştir.47 Bulguların ortaya çıkması sonrasında ilk 

12 saat içinde tedavi edilmeyen olgularda testisin kaybı söz konusu olabilmektedir.50 
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Testisin dönme sayısı ve torsiyon süresiyle ilişkili olan ve testis torsiyonu 

sonucunda oluşan iskemik hasarın yapılan deneysel çalışmalardaki 720° testis 

torsiyonunda kan akımının geri dönüşümsüz olarak kesildiği ve tam bir iskemi 

oluştuğunu göstermiştir.44 Bununla birlikte testis torsiyonlarının genellikle 360° ile 720° 

arasında uygulanarak deneyel çalışmalara yön verildiği tespit edilmiştir.44 Ayrıca sol 

testisin sağ testise oranla daha uzun bir spermatik korda sahip olmasından dolayı sol 

testis torsiyonunun sağ testise göre daha sık görüldüğü bildirilmiştir.52 

Turner 189 yaptığı çalışmada ratların testisinde longitudinal aksı boyunca 180°, 

360° ve 720° torsiyon uygulamıştır. Torsiyon olan testisi ise sırasıyla 1, 2 ve 4 saat 

sonra detorsiyone etmiştir. Sonuç olarak ise 360° ve bir saatlik torsiyonun yalnızca akut 

vasküler değişimlere yol açtığını, 720° ve dört saatlik torsiyonun ise tam iskemiyle 

sonuçlandığını saptamıştır. Tüm bu bilgiler ışığında testis torsiyonu, oluşum süresi, ve 

oluştuğu tarafa göre birçok komplikasyonlara neden olmaktadır. Tek tedavinin 

günümüzde cerrahi olması nedeniyle cerrahiye alım süresi ve tanıda geçen zaman 

kaybını önlemek ve bu sürede doku hasarını önlemek için litaratürde birçok klinik ve 

deneysel çalışma mevcuttur.60, 190-192 Biz de bu çalışmamızda klinikte oluşan testis 

torsiyonuna ençok benzeyen sol testis torsiyonu ve 2 saat iskemi ve sonrası 2 saat 

detorsiyone ederek amlodipinin etkilerini inceledik. 

İskemi ve reperfüzyona bağlı aşırı miktarda reaktif oksijen meydana gelir. Aşırı 

miktarda artan bu reaktif oksijenler, hücresel DNA hasarı oluşturarak hücre 

membranları ile dokuları arasında lipid peroksidasyonuna neden olurlar.59 Lipid 

peroksidasyonu sonrasında membran geçirgenliği değişerek, membrana bağlı enzimler 

azalmakta ve bunun sonucunda protein sentezi inhibe olmaktadır.192 Reperfüzyon 

sonrası oluşan serbest oksijen radikalleri reperfüzyon hasarından sorumlu 
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tutulmaktadır.58, 60 Literatürde bulunan birçok çalışmada reaktif oksijen türlerinin rat 

testislerinde torsiyon sonrası oluşan I/R’a olan etkileri gösterilmiştir. 

Testis torsiyonunda iskemi kan akımının azalması ile oluşur ve bunun sonucunda 

da ATP azalır. Hücre, azalan bu enerji ihtiyacını, en az enerji yüklü olan AMP’ yi 

kullanarak karşılamaya çalışır. AMP yıkım ürünleri ise; adenozin, inozin ve 

hipoksantindir.193 Reperfüzyonla ATP yıkım ürünü hipoksantin oksijen sayesinde ve 

ksantin oksidaz varlığında ürik aside dönüşür. Bu dönüşümün meydana gelmesi 

sırasında ciddi miktarda serbest oksijen radikalleri oluşur. Lipid peroksidleri ise 

SOR’un hücre membranındaki lipidlerle reaksiyona girmesi ile oluşmaktadır. Böylece 

oluşan bu lipid peroksidler membran geçirgenliğinde değişim yaratmaktadır. Bundan 

dolayı serbest radikaller mikrosirkülasyonu durdurmalarından dolaylı reperfüzyon 

hasarından sorumlu tutulmaktadır.194 

Yapılan çalışmalarda iskemi reperfüzyon hasarına bağlı gelişen patolojik 

durumların en önemli belirleyicileri; antioksidan enzim aktiviteleri, enflamatuar 

sitokinler ve ajanların seviyeleri, histopatolojik inceleme ve lipid peroksidasyonun son 

ürünlerinden olan malondialdehit gibi enzimatik olmayan oksidanların seviyeleri olduğu 

görülmektedir. Bu parametrelerle amlodipinin testiküler iskemi ve reperfüzyon 

hasarında nasıl etkili olabileceği hakkında bilgi vermek yararlı olacaktır. Kalsiyum 

kanal blokerlerinin kimyasal yapılarına göre dihidropridin (DHP) grubu içerisinde 

bulunan amlodipin çabuk etki gösteren ve “etkin” olan antihipertansif bir ilaç olduğu ve 

ayrıca güçlü antioksidan özelliğinde olduğundan dolayı vasküler iskemilere bağlı 

gelişen organ hasarlarının azalmasına sebep olmaktadır.12 Antioksidanlar iskemi ve 

reperfüzyon sırasında artan radikallerin vücudumuz tarafından süpürülmesini 

sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda özellikle iskemi reperfüzyon hasarına bağlı olarak 

azalan antioksidanlar ile doku hasarı arasında direkt ilişki gösterilmiştir.13 
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Tüm bu bilgilerden yola çıkarak amlodipin uygulamasının testiküler iskemi 

reperfüzyon hasarındaki muhtemel etkilerini Lipid peroksidasyonun son ürünü olan 

MDA üzerinden inceledik. MDA hücre zarından kolay difüze olur ve hücre içinde 

lipofuksin şeklinde sitoplazmada birikir.87 MDA membran bileşenlerinin 

polimerizasyonuna ve capraz bağ yapmalarına yol açtıklarından dolayı iskemi ve 

reperfüzyonda membran yuzeyinin durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu 

etkileyebilirler.86 Bu durumun MDA’ in iskemi reperfüzyon hasarı gelişen birçok 

çalışmada dokularda artış gösterdiği belirtilmiştir.63, 64 Bizim çalışmamızda da testis 

iskemi ve testis iskemi+reperfüzyon gruplarında MDA seviyelerinin sham grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede arttığını ve daha sonra ise tedavi edici olarak 

düşündüğümüz bir kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin gruplarında ise doza bağlı 

olarak MDA seviyelerinde Testis İ ve Testis İ/R gruplarına göre anlamlı bir düşüş 

olduğunu tespit ettik. Bunlar sonuçlar ise bize Amlodipinin iskemi reperfüzyon 

hasarında koruyucu etkilerinin olabileceğini göstermektedir. 

Üçüncü nesil dihidropridin türevi olan amlodipinin antihipertansif etkisi dışında 

antioksidan aktivitesi, lipid peroksidasyonunun inhibiyonu, nitrik oksit üretiminin 

artırılması, düşük yoğunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunun azaltılması ve süperoksit 

dismutaz (SOD) seviyesinin korunması gibi özelliklerinin de olduğu bildirilmiştir.12 

Hücreleri süperoksit radikallerinin zararlı etkilerine karşı korumak SOD’un 

fizyolojik görevidir. SOD enzimi süperoksit radikalini hidrojen perokside indirgeyerek 

radikalin zararlı etkilerini azaltır.195 Yapılan literatür çalışmalarında testis torsiyonu ve 

detorsiyonuna bağlı olarak SOD seviyesinin azaldığı gösterilmiştir.146, 147 Kendi 

çalışmamızda da testis dokusundaki SOD seviyesini inceledik. Yaptığımız bu 

incelemeye göre iskemi ve iskemi reperfüzyon gruplarında SOD seviyesinin sham 

grubuna göre anlamlı derecede düştüğünü ve buna karşılık amlodipinli tedavi 
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gruplarında ise doza bağlı olarak SOD seviyesinin arttığını saptamış olduk. Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi yapılan diğer çalışmalarda da benzer olarak yapılan fakat 

farklı dokulara uygulanan iskemi ve reperfüzyon modellerinde bizim çalışmamızda ki 

gibi Amlodipin’in iskemi ve iskemi reperfüzyon gruplarında SOD seviyesini arttırdığı 

gösterilmiştir.196, 197 

Yaptığımız çalışmada araştırdığımız diğer bir antioksidan parametresi ise GSH 

tır. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona giren GSH oksidatif stres hasarına 

karşı hücreleri korur. Ayrıca yabancı bileşiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin 

membranlardan transportunu sağlar. Lökositleri ve eritrositleri oksidatif strese karşı 

korumada hayati öneme sahiptir. Yapılan çalışmalarda testis torsiyon ve detorsiyonuna 

bağlı olarak GSH seviyesi oldukça düşmektedir. 148, 149 

Bizim çalışmamızda da iskemi ve reperfüzyon gruplarında GSH seviyelerinin 

Sham grubuna göre anlamlı derecede düştüğünü ve bununla birlikte amlodipin ile tedavi 

ettiğimiz doza bağlı gruplarda ise bu seviyenin arttığını gösterdik. Amlodipinin 

etkilerinin benzer şekilde sonuçlandığı çalışmalardan biri de Coşkun ve arkadaşlarının 

198 tavşanlardaki intestinal I/R’ında GSH seviyesinin anlamlı şekilde arttığı göstermiştir. 

Bu çalışmaya benzer olarak diğer deneysel çalışmalarda da birçok dokuda özellikle 

beyin14, kalp15 ve karaciğer16 dokularında oluşturulan I/R hasarında amlodipinin 

koruyucu etkisinin olduğunu gösterilmiştir. 

Tüm bu verilerden elde edilen sonuçlar ışığında testiste I/R ile oluşan testiküler 

hasarda amlodipin’in sistemik uygulamasının oksidan ve antioksidan denge açısından 

düzeltici etkisinin olduğu ortaya konulmuştur. 

I/R hasarında bozulmuş oksidant antioksidant denge haricinde ayrıca artan bir 

sitokin salınımıda bulunmaktadır. Bu artan sitokinler içerisinde en önemli sitokinlerden 

biri de TNF-’dır. TNF, damar düz kaslarını gevşeterek kan basıncını ve doku 
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perfüzyonunu azaltır. TNF bu etkileri, düz kas hücrelerine direkt etki ederek ve damar 

endotel hücreleri tarafından salgılanan prostasiklin ve NO gibi damar genişleticileri 

uyararak indirekt yoldan yapar.119 NO ise doku hasarı ile sonuçlanan oksidatif stres ile 

inaktive edilir ve amlodipin sayesinde oksidadif stresi bastırır.169, 170 

TNF-, reperfüzyon sonrası, doğal immüniteye aracılık eden bir sitokindir.127 

Antagonistler kullanılarak, TNF- nın vasküler yaralanmaya katkıda bulunduğu ve 

endotel adhezyon moleküllerini arttırdığı gösterilmiştir.129, 130 

TNF-α’ nın testis I/R hasarındaki rolünü tespit etmek için  testisin içine enjekte 

edildiği bir çalışmada, enjeksiyon sonrası testis endotelyal hücrelerindeki sinyal 

yolaklarının (JNK) aktive olduğu ve E-selectin salınımına yol açarak nötrofil göçünün 

olduğu, ROS miktarında artış ve sonuçta germ hücre apoptozisinin oluştuğu 

gösterilmiştir.132 Hutson ve arkadaşları dağılmış sıçan testis makrofajları üzerinde 

yaptığı ilk çalışmalarda TNF- aktivitesini bulmuşlardır.44 

TGF-ß ailesi, yapısal olarak ilişkili çok sayıda polipeptid büyüme faktörleri 

içerir, bunların her biri hücre proliferasyonu, farklılaşması, motilitesi, adezyonu ve 

ölümü gibi hücresel süreçleri düzenleme yeteneğine sahiptir.18 TGF-β’nın fizyolojik 

homeostazisin regülasyonunda önemli görevleri bulunmaktadır. TGF-β aktivitesindeki 

bozukluk yumurtalık kanseri,19 pankreas kanseri 20 gibi durumlarda rol oynar. TGF-

β’nın aynı zamanda kemik defektlerinin iyileşmesinde önemli rolleri vardır.154, 155 Bu 

iyileştirici özellikleri özellikle iskemi reperfüzyon hasarında da görülmektedir. Rat ve 

tavşan modellerinde oluşturulan inmede TGF uygulanması infarkt alanlarını 

azaltmıştır.21 

Bizde çalışmamızda TNF- ve TGF-β seviyelerini moleküler düzeyde inceledik. 

Çalışmamızın iskemi ve reperfüzyon gruplarında bu seviyelerin aşırı derecede arttığını 

gösterdik. Bu da bize literatür ışığında TNF- ve TGF-β’ ın testis hasarında önemli 
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rolleri olduğunu göstermektedir. Amlodipin uygulanan tedavi gruplarında TNF- ve 

TGF-β seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azaldığını gösterdik. 

Çalışmamızda son olarak iskemi ve reperfüzyona bağlı gelişen organ hasarını 

histopatolojik olarak değerlendirdik. Bizim çalışmamızda iskemi ve iskemi/reperfüzyon 

grubunda seminifer tübüllerin sınırlarının bozulduğu, germinal epitel kalınlığının 

oldukça azaldığı ve bazal membranda kalınlaşma ile birlikte germinal epitel-bazal 

membran arasında sağlıklı grupta gözlenmeyen kan hücreleri gözlenmiştir. Yapılan 

tedavi gruplarında ise Amlodipin 5 mg/kg dozunda histopatolojik olarak kısmi bir 

iyileşme göstermektedir. Buna karşın 10mg/kg dozunda ise germinal epitelin kalınlığı 

sağlıklı gruba nazaran azalmış olarak gözlenmekte, fakat seminifer tübüllerin lümeninde 

olgun sprematid sayısı artmaktaydı. Bu artış özellikle iskemi yapılan ve Amlodipin 5 

mg/kg verilen gruba göre önemli olduğu gösterilmiştir. I/R+10 mg/kg amlodipin 

uygulanan gruplardaki sıçan testislerinin histolojik yapıları sağlıklı gruptaki sıçan 

testislerine benzer idi. Çalışmamızdaki Amlodipin’ in histopatolojik etkilerini destekler 

nitelikte pek çok çalışma mevcuttur. Özellikle rat overindeki iskemi-reperfuzyon (I/R) 

deneysel modelinde amlodipin’in histopatolojik olarak etkinliği gösterilmiştir.197 Ayrıca 

Cosentino ve ark.190 testislere farklı süreler şeklinde uyguladıkları amlodipinin torsiyon 

sonrasında etkisini  histopatolojik olarak incelemişlerdir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmamızda, amlodipin’ in testis torsiyonu hasarı üzerinde 

koruyucu etkiye sahip olabileceği gösterilmiştir. Deneysel olarak oluşturulan testis 

hasarında amlodipin’ in uygulanması bu hasara karşı ilk olarak serbest radikallerin 

seviyelerinin azalmasına ve SOD ve GSH gibi antioksidanların artışına neden olarak 

testis hasarına bağlı gelişen oksidan/antioksidan dengeyi olumlu yönde etkilediğini 

gördük. Ayrıca TNF- gibi enflamatuar sitokin ile TGF-β’nın da expresyonlarını 

olumlu yönde düzelterek enflamasyona bağlı gelişen doku hasarının şiddetlenmesini 

önlediğini gösterdik. Son olarak da tüm bu bulguları histopatolojik olarak dokudaki 

hasarın düzelmesini göstererek katkı sağladığını destekledik. Bu sonuçlar, deneysel 

olarak ratlarda oluşturduğumuz testis torsiyonu hasarında amlodipin’in gelecekte 

tedavide umut verici katkısının olabileceğini göstermektedir. 
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