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1.GIiRIiS VE AMAC

Testis torsiyonu testiste ileri diizeyde iskemiye sebep olan akut seyirli, her yasta
goriilebilen 1vedilikle teshis ve tedavi gerektiren cerrahi bir acildir. Bu durum spermatik
kord katlandiginda olusarak damarsal obstriiksiyona ve uzayan iskemi ile birlikte
testikiiler hasara neden olur. Hastalarin 6nemli bir kismi siit ¢ocuklari, kiiciik erkek
cocuklar ya da geng¢ erkeklerdir. Her yasta goriilmesine ragmen siklikla 12-18 yas
araliginda goriiliir. 25 yas alt1 erkeklerde testikiiler torsiyonun yillik insidans1 1/ 4000
olarak tahmin edilmektedir. Yapilan caligmalarda vakalarin % 6,8’inin inmemis testisli
hastalarda goriildiigli saptanmis ve testikiiler torsiyonun inmemis testisi olanlarda 10 kat
fazla gorildiigii belirlenmistir (1).

Semptomlarin baglangicit genelde spontandir fakat travmaya ikincil olarak da
goriilebilir. Akut agrili skrotum sisligi ile gelen hastalarda diisiiniilecek ayiric1 tani
gerektiren klinik durumlar arasinda orsit, epididimit, akut hidrosel, strangiile inguinal
herni, testis i¢ine kanama ya da spermatik korda yag nekrozu akla gelmelidir.
Semptomlarm ilk birkag saatinde testis kurtarma operasyonu ile % 100’ e yakin basari
saglanirken 12-24 saat arasinda bu oran % 20’lere diiser. 24 saatten uzun siiren tam
testis iskemisi genellikle atlanmig torsiyon olarak bilinen geri doniisiimsiiz enfarkta
neden olur (2).

Ciddi testis iskemisi tanisinda sintigrafi veya Doppler USG 6nemli yer tutmasina
karsin torsiyon gecici ve kisa siireli ise radyoniiklid inceleme veya Doppler USG
normal olabilir. Daha sonra dinamik sintigrafide torsiyone testisin perflizyonunun
azaldig1 gosterilebilir (2).

Akut skrotumun degerlendirilmesinde radyolojik goriintiilleme yontemlerindeki

gelismeye ragmen akut testikiiler torsiyonu destekleyen bir hikaye ve fizik muayene



siklikla acil cerrahi yaklagim i¢in yeterlidir. Pratiktede genellikle tani klinik olarak
konur ve cerrahi sirasinda dogrulugu kanitlanir. Yapila radyolojik ¢alismalar da teshisi
destekler (1).

Testikiiler torsiyonun en belirgin komplikasyonu gonadlarin infarktidir. Bu
durum torsiyonun siiresine ve derecesine bagli olmakla birlikte orsiektomi ile onlenir.
Anormal semen analizi ve kontralateral testis apoptozisi testikiiler torsiyonu izleyen
komplikasyonlardir. Bu ylizden hastaya subfertilite riski nedeniyle aydinlatma
yapilmalidir (1).

Testis torsiyonuna bagli vendz doéniis bozularak 6dem ve hemoraji gelisir.
Sonradan arteryel obstriiksiyon bulgular1 da tabloya eklenir ve kan akimi azalarak
testiste hipoksi meydana gelir. Deneysel calismalarda testikiiler iskemiye en duyarl
olan hiicrelerin basinda spermatogonia ve spermatositler olmak tizere germ hiicreleri
oldugu gosterilmistir. Iskemik dokularda canlihig korumak icin en kisa siirede
reperflizyonun saglanmasi gerekmektedir. Testisin detorsiyone edilmesinden sonra ise
reperflizyon nedenli hasarlanma meydana gelmektedir (3). Reperfiizyon hasari serbest
oksijen radikallerinin (SOR) artis1 ve notrofil infiltrasyonu ile baglantilidir. Olusan
radikaller hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonu, protein denaturasyonu ve
DNA hasarina neden olur (4).

Yapilan deneysel calismalarda detorsiyon sonrasi olusabilecek hasari 6nlemek
i¢in ¢ok sayida antioksidan maddeler kullanilmustir. (Ibuprofen, dehidroepiandrosteron,
N-asetilsistein, morfin, erdostein, allopurinol, resveratrol, selenium, propofol v.b.
(50,147,148,153,192).

Hesperidin bir flavon glikozitidir. Bir aglikon hesperetin veya metil eriodiktiyol
ve buna ek olarak bir disakkarit rutinozdan olusur (5). Hesperidinin elektron ve proton
transfer reaksiyonundaki siiperoksit radikalini azaltti§i bulunmustur. Metal iyonlarinin
selatorleri oldugundan serbest radikal siipiiriicii 6zellikleriyle etkili antioksidanlardir
(6). Hesperidin serbest oksijen radikallerinden ve lipid peroksidasyonundan korunmay1
saglamaktadir (8,9,10,11). Bdylece hesperidin diger flavonoidlerle karsilastirildiginda
belirgin ve etkin bir antioksidan olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12-19).

Testis torsiyonuna bagli iskemi reperfiizyon sonrasi testislerin histolojik ve
fonksiyonel yonlerini inceleyen ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Biz bu caligmada
testisin iskemi ve reperflizyonuna bagli tarayabildigimiz literatiir kadariyla daha once

denenmemis oldugunu goérdiiglimiiz hesperetinin etkilerini incelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Testis anatomisi

Testisler, 4-5 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2,5 cm derinliginde olup
ortalama olarak 30 ml hacme sahiptir. Sol testis, sag testisten 1 cm daha asagidadir (20).
Testisler sert bir kapsiille ¢cevrilmistir ve bu kapsiil viseral tunika vajinalis, kollajen ve
diiz kas elamanlariyla beraber tunika albuginea ve tunika vaskiiloza’dan olusur.

Epididimis, testisin posterolateral yiizeyine yapisir. Onun altinda, tunika
albuginea damarlarin ve duktuslarin testikiiler kapsiilii gectigi noktada olan
mediastinum testisi olusturmak icin iceri dogru uzanir. Septa radiata mediastenden
tunika albugineanin i¢ yiizeyine sayilart 200-300 arasinda degisen koni sekilli lobiilleri
olusturmak i¢in yapisir (21). Rete testisten, 12-20 adet duktuli efferentes c¢ikarak
epididim basmna girerler. Her bir lobiilden gelen duktus tek bir epididim duktusuna
drene olur. Oldukga olan bu kanalin, kuyruga dogru ilerledik¢e ¢ap1 ve kalinligr giderek
artarak duktus deferens olusur (22).

Testis atardamarlar1 birbirleriyle anastomozlar yaparak kollateral dolasimi
olustururlar (23). Neuhof ve Mencher’e gore kord kesilse bile hastalarin % 98’de testis
kollateral dolasim sayesinde gangren olmaktan kurtulmaktadir (24). Daha genis
kapsamli bir caligmada ise Burdick ve Higinbotham % 80 oraninda atrofi, % 2 oraninda

da gangren saptamiglardir (25).

2.1.1.Testisin Arteriyel Dolasimi

Testisler, baslica li¢ arteriyel sistem tarafindan kanlanmaktadir.
1. internal spermatik (Testikiiler) arter

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) arter

3. Deferensiyel (Vazal) arter



1-) internal Spermatik (Testikiiler) Arter

Ana testikiiler arterdir, testis kan akiminin 2/3’sini saglar. Abdominal aortadan,
renal arterin hemen altindaki anterolateral ylizden ¢ikar. Testis orta polde, posteriorda,
epididimisin altinda tunikayi oblik olarak gecerek testise girer.

Insan testikiiler parankimi 100 mg dokuya yaklasik 9 ml/dk kan saglar (26).
Metabolik ihtiyaca gore kan akis1 degiskenlik géstermektedir.

Testis biopsisi ve orsiopeksi esnasinda arterin kesintiye ugramamasina dikkat
edilmelidir. Internal spermatik arter alt polde deferensiyel ve kremasterik arterlerle

(27,28), iist polde deferensiyel arterle (27) anastomoz yapar.

2-) Eksternal Spermatik (Kremasterik) Arter

Testis kan akiminin yaklagik %15-20’sini saglar, esas olarak tunika vajinalisi
besler. A. iliaka eksterna’nin dali olan a.epigastrika inferior’dan internal inguinal ring
icinde ayrilir. Testikiiler mediastinumda internal spermatik ve deferensiyel arterlerle

anastomoz yapar, tunika vaginalis lizerinde ag yaparak sonlanir.

3-) Deferensiyel (Vazal) Arter

Testis kan akiminin 1/6’in1 saglar, A.iliaka interna’nin ug¢ dali olan A. vezikalis
superior veya inferior’dan ¢ikar, vaz deferens ve epididimisin globus minor’unu besler,
testise yakin yerde internal spermatik arter ile anastomoz yapar. Internal spermatik arter
baglanirsa kremasterik arterin de katkisiyla testis kan akimini arttirarak diizeni saglar.
(29,30)

2.1.2. Testisin Venoz Dolasimi

Testikiiler vendz drenaj dort ayr sistemle olmaktadir.

1. internal Spermatik (Testikiiler) Ven

2. Eksternal Spermatik (Kremasterik) Ven

3. Deferensiyel (Vazal) Ven

4. GubernakulerVen

1-) internal Spermatik (Testikiiler) Ven
Internal spermatik artere eslik eder, solda renal vene dik olarak, sagda V. cava
inferiora oblik olarak agilir. Sol internal spermatik ven daha yiliksek konumu ve sol

testisin daha asag1 pozisyonu nedeniyle sagdakinden 8-10 cm daha uzundur, inferior



vena cava’nin daha fazla akmasiyla olan bir cekis etkisiyle sagdaki akimi arttirdigi
disiintilmektedir (31).

2-) Eksternal Spermatik (Kremasterik) Ven

Spermatik kordun posteriorunda yer alir, eksternal inguinal ring bolgesinde
yilizeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve yiizeyel eksternal ile derin pudental
venler yoluyla eksternal iliak vene agilir.

3-) Deferensiyel (Vazal) Ven

Vaz deferense eslik eder, siiperior-inferiorvezikal ven’ler yoluyla internal iliak
ven’e dokiiliir.

4-) Gubernakular Ven

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

Venoz Sistem Anastomozlari

Venoz drenaj iki anastomotik sistem yoluyla olusmaktadir. Bunlar testikuler,
kremasterik, deferensiyel, skrotal, gubernakular, superfisial epigastrik, eksternal
pudental, superfisial circumfleks, safendz, femoral venler yoluyla olan bir ylizeyel
sistem ve penil, krural, iireteral, obturator, renal kapsiiler, kolonik, lumbar venler yolu
ile olan bir derin sistemden olusmaktadir. Ayrica sag.-sol arasindaki sakral, lireterik,

spermatik, skrotal, retropubik seviyelerde anastomozlar olugsmaktadir (29,32,33).

Pleksus Pampiniformis

Intratestikiiler kiiciik venler, testis yiizeyel venlerine ve rete testiste hiler venlere
acilirlar, daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler, mediastinum’dan ¢ikar
ve duktus deferens oniinde ve testikiiler arter ¢evresinde 8-12 venden olusan bir sebeke
halinde serbest anastomoz yapan 3 ayr1 ven grubu pampiniform pleksusu olusturur (34).

Testosteron, konsantrasyon gradientine gore pasif diflizyon ile venden artere
tagmir (35). Spermatik kordonda 1sinmn karsilikli akim ile degisimi, normal bireylerde
rektal 1sidan 2-4°C daha diisiik olan testise kan saglayarak 1s1 ayarina katkida bulunur
(36). Pleksus pampiniformis, epididim ve skrotal duvarin drenajini saglayan kremasterik
pleksus ve deferansiyel ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal seviyesinde
birbirleriyle anastomozlar vardir, pleksuslar tekrar kendi aralarinda birleserek venleri
olustururlar, boylece deferansiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik ven
grubunun ligasyonundan sonra testisten vendz doniis i¢in kollateral yol saglamis olur

(7).



2.1.3. Testisin innervasyonu

Testisin innervasyonu, siiperior mezenterik ve renal arter bolgesindeki aortik
pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile iligskili sempatik lifler ve genel visseral duyu
lifleri ile saglanir (38). Bu lifler testise testikiiler arterler ile birlikte gelirler ve testise
sempatik ve duyusal innervasyon tasirlar. Agr iletimiyle ilgili spinal kord seviyeleri,
torasik ve splanknik sinirlerin ¢iktiklar1 T5-T12 seviyesidir. Genitofemoral sinirin
genital dal1 (L1-L2) inguinal kanala internal inguinal halkadan girer. Bu dal kremasterik
kasi inerve eder. Ilioinguinal sinir (L1) krista iliaka anterior siiperior yakininda
eksternal ve internal oblik kaslar arasindan ¢ikar, kanala girer, en sonunda dis inguinal
halkadan ¢ikar. lioinguinal sinir penis kokiiniin derisini, skrotum’un iist kismini,
uylugun iist medial boliimiinii innerve eder (39).

Pelvik pleksusa anestezi yapilmasi inat¢i testis agrilarinda kullanilabilen bir
yontemdir. Bazi afferent ve efferent sinirler kars1 taraf pelvik pleksus’a karisabilirler
(40). Bu noral ¢apraz kominikasyonlar bir testisteki patolojik olaylarin karsi taraf
testis’in fonksiyonlarini da etkileyebilecegini agiklar. Genitofemoral sinirin genital

dallar1 pariyetal ve visseral tunika vajinalis ve skrotumun duyarliligini saglar.

2.2. Testis Embriyolojisi

2.2.1.Gonadlar

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina ragmen,
gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkek veya disi morfolojik 6zelliklerine sahip
degildirler. Gonadlar baslangigta bir ¢ift uzunlamasina, ¢6lomik epitelin proliferasyonu
ve altindaki mezensimin yogunlasmasiyla olusmus genital veya gonadal sirtlar halinde
belirirler. Gelisimin 6. haftasina kadar bu genital sirtlar iginde germ hiicreleri yoktur.
(41).

Primordial germ hiicreleri, gelisimin erken evrelerinde yolk kesesinin allontoise
yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirirler. Son barsagin mezenterinin
dorsali boyunca ameboid hareketler ile ilerleyerek 5.haftanin basinda primitif gonadlara
ulasir, 6.haftada da genital sirtlarn isgal ederler. Bu hiicreler genital sirtlara
ulagamadiklar1 takdirde gonadlar gelisemezler. Gonadlarin over veya testise
farklanmasinda primordiyal germ hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir.

Primordial germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulagmasindan hemen o6nce ve

ulagmasi sirasinda, genital sirtin epiteli prolifere olur ve epitelyum hiicreleri altlarindaki



mezensimin i¢ine gOmiiliirler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlar denilen
irregiiler sekilli kordonlar1 olustururlar. Hem erkek hem disi embriyolarda bu kordonlar
ylizey epiteline baghdir ve bu donemde erkek veya disi gonadlarin’m birbirinden
ayirdedilmesi miimkiin degildir. iste bu devredeki gonad farklanmamis gonad olarak

bilinir. (41).

2.2.2.Testis

Eger embriyo genetik olarak erkekse, primordial germ hiicrelerinin cinsiyet
kromozomlart XY dir. Testis belirleyici faktorii kodlayan Y kromozomu iizerindeki
SRY geninin etkisi ile primitif cinsiyet kordonlar1 testis veya medullar kordonlar
olusturmak iizere cogalmaya devam ederek medullanin derinliklerine dogru ilerlerler.

Dordiincii ayda, testis kordonlar1 atnali seklini alir ve bu atnalinin uglar rete
testis ile devam eder. Bu durumda testis kordonlar1 artik primitif germ hiicreleri ve
bezin ylizey epitelinden kdken almis sertoli destek hiicrelerinden olusur. Gonadal sirtin
orijinal mezensiminden koken alan intertisyel leyding hiicreleri testis kordonlarinin
arasinda bulunur ve bu kordonlarin farklanmaya baslamasindan hemen sonra gelismeye
baglarlar. Gestasyonun 8.haftasinda, leyding hiicreleri testosteron iiretmeye baslarlar.
Testisler artik genital kanal ve dig genital organlarin cinsiyetini etkileyecek hale
gelmistir. (41).

Puberteye kadar solid halde kalan testis kordonlar1 pilibertede liimenleri agilarak
seminifer tiibiiller haline gelirler. Seminifer tiibiiller rete testis tiibiilleriyle birlesir ve
duktuli eferenteslere girerler. Bu eferent duktuslar mezonefrik sistemin geride kalmis
bosaltim tiibiilleridir. Duktus deferens olarak bilinen bu kanallar, rete testis ile

mezonefrik veya Wolffian kanallar birbirine baglarlar. (41).

2.2.3.Testis Kanallarimin Gelisiminin Molekiiler Diizeni

Testis gelisimi {lizerinde en temel rolii oynayan SRY geni testisten mezonefrik
kanal tubiillerinin gonadal sirt1 penetre edebilmesini ve testislerin daha ileri gelisimini
saglayan kemotaktik bir madde salgilamalarini uyarmaktadir. SRY geni ayni1 zamanda
sertoli ve Leydig hiicrelerinin farklanabilmesi i¢in gerekli olan ve etkisini bir baska
transkripsiyon faktorii olan SOX9 geni lizerinden gosteren steroidogenezis faktorii 1° in
salgilanmasini diizenlemektedir. Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan miillerian inhibe

edici madde (MIS) paramezonefrik (miillerian) kanallarin gerilemesini saglamaktadir.



Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron 5-alfa rediiktaz enzimi ile
dihidrotestosterona doniistiiriiliir. Testosteron reseptdr kompleksi mezonefrik kanallarin
virilizasyonunu saglarken, dihidrotestosteron reseptor kompleksi de erkek dis genital

organlarinin diferansiye olmalarina yardim eder. (41).

2.2.4.Erkekte Genital Kanallar

Mezonefroz gerilerken, epigenital tiibiiller ad1 verilen birkag¢ bosaltim kanali rete
testis kordonlar ile iliski kurarak sonunda duktuli efferentesleri olusturur. Mezonefrik
kanallar kivrintili bir yap1 halini alarak duktus epididimi olustururlar. Duktus deferensin
seminal vezikiilden sonraki parc¢asina ejekulatuar kanal denir. Paramezonefrik kanallar

erkeklerde kranial uclarindaki kiigiik bir kisim disinda dejenere olurlar (41).

2.2.5.Testisin Inisi

Ikinci ayin sonunda testis ve mezonefroz karin arka duvarmna iirogenital
mezenter ile baglanmistir. Mezonefroz dejenere olduktan sonra bu baglar gonadin
mezenteri haline gelir. Bu mezenterin kaudali bir ligament haline gelerek kaudal genital
ligament adin1 alir. Testisin kaudal kutbundan ¢ikan ve ekstraselliiler matriksten zengin,
yogun mezensimal bir yap1 da gubernakulum olarak bilinir. Bu mezensim bandi testisin
asagl inisinden Once inguinal bdlgede, internal ve eksternal abdominal oblik kaslarin
arasinda sonlanir. Testis inguinal halkaya dogru asagi inmeye basladigindan
gubernakulumun extraabdominal parcasida inguinal bolgeden skrotal sislige dogru
bliyiimeye baglar. Testisler inguinal kanaldan gegerken, gubernakulumun ekstra-
abdominal kismi1 skrotumun tabanina temas eder (41).

Testisin inigine etki eden faktorler tam olarak netlesmemistir. Ancak
intraabdominal goclin gubermakulumun ekstraabdominal pargasinin uzamasiyla
gerceklestigi, organlarin biiylimesinin intraabdominal basinct arttirarak inguinal
kanaldan gecisi sagladigi ve gubernakulumun karindisi kisminin regresyonunun da
testisin skrotum i¢ine dogru olan inigini tamamlamasini sagladigi diistiniilmektedir.
Normalde testisler gestasyonun yaklagik 12.haftasinda inguinal bodlgeye gelmekte,
inguinal kanaldan 28. haftada ge¢gmekte ve skrotuma 33.haftada ulagsmaktadirlar. Bu
siire¢ siiphesiz androjenler ve MIS gibi hormonlardan etkilenmektedir. Inis sirasinda
testisler aorta tarafindan beslenmeye devam ederler ve testikiiler damarlar baslangigtaki

lumbar lokalizasyonlarindan skrotum igindeki testislere kadar uzanirlar (41).



Testislerin asag1 inisinden bagimsiz olarak, karin boslugunu ¢evreleyen periton
da, karin 6n duvarmin orta hattinin her iki yaninda cepler meydana getirir. Vajinal
proses olarak bilinen bu periton cepleri, skrotal sislige dogru ilerleyen gubernekulu
izlerler. Inguinal kanal miiskiiler ve fasiyel tabakalarla birlikte skrotal sislige dogru
ilerleyen vajinal proses meydana getirilir.

Testisler, inguinal kanaldan ve pubik kemigin istiinden gecerek gebeligin
bitiminde skrotuma inmis olurlar. Skrotum i¢indeki testis, vajinal proses tarafindan
cevrelenmistir. Testisi saran bu peritoneal tabakaya tunika vajinalisin viseral tabakasi,
peritoneal kesenin diger kisimlarina da tunika vajinalis’in pariyetal tabakasi denir.
Vajinal prosesi periton bosluguna baglayan bu dar kanal dogumla birlikte ya da
dogumdan kisa bir siire sonra kapanir (41).

Testisler vajinal proses kokenli peritoneal tabaka disinda, i¢inden gectigi karin
on duvarina ait tabakalar ile oOrtiilidiirler. Transversalis fasyasi internal spermatik
fasyayi; internal oblik kas, kremaster adalesini ve fasyasini ve eksternal oblik kasda
eksternal spermatik fasyayi olusturur. Transversus abdominis kasi bu bolgenin {izerinde
arkus yaptig1 ve goc yolu iizerinde bulunmadigi icin testis ve testise ait yapilarin

cevresinde bu kasa ait tabaka bulunmaz (41).

2.2.6.Testislerin Gelisimi

Y kromozomunun kisa kolu iizerindeki testis belirleyici faktér (TBF) i¢in SRY
geni, farklanmamis gonadin testis olarak gelisiminde bir anahtar rol gormektedir.
Transkripsiyon faktorii SOX9’ da testikiiler farklilasma i¢in esasdir. TBF, gonodal
kordonlar1 uyararak, onlarin farklanmamis gonadin medulla derinlerine dogru
uzamasina neden olur, kordonlar burada dallanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve
boylece rete testis gelisir. Gonodal kordonlarin tunika albuginea meydana gelmesiyle
yiizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur. Dens tunika albugineanin gelisimi, testikiiler
gelisim i¢cin oldukca karakteristiktir. Genigleyen testis asamali olarak korelen
mezonefrozdan ayrilir ve seminifer 6zkordonlar, seminifer oztiibiillere, tubuli rekti ve
rete testise baskalasirlar (42).

Seminifer oztiibiiller, intertisyel hiicreleri (leydig hiicreleri) olusturan mezensim
ile ayrilmiglardir. 8. haftadan sonra leydig hiicreleri androjenik hormonlari (testosteron
ve androstenedione) salgilamaya baglarlar, bu hormonlar mezonefrik kanallarin ve dis

genitallerin farklanmasini uyarirlar. Testosteron tiretimini, insan koryonik gonadotropin



(hCG) hormonu stimiile eder, hormonun miktari, 8-12 haftalik donemde en yiiksek
degerine ulagmustir, testosterona ilaveten, fetal testisler, glikoprotein bir hormon olan
antimiilleriyen hormon (AMH) veya miilleriyan inhibitér madde (MIM) ad1 verilen bir
hormonu da salgilamaktadir. AMH; sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir, hormonun
salgilanmasi1 puberteye kadar devam eder ve giderek seviyesi azalir. AMH, uterus ve
tuba uterinalara farklanan, paramezonefrik (miilleriyan) kanallarin gelisimini baskilar
(42).

2.3.Testis Histolojisi ve Spermiyogenez

Testisler; embriyonik gelisimi, seksiiel olgunlagsmay1 ve iireme fonksiyonlarini
etkileyen hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonu olan bir ¢ift organdir. Embriyoda
erkek fetlisun normal gelisimi icin testislerde {iretilen androjenler gereklidir. Pubertede
testislerden salgilanan testosteron sperm T{retiminin baslamasini ve sekonder seks
ozelliklerinin olusumunu saglar. Eriskinlerde de sperm {iretiminin devam etmesi,
sekonder seks karekterlerinin korunmasi ve yardimci bezlerin fonksiyonlar1 testise
baglidir.

Skrotum i¢inde yer alan testisler, distan ii¢ tabakali kalin bir kapsil ile
kaplanmistir. Kapsiiliin dis tabakasi tunika vajinalis, orta tabakasi tunika albuginea ve i¢
tabakas1 da tunika vaskiiloza olarak adlandirilir. Tek katli mezotelyal hiicrelerden
olusan tunika vajinalis genellikle preparatlarda izlenmez. Kapsiiliin en kalin ve belirgin
tabakasi, yogun bir fibroelastik bag dokusu olan tunika albugineadir (43). Tunika
albuginea testisin arka yiiziinde kalinlasarak mediyastinum testisi olusturur (44).
Kapsiilden testisin i¢ine uzanan tunika albuginea’nin ince bag dokusu uzantilar testisi

insanda sayilar1 250’ye ulasan lobtillere ayirir (43).

2.3.1.SeminiferTubiiller

Her testis lobiilii kan damarlarini, sinirleri ve interstisyel hiicreleri igeren gevsek
bag dokusu ile sinirli seminifer tubiillerden olusur. Seminifer tubiiller spermlerin
iretildigi, kivrimli seyreden tubiillerdir. Her testiste 250-300 adet tiibiil bulunur.
Lobiillerin apeksinde diiz seyreden tiibiiller, tubuli rekti olarak isimlendirilir. Diiz
tiibiiller mediyastinumda bulunan rete testis ile devamlilik gosterir. Rete testis, duktuli
efferentes ile epididimisin bas kismima baglanmistir. Seminifer tubiiller seminifer epitel

ile kapl kanallardir.
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Seminifer epitel iki ayr1 hiicre grubu igerir. Birinci grup hiicreler germ hiicreleri
olan spermatogenetik hiicrelerdir. Diger hiicreler ise germ hiicrelerine destek olan ve
onlar1 besleyen sertoli hiicreleridir. Sertoli hiicreleri bazal membrandan tubiil liimenine
kadar uzanan prizmatik hiicrelerdir. Spermatogenetik hiicreler ise sertoli hiicrelerinin
lateral uzantilar1 ile olusan bolmelerde yerlesmislerdir. Bu iki hiicre grubu arasindaki
sik1 baglanti kompleksleri kan-testis bariyerini olusturur.

Seminifer tubiillerin karbonhidrat, iyon, aminoasit ve protein igerigi; kan ve lenf
iceriginden oldukga farklidir. Kan-testis bariyeri ile olusan bu fark germ hiicrelerinin
kan yolu ile gelen zararli maddelere karsi korunmasini saglar. Spermatogenetik hiicreler
birbiri iizerine siralanmis farkli gelisim asamalar1 gosterir. Bunlardan bazal membrana
en yakini spermatogonyumlardir. Liimene en yakin bulunan, daha olgun hiicreler ise
spermatidlerdir. Liimende ise spermiyumlar bulunur. Seminifer tiibiillerin enine
kesitinde spermatogenetik hiicreler bazi1 6zellikleri ile birbirlerinden ayirt edilebilirler
(43).

Seminifer tubiiller fibroz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve
karmagik bir germinal ya da seminifer epitelden meydana gelir. Seminifer tubiilii saran

fibroz tunika propria birkag fibroblast katmanindan olusmustur (44).

2.3.2.Spermatogenez

Spermatogenez, spermatozoon iiretim siireci olup bu siire¢ ilkel primitif bir germ
hiicresi olan spermatogonyum ile baslar (44). Insanlarda spermatogenez ve
spermiyogenez yaklasik 9 haftalik bir siirede tamamlanir. Herhangi bir tubiilde bu
donemde olusan biitiin agsamalar1 gérmek her zaman miimkiin olmaz. Bazal membranin
hemen iizerinde yer alan spermatogonyumlar mitoz boliinme ile spermatogenetik
hiicreleri olusturan ana hiicrelerdir (43).

Spermatogonyum yaklasik 12 mikrometre c¢apinda bazal laminanin hemen
istiindeki kiigiik hiicre yapisidir (44). Spermatogonyum tip A hiicreleri heterokromatik
veya Okromatik oval niikleuslu hiicrelerdir. Spermatogonyum tip A’nin mitoz
boliinmesiyle olusan spermatogonyum tip B ise kromatini niikleusun periferinde
yogunlasmig, yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir. Her iki
spermatogonyum da soluk boyanan az miktarda stoplazmaya sahiptirler.

Heterokromatik niikleuslu tip A spermatogonyumlarin ana hiicreler oldugu
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diistiniilmektedir. Bir seri bolinmeden sonra tip A spermatogonyumlardan tip B
spermatogonyumlar olusur (43).

Tip B spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan 6nciil (progenitor)
hiicrelerdir (44). Tip B spermatogonyumlarin mitoz bdliinmesi ile pirimer
spermatositler olusur. Pirimer spermatositlerin birinci mayoz bdliinmesi ile sekonder
spermatositler olusur. Bu boliinme ile pirimer spermatosidin diploid kromozom sayis1
haploide inmis olur (43). Kromozomlardaki bu sayica azalmaya her hiicredeki DNA
miktarinin azalmasi eslik eder (44). Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz boliinmesi
sonucunda ise spermatidler olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA igerigine

sahiptirler. Bu olaylar testislerde gergeklesir (43).

2.3.3.Spermiyogenez

Spermatidlerin  farklilasarak  hareketli  spermatozoonlara  doniismesine
spermiyogenez adi verilir (43). Spermiyogenez spermatozoon liretiminin son asamasi ve
spermatitlerin, erkek DNA’sin1 ovuma aktarmak icin son derece Ozellesmis hiicreler
olan spermatazoona doniisme siirecidir. Bu siirecte hiicre boliinmesi gerceklesmez.
Spermatitler kiigiik boyutlar1 ve yogunlasmis kromatin bolgeleri igeren niikleuslart ile
fark edilebilebilirler. Seminifer tiibiillerde liimen yakininda yerlesmislerdir.
Spermiyogenez, akrozom olusumunu, niikleus yogunlagsmasimi ve uzamasmi, flagellum
gelismesini ve stoplazmanin ¢ogunun kaybolmasini iceren karmasik bir siirectir. Ug
faza ayrilir (44).

1) Golgi Faz

Spermatit stoplazmasi, niikleusun yakininda yer alan belirgin bir golgi
kompleksi, bir ¢ift sentriyol, mitokondriler, serbest ribozomlar ve diiz endoplazma
retikulum tubiillerini igerir. Proakrozomal graniiller olarak isimlendirilen kii¢iik PAS
pozitif graniiller golgi kompleksinde birikir ve daha sonra birleserek membranla sinirh
bir akrozomal vezikiiliin i¢inde yer alan tek bir akrozomal graniilii olustururlar.
Sentriyoller go¢ ederek olusan akrozomun karsi tarafinda hiicre ylizeyine yakin bir
konuma gelirler. Flagellar aksonem olusmaya baslar, sentriyoller yeniden niikleusa

dogru go¢ ederken hareket ettikge aksonemal bilesenleri ¢evresine sarar (44).
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2) Akrozomal Faz

Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlasan niikleusun 6n yarisin1 kaplayacak
sekilde yayilir ve bundan sonra akrozom admni alir. Akrozom hiyaliironidaz,
noraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi hidrolitik
enzimler igerir. Spermatozoonlar bir oositle karsilastiginda, akrozomun dis membrani
bir¢ok bolgede spermatozoonun plazma membrani ile kaynasarak akrozomal enzimlerin
hiicre disina bosalmasini saglar. Bu islem akrozomal reaksiyon olarak bilinir ve
dollenmenin ilk asamalarindan biridir. Bu fazda niikleus uzar ve daha yogun bir hale
gelir. Aym1 zamanda sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu olusturur.
Mitokondriler de flagellumun proksimal kismi etrafinda toplanarak orta parca adi
verilen kalinlasmis bolgeyi olusturur, bu bolge spermatozoon hareketlerinin enerji

kaynaginidir (44).

3) Maturasyon (olgunlasma) Fazi
Geriye kalan artik stoplazma sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir ve

spermatozoonlar tiibiiliin liimenine salmairlar (44).

2.3.4. Interstisyel doku

Seminifer tubiiller arasinda yer alan interstisyel bag dokusu, kan damarlarindan
lenfatiklerden ve sinirlerden zengin olan gevsek bir bag dokusudur. Bu dokuda
fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar
bulunur. Pubertede bu hiicrelere ek olarak leydig hiicreleri veya interstisyel hiicreler
olarak adlandirilan hiicreler goriilmeye baslar. Yuvarlak veya poligonal sekilli, yuvarlak
niikleuslu, asidofil sitoplazmali bu hiicreler bag dokusu i¢inde tek tek veya gruplar
seklinde bulunur. Hiicreler sentezledikleri testosteron hormonunu, birlikte bulunduklari
kan veya lenf kapillerlerine bosaltarak endokrin sekresyon yaparlar. Steroid sentezleyen
hiicre 6zelligini gésteren bu hiicrelerin stoplazmalarinda vakuoller bulunur (43).

Testisin intertisyel dokusu androjen iiretimi agisindan onemlidir. Testislerde
seminifer tubiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, kan ve lenf damarlariyla
doldurulmustur. Testikiiler kapillerler pencerelidir ve kan proteinleri gibi
makromolekiillerin gegisine izin verir. Bag dokusu ¢esitli tipte hiicreler igerir, bunlar
arasinda fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve

makrofajlar bulunur. Ergenlikte bir hiicre tipi daha islevsel olarak belirgin hale gelir. Bu
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yuvarlak ya da poligonal sekilli, merkezi bir niikleusu ve kiiciik lipid damlaciklarindan
zengin eozinofilik bir sitoplazmasi bulunan bir hiicredir. Bu hiicreler sekonder seks
karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonu olan testosteronu {iretirler.
Testosteron sentezi mitokondrilerde ve diiz endoplazmik retikulumda bulunan

enzimlerce gerceklestirilmektedir (44).

2.3.5 Rete testis

Tek kath kiibik veya algak prizmatik epitel ile doseli diizensiz anastomozlagan
kanallardir. Epitel hiicreleri tek bir apikal silium ve birka¢ mikrovillus icerir. Epitelin
yaslandig1 bazal membran, mediyastinumun bol kan damarli bag dokusu ile sarilidir
(43).

Testisin mediastinumu i¢inde diizensiz bi¢imde anastomozlasan kanallardan
olusur. Fibroblastlar ve myoloid hiicreler tarafindan olusturulan duvar, biiyiik leydig
hiicresi kiimelerine eslik eden kan damarlar1 ve genis lenf kanallan ile kusatilmistir
(45).

2.3.6. Duktuli Efferentes

Rete testisi epididimise baglayan kanallardir. Rete testis epididimisin basina,
sayilar yaklagik 12 adet olan kivrimli seyreden duktuli efferentesler ile acilir. Kanallar
doseyen yalanci ¢ok katli prizmatik epitel, prizmatik ve kiibik hiicrelerden olusur. Hiicre
boylar esit olmadigindan dolayi, epitel ylizeyi girintili ¢ikntilt gériiniir. Uzun boylu
prizmatik hiicreler genellikle siliyalidir. Kisa boylu hiicreler ise siliya igermez. Bu
hiicreler ¢ok sayida mikrovillus, pinositoz vezikiilii, membranla sinirli cisimcikler
iceren, endositoz yapan hiicrelerdir. Seminifer tiibiillerden salgilanan sivinin biiyiik bir
boliimii duktuli efferentesin bu hiicreleri tarafindan reabsorbe edilir. Epitelde lenfositler
de goriilebilir. Elastik lif i¢eren, ince bir sirkiiler kas tabakasi, kanali ¢cevreler. Spermin

bu kanallar boyunca ilerlemesi siliyalarin hareketi ve kas tabakasi sayesinde olusur (43).

2.3.7. Duktus epididimis

Testisin arka yiizii boyunca uzanan, son derece kivrimli, 4-6 metre uzunlugunda
bir kanaldir. Bas, govde ve kuyruk olmak {izere 3 boliimden olusur (46). Bas, testisin
iist kutbunda, gévde ve arka kisminda yer alir. Epididim gévde ve kuyrugu kivrimli tek

bir kanaldan meydana gelmistir (46). Kanali kan damarlarindan, diiz kas hiicrelerinden
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zengin sik1 bir bagdokusu sarar. Yalanci ¢ok katli sterosilyali prizmatik epiteli, bazal
hiicreler ve prizmatik hiicrelerden olusur. Epitel i¢inde lenfositler de goriilebilir.
Epididimisin bas ve govdesinin biiylik boliimiinde bag dokusu diginda sirkiiler
seyirli diiz kaslardan olusan ince bir tabaka daha yer alir. Kuyrukta bu tabakanin i¢ ve
dis boliimiinde longitudinal seyirli iki kas tabakasi daha eklenir. Spermatozoa duktus
epididimisten gegerken hareket ve dollenme yetenegi kazanir. Duktuli efferentesde
absorbe edilmemis olan sivi burada absorbe edilir. Epitel hiicreleri sertoli hiicreleri
tarafindan ortadan kaldirilmamis olan artik cisimleri ve dejenere olan spermleri fagosite
ederek ortadan kaldirirlar. Esas hiicreler sperm olgunlasmasini1 saglayan siyalik asit,
gliserofosfokolin ve glikoproteinleri salgilarlar (43). Epididim sperm depolanmasi,

tasinmasi ve olgunlasmasi i¢in gerekli bir organdir (46).

2.3.8. Duktus deferens

Epididimisin kuyrugunun devami olan, kalin duvarli muskiiler bir kanaldir.
Epididimise benzer sekilde, yalanci c¢ok kathi prizmatik epitel ile doselidir. Epitel
hiicrelerinin ¢ogunun ylizeyinde sterosilyalara rastlanir. Epitel altinda elastik liflerden
zengin lamina propria yer alir. Mukoza limene dogru katlantilar yaptigindan dolay1
liimen diizensiz goriiliir. Muskiiler tabaka, i¢te ve dista longitiidinal, ortada sirkiiler
seyreden kas liflerinden olusan kalin bir tabakadir. Dista damar ve sinirleri iceren
konnektif doku kilifi, ortada; i¢ ve dis longitudinal ve orta sirkiiler kaslardan olusan kas
tabakasi ve icte sterosilia tastyan mukoza hiicrelerinden olusmustur (46).

Duktus deferens spermatik kordun bir parcasini olusturur. Kanal, prostata
girmeden Once genisleyerek ampullayr yapar. Ampullanin son kisminda seminal
vezikiiller kanala dahil olur. Bundan sonra duktus deferens prostata girer ve iiretraya
acilir. Prostata giren segmente ejekiilatuar duktus denir. 30-35 cm boyunda, 2-3 mm.
capli bir kanaldir (46).

2.3.9. Duktus ejakulatorius
Basit prizmatik veya yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Duvarinda

kas tabakasi olmayip, epiteli fibroz bag dokusu tabakasi sarar (43).
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2.4.TESTIS TORSIYONU

2.4.1.Epidemiyoloji ve Etyoloji

Testis torsiyonu ilk olarak 1800’li yillarda tanimlanmistir (47). Testis torsiyonu
testis hasarina ve subfertiliteye sebep olan 6nemli bir lirolojik acildir (48). Testisin,
damarsal pedinkiili etrafinda doniis yapmasit sonucu dolasimmin bozulmasiyla
karakterizedir (49). Testis torsiyonu esnasinda olusan iskemik hasarin etyolojisinde
ortamda bulunan reaktif oksijen metabolitlerine bagli oksidatif stres ve inflamasyon
siireci yer almaktadir. Iskemik hasar donemi olarak adlandirilan bu siirecte testikiiler
hasar primer olarak oksijen desteginin azalmasma baghdir. Bu siire¢, iskemik hasar
donemi olarak adlandirilir. Reaktif oksijen ve nitrojen liriinlerinin olugmasi ile torsiyon
ortadan kaldirildiktan sonra da reperflizyon hasari siireci devam eder (50). Deneysel
caligmalarda testikiiler iskemiye en duyarli olan hiicrelerin spermatagonia ve
spermatositler olmak lizere germ hiicreleri oldugu gosterilmistir (51).

Testosteron sentezinden sorumlu olan Leydig hiicreleri germ hiicrelerine gore
iskemiye daha direncglidir (51). Torsiyon sonucu gelisen testikiiler hasar, torsiyonun
derecesi ve stiresi ile iliskilidir (51,52). Testis torsiyonu ilk defa Hunter tarafindan
etkilenen testiste kalic1 iskemik yaralanmaya neden olan {irolojik acil bir durum olarak
tanimlanmistir (53,54). Testis torsiyonu i¢in bir takim predispozan faktorlerden soz
edilse de, Scorer ve Farrington torsiyonun korddan testis ve epididime dar bir
mezenterik baglanti nedeniyle olustugunu belirtmistir. Bu dar mezenterik baglanti
testisin ileri dogru diismesine neden olur. Vajinal kavitede testis rahatlikla donebilir
(55).

Pubertede testesteron seviyesinin artisi ile testisin hizli bliylimesi predispozan bir
faktor olarak diislintilebilir (49,56,57). Testis ve epididime olan mezenterik baglant
genig ise testis one dogru diismez ve daha dik pozisyonda kalir, sonucta biikiilme
thtimali diismektedir. Bu 06zellik puberte de testisin hacminin bes alti kat artmasi
nedeniyle pubertal testisin prepubertal doneme gore daha yiliksek ihtimalle torsiyone
olmasmi agiklar (58). Bu ayni zamanda inmemis testisin torsiyone olmasinin timor
gelisiminin erken gostergesi olmasini da agiklar; ¢iinkii timorler de mezentere oranla
testis boyutunun artmasina sebep olur (59).

Aragtirilan yayinlar 1s181nda testis torsiyonun bildirildigi en yiiksek yas 69 dur,
ancak yaslilarda torsiyon orani diisiiktiir (60). Stehr ve arkadaslarina (61) gore akut

skrotum tablosu ile gelen ¢ocuklarin yaklasik %9°da altta testis torsiyonu yatmaktadir.
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Testis torsiyonuna kis aylarinda ve de aralik ayinda daha fazla (%14) rastlanmaktadir

(62,63,64).

2.4.2.S1khk

Testis torsiyonu, siklikla adolesan donemde ortaya c¢ikan, spermatik kordun
torsiyonuna bagl testise olan kan akimindaki azalma ile birlikte gonad kaybina kadar
gidebilen iirolojik acil bir klinik tablodur (65,66,67). Eger bu acil durum 6zellikle ilk 4-
6 saatte tedavi edilmez ise tam arteriel okliizyona bagl testikiiler nekroz meydana
gelecektir (68,69).

Testis ve tiim eklerinde 25 yasina kadar torsiyon goriilme siklig1 1/160 iken (70),
sadece testis i¢in bu oran 1/4000’dir (65,71). Ancak bu oranin gercek sikligin altinda
oldugu tahmin edilmektedir. Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, Ozellikle
pubertal donem ve ilk 1 yasta pik yapar (72,73,74). Olgularin % 65’1 pubertal donemde
ve 13 yas grubundadir (72,73,75).

Testis torsiyonu, neonatal dénemde de goriilebilmektedir (76). Insidans daha
sonra yavas yavas azalir (76). Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin %40-
60’1nda testikiiler atrofi ve infertilite gelistigi bildirilmistir (77). Akut skrotal agris1 olan
adolesanlarin torsiyon olma sikligit % 50-60 arasindadir (73). Her ne kadar bu
patolojinin genelde cocuk ve adelosanlarda goriildiigii diistintilse de torsiyon gozlenen
tiim olgularin yaklasik % 40’1 erigkin yaslardadir (78). Hagan ve ark; tek taratl torsiyon
gecirmis 55 hastayr incelemigler ve bu hastalarin sadece 7’°sinde spermiogram

sonuglarinin normal oldugunu bildirmislerdir (77).

2.4.3.Simiflandirma

Testis torsiyonu baslica 3 tip olarak siniflandirilir. Bunlar;
1-Extravajinal Torsiyon

2-Intravajinal Torsiyon

3-Testis eklerinin Torsiyonu

1-Extravajinal Torsiyon
Torsiyonlarin % 10’ u neonatal donemde gelismektedir. Bunlarin ¢cogu prenatal
donemde goriilmekte (79), torsiyonun nedeni olarak testisin skrotuma inigin ve

gubernakulum’un  skrotum duvarina fiksasyonu’nun tam olmamast sorumlu
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tutulmaktadir (80). Ekstravajinal torsiyon (ET) olarak tanimlanan bu durumda; testis,
epididim ve tunika vajinalis spermatik kordonun iist diizeyinde, vertikal aksda torsiyona
maruz kalir. Ekstravajinal torsiyon kii¢iik yastaki torsiyonlarin ¢ogundan sorumludur
(75). Kesin olarak torsiyon tanisi konulan olgularin yaklasik % 25’ inde, daha 6nce en
az bir kez olugsmus ve kendiliginden gecirilmis skrotal agr1 6ykiisii vardir (81).

ET; tunika vajinalislerin spermatik korda baglanti noktalarmin proksimalinden
gelisir. Kord bircok kez kendi etrafinda torsiyone olur. Torsiyon inguinal kanal
seviyesinde olabilecegi gibi daha distaldede gelisebilir. ET, dogum 6ncesi veya dogum
sonrast ilk bir ayda gelisir, tan1 ancak dogum sonrasi konabildiginden intrauterin
torsiyonlarda testisin kurtarilabilmesi miimkiin olmaz. Skrotumda sislik tanida en
onemli semptomdur (46).

Intrauterin torsiyonlar monoorsidizmin en énemli nedenlerindendir. Genelde tek
tarafli gelisir. Tedavi mutlaka cerrahidir. Klinik olarak, yenidogan siki, sert ve
transliiminasyon vermeyen biiyiikk bir skrotal kitleyle gelir. Genellikle kitle hassas
degildir ve ¢ocuk rahatsizlik gostermez. Nadiren ¢ocuk huzursuz olabilir ve beslenme
glicliigli gosterebilir (82).

Extravajinal torsiyon genellikle inguinal kanal seviyesinde olur ve siklikla
inguinal herni de olaya eslik eder. Cerrahi yaklasim intrauterin torsiyonlarda da hayatin
ilk giinlerinde onerilmektedir. Genellikle eksplorasyon sirasinda testis gangrendzdiir
(82). Eksplore edilip sorunun ortaya konmasi, patolojinin diizeltilmesi ve kontralateral
fiksasyon yapilmasi onerilmektedir (83,84). Maalesef cerrahi miidahale ile kurtarilan
testislerin bir kismi1 sekonder atrofiye giderler (77). Erken miidahaledeki amag karsi
taraftaki testisin torsiyon riskine kars1 fikse edilme gerekliligidir. Literatiirde

yetiskinlerde bildirilen ekstravajinal torsiyon sayisi ¢ok azdir (85).

2-intravajinal torsiyon

Spermatik kordun tunika vajinalise yapistigi noktanin distalinde torsiyone
olmasidir. Intravajinal torsiyona neden olan predispozan faktdrler arasinda tunika
vajinalislerin normale oranla spermatik korda daha proksimalde yapigmasinin 6nemli
rolii oldugu bildirilmektedir. Tunikadaki bu anormallik testisin hareketi i¢in genis bir
alanin olugmasina yol acar. Testise oblik olarak yapisan kremasterik kaslarin spazminin

da torsiyona yol a¢tii bildirilmektedir. Kaslarin kontraksiyonu ile sag testis saat
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yoniinde, sol testis ise saat yoOniiniin tersine torsiyone olur. Torsiyone olan noktanin
proksimal’inde vaskiiler staz nedeniyle testis ve skrotumda 6dem ve eritem gelisir.

Inmemis testis, gevsek epididimal birlesme, testisin horizontal uzanimi, ¢an
tokmagi deformitesi, gubernakulum testisin anormal uzun veya kisa olmasi gibi
konjenital anormallikler ve travmalarda torsiyona yol agabilmektedir (46). Normalde
tunika vajinalis testisin On yliziinii sarar ve epididim ya da spermatik kord diizeyinde
sonlanir.

Tunika vajinalisin spermatik kordonun iist diizeylerinde sonlandig1 durumlarda,
testis tunikal kavitenin i¢inde serbestge hareket eder. Postmortem yapilan ¢alismalarda
% 12 oraninda saptanan bu varyasyon “can tokmagi deformitesi” olarak adlandirilir
(55,86). Can tokmagi deformitesi intravajinal torsiyona sebep olup, siklikla pubertal
donemde goriilen torsiyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica pubertal donemde testis
hacmindeki artis, mezenterik yapiya oranla daha hizli olup torsiyon olasilig1 artmaktadir
(46). Can tokmagi deformitesi postmortem testislerin %12°de goriiliir. Cocukluk ve
adolesan doneminde torsiyonun en sik nedenidir ve siklikla iki taraflidir (55).
Intravajinal torsiyon en sik 10-14 yaslar1 arasinda gozlenmesine karsin 20 yas iizerinde
de belirli bir siklikta goriiliir. Torsiyon genellikle tek taraflidir (46).

Agrn ani baslangighdir. Hemen sonrasinda skrotumda 6dem gelisir. Torsiyon
disiintiliyor ise skrotum eksplorasyonu yapilmalidir. En az iki farkli siitiirle
kontralateral orsiopeksi hemen yapilmalidir, ¢linkii hastalik ikitarafli olma egilimindedir
(87,88) eger torsiyon manual olarak rediikte edilirse cerrahi fiksasyon yapilmalidir,
clinkii hasta daha hastane’den taburcu edilmeden tekrarlayan torsiyona ikincil testis
kaybr gelisebilir (89,90). Intratestikiiler arteryel kanlanmayla ilgili yeni bilgiler
fiksasyon siitiirlerinin testis 6n alt yiiziine yerlestirilmemesi gerektigini gostermektedir
(27).

3-Testis Eklerinin Torsiyonu ( appediks testis ve epididimis torsiyonlar)

Appendiks testis ve epididimislerin iist kisimlarinda bulunan embriyolojik
kalintilarin torsiyonu ile gelisen patolojileridir. Uzun appendikslerin torsiyonu sonrasi
gelisen enflamasyon klinigi belirler. Genelde 16 yas sonrasi erkeklerde godzlenir.
Siddetli ani bir testikiiler agr1 ile olay baslar, ardindan testisin veya epididimisin iist
boliimiinde kitle ele gelmesi patognomoniktir (46,91). Appendiks torsiyonunda skrotum
cildinde mavi-nokta bulgusu (blue-dotsign) gozlenirken, palpasyonda appendiks 6demli

ve sis, testis ise normal palpe edilir. Tedavide agr kesicive skrotal destek onerilir. Eger
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testis torsiyonu ile ayirici tanisi yapilamazsa hasta operasyona almabilir. Operasyon
yapilan hastalarda appendiks eksize edilebilir. Opere edilmeyen olgularda ise agr1 ve

skrotal 6dem 5-7 gilinde kaybolur (46).

2.4.4 Klinik Bulgular

Torsiyon siklikla akut baslayan, tek tarafli testis agrisiyla kendini gosterir ancak
hikaye her zaman bu klasik paterne uymaz, %2 oraninda bilateral olabilir (56,92,93).
Sol taraf genelde daha sik etkilenir ve inmemis testislerde de torsiyon solda daha sik
goriiliir (94). Torsiyone testis retrakte olur, skrotum da yiliksek yerlesimlidir ve
horizontaldir (95).

Testis torsiyonu genellikle spontan olusur. Sadece % 4-8 vakada travma sonucu
olustugu belirtilmistir (57). Tami geciktigi zaman testiste fonksiyon kaybina ve
infertiliteye yol acabilir (52). Daha uzun bir spermatik korda sahip olan sol testiste
torsiyon olasiliginin sag testise oranla iki defa daha fazla oldugu, inmemis ve retraktil
testislerde torsiyon olasiligmin arttigr saptanmistir (97). Acil tan1 konularak zaman
kaybedilmeden testisin manual olarak veya bunun miimkiin olmadigi durumlarda
cerrahi eksplorasyonla detorsiyone edilmesi gereklidir (77).

Anderson ve Williamson’un (74) yapmis olduklar1 ¢alismada 1960-84 yillari
arasinda torsiyon ile basvuran 670 hasta degerlendirilmis ve bunlarin %89 u skrotal agri
sikayetleri ile bagvurmus. Skrotal agris1 olan hastalarin %34’iinde ayni1 zamanda kasik,
karin veya uyluk agris1 da goriilebildigi ve bunun en erken ve belirgin semptom
olabildigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin %36’sinda unilateral ya da bilateral
gecirilmis testis agris1 ya da sislik oykiisii saptanmistir. Vakalarin % 4’linde yaralanma,
% 7’sinde egzersiz ve % 3’iinde de bisiklet siirme torsiyona neden olurken; % 11’inde
ani agr1 ile uykudan uyanma tanimlanmistir (74).

Olgularda tipik olarak akut baslayan hemiskrotal agri goriiliir. Agriyla birlikte
skrotal sislik, bulanti-kusma (99) , karin agris1 da dikkat ¢eker (56,93,63). Torsiyone
tarafta skrotum eritemli ve 6demlidir. Skrotum yukar seviyededir. Kremasterik refleks
kaybolabilir (100). Testis torsiyonu, genellikle aktivite ve travmay1 takiben veya uyku
esnasinda gerceklesebilir (101). Aslinda, hastalarin yaklasik %50’sinde daha 6nce
gecirilmis ve kendiliginden diizelmis bir testikiiler agr1 6ykiisii mevcuttur (102,103).

Rabinowitz kremaster refleks kaybmin testis torsiyonu ile %100 uyumlu

oldugunu gostermistir (104). Karamazyn ve ark. ¢alismalarinda kremaster refleksinin
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kaybolmasinin testis torsiyonu ile birlikteligi % 90 olarak verilirken, diger akut skrotum
tablolarinda ise kremaster refleksinin % 75 oraninda devam ettigi belirtilmistir (105).

Hidrosel gelisebilir ve gelisen hidrosel mayi kanli olabilir (46).

2.4.5. Tam

Torsiyonun erken ddénemlerinde epididimin normal lokalizasyonunda palpe
edilmemesi tanida yardimci olur. Ancak saatler i¢inde gelisen 6dem epididimin palpe
edilmesine engel olur. Bu donemde renkli doppler ultrasonografi tanida yardimecidir.
Torsiyon varliginda doppler ile tipik olarak arteryel kan akiminin kayboldugu gozlenir
(46).

Tek tarafli testis torsiyonu olan hastalarin % 40-60’inda anormal semen analizi
gosterilmistir. Ratlarda yapilan deneysel ¢aligsmalarda testis torsiyonu ve detorsiyonun
ayni taraf testisinde torsiyonun derecesi ve siiresi ile iligkili olmak {izere fonksiyon
bozulmasina ve atrofiye neden oldugu bilinmektedir. Testis torsiyonu sonrasinda karsi
testisde seminifer tiibiil ¢ap1 ve spermatogenezde azalma oldugu da gosterilmistir (106).
Testis torsiyonunda kontralateral hasarin mekanizmasi ise, ¢ok agik degildir (107).

Torsiyone testiste testisin elevasyonu ile birlikte agri artarken, epididimit ve
orsitte hasta rahatlar. Bu bulgu (prehn bulgusu) orsit ile testis torsiyonunun ayirici
tanisinda onemli bir kriterdir (100).

Genel olarak muayeneye normal testisten baslanmali; horizontal yatan testis ¢an
tokmagi deformitesini akla getirmeli ve kars1 testiste torsiyon olabilecegini
disiindiirmelidir (74). Etkilenen tarafta testis hassas ve sistir, skrotum da yiiksek
yerlesimlidir ve kalinlagsmis hassas kord hissedilebilir. Kremaster refleksi genellikle
kaybolmustur ve sekonder hidrosel bulunabilir (74).

Torsiyon sonucunda olusan iskemik testikiiler hasar testisin donme sayis1 ve
torsiyon siiresiyle iligkilidir. 360°” den fazla ve 24 saatten uzun torsiyonlarda testis
yerinde birakilirsa testis atrofisi sonucu ipsilateral testis kayb1 gerceklesir. Siddetli atrofi
ayn1 zamanda 4 saatten uzun ve kord {izerinde 360°’den fazla donmelerde de goriilebilir
(108). Deneysel ¢alismalarin bildirdigi sonuclara gore testikiiler arterden kan akiminin
tamamen kesilmesi ve iskemi olugmasi i¢in 720° derecelik bir torsiyona gereksinim
vardir (109).

Testis torsiyonunda tedavinin basarisi agrinin siiresi ve taninin gecikmesi ile ters

orantilidir. Klinik olarak bu hastalarda hastaneye basvurmadan Onceki agri siiresi,
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bulanti-kusmanin eslik etmesi ve daha dnceden intermitant torsiyon ataklari1 gegirmesi
torsiyon tanisinin konmasina kesin olmasa da kismen yardimci olur. Agr siiresi tani igin
oldukca Onemlidir. Agr siiresinin 6 saatten az olmasi taniy1 testis torsiyonuna
yaklastirsa da kesin olarak tan1 koydurmaz (105). Bir saat ve {izeri torsiyonda atrofinin
basladig1 gosterilmesine karsin, karsi taraf testisin torsiyondan etkilendigi 1yi
belgelenmis degildir (110).

Eger hasta 4-6 saat icinde opere edilir ve kontralateral orsiopeksi yapilirsa
torsiyonun prognozu iyidir (77). Testis torsiyone oldugunda bazi proteinlerin sistemik
sirkiilasyona karistig1 bunun da kontralateral normal testise zarar veren anti-testikiiler
antikorlarin gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir (111).

Ik 6 saat icerisinde detorsiyone edilen vakalarda testis %100 korunabilirken, 12
ve 24 saat sonra detorsiyone edilenlerde bu oran sirasiyla %20 ve %0 olarak
bildirilmistir (112). Hellner’in 6 saatlik iskeminin testisin kaderini belirleyen ana faktor

oldugu seklindeki diisiincesi glinlimiizde de kabul gormektedir (101).

2.4.6. Tanisal Testler ve Goriintiileme Yontemleri

2.4.6.1. Dopler Ultrasonografi

Son yillarda USG testis torsiyonu tanisinda en sik basvurulan yontem haline
gelmistir (116). Kolay ulasilabilirligi ve ucuz olmasi nedeniyle halen bir¢ok merkez
tarafindan ilk tanisal test olarak kullanilmaktadir. Hizli ve non invazif bir yontemdir.
Hematom, apendiks torsiyonu ve hidroselin goriintiilenebilmesini saglayabilme
yoniinden de faydalidir.

Tam torsiyonda, doppler goriintiilemede kan akimi tamamen kaybolmustur. Tam
olmayan torsiyonda kan akimi halen goriilebilir. Torsiyonun siiresine gore USG
bulgular1 degisebilir. Genel olarak etkilenen testis genislemistir ve heterojen goriintiisi
mevcuttur (117). Nussbaum ve ark. (118) testis torsiyonunda ek olarak artmis epididim
boyutu ve avaskiilerite goriilebildigini belirtmislerdir.

Renkli doppler ultrasonografi ile anatomi degerlendirilirken testisin kan akimi da
degerlendirilebilir. Akut skrotal sisligi olan ve kesin tanilar1 olmayan hastalarda renkli
doppler ultrasonografinin %88.9 oraninda tanisal sensitivitesi ve %98.8 spesifitesi
oldugu, %1 yanhls pozitif sonu¢ verdigi bildirilmistir. Ultrasonografide testis ilk

saatlerden itibaren biiylik ve hipoekojen olarak goriiliir (119).
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Baker ve arkadaslari, akut skrotumlu hastalarda yapilan renkli doppler USG
sonucunda sensitiviteyi %88, spesiviteyi ise %98 olarak bulmuslardir(119). Baud (120)
ve Acre (121) ise spermatik kordun renkli doppler USG ile direkt olarak
goriintiilenmesinin testikiiler torsiyon tanisinda giivenilir oldugunu gostermisler ve
spermatik kordun, donmiis burgu seklindeki goriintiisiiniin testikiiler torsiyon tanisini
koyduracagmi soylemislerdir. Fakat diger calismalar da doppler USG’ nin normal
pediatrik testiste kanlanmay1 belirleyemedigi gosterilmistir, bu nedenle torsiyon olup
olmadigin1 belirlemek i¢cin tamamen goriintileme yOntemlerine giivenilmemesi

gerekmektedir (122).

2.4.6.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans (MR) goriintelemede testis torsiyonu tanisinda kullanilabilir.
(123). Ancak klinik uygulamada 6zellikle pediyatrik donemde anestezi gerekliliginden
dolay1 pek tercih edilmemektedir.

2.4.6.3. Radyonuklid Sintigrafi

Bu goriintiileme yontemi de testis kan akiminin degerlendirilmesinde kullanilir
(124). En sik kullanilan izotop Tc 99’dur. Testis torsiyonu zayif Tc 99 tutulumu ile
kendini gosterir ve sintigrafide torsiyone olmus testisin ¢evresindeki dokulara nazaran
radyontiklid izotopu daha az tutmasimna bagl olarak halka bulgusu goziikiir. USG’nin
aksine radyontiklid sintigrafi intravendz girisim gerektirir ve prosediir daha uzun
sirmektedir (53). Palitel ve arkadaslarinin ¢alismasinda radyoniiklid goriintiileme ile
renkli doppler USG’nin tan1 koyma sensivite oranlarinin birbirine yakin oldugu
gosterilmistir (125). Sintigrafik goriintiileme ayrica testis parankimi, tunika biitiinligi,
travma, herni, hidrosel varlig1 gibi gerekli anatomik detaylar1 da ortaya koyamamaktadir

(126).

2.4.7.Patofizyoloji ve Histolojik Bulgular

2.4.7.1.Iskemi

Testis, oksidatif serbest radikal hasarmma karst oldukca duyarlidir (127).
Germinal hiicreler oksidatif stres veya artan radyasyon karsisinda ciddi sekilde hasar
goriip Oliirler ve fonksiyonlarin1 korumak icin daha diistik bir fizyolojik 1siya ihtiyag

duyarlar (127). Literatiirde testis torsiyonunun mekanizmasini agiklayan, testis

23



torsiyonu ve detorsiyonunun bir tiir iskemi/ reperflizyon (I/R) hasari olusturdugunu,
inflamatuar sitokinlerin aciga c¢iktigini, apoptozisin arttifini biyokimyasal ve
histopatolojik olarak gosteren ve hasarin olusumunu engellemeyi amaclayan bircok
yayin mevcuttur (128).

Testis torsiyonu olustugunda vendz doniis bozulur ve buna bagli olarak 6dem,
hemoraji ve arteriyel obstriiksiyon gelisir. Arteriyel ya da vendz kan akiminin
azalmasina bagh yetersiz perfiizyon sonucu, doku veya organlarin oksijenden yoksun
kalmas1 seklinde tanimlanan iskemi sirasinda, oksijen miktarinin metabolik
gereksinimlere oranla diisiik diizeyde olmasi, hiicresel enerji depolarindaki azalma ve
toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak hiicre 6liimii gerceklesir (77).

Kan akimmin azalmasi, viicudun diger dokularinda gosterildigi gibi testiste de
hipoksiye neden olur. Testikiiler torsiyon-detorsiyon nedeniyle olusan iskemi ve
reperfilizyon testikiiler hasara neden olur (77).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 viicudumuzdaki tiim organlarda kendini gdsterebilen
ve sadece olustugu organla sinirli kalmayan, pek ¢ok organ ve sisteme de olumsuz
etkiler yapan bir patolojidir (129). Iskemi nedeniyle gerekli enerjinin saglanamamasi
hiicre membraninda bulunan Adenozin Trifosfat (ATP) bagimli Sodyum-Potasyum
(Na+/K) pompasinda islev yetersizligine yol acar. Ilyon dengesizligi hiicre icerisinde
1zo-ozmotik su birikimine ve akut hiicre sismesine neden olur. Anaerobik glikoliz
sonucu olusan asidoz, karbondioksit (CO») birikimiyle olusan karbonik asit (H,COs3) ile
daha da derinlesir (130).

Adenozin trifosfat bagimlicalisan diger bir pompa ise ekstraselliiller ve
intraselliilerkalsiyum (Ca'"")’u dengelemektedir. Intraselliiler Ca™" artis1 ile proteolitik
enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik asit
olusumu ile sonug¢lanir. Aragidonik asit direkt etki ile mitokondriyal enzimleri inhibe
eder ve serbestradikal olusumunu arttirir (130). Hiicre icerisinde olusan bu sitotoksik
olaylar sonucunda ribozomlar graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilir. Polizomlar
monozomlara parcalanir ve protein sentezi azalir. Bu asamadan sonra iskemi hala
devam ederse geri doniisiimsiiz zedelenme ortaya ¢ikar. Hasara, mitokondrilerde
siddetli vakualizasyon ve matrikste Ca’ ’dan zengin, sekilsiz yogunluk birikimi eslik
eder. Ortaya ¢ikan membran hasar1 sonucunda bol miktarda Ca' hiicre i¢ine girer (130).

Iskemi sirasinda hiicresel ATP hipoksantin’den indirgenmektedir. Normalde

hipoksantin, ksantin dehidrogenaz ile ksantine oksitlenir (131). iskemi sirasinda ise
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ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza c¢evrilir. Ksantin oksidaz iskemi sirasinda
hipoksantinden ksantine doniisiimii katalizleyemez ve dokularda asirt hipoksantin
birikir. Reperflizyon sirasinda ortama yeniden giren oksijen ve ksantin oksidaz, asiri
hipoksantin ile birlikte toksik serbest oksijen radikallerini (SOR) olusturur (131).

Testis torsiyonunda iskemik hasardan hangi mediyatorlerin etkili oldugu tam
olarak bilinmemekle birlikte, c¢esitli biyokimyasal ve immiinolojik mediyatorler
belirlenmistir (132,133). Bununla birlikte testis torsiyonunun cerrahi olarak diizeltilmesi
sonucu, artan doku kan akimmin da doku hasarinda 6nemli rol oynadigi klinik ve
deneysel caligmalarla belirlenmistir (134). Testis torsiyonunda gerek ayni taraf, gerek
kars1 taraf testiste meydana gelen doku hasarinda etkili olan biyokimyasal ve
immiinolojik mediyatorler halen daha tam olarak aydinlanmamistir (134).

Torsiyon sonrasi testikiiler hasarin gelismesinde iskemi ve bunu izleyen
reperflizyon sirasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinin (SOR) etkili oldugu
bilinmektedir (127,135,136). Serbest oksijen radikalleri hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonuna yol agarak proteinleri denatiire eder ve hiicre harabiyetine neden olur
(137).

Deneysel calismalarda testikiiler iskemiye en duyarli olan hiicrelerin basta
spermatogonia ve spermatositler olmak iizere germ hiicreler oldugu gosterilmistir (3,4).
Iskemi sirasinda oksijen miktarinm metabolik ihtiyaclara oranla diisiik seviyede olmast,
hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak

germ hiicre oliimii gergeklesir (138).

2.4.7.2.Reperfiizyon

Testis torsiyonu olgularinda spermatogenezin azalmasi ve infertilite goriilmesi
hasarin yalnizca torsiyone olan tarafta smnirli olmadigmi, kontralateral testisinde
etkilendigini destekler (77,127). Iskemik dokularda canliligi korumak i¢in temel prensip
reperflizyonun saglanmasidir. Iskemik dokuda kan akiminin yeniden saglanmasinim,
enerji gereksiniminin yeniden yapilanmasi ve toksik metabolitlerin ortadan kaldirilmasi
gibi yararli etkileri olmaktadir (139). Bu nedenle testis torsiyonlu olgularda zaman
gecirmeden miidahale edilmelidir. Akgiir ve arkadaslart testiste iskemi gelismesi ve
ardindan reperflizyonunun saglanmasinin “reperflizyon hasar’” na neden oldugunu

gostermislerdir (3,140).
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Reperflizyon hasar1 noétrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin
artistyla yakin iligkilidir (3,4). Reperflizyon, iskemik dokularda iskeminin dokuda
olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol agabilmektedir (141). Reperflizyon
hasari, belirli bir siire iskemiye maruz kalan dokularin tekrar perfiize olmasi sonucu
mikrosirkiilasyon’da goriilen obstriiksiyonlar ve tekrar perfiize olan dokunun nekrozu
ile karakterize bir yaralanma olarak tanimlanmistir (142). Sonugta iskemi nedeniyle
olusan germ hiicre hasarinin daha da arttig1 belirlenmistir (86,127).

Reperfliizyon sirasinda nétrofiller postkapiller endotele yapisarak vene ve
cevredeki interstisyuma zarar verirler (143). Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu, protein denatiirasyonu ve sonugta DNA
hasarina yol agar (111). iskemi ve reperfiizyon donemlerinden olusan bu zararl
etkilerin tiimii I/R hasar1 olarak adlandirilmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda,
notrofil infiltrasyonunun yanisira SOR, RNT, NO ve onun peroksinitrit gibi toksik
metabolitlerinde olmak iizere ciddi artis olur (86,127).

Olusan serbest oksijen ve nitrojen radikalleri mitokondri ve hiicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gecirgenliginde artisa veya
membran biitiinliigiinde bozulmaya, protein denatiirasyonuna ve DNA hasarina yol agar
(4). Sonugta iskemi nedeniyle olusan germ hiicre hasar1 daha da artar (86,127).

Iskemi-reperfiizyon hasarmin 6nlenmesi amaciyla yeni tedavi stratejileri ne
siiriilmiis; deneysel ve klinik calismalar ile dehidroepiandrosteron (144), ibuprofen
(145), morfin (146), erdostein (147), kafeik asit fenil ester (148), verapamil (149) gibi
farkli ilaclarin koruyucu ve/veya tedavi edici etkinligi arastirilmigtir.

Kritik iskemi periyodu organa baglh olarak degismektedir. Karaciger ve bobrek
icin 15-20 dk., iskelet kas1 i¢in 2,5 saat, beyin i¢in 5 dk.’dan fazla, testis i¢in 6 saattir
(150). Son yillarda, iskemi ve reperflizyon sonucu gelisen DNA hasarinda en son
basamak olarak poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), ya da diger adiyla poly (ADP-
ribose) synthetase (PARS) adli enzimin rol oynadig: bildirilmektedir (151). Normal
saliniminda DNA onariminda rol oynayan bu enzim, iskemi ve reperflizyon hasari gibi
asirt salinimi gereken durumlarda yogun miktarda ATP kullanir ve enerji kaybi
nedeniyle hiicre 6liimiine yol acar. Degisik doku ve organ modellerinde PARP enzim
inhibitorlerinin iskemi ve reperflizyon hasarini 6nledigi gosterilmistir (152).

Deneysel calismalarda ise farkli torsiyon derecelerinin arastirildigr dikkati

cekmistir. Heindel ve ark. (113) ratlarda testisin 360° torsiyonunun herhangi bir
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degisiklige yol agmadigmi, 720° ve fazlasinin fertilitede azalmaya neden oldugunu
belirtmislerdir. Tumer ve ark. (114) ratlarda gerceklestirdikleri bir ¢alismada
longitudinal aks1 boyunca testise 180°, 360° ve 720° torsiyon uygulamiglardir.
Torsiyone testisi sirastyla 1, 2 ve 4 saat sonra detorsiyone eden calismacilar, sonucta
360° ve bir saatlik torsiyonun yalnizca akut vaskiiler degisimlere yol agtigini, 720° ve
dort saatlik torsiyonun ise tam iskemi ile sonu¢landigini saptamislardir.

Ratlarda deneysel ekstravaginal torsiyon modelinde siire ile hasarlanma
derecesinin birbirleriyle iliskili oldugu ve hasarlanma i¢in en az 540° torsiyon gerektigi
bildirilmistir (115).

Testikiiler I/R olusturmak iizere T/D ydnteminin kullanildig ¢aligmalarda farkls
iskemi ve reperflizyon siirelerinin denenmis olmasida dikkat ¢ekici bulunmustur (138).
Akgiir ve ark. (153) calismalarinda 1, 3 ve 5 saat 720° tek tarafli sol testis torsiyon
uyguladiklar1 rat modelinde detorsiyon sonras 5 saate kadar biyokimyasal olarak
reperflizyon hasar1 gelisti§ini saptamiglardir. Cosentino ve ark. (154) ise degisik
siirelerde uyguladiklar1 torsiyon sonrasinda testisleri inceledikleri ¢aligmalarinda 3 saat
720° torsiyon sonrasinda testikiiler kan akiminin geri donmedigini ve dokuda nekroza
varan ciddi degisikliklerin goriildiiglinii tespit etmislerdir. Ayrica, arteriyel
obstriiksiyonda 2 saat, vendz obstriiksiyonda ise 6 saat icinde testiste geri doniisiimsiiz
hasarlanma, yani nekroz gelistigi gosterilmistir (64,140).

Benzer sekilde, bir saat boyunca, 720° torsiyonun, rat modelinde spermatogenezi
durdurmak i¢in yeterli oldugu tespit edilmistir (52). Turner ve ark. (155) ise lipid
peroksidasyonunun reperflizyondan 4 saat sonra belirgin olarak arttigini bildirmislerdir.
Bu verilerle uyumlu olarak Akgiir ve ark.(111) da ¢alismalarinda lipid
peroksidasyonunun arttig1 zamanm detorsiyondan 4 saat sonra oldugunu tespit
etmislerdir. Torsiyon ve detorsiyon siirelerinin arastirildigi ¢alismalardan elde edilen
verilerin 1s18inda ¢alismamizda bir saatlik torsiyon ve dort saatlik detorsiyon
uygulanmasi tercih edilmistir.

Iskemi reperfiizyon siirecinde ROT/RNT artis1, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-
a, IL-6,IL-1P) serbestlesmesi, notrofil infiltrasyonu, oksijen radikallerinde (siiper oksit
anyonu) artig, membran lipidlerinin serbest radikallerle peroksidasyonu ile olusan lipit
peroksitin, hiicresel yapilarda hasar olusturdugu bildirilmistir (4,96). Doku lipid

peroksit igeriginin I/R’un en énemli belirteci oldugu (127) ve bu igerigin en iyi sekilde
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peroksidasyonunun son {Uriinlerinden biri olan MDA diizeyi Ol¢iimi (127) ile
gosterilebildigi belirtilmistir.

Bozlu ve ark.(156) calismalarinda testikiiler dokudaki MDA diizeylerinin
reperflizyon basladiktan dort saat sonra arttigini bildirmislerdir. Diger yandan,
torsiyonun testikiiler hasar lizerine etkilerini arastiran Shiraishi ve ark. (157) iNOS ile
NO dretiminin ratlarda nekrotik veya apoptotik germ hiicre Oliimiine yol ag¢tigimi
gostermiglerdir. Ayrica asir1 iiretilen iINOS’un testikiiler dokuda NO’nun toksik
diizeylere ulastigini ve rat testisinde apoptotik germ hiicrelere neden oldugunu
saptamiglardir.

Reperfiizyon doneminde NO diizeyinin artti1 tespit edilmistir(4). Turner ve
ark.(96), testisin reperflizyonundan sonra inflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-1p3’de
artis oldugunu tespit etmislerdir. Reperfiizyondan sonra NO ve makrofajlardan
serbestlesen TNF-a, IL-6, IL-1B gibi mediyatorlerle inflamasyonun basladigmni ve
siddetlendigini, sitokinlerle uyarilan nétrofiller ve ROT un reperflizyon hasarinda etkin

oldugunu bildirmislerdir.

2.4.8.Tedavi

Iskemik dokularda canlilifi korumak igin temel prensip reperfiizyonun
saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgulara zaman gec¢irmeden miidahale
edilmelidir (54). Tan1 konulur konulmaz analjezikle birlikte elle detorsiyone edilip acil
cerrahi endikasyonu ortadan kaldirilir. Detorsiyon esnasinda korda lokal anestezik
infiltrasyonu islemi kolaylastirir. Agrida ani azalma, detorsiyon isleminin basarili
oldugunu gosteren bir bulgudur ve manual detorsiyon sonrasi testis kan akimi1 Doppler
USG ile konrol edilmelidir.

Detorsiyon basarili olmazsa acik yontemle detorsiyon yapilir ve her iki testis
fikse edilir. Tekrar torsiyon gelisiminin engellenmesi i¢in fiksasyon islemi non-
absorbable siitiirle yapilmalidir. Detorsiyon sonrasi testise dogru artan kan akimi lokal
serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol a¢gmakta ve testiste ek bir harabiyet
olusturabilmektedir. Detorsiyonda gecikilmis ise operasyonda testis ¢ikarilmalidir (65).

Testiste spermatogenetik hiicreler iskemiye duyarliyken testesteron iireten leydig
hiicreleri iskemiye daha dayaniklidir. Ilk 6 saate kadar torsiyonun diizeltilmesi sonrasi
testis fonksiyonlarmin % 100 korunur. Torsiyonun 12.saatinden sonra yapilan

diizeltmelerde testis fonksiyonlarinin ancak % 20'si korunabilirken, 24 saatten uzun
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olgularda testiste irreversibl degisiklikler belirginlesir (65). Testis torsiyonunda
fertiliteyi etkileyecek testikiiler hasarin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda en etkin
tedavi sekli, en kisa siirede uygulanacak cerrahi tedavidir (132).

Testis torsiyonunda cerrahi tedavi altin standart tedavi modeli olmasina ragmen,
iskemi siiresinin 6 saatten uzun slirmesinin germinal epitelde geriye doniislimsiiz
degisikliklere neden olmasi ve reperfiizyon hasarmin da germinal epiteli olumsuz yonde
etkilemesi, cerrahi tedavi yaninda baska medikal tedavilerinde kullanilmasini giindeme
getirmistir (71). Ipsilateral veya kontralateral hasar1 azaltmak icin torsiyone testisin
erken cerrahi ile ¢ikarilmasi (158), tek tarafli testis torsiyonu sonrasi steroid uygulamasi
(158), pentoksifilin (fosfodiesteraz inhibitdrii) uygulamasi, kimyasal sempatektomi ve
hiperbarik oksijen uygulamasidenenen tedaviler arasindadir.

Testikiiler torsiyonun, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 4 saat igerisinde
tedavi edilmesi durumunda semen kalitesi % 50 oraninda korunurken bu tedavinin ilk 8
saat icerisinde uygulandig1 hastalarda normal testis boyutlarinin korunabildigi, ancak
testikiiler morfolojide 6nemli degisikliklerin meydana geldigi tespit edilmistir (72)
torsiyonunun derecesi de testiste gozlenen degisiklikler lizerinde etkilidir. Barada ve
ark. 18 yas altindakilerin tibbi degerlendirmedeki gecikmeler nedeniyle testis kaybina
daha yatkin olduklarini géstermistir (71).

Testis torsiyonu tanisi alan hastalarin en az yarisinda, daha onceden aralikli
torsiyon diisiindiiren tekrarlayan, ani baslangicli ve kisa siireli siddetli hemiskrotal agri
Ooykiisi mevcuttur (159). Torsiyonun baslangict ile testisin canliigin1 kaybetmesi
arasindakistlire hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Gonad torsiyonunda testisin
canliligiiki  parametreyle yakindan ilgilidir. Bunlar torsiyonun derecesi ve
torsiyonunstiresidir. Torsiyonla nekroz arasindaki siire oldukca degisken olup, 2 ila 24
saatarasinda degismektedir. Ancak genellikle ilk 48 saat ¢ok dnemlidir

Cesitli klinik ¢alismalarda da detorsiyon ve fiksasyonla tedavi edilmis hastalarin
uzun siireli takiplerinde; semptomlar1 6 saatten az olan hastalarda testislerin %92'sinin,
6-12 saat arasinda olanlarda %62'sinin, 12-24 saat arasinda olanlarda %38'inin ve 24-48
saatolanlarda da %11'inin morfolojik agidan normal kalabildigi bildirilmistir.

Testis torsiyonunda tedavinin esasi detorsiyondur. Once opioid analjezikler
yardimiyla manuel detorsiyon islemi uygulanir (65,71). Basarili bir cerrahi girisime

karsin bu hastalar %40-60’1nda testikiiler atrofi ve infertilite gelismektedir (77).
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2.4.8.1.Manual detorsiyon

Manuel detorsiyon ilk 2-6 saat arasinda veya cerrahi hazirligin devamettigi
esnada uygulanmalidir. Manuel detorsiyon ayni zamanda kronik intermitan torsiyonu
olupta skrotal agris1 gegmeyen hastalarda da denenmelidir. Bu ¢ok agrili bir prosediir
oldugu icin uygun sedasyon veya spermatik kord anestezisi gereklidir (160). Doppler

USG ‘deki kan akimmin diizelmesi ise basarili detorsiyonun kesin belirtisidir.

2.4.8.2.Cerrahi eksplorasyon

Akut skrotumu olan ve doppler USG ile kesin tani koyulan ve manuel
detorsiyonun basarili olmadigi hastalarda acil cerrahi yaklasim gereklidir. Bunun nedeni
6 saat sonrasinda kalic1 iskeminin olusmaya baslamasidir (74). Genellikle transskrotal
yaklagim tercih edilir. Eksplorasyon esnasinda etkilenen testis ve spermatik kord
detorsiyone edilir. Detorsiyon sonrasi testisin canliligi degerlendirilir. Eger testis
canliligmi yitirmis ise veya nekrotik ise orsiektomi yapilmalidir. Eger miimkiinse
orsiektomi, kontralateral orsiopeksi ile beraber uygulanmalidir. Eger detorsiyon sonrasi
testis canli goriiniiyorsa bilateral orsiopeksi yapilmalidir.

Testisi korumak i¢in gecikmeden cerrahi olarak detorsiyon uygulanmasi sarttir.
Orta hat skrotal insizyon ile testise ulasilir ve teshis dogrulanir. Kord diizeltilir, testis
ilik SF ile 1slatilmis gazli bez ile sarilir. Eger torsiyone testis belirgin olarak siyah ve
cansiz goriiliiyorsa ¢ikartilmasi uygun olur. Bristol serileri gostermistir ki 12 saatten
kisa torsiyone olan testislerin sadece %4 linlin nekrotik oldugu ve orsiektomi gerektigi
goriilmiis ancak bu siireden uzun torsiyon gerceklesmisse %75’ine orsiektomi
yapilmistir (74).

Eger testis nekroze degil ve korunacaksa miimkiinse tespit siitiirii konmadan
olusturulmus olan dartos posuna yerlestirilir. Bellinger ve arkadaglar1 testisin tunika
albuginea’sma siitlir koymanin olusturabilecegi lokal reaksiyonlarin testise zarar
verebilecegini gostermislerdir (161). Eger siitiir fiksasyonu yapilacak ise ince, absorbe
olabilen ve non-reaktif siitiirler tercih edilmelidir. Mutlaka kars1 hemiskrotum ayni
seansta incelenmelidir.

Ilk 4-6 saatte miidahale edildiginde prognoz olduk¢a iyidir. Ilk 4 saatte
miidahale edilenlerde daha az oranda testis atrofisi izlenmistir (77). Testis koruyucu
cerrahi yaklasima ragmen bu hastalarda uzun dénemde morbidite orani hala yiiksek

seyretmektedir.
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2.4.9. Komplikasyonlar

Spermatogenez torsiyon gecirmis hastalarda belirgin olarak bozulmustur.
Hastalarin yaklasik %36’sinda sperm sayist 20 milyon/ml’nin altindadir (110).
Infertilite hala testikiiler torsiyonun uzun dénem istenmeyen yan etkilerinden en
onemlisidir. Bu hastalardaki fertilite bozuklugu iskeminin derecesine ve diger testisteki
hasara baghdir (162).

Testikiiler torsiyonlu sican c¢alismalarinda detorsiyon sonrasi leydig ve sertoli
hiicrelerinin fonksiyonlarinin korunmasma ve kan akimmin geri donmesine karsin

spermatogenezde bozukluk meydana gelmektedir (162).

Kontralateral testis iizerindeki etkileri

Bircok arastirici tek tarafli testis torsiyonunun kontralateral testiste biyokimyasal
degisikliklere neden oldugunu ve bu degisikliklerin detorsiyondan sonra da
siddetlenebilecegini soylemektedirler. Vigueras ve ark. (117) calismalarinda iki grup
belirlemisler; birinci gruba torsiyon sonrast detorsiyon uygulayip orsiektomi
uygulamiglar, diger gruba ise detorsiyon uygulamadan direk orsiecktomi uygulamislar.
Torsiyon yapilan hayvanlarda; kontralateral testisteki etkilenen seminifer tubiil
ylizdesinin torsiyon sonrasi detorsiyon uygulanip orsiektomi yapilanlarda (%58.6),
torsiyon sonrast direk orsiektomi yapilanlara gore (%48) daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu kontralateral hasara norohormonal yolaklarin yol actig
varsayllmaktadir. Buna ragmen kontralateral hasarin patofizyolojisi heniiz tam olarak

acikliga kavusmamais bir konudur.

2.4.10. Ayiric1 Tam

Testis torsiyonu strangule herni, orsit, epididimit ve apendiks testistorsiyonu gibi
akut skrotal agrinin diger nedenlerinden ayrilmalidir. Testis torsiyonu klinik olarak en
cok epididimoorsit’lerle karisir. Epididimoorsit’lerin klinigi testis torsiyonuna oranla
daha yavag seyreder, ates ve diziiri gorilebilir. Ancak ates ve diziiri goriilmeyen
epididimitli hastalar da olabilir. Ge¢cmis te tekrarlayan iiriner enfeksiyon, iiretral akinti,
iriner cerrahi ve Tretralkateterizasyon Oykiisiiniin olmasi epididimoorsit tanisinda
yardimct olabilir (163). Testis torsiyonunda agri epididimo-orsitle kiyaslandiginda daha

siddetli ve daha akut baglangichidir.

31



Apendiks testis torsiyonu testis torsiyonundan daha yavas baslamasi “blue dot”
bulgusu, testisin iist poliinde lokalize hassasiyet olmasi ve bulanti kusma gibi
semptomlarin olmamasi gibi bulgular yardimiyla ayrilir. Kremaster refleksi testis
torsiyonunun aksine ¢ogunlukla kaybolmamistir. Eger akut travma Oykiisii varsa testis
rliptiiri ve hematosel de ayric1 tanida diisiiniilmelidir. Akut skrotal agrinin diger
nedenleri arasinda apendiks testis, Henoch-Schonlein purpurasi, travma, inguinal herni,
epididimit, orsit, funikilit, testis timorleri, akut hidrosel, spermatosel, yag nekrozu, viral

inflamasyon,varikosel ve poliartritis nodoza yer almaktadir (46).

2.5.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri dig yOriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron igeren atom ya da molekiillerdir. Oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucu
olusan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan yikim; iskemi,
heperoksijenizasyon ve doku inflamasyonu gibi bir¢ok olayda yer alarak hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (131).

Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasmin bir iirinii olarak siirekli
dretilir ve antioksidan savunma mekanizmalart ile dengede tutulurlar. Serbest
radikallerinin 6miirleri ¢ok kisa olmasina ragmen protein, niikleik asid, ve lipid gibi
makro molekiiller ile etkilesmeleri sonucu, hiicre yapi1 ve fonksiyonlarinda 6nemli

degisikliklere sebep olurlar (131).

2.5.1. Serbest Radikal Tiirleri

Serbest radikaller, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest
radikaller olarak siiflandirilirlar. Oksijen merkezli serbest radikallerin baslicalar1 O, ve
OH’dir. Ayrica H,O, gibi radikal olmayan fakat etkileri ve sonucglari nedeniyle
kimyasal aktiviteleri yiiksek reaktif oksijen bilesikleri (ROB) de vardir (131).

2.5.1.1. Reaktif Oksijen Bilesikleri

a) Siiperoksit Radikali (0,")

Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan radikal onciilii molekiiler oksijendir.
Oksijenin tek bir elektronla indirgenmesi ile siiperoksit radikali olusur. Serbest radikal
olmakla beraber O, ’in belirgin toksik etkisi yoktur. Baglica kaynagi sitoplazmadaki

Py4s sistemidir (164).
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O, +e > 0"

b) Hidrojen Peroksit (H,O,)

Hidrojen peroksit, molekiiler oksijenin iki elektron indirgenmesi sonucu olusur.
Hidrojen peroksitin eslenmemis elektronu olmadigi i¢in serbest radikal degildir.
Biyolojik sistemlerde H,O,’nin asil kaynagi O, ’in dismutasyonudur. Bu reaksiyon
spontan veya siiperoksit dismutaz (SOD) ile enzimatik olarak gerceklesir. H,O,

biyolojik membranlart gegebiir ve uzun omiirliidiir(165).

0, +2e + 2H » H>,0O,
H,0,, protein tiyollerini oksitleme ve DNA’da zincir kirilmalart olusturarak
hasar yapar, asil 6nemi gecis metal iyonlarinin varliginda hidroksil ( OH-) radikallerini

olusturmasidir.

¢) Hidroksil radikali ( OH-)

Stiperoksit radikali ve H,O,’ten meydana gelen en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikalidir. Yar1 6mrii cok kisadir. Onemli iki kaynagi; Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonudur (166).

Fenton reaksiyonu;
H,0, + Fe? » 'OH + OH + Fe”
Haber-Weiss reaksiyonu;

H,O0, + 0O," > ‘OH + OH + O

d) Singlet oksijen

Singlet oksijen, ortaklanmamig elektronu olmadigi i¢in radikal degildir.
Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi, radikal reaksiyonlarin
baslamasina da sebep olur. Yarilanma Omrii kisadir. Singlet oksijen, oksijen
molekiiliiniin daha reaktif bir tiirii olup, molekiiler oksijenin enerji almasi ile olusur
(165).

e) Hipoklorik asid (HOCI)

Fagositik hiicrelerin bakterileri dldiirmesinde onemli rol oynar. Notrofil ve
makrofajlar tarafindan enzimatik olarak iiretilir ve bakterisit etkisi i¢in salinir (165).

H,O0, + CI' +H' Miveloperoksidaz » HOCI + H,0
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Serbest radikallerin etkileri
a) Deoksiriboniikleik asidin tahrip olmasi
b) Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi
c) Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre
ortaminin tiyol/distilfit oraninin degismesi
d) Protein ve lipidlerle kovalan baglantilar yapmasi
e) Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler
f) Mukopolisakkaritlerin yikimi
g) Proteinlerin tahrip olmas1 ve protein *’turnover’’nin artmasi
h) Lipid peroksidasyonu, zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi
1) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi
J) Steroid ve yaglilik pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi
k) Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerdeki aterofibrotik degisiklerin olusmasi
Serbest radikaller bir¢ok hastalifin patogenezinde rol oynarlar. Diyabet ve
komplikasyonlari’nin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriasis, romatoid
artrit ve daha bir¢ok hastalikta serbest radikal iiretiminin arttig1 ve antioksidan savunma

mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (167).

2.6.Antioksidan Savunma Sistemleri

2.6.1.Antioksidanlar Etkileri

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek ilizere organizmada
antioksidanlar olark adlandirlan ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Serbest
radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadigi
takdirde, hiicre hasarina kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin
peroksidasyona karst korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak, baslangicta
antioksidanlar lipid peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmislardir.
Glinlimiizde ise antiksidanlarin tanimi lipidlerin yani sira proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri koruyucu etkilerini de igerecek sekilde
genigletilmistir. Bu nedenle hedef molekiillerdeki oksidan hasar1 engelleyen veya

geciktiren maddeler olarak tanimlanmaktadir.
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Antioksidanlarin baglica etki ¢esitleri sunlardir

1) Metal iyonlarin baglanmasi ve radikal olusum reaksiyonlarinin engellenmesi

2) Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri yada temizlenmesi

3) Reaktif oksijen tiirlerinin enzim reaksiyonlar1 aracisigla yada dogrudan
temizlenmesi

4) Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi

Antioksidanlar ¢esitli kriterleregdre gruplandirilirlar (168).

- Enzimler

- Enzim olmayan protein, kiigiik molekiiller

2.6.2.Enzimler
a) Sitokrom oksidaz: Mitokondilerde sounum zincirinin en son basamaginda yer alan ,
bakir (Cu) igeren bir enzimdir. Solunum zincirindeki gérevini siirdiiriirken, siiperoksit

radikalinin suya doniistimiinii de saglar(169).

40," +4H" +4e»  2H,0
b)Siiperoksit dismutaz (SOD): Bu enzim asagidaki reaksiyonu katalizleyerek
siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii saglar.

Boylece hiicre i¢cindeki O, diizeylerini azaltir

202'_ +2H" » H,O0,+0,

SOD ‘un fizyolojik gorevi, hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararhi etkilerine karsi
korumaktir. Oksijen kullanim1 yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir, ancak
ekstraselliiler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok dstiktiir(165,169).

c¢)Katalaz:

H202, katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene yikilir

2 H202 | Hzo + 02
Enzim peroksizomlarda yerlesmistir. Yapisinda dort tane hem grubu bulunur.

Peroksidaz aktivitesi de vardir ve hidrojen peroksit, metil hidroperoksit gibi kiiglik

molekiillere etki eder. Lipid hidroperoksitlerine ise etkisi yoktur (131,165).

35



d) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Dort selenyum atomu iceren, sitozolde yerlesik,
tetramer yapida bir enzimdir. Asagidaki reaksiyonlart katalizleyerek, hidrojen

peroksidin ve organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar

H,0, +2 GSH » GSSG + 2 H,0
ROOH+ 2GSH » GSSG+ ROH + H,O

Glutatyon peroksidazin iki substrat1 vardir. Substratlarindan biri olan peroksitler alkole
indirgenirken, diger substrat olan GSH yiikseltgenir, olusan yiikseltgenmis glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar
indirgenmis glutatyona doniisiir (168).

GSSG + NADPH + H" » 2 GSH + NADP"

e) Glutatyon tranferaz

Sitozolde bulunan, ¢ok sayida izoenzimi olan, dimerik yapida bir enzimdir. Cesitli

endojen ve eksojen bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu katalizlerler (165,168).

R - X+ GSH > GS -R + HX

ENZiM OLMAYANLAR
Lipid fazda bulunanlar: Alfa-tokoferol, beta-karoten, alfa-lipoik asid
Sivi fazda bulunanlar: Albumin, askorbat, bilirubin, ferritin, glutatyon, laktoferrin,

melatonin, {irat, sistein (131,165).

2.6.3.Karotenoidler ve Retinoidler

Karotenoidler havug, domates, fasulye, portakal ve diger narenciyelerde bulunan
bitki pigmentleridir. A vitamininin metabolik 6n maddesi olan beta-karoten bu
karotenoidlerin baslicasidir. Retinoidler plazmada tasinmasi lipoproteinler ve retinol
baglayicit protein araciligiyla olmaktadir. Beta-karoten ve likopen gibi retinoidler
LDL’nin yapisinda yer alir ve LDL’yi oksidasyona karsi korurlar. Karotenoidler,

hiicreleri oksidan strese karsi ti¢ farkli sekilde korurlar.
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a) Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararl etkilerini baskilama,
b) Singlet oksijeni baskilama,
c) Peroksil radikallerini temizlenme
Karotenoidlerin antikarsinojen olduklar1 bilinmekle birlikte, bu etki ve diger

biyolojik etkileri antioksidan 6zelliklerinden bagimsizdir (168).

2.6.4.Askorbik asid (C vitamini)

Askorbik asid, suda ¢Oziinlir vitamin grubundan olmakla birlikteinsanlarda
sentezlenemediginden diyetle almmas1 gerekmektedir. Ozellikle yesil yaprakli taze
sebze, meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Ince barsaklardan kolayca emilir.
Isitilmaya dayaniksiz, dondurulmaya dayaniklidir. Dokularda ve plazmada askorbat
iyonu seklinde bulunur.

Askorbik asidin organizma i¢in 6nemi, indirgeyici giiclinlin yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu 06zelligi ile hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Askorbik asid, semidehidroaskorbat radikali iizerinden
dehidroaskorbik aside yiikseltgenir. Dehidroaskorbat’da fizyolojik sartlarda glutatyon
ile dogrudan veya enzimatik olarak etkilesir ve askorbata indirgenir. Ayrica kollajen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir

Askorbik asid ayni zamanda giiglii bir antioksidandir. O,~, ‘OH ve 'O, ile
kolayca reaksiyona girerek onlan etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasma karsin, lipid
peroksidasyonunu baslatic1 radikalleri temizleyerek, lipidleri ve zarlari oksidan hasara
karst korumaktadir. E vitamininin geri doniisiimiinde gorev alir. Tokoferoksil
radikalinin alfatokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte etkin bir
sekilde LDL’yi oksidasyona kars1 korur. Ayrica, antiproteazlarin oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller.

Askorbik asid; Fe™’ii,Fe™’e indirgeyen siiperoksit radikali disindaki tek hiicre
ici molekiildiir. Bu etkisiyle, ferri-demiri indirger. Fenton reaksiyonunda hidrojen
peroksit ile etkilesime uygun olan ferro-demire doniistiiriir ve siiperoksit radikalinin
iiretimine neden olur. Bu 06zelligi C vitamininin pro-oksidan etkili olmasina sebep

olmaktadir (165,168).
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2.6.5. E vitamini

Tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini kapsayan bir vitamindir. Dogal olarak alfa,
beta, gama, delta, eta ve zeta gibi cesitli sekilleri bulunmaktadir. Bunlarin hepsi,
izoprenoid takist igeren bilesiklerdir. Antioksidan aktivitesi en yliksek olani
alfatokoferoldiir. Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka, aktif
kismini olusturur ve molekiiliin antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir. Bitkisel
yaglar ve tohumlar, E vitamininden zengin kaynaklardir.

Diyetle alman E vitamini yagda ¢6ziinmiis haldedir. Yag sindirimi sirasinda
aciga cikar ve emilir. Emilebilmesi i¢in safra asid diizeylerinin de normal simnirlarda
olmasi gerekir. E vitamini herhangi bir tasiyici protein olmadan pasif diflizyonla emilir.
Dokularda, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda
bulunur. Cok gii¢lii bir antioksidan olarak, zarda bulunan fosfolipidlerin yapisindaki
coklu doymamis yag asidlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma
hattin1 olusturur. E vitamini, . O,~, ‘OH ve 'O, gibi radikalleri indirger. E vitamini ile
GSH- Px serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici etki gosterirler.

Glutatyon peroksidaz, olusan peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini
peroksitlerin yapimini engeller. E vitamini ve selenyum birbirlerinin metabolizmasinda
onemli rol oynarlar. Selenyum hem E vitamininin, hem de lipidlerin emilimi i¢in gerekli
olmakla birlikte E vitamininin lipoproteinler i¢inde tutulmasma yardimci olur. E
vitamini ise selenyum kaybini 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak organizmanin
selenyum ihtiyacini azaltir. E vitamininin zincir kirict antioksidan olarak baslica
fonksiyonu; lipid peroksidlerini etkisizlestirerek peroksidasyon zincir reaksiyonunu

sonlandirmaktir (170).

2.6.6.Flavonoidler

Lipidlerde ¢oziinen antioksidan smifindan olan flavonoidler bitkilerdeki kirmizi,
mavi ve sar1 renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Katesin, gallik asit, kafeik asit,
p-kumarik asit, klorogenik asit ve kuersetin baglica flavonidlerdendir. Baslica besinsel
kaynaklar1 elma, portakal, limon, kayisi gibi meyveler ile patates, karnabahar gibi
sebzelerdir. Sarap ve ¢ay gibi bitkisel kaynakli i¢ceceklerde de bulunurlar.

Flavonoidlerin farkli yollarla lipid peroksidasyonunu engelledigi belirlenmistir.
Bunlar peroksidasyonu baglatan radikalleri tutulmasi, metal iyonlarin1 baglamasi ve

radikal olusturucu enzimleri inhibe etmesi seklinde gerceklestirir. Ancak, bazi
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flavonoidlerin metal iyonlartyla etkileserek pro-oksidan etki yaptigi da saptanmistir
(170). Kuersetinin; serbest radikalleri temizledigi, antiplatelet etki gosterdigi, hepatik ve
kan kolesterol seviyesini dislrdiigii ve katarakti Onledigi yapilan caligmalarda

gosterilmistir.

2.6.7.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) hem fizyolojik hem patofizyolojik siire¢lerde 6nemli bir role
sahip serbest radikaldir. NO sentezi bazi hiicrelerde bir reseptore bir stimiilatoriin
baglanmasma veya ndronlarda bir sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. Nitrik
oksit (NO) muskarinik veya histamin reseptorleri gibi g¢esitli reseptorlerin aktivasyonu
sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz (NOS) etkisiyle sentezlenir. Nitrik
oksit (NO) sentezinin insanda vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde énemli rol oynadigi,
kan basmci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahip oldugu
bilinmektedir.

Nitrik oksit (NO) wvaskiiler endoteliyal hiicrelerde olusturulan 6nemli bir
vazodilatatordiir. Nitrik oksit, diiz kas hiicrelerine girer ve 3',5'-siklikGMP (cGMP)
olusturmak {izere solubl guanilat siklazi stimiile eder. Boylece hiicrede cGMP
konsantrasyonu artar. Diiz kas hiicrelerinde cGMP, bir veya daha fazla protein kinazi
cAMP gibi aktive eder. Aktive olan protein kinazlar diiz kasin relaksasyonu ve ardindan
damarlarin dilatasyonundan sorumludurlar.

Nitrik oksit (NO) korpus kavernosumu kan ile doldurmak i¢in diiz kas
relaksasyonunu uyaran bir norotransmitter olarak etki ederek penil eraksiyonu uyarir.
Nitrik oksit sentaz (NOS) sinir dokuda, vaskiiler endotelde, trombositlerde ve diger
dokularda bulunur. Nitrik oksit sentazin (NOS), néronal NOS (tip I, nNOS), endoteliyal
NOS (tip III, eNOS) ve indiiklenebilir NOS (tip II, iNOS) olmak {izere farkl

lokalizasyon ve diizenlenmeye sahip ii¢ izoenzimi vardir.

Néronal NOS (tip I, nNOS) ve endoteliyal NOS (tip III, eNOS), Ca™ ve kalmodulin
bagimli esas izoformlardir. Noronal NOS (tip I, nNOS), noral iletide foksiyon goriir.

Endoteliyal NOS (tip III, eNOS) bobreklerde bulunur. Endoteliyal NOS (tip III,
eNOS) vasitasiyla olusturulan nitrik oksit (NO), vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

relaksasyonu i¢in en 6nemli sinyaldir.
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Indiiklenebilir NOS (tip II, iNOS) normal sartlar altinda bulunmaz. inflamasyon veya
enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan indiiklenir veuzun
donemde bol miktarda iiretilir.

INOS hepatositler, makrofajlar, notrofiller, diiz kas hiicreleri, kondrositler gibi
bir¢ok hiicre tipinde indiiklenebilir. iNOS vasitasiyla olusturulan NO, antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir ve bu nedenle nonspesifik konak savunma sisteminin 6nemli bir

parcasidir (171).

2.6.8.Glutatyon (GSH)

Glutatyon, basta karaciger olmak iizere pek ¢ok dokuda yiiksek diizeylerde
bulunan glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptidtir. Suda ¢dziinen,
onemli bir antioksidan ve indirgeyici ajandir. Glutatyonun pek ¢ok metabolik gorevi
vardir. Glutatyon peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin substrat
veya ko-substratidir.

Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidan hasara kars1 korur. Ayrica protein yapisindaki - SH gruplarint indirgenmis
halde tutarak pek cok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller. Amino asidlerin
membrandan transportunu saglar. Hemoglobinin methemoglobine donlismesini Onler.
Indirgenmis glutatyon ¢esitli reaksiyonlarda yiikseltgenerek, GSSG’ye doniisiir.
Yiikseltgenmis glutatyonun tekrar indirgenmesi NADPH’in da kullanildigi bir
reaksiyonla olur. Bu sekilde dokularda GSSG/GSH orani diisiik tutulur (<1/1000) (172).

2.6.9.Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), hiicre lipidlerinin oksidasyonu ile yapilarinin bozulmasi
sonucu olusan ana metabolittir. Lipid peroksidasyon iirlinlerinin % 40'm1 olusturur. Bu
yiizden MDA, lipid peroksidasyonunun bir indeksi olarak kabul edilmektedir (173)
Organ ve dokularda olusan membran hasar1 sonucu, lipid peroksidasyonu uyarilir.
Hasarlanan dokularda peroksidasyon yatkinligmin artisi, antioksidanlarin aktivitelerini
kaybetmesi ve metal iyonlarinin (Fe, Cu) hiicre i¢inde serbestlesmesinin bir sonucudur.

Lipid peroksidasyonuna neden olan en Onemli radikaller, O, ve OHe
radikalleridir. Lipid peroksidasyonu sonucunda, 6zellikle doymamis yag asitlerin ¢ift

baglarinin  oksidasyonu membran akiskanligindaazalmaya, membran salmim
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fonksiyonlarinda diizensizlige ve membran ge¢irgenli§inde bozulmaya neden olur
(173). Peroksidatif yol boyunca bircok reaktif ara tiriin olusmaktadir. Peroksidasyonla
olusan MDA, DNA ve proteinlere ¢apraz baglanarak bunlarin fonksiyon ve aktiviteleri
degistirebilirler.

Peroksidasyon {iriinleri, aterosklerozda, iskemik ve travmatik beyin hasarinda
onem arzeder. LDL ve membran fosfolipitleri serbest radikallerin ataklarina karsi en
duyarli makromolekiillerdir (174). Serbest radikaller tarafindan olusturulan lipid
peroksidasyonu bir¢ok doku ve organi ilgilendiren patolojilerde rol oynamaktadir.
Bunlar arasinda; diyabet, hipertansiyon, kanser, ateroskleroz, kollajen doku hastaliklari,
yaslanma, dokularin iskemi sonrasi reperflizyon hasari, senil katarakt, vitiligo, senil

demans ve cesitli beyin hastaliklar1 sayilabilir

2.7. HESPERIDIN

Fizikokimyasal 6zellikleri

Saf hesperidin uzun saga benzer igneler halinde agik veya koyu sar1 renkte
bulunur. Erime noktas1 258 - 262°C’ e kadar (250°C’ de yumusar) degismekle birlikte
molekiil formiilii C;3H340,5 ve molekiil agirligr 610.57 daltondur. Sudaki ¢oziintirligi
% 2’ dir. Pridinde ve seyreltik alkali ortamda kolayca ¢oziiniirek, temiz sar1 bir ¢ozelti
verir. Sicak glasiyel asetik asitte ve metanolde de ¢Oziiniir. Aseton, benzen ve
kloroformda ise neredeyse hi¢ c¢oziinmez. Benzer glikozidlerle kompleks kristaller
olusturma 6zelligi vardir. Bu, hesperidinin ¢oziiniirliigiinii ve diger fiziksel 6zelliklerini
biiytik 6lciide etkiler ve saf halde elde edilmesini zorlastirir. Fakat sicak suyla yikayarak
ve % 95 metil alkolle ekstre edilip kristalize edilerek saflastirilabilir (5). Hesperidinin
sudaki c¢oziiniirliigiinlin azlhig1 farmasotik kullanimlarina sinirlamalar getirmektedir
(175).

Hesperidin bir flavon glikozitidir. Bir aglikon hesperetin veya metil eriodiktiyol
ve buna ek olarak bir disakkarit rutinozdan olusur (5). Birer mol ramnoz ve glikozdan
olusan hesperidin ve neohesperidin adli iki izomerden birinin tatsiz digerinin aci
olmasinda bu sekerlerin birbirlerine baglanma bigimleri rol oynamaktadir (176).

Bir¢cok arastirmacit flavonoid ve karisimlart i¢inden hesperidin  ve/veya
hesperetininin  ayrilmast ve miktarinin belirlenmesi icin YBSK yoOnteminden
faydalanmiglardir. Bu aragtirmalarin ¢ogunda ters faz C-18 kolon ve mobil faz olarak

su, asetonitril, metanol ve kiicik miktarlarda asitlerle birlikte tetrahidrofuran
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kullanilmigtir. Dedeksiyon i¢in ise Ultraviyole (UV) detektér ile 280 nm’ de
calisiimistir (16).

Besin Kaynaklan

Hesperidin; Citrus aurantium (turung, eksi portakal), C.sinensis (tatli portakal),
C.Paradis greyfurt), C.unshiu (satsuma mandalini), C.reticulata (mandalina),
C.limon(limon), C.Aurantifolia (misket limonu) ve Citrus cinsinin (Rutaceae) diger
tiirlerinin kabuklarindan yiiksek miktarlarda izole edilir (16,175,177).

Portakalin disinda bagka familyalara ait bitkilerde de bulundugu (Fabaceae,
Betulaceae, Lamiaceae, Papillionaceae) rapor edilmistir (5). Hong Kong’ da yetisen
bitkiler olan Zanthoxylum avicennaeve Z.cuspidatum’da agac¢ kabugunda bulundugu
tespit edilmistir (5).

Hesperidin  yiiksek konsantrasyonlarda olgunlasmamis meyvelerde de
bulunmaktadir ve konsantrasyonu depolanma sirasinda artmaktadir. Epikarp, mezokarp,
endokarpda dagilimi ve turung meyve sularinda rapor edilmistir (178). C.sinensis’ in
olgun meyvelerinin degisik dokularindaki hesperidin dagilimi ve konsantrasyonu
radioimmunoassay metodu ile dlciilmiis ve yliksek seviyelerde albedoda, membranlarda
ve slinger dokuda bulunurken, suyunda ve tohumunda daha az miktarlarda tespit
edilmistir. Konsantrasyonu, olgunlasmamis meyvede daha fazladir. Ancak olgun tath
meyvenin kabuk, etli kismi1 ve posasinda kuru agirlikta % 2 iken suyunda sadece %
0.02 - % 0.06 arasindadir. Hesperidinin biiyiik bir kismi iglenen {iriinlerde, az bir miktari
ise suyunda bulunmaktadir.

Portakal kabugu suyundaki katilar ve melaslar hesperidin ve diger ¢oziinmeyen
flavonoidlerce zengindir. Bu nedenle hesperidinin ¢ogu kabuklardan veya diger kati

iirtinlerden ekstre edilmelidir (179).

Farmakokinetigi

Hesperetin oral alimda barsak epitelinden absorbe edilmektedir. Hesperidin, tek
basina absorbe olmazken, glikolizasyonu sonucu absorbe edilebilir duruma gelir. Genel
olarak besinlerdeki flavonoidlerin ince barsak florasinda bulunan bakteriler tarafindan
degredasyona ugratildigi ve kolona ulastig1 diisiiniilmektedir. Hesperidin barsaktaki

bakteri enzimlerince hidrolize edildikten sonra absorbe edilmektedir. Aglikonu olan
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hesperetine konjuge olur. Bu aglikon idrar ve plazmada glukronit ve siilfoglukronit
halde bulunur. Siilfoglukronit ve ¢cok az da serbest aglikon halinde idrarla atilir (175).

Hesperidin ve hesperetini iceren 6 flavonoidin metabolizmasi, oral uygulama
yapilan siganlarda incelenmistir. Idrarda goriilen baslica metabolik iiriin az miktarda m-
kumarik asit ve aglikonlarla birlikte hidroksi fenil propiyonik asittir. Aglikonlar
glukronik asitle konjuge ve serbest halde bulunurlar. Intestinal kanaldaki absorpsiyon
demetoksilasyonla takip edilerek dehidroksilasyonla m-hidroksifenil propiyonik asit
olusumuna neden olmaktadir. Bu ¢alisma, ayrica tavsanlarda, sicanlarda ve insanda
hesperetinin hesperidinden daha cabuk absorbe edildigini gdstermektedir. Insanlarda
hesperidin metabolizmasi belirgin farklilhik gostermektedir. Idrar metaboliti olarak 3-
hidroksi-4-metoksifenilhidrakrilik asit olusmustur. Bu da hesperetinin piran halkasinin
bu hidrakrilik asidi olusturmak i¢in boliindiiglinii gostermektedir. Cok az miktarda da
hesperetinin glukronidi tespit edilmistir (5).

Greyfurt ve portakal suyundaki hesperetin ve naringeninin idrarla atilimi ve
plazma kinetiklerini arastirmak i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Meyve sularini igen saglikli
deneklerin kan ve idrar ornekleri toplanmis, elektrokimyasal dedeksiyonla YBSK’ de
analiz edilmislerdir. Bu ¢alismada, bireysel farkliliklarin hesperetin biyoyararlanimini
onemli oranda etkiledigi tespit edilmistir. Hayvan ¢alismalari, hesperidin igeren Daflon-
500 mg® adli ilacin alimindan 96 saat sonra tamamen atildigini géstermektedir (180)

C14 hesperidin metilkalkon’ un (suda ¢oziiniir, dogal hesperidinin semi-sentetik
tiirevi) reabsorpsiyon ve atilimiyla ilgili siganlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, 10
mg/kg' dozda oral yoldan verilen maddenin 1-2 saat iginde absorbe oldugu
gozlenmistir. Kan profiller1 ilacin iyt bir biyoyararlanima sahip oldugunu
gostermektedir. Atilim her iki yolda da uygulamadan sonraki ilk 24 saatte

gerceklesmektedir (5).

Farmakolojik Etkileri

Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Hesperidin, varis ve damar yirtilmalariyla sonucglanan, kolay yaralanma ve
damar gecirgenligi sorunlarini iceren kan damar hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Hesperidin kilcal damarlarin gecirgenlik ve kolay yaralanma 6zelligini
azaltmaktadir. Vaskiiler biitiinliigii arttirarak kilcal gecirgenligi azaltmaktadir. Ayrica

kapiller antihemorajik 6zelligi de saptanmuistir (5).
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Hesperidin vendz tonusu ve mikrosirkiilasyonu arttirarak vendz iilserlerin
tyilesmesine katkida bulunmaktadir. Kronik vendz bozukluklar ve hemoroid tedavisinde
kullanilan hesperidin, operasyon sonrasi olusabilen tromboembolizmden korunmada
etkilidir (16,175,177).

Buna ek olarak pek ¢ok flavonoidin siklik adenozin monofosfat (cAMP)
fosfodiesterazin  inhibitdrii  olmast  nedeniyle diliretik  etki  olusturduklarn
disiintilmektedir (5).

Intraperitoneal (i.p.) hesperidin-5-glikozit uygulamasi, farelerde yiiksek oranda
yag iceren diyetle birlikte total kolestrol seviyesini belirgin bir bigimde diisiirtirken,
serum trigliserit seviyesini etkilememistir (175). Bu nedenle hesperidin-5-glikozit’ in
hiperlipidemi tedavisinde kullanilmasi yarar saglamaktadir. Hesperidinin bu belirgin
aktivitesi hepatik kolesterol katabolizmasini arttirmasindan kaynaklanmaktadir (16,175,
177).

Antienflamatuar Etkileri

Hesperidinin belirgin antiinflamatuar ve analjezik etkileri oldugu tespit
edilmistir. Prostaglandin 2 (PG2) ve Prostaglandin 2o (PG20)’nin sentezini inhibe
etmektedir. Kolitli farelere uygulanan hesperidin ise kolonik hasari azaltmistir (5).
Bunun hesperidinin antioksidan aktivitesinden kaynaklandigi tahmin edilmektedir

(16,175).

Enzimler Uzerindeki Etkisi

Mukopolisakkarit hiyaliironik asidi depolimerize eden enzim hiyaliironidazdir.
Kilcal duvarlarin gegirgenligini dengelemede ve dokulart desteklemede rol
oynamaktadir. Hiyaliironidaz, hiyaliironik asidin  yikimmi saglayarak  doku
gecirgenligini arttirir. Farelerde, izoleedilmis konnektif membranlarda yapilmis bir
calismaya dayanarak, hiyaliironidazin permeabilite arttirict aktivitesinin fosforillenmis
hesperidin ile 15 dakika veya fazlasinda ortadan kalkabildigi rapor edilmistir.
Hesperidin  hiyariilonidaz  aktivitesini ortadan kaldirmakla birlikte membran
biitlinliiglinii de saglamis ve tedavi edilmemis normal membranlarin gegirgenligini de
azaltmistir (5).

Hesperidin hiyariilonidazdan bagka, insan akrosinini de in vitro olarak inhibe

etmistir. Ayrica fare serumunda aldoz rediiktaz ve alkalin fosfatazi da inhibe edici etkisi
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tespit edilmistir. Ancak ksantin oksidaz ve revers trinskriptaz enzimi lizerinde inhibitor

etkisi olmadig1 gozlenmistir (5).

Antimikrobiyal Etkisi
Hesperidin ve hesperetin, in vitro olarak pek cok bitki ve hayvan mikroplarina
kars1 enfeksiyondan koruyucu ve bu mikroplarin eslesmesini Onleyici 6zellikler

gostermislerdir (5).

Antibakteriyal Etkisi
Hesperidin ve hesperitinin Helicobacter pylori’nin gelisimini azalttig1 rapor

edilmistir (6).

Antifungal Etkisi
Botyrtis cinerea, Tricoderma glaucum ve Aspergillus famigatus’a karsi
hesperidinin 1-10 pg arasinda degisen dozlarda antifungal aktivitesi oldugu rapor

edilmistir (5).

Antiviral Etkisi

Hesperidin viriis-vezikiiler stomatite karsi antihiyaliironidaz aktivitesi sebebiyle
aktif bir antiviral ajan olarak kullanilmistir. Ayrica hesperidinin influenza viriisiine karsi
da aktif oldugu rapor edilmis ve Herpes simplex’e kars1 da zayif bir aktivite gosterdigi
bulunmustur. Bu etki hesperidinin hiicrelerdeki cAMP sentezini stimule etmesinden ve

eslesmeyi Onleyici 6zelliginden kaynaklanmaktadir (5).

Antifertilite Etkisi

Hesperidin ve tiirevleri ¢ok uzun zamandan beri antifertilite aktiviteleri
acisindan degerlendirilmektedirler. 1948° de fosforillenmis hesperidinin (PH) sperm
enzimi olan hiyaliironidazi inhibe ederek antifertilite etkisi gosterdigi tespit edilmistir.
Oral ve 1p. verildiginde PH’ in antifertilite 6zelligini gosterdigi saptanmistir. Hem
erkek hem disi farelere verildiginde beklenmeyen hamilelikleri azalttig1 gézlenmistir.
Disilerin menstrual dongiisii ile erkeklerin sperm sayis1 ve motilitesi degismemistir. Ilag
iizerinde yapilan diger calismalar, toksik etkileri olmayan ve steriliteyi azaltmayan bir

oral kontraseptif olarak rol oynadigin1 ortaya koymustur. Travma, infeksiyon
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hastaliklar1 ve sistemik hastaliklarin antifertilite 6zelligini etkilemedigi goriilmiistiir.
Tavsanlarda PH’ nin vajinal uygulamasiyla da belirgin bir kontraseptif etki
gozlenmistir.  Hiyaliironidazin ~ yumurtanin  folikiil hiicre katmanma spermin

gecirgenligini sagladigi rapor edilmistir (5).

Antikarsinojenik EtKkisi

Son on yilda hesperidin ve aglikonu hesperetinin antikarsinojenik aktivitesi
iizerinde bircok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda, apoptozisi indiikleyerek
antikanserojenik etki gosterdigi tespit edilmistir (175). Erkek fare idrar torbalan
iizerinde hesperidin/diosmin  kombinasyonu kullanilarak antikarsinojenik etki
arastirtlmistir. Kombinasyonun, N-biitil-N-(4-hidroksibiitil) nitr6zamin ile indiiklenen
karsinojenezisi timor baslangic fazinda 8 hafta boyunca siiren tedavi sonucunda inhibe
ettigi goriilmiistiir. Ayrica siganlar iizerinde yapilan bir calismada 500 ppm/kg dozda
hesperidinin karsinojenezisi inhibe ettigi rapor edilmistir (181).

Hesperidinin ayn1 zamanda 4-nitrokkuinolin-1- oksitle indiiklenen agiz kanserini
inhibe ettigi, lezyonlarin sayisini, dil dokusundaki poliamin seviyelerini ve hiicre
proliferasyonunu azalttigit bulunmustur (182). Bir baska calismada, tek basina
hesperidin ve diosmin/hesperidin kombinasyonu verildiginde, hem 4-nitrokuinolin-1-
oksitle baglatilan tiimor gelisiminin inhibe oldugu hem de azoksimetanla indiiklenen
sican kolon karsinojenezisine karst kemopreventif etki gelistigi saptanmistir. Bu
sonuglar artan hiicre proliferasyonunun baskilanmasi sonucunda olustugu bildirilmistir

(182).

Antimutajenik Etkisi

Hesperetinin antimutajenik aktivitesi Salmonella typhimurium mutantlar
kullanilarak incelenmistir. Citrus flavonoidlerinin antimutajenik aktivitesi iizerinde
yapilan bir arastirmada, hesperidinin Salmonella typhimurium iizerinde benz(a)piren ile
indiiklenen mutasyonlara kars1 zayif bir antimutajenik etki gosterdigi tespit edilmistir.
Siganlarda N-metil-N-amilnitr6zamin ile indiiklenmis timoér olusumuna karst bir
antimutajenik etki gosterdigi raporlanmistir (5).

B-kripto ksantin ve hesperidin iceren C.unshiu Marc. Satsuma mandalinalarinin

azoksimetanla indiiklenen sigan kolonik adenokarsinomasina karst  hiicre
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proliferasyonunu ve enzim detoksifikasyonunu indiiklemesi nedeniyle koruyucu etki
gosterdigi tespit edilmistir (7).

Hesperidinin, 12-o-tetradekaboilforbol-13—asetat uygulanmig CD-1 farelerinde
timor olusumunu azalttigir ve N-metil-N-amil nitr6z aminle indiiklenen sigan yemek

borusu tiimdr olusumunu, hiicre cogalmasini azaltarak inhibe ettigi diistiniilmektedir (9).

Trombositler ve Hiicre Agregasyonu Uzerine Etkileri

Hesperidinin, insanda trombositler lizerinde yapilan bir arastirmada epinefrin ve
ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunu 0.08 mg.mL" konsantrasyonun da inhibe
ettigi bulunmustur. Antitrombotik etkisi de s6z konusu olan hesperidinin, atlar iizerinde
yapilan bir arastirmada eritrositlerin agregasyonunu azalttigi gozlenmistir. Ayrica

hamsterlar lizerinde yapilan caligmada hesperidinin antiiskemik etkisi saptanmuistir (5).

Ultraviyole Koruyucu Etkisi

Son yillarda oksidatif cilt hasarin1 dnlemek i¢in flavonoidlerin serbest radikal
stipiiriicii olarak kullanilmalart {izerindeki arastirmalara hiz verilmistir. Ultraviyole
radyasyonu nedeniyle olusan oksidatif stres; cilt kanseri ve giines 15181 maruziyetine
bagli yaslanmanin baslaticis1 olabilmektedir. Bir ¢alismada topikal olarak uygulanan
hesperetinin, tek basina ve C.sinensis ile birlikte uygulanan hamekstresinde diger
flavonoidlerle beraber UV-B ile indiiklenmis cilt eritemini yok edici etkisi arastirilmistir
(5). Model membran olarak fosfotidilkolin vezikiillerini alarak UV radyasyonuyla
indiiklenen peroksidasyon iizerinde hesperetinin etkisi ¢alisiimustir. In vitro olarak insan
cildine bu bilesiklerin ge¢isi de dl¢lilmiistiir. Hesperetin yumurta fosfotidilkolini (PC)
iceren lipozomlari, UV radyasyonuyla indiiklenen peroksidayonu ve olusan serbest

oksijen radikallerini ortadan kaldirarak korumaktadir.

Analjezik ve Antipiretik Etkisi

Hesperidin farelerde s.c. ve ip. uygulama sonucunda analjezik aktivite
gostermistir. Bu etki periferal bir mekanizmayla aciklanmaktadir. Ayrica atesi de
azaltmaktadir. Hesperidin hem histamin hem de prostaglandin salimini inhibe ederek

gastrik mukoza lezyonlarina kars1 koruyucu bir ajan olarak rol oynamaktadir (5,177).
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Antioksidan Etkisi

Hesperidinin elektron transfer ve proton transfer reaksiyonundaki siliperoksit
radikalini azalttig1 bulunmustur. Metal iyonlarinin selatdrleri oldugundan serbest radikal
stiptiriicii 6zellikleriyle etkili antioksidanlardir (6). Ayrica karaciger homojenatlarinda
siiperoksitle indiiklenen kemoluminesans sergilemistir. Stimule edilmis notrofillerden
reaktif oksijen tiirlerinin agiga ¢ikmasini da Onlemistir. Hesperidin serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonundan korunmayr saglamaktadir (6). Boylece
hesperidin diger flavonoidlerle karsilastirildiginda giiclii bir antioksidan olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (16,177).

Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkisi

Hesperidinin bagisiklik sistemini baskilayici aktivite sergiledigi gozlenmistir.
Bakteriyel a-amilazina kars1 antikor liretimini intragastrik uygulamayla baskilamistir.
Bagka bir ¢alismada ise, hesperidinin erkek farelerde intragastrik uygulamayla hiicresel
immiiniteyi arttirdig1 tespit edilmistir (5). Hesperidin en giiclii koloni stimule edici

faktor olan CSF’nin indiikleyici aktivitesini doza bagimli olarak gostermistir (178).

Hormonlar Uzerindeki EtKisi

Hesperidin  Gstrojen seviyelerini dengelemeye yardimct ve buna bagh
inflamasyon ve agriy1 azaltici etkiye sahiptir. Yapilan bir calismada, menopozal
semptomlardan sikayetci 94 kadina 1 ay boyunca her giin 900 mg hesperidin, 300 mg
hesperidin metil kalkon, 1200 mg C vitamini verilmis ve bir aym sonunda sicak
basmalarinin hastalarin %53’ iinde, tim diger semptomlarin da %34’ iinde azaldig
rapor edilmistir (199). Hesperidin bir fitodstrojen olup, seks hormonlarina bagh

biyolojik cevaplar1 ve dstrojen reseptorlerine baglanmay1 etkilemektedir (17).

Diger etkileri
Hesperidinin antiallerjik, antthemoroidal, kanama durdurucu, yara iyilestirici ve
strese bagl iilsere kars1 koruyucu etkileri de vardir (5). Ayrica hesperidin sedatif ve

uyku diizenleyici etkiye de sahiptir.
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Toksisitesi

Genel olarak, hesperidini de igeren Citrus bioflavonoidlerinin hamilelikte bile
giivenli oldugu ve higbir yan etkilerinin olmadig1 bilinmektedir. Erkek ve disi farelerde
yapilan bir deney sonucunda PH’ nin organizmaya ve dokulara nontoksik oldugu,

birikim 6zelligi olmadig1 ve higbir alerjik reaksiyona yol agmadig tespit edilmistir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel testis iskemi ve reperfliizyonunda hesperetinin antioksidan 6zelliginin
etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan bu ¢alisma Indnii Universitesi hayvan
haklan etik kurulundan ( 2011/A-64 ) nolu onay alindiktan sonra inénii Universitesi

Deney Hayvan Uretim ve Uygulama Merkezi'nde gergeklestirildi.

3.1.GEREC

3.1.1.Cahsmada kullamlan deney hayvanlar

Calismada eriskin agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 42 adet pubertal erkek
Wistar-Albino ratlar kullanildi. Ratlar standart plastik kafeslerde sabit 1s1 (21 °C) ve
havalandirmaya sahip deney hayvanlar1 laboratuvarinda bakima alindi. Calisma
oncesinde su ve diyetlerinde kisitlamaya gidilmedi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan
yemin bilesimi Tablo 1°de verilmistir. Tiim ratlar 1s1 ve 151k yoniinden kontrollii bir
cevrede standart su ve gida ile beslendi. Ratlar1 hipotermiden korumak icin c¢aligma

stiresince vicut sicakliklari 1sitict bir lamba kullanilarak korundu.

Tablo 1. Ratlara verilen yemin bilesimi

Yem Bilesimi Oran (%)
Su (en ¢ok) % 12

Ham protein (en az) % 24

Ham seliiloz (en ¢ok) % 7

Ham kiil (en ¢ok) % 8

HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) % 2

NacCl (en ¢ok) % 1

Mineral Karmas1 * % 1.25
Vitamin Karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg
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* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan
(10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg).
** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 [U/kg), Vit. D3 (1000 1U/kg), Vit. E (60 mg/kg),
Vit. B2 (4 mg/kg)

3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tablo-2: Deneyde kullanilan kimyasal maddeler

Amonyum siilfat Merck 1216
Bakir-2-kloriir Merck 2733
Bakir-2-siilfat Merck 1.02787
Disodyum etilendiamintetraasetik asit dihidrat Sigma E5134
Disodyum hidrojen fosfat-2-hidrat Merck 6580
5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit AppliChem 69-78-3
Etanol Riedel 32221
Folin&ciocalteus-phenol Reaktifi Sigma F9252
Hidrojen peroksit (%35) Merck 1.08600
Hidroklorik asit (%37) Merck 1.00314
Indirgenmis glutasyon Sigma G4251
Ksantin Sigma X7375

Ksantin oksidaz Sigma X4376
Kloroform Merck 243

Nitroblu tetrazolyum kloriir Sigma N6639
Potasyum dihidrojen fosfat Merck 4873
Potasyum hidroksit Merck 5032
Potasyum kloriir Merck 4936

Sigir serum albumini Fluka 05470
Sodyum azid Riedel 35088
Sodyum hidroksit Sigma S-0899
Sodyum karbonat Merck 1.06398.1000
Sodyum potasyum tartarat Merck 8085.1000
Trikloroasetik asit Merck 807

Tris tamponu Sigma T6066
2-Tiyobarbitiirik asit Merck 1.08180.0025
Sodyum kloriir Merck 1.06404.1000
1,1°,3,3’°- Tetraetoksipropan Acros Organics 122-31-6

3.1.4.Calisma Gruplar1 ve Deney Protokolii

Deney giinii Wistar—Albino cinsi ratlar kendi aralarinda randomize olarak
secilerek herbiri 7 adet rat igeren toplam alt1 grup olusturuldu. Operasyon odasina alinan
ratlara IP yolla 50 mg/kg Ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve 10
mg/kg Ksilazin hidroklorid (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden,
Holland) uygulanarak anestezileri saglandi, gerektiginde ratlarin hareketsizligini

sirdiirmek i¢cin anestezik ajanlarm ayni dozlar tekrarlandi. Anestezi uygulanip
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stabilizasyon saglandiktan sonra betadin soliisyonu ile asepsi-antisepsi saglanmasinin

ardindan tiim gruplardaki ratlara sag skrotal insizyon yapilarak sag testis ve spermatik

kord serbestlestirildi.

Testis torsiyonu olusturulacak gruplarda torsiyon, sag testisin saat yoniinde 720

derece dondiiriilmesiyle gerceklestirildi. Torsiyonun siirdiiriilebilmesi i¢in testis

dondiirtildiikten sonra tunika albugineasin’dan skrotuma ipek siitiir ile tespit edildi. 1

saat iskemi olusturulduktan sonra testis serbestlestirilerek insizyonla kapatildi.

Calismaya katilan sigcanlarin gruplari tablo 3 de siniflandirilmastir.

Tablo-3: Deney Gruplari

Denek

Gruplar sayisi(n) Deney protokolii

Cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 ¢ikarildiktan sonra

; torsiyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Bu

Grup-1: kontrol grup cerrahi stresin testisler iizerine olasi etkisini belirlemek

icin kullanilda.

Cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 ¢ikarildiktan sonra
Grup2: ; IP olarak 50 mg/kg Hesperetin verilerek torsiyon
Hesperetin(50 uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Bu grup diisiik
mg/kg) doz Hesperetinin testisler iizerine olasi1 etkisini belirlemek

icin kullanilda.

Cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 ¢ikarildiktan sonra
Grup3: IP olarak 100 mg/kg Hesperetin verilerek torsiyon
Hesperetin(100 7 uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Bu grup yiiksek
mg/kg) doz Hesperetinin testisler iizerine olas1 etkisini belirlemek

icin kullanilda.
Grup-4: Sag testis digar1 alindiktan sonra torsiyone edildi. Bir saat
Testikiiler iskemi iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi ve 4
Reperfiizyon 7 saat reperfiizyon saglandi. Bu grup detorsiyonun I/R hasari
{/R) iizerine olas1 etkisini belirlemek i¢in kullanilda.
Grup5:Testikiiler Sag testis digar1 alindiktan sonra torsiyone edildi. 1 saat
iskemi iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi ve 4
Reperfiizyon +| 7 saat reperflizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk o6nce 50

Hesperetin (50
mg/kg)

mg/kg Hesperetin IP yolla uygulandi. Bu grup 50 mg/kg
Hesperetinin testikiiler /R hasari iizerine olas1 etkisini

belirlemek i¢in kullanilda.
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Grup-6: Sag testis disar1 alindiktan sonra torsiyone edildi. 1 saat

Testikiiler iskemi iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi ve 4
Reperfiizyon + saat reperfiizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk 6nce 100
Hesperetin(100 7 mg/kg Hesperetinin IP yolla uygulandi. Bu grup 100 mg/kg
mg/kg) Hesperetinin testikiiler I/R hasar1 iizerine olas1 etkisini

belirlemek i¢in kullanilda.

3.1.5.Deneyin Tamamlanmasi ve Orneklerin Ahnmasi

Dort saat reperflizyon uygulamasindan sonra anestezi altindaki ratlara
orsiyektomi operasyonu yapildi. Elde edilen dokular iki parcaya boliindii. Birinci parga
cerrahi tampon ile kurulandiktan sonra CAT, SOD, GSH ve MDA 6l¢liimiinii i¢eren
biyokimyasal islemler i¢in Ol¢iim yapilacagl giine kadar -86°C’de derin dondurucu
i¢inde saklandi. Ikinci parga histopatolojik inceleme igin Formol soliisyonu igerisine

konuldu.

3.1.5.1. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan alman dokular tartilarak cam tiiplere konuldu. Uzerine 1/10
(g/h) oraninda diliisyon olacak sekilde %1,15°lik potasyum kloriir ilave edildikten sonra
sogukluklar1 muhafaza edilerek cam teflon homojenizatérde 16.000 devir/dakika hizda
3 dakika homojenize edildi. Hazirlanan bu homojenatlarda doku MDA ve protein
tayinleri yapildi. Geri kalan homojenat +4°C‘de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de
santrifiij edilerek silipernatant elde edildi. Bu siipernatantlarda GSH ve protein diizeyleri
ile CAT enzim aktiviteleri dlgiildii. Geri kalan slipernatant kismina kloroform/etanol
(3/5, h/h) karistmindan olusan ayira¢ 1/1 (h/h) oraninda ilave edildi ve vorteks
yardimiyla karistirldi. Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan

kloroform/etanol fazinda SOD enzim aktivitesi ve protein dlglimleri tekrar yapildi.

3.2. YONTEMLER

3.2.1. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku MDA diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark. (183)
tarafindan onerilen metoda gore yapildi.

Prensip: Doku MDA tayini; aerobik sartlar altinda ve pH:3.5’te, doku
homojenatinin kaynar su banyosunda bir saat inkubasyonu sonucu, lipit
peroksidasyonunun sekonder iirlinii olan MDA’ ’nin TBA ile olusturdugu pembe renkli
kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢limii esasina dayanir.
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3.2.2. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

Stiperoksit dismutaz, oksidatif enerji liretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin (O,.") hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler oksijene dismutasyonunu
hizlandirir. Dokulardaki SOD enzim aktivitesi Sun ve ark. (184) tarafindan tarif edilen
metoda gore yapildi.

Prensip: Bu yontemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
iiretilen siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanmaktadir.
Olusan stiperoksit radikallerinin NBT’yi indirgemesi ile olusan renkli formazon
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir.
Enzimin olmadigi ortamlarda indirgenme meydana gelerek mavi-mor renk
olugmaktadir. Ortamda SOD bulundugunda ise indirgenme olmayip mavi-mor renk

olusmaz ve enzim aktivitesine bagli olarak daha agik bir renk olusur.

3.2.3. Doku Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Katalaz, katalitik aktivitesiyle H,O,’yi dekompoze ederek su ve oksijene
doniistiirmektedir. Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini Aebi (186) tarafindan
tarif edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gostermektedir. Deney ortamina ilave edilen H;O,’nin CAT enzimi tarafindan
parcalanmasi, ultraviyole spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edilir.

Absorbansta goriilen bu azalma enzim aktivitesi ile dogru orantilidir.

3.2.4. Doku Rediikte Glutasyon (GSH) Ol¢iimii

Dokulardaki GSH aktiviteleri Ellman (187) tarafindan ditiyonitrobenzoik asit
geri ¢evirim metodu olarak tanimlanan yonteme gore tayin edildi.

Prensip: 5,5 -ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), siilfidril bilesikleri
tarafindan rediikte edilerek bir distilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks olusturur. Bu
sart renkli bilesigin optik dansitesi 412 nm dalga boyunda olciilerek GSH aktivitesi

saptanir.

3.2.5. Doku Protein Ol¢iimii
Homojenat ve silipernatantlardaki protein miktar1 tayinleri Lowry ve ark. (188)

tarafindan tarif edilen yonteme gore olgtldii.
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Prensip: Alkali bakir ayiracindaki Cu' peptid baglari ile kompleks
yapmaktadir. Her 7 veya 8 aminoasit artig1 1 atom bakir baglamaktadir. Folin- Fenol
ayiraci, bakir ile muamele edilmis karisima ilave edildiginde mor-mavi bir renk

sekillenir. Olusan bu renk 650 nm’de okunur.

3.2.6. Istatiksel analizler

Windows i¢in diizenlenmis Statistical Package of Social Sciences 15.0 (SPSS
15.0, Chicago, IL, USA) programi ile veri analizleri yapildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda oneway ANOVA testi kullanildi, gruplar arasinda farklilik tespiti

icin posdoc Duncan testi uygulandi. p<0.001 anlamli olarak kabul edildi.

3.2.7.Histopatolojik Degerlendirme

Deneysel torsiyon islemi sirasinda iskemiye maruz kalan tiim testislerde
iskeminin makroskopik sonuclar1 olarak 6dem ve venoz staza bagli renk degisiklikleri
gozlenmistir. Detorsiyon uygulanan testislerde kisa siirede testislerin renginde diizelme
saptanmuistir.

Deneklere ait testikiiler doku 6rnekleri % 10’luk formaldehit igerisinde patoloji
laboratuvarina gonderildi. Makroskopik olarak 6rneklenen dokular rutin doku takip
islemine tabi edildikten sonra parafine gomiiliip 5 mikronluk kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen&Eozin boyama prosediirii ile boyandiktan sonra kor olarak 151k
mikroskopisinde degerlendirildi. Mikroskobik olarak; 6dem ile konjesyon ve hemoraji
varligi/yoklugu degerlendirilirken seminifer tubiiller ve germinal hiicrelerdeki

degisiklikler ise asagidaki sekilde gradelendirilmistir

3.2.8.1.Histopatolojik bulgularin gradeleme kriterleri
Tablo-4: Histopatolojik bulgularin gradelenmesi

GRUPLAR [GRADE |GRADE |GRADE [GRADE4 [ODEM [KONJESYON
1 2 3

TA 7/7 6/7

TIR 2/7 1/7 4/7 5/7 2/7

TIR-LH S5/7 2/7 4/7 3/7

TIR-HH  [2/7 3/7 2/7 4/7 3/7
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Grade I: Normal testikiiler arkitektiir

Grade II: (Hafif etki): Germinal hiicrelerde kohezyon kaybi, siki seminifer
tubuller

Grade III: (Orta derecede etki): Diizensiz, dokiilmiis, biliziilmiisgerminal
hiicreler, piknotikniikleuslar, sinirlari belirsiz seminifertubuller

Grade 1IV: (Siddetli etki): Hasar seminifertubuluslara smirlidir. Germinal

hiicrelerde koagiilatif nekroz

Normal testikiiler doku seminifer tiibiiller, interstisyum ve leydig hiicrelerinden
olusmaktadir. Seminifer tiibiilisler ise degisik diferansiyasyon dereceleri ve sertoli
hiicrelerinden meydana gelmektedir. Her tubiil belirgin bir bazal membrana ve ince bir
lamina propriaya sahiptir. Tubuliislardaki sertoli hiicreleri destek hiicreleri olup, germ
hiicreleri ise spermatogonyum, primer spermatositler, sekonder spermatosit ve
spermatidler olmak iizere matiirasyon basamaklarina sahiptir. Testisin maruz kalacagi
herhangi bir olumsuz uyarana verecegi cevap bu yapilardaki patolojik degisim
seklindedir.

Spermatogonyalar seminifer tubullerin bazal kismina yerlesmisken sekonder
spermatositlerin oldukca kisa yar1 Oomrii vardir. Bu hiicreler tubul limenine yakin
yerlesmislerdir. Geg spermatid formu ise niikleus degisikligi ile karakterizedir (6nce
oval sekilli, kondansekromatinli iken sonralar1 elonge sekilli ve matiir spermatozoon
niikleus seklindedir). Normal fizyolojik spermatogenezis basamaklari bu sekilde
izlenirken olumsuz uyaran halinde spermatogenezisin herhangi bir basamaginda
duraklama, germ hiicrelerinde yerlesim bozukluklar1 (dizorganizasyon) ve nihayet

nekroza kadar giden bir siiregle karsilasilabilir.(189)
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Resim 1:S1k1 seminifer tubuluslara sahip grade II testikiiler degisiklikler. (H&Ex100)

Resim 2: Belirgin kohezyon kayb1 gosteren grade II testis dokusu. (H&Ex200)



Resim 3: Sinirlart belirsiz seminifer tubuller, diizensiz, dokiilmiis germinal hiicreler

(grade IIT) (H&Ex100)

Resim 4: Seminifer tubuluslarda dokiilmiig, biiziilmiis hiicreler, piknotik niikleuslar

(grade IIT) (H&Ex400)
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Resim 5: Germinatif hiicrelerde belirgin koagiilatif nekroz (Grade IV) (H&Ex400)

Resim 6: Grade IV degisikliklere sahip seminifer tubuluslarda belirgin koagiilatif
nekroz (H&Ex200)
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Resim 7: Koagiilatif nekroz gosteren seminifer tubuluslar (H&Ex 200)

Resim 8: Koagiilatif nekroz gosteren seminifer tubuluslar (H&Ex200)
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Resim 9: Normal testikiiler seminifer tubuluslar ve germinativ hiicreler (H&Ex200)

Resim 10: Normal germinal hiicreler ve dizilimleri. (H&Ex400)



Resim 11: Normal germinal hiicreler ve dizilimleri. (H&Ex200)

TIR-HH ile TIR gruplar karsilastirildiginda TIR-HH' de grade 1 ( hi¢ degisiklik
olmayan) denek sayis1 artmakla birlikte (2/7), grade 3-4 (ileri grade) azalmakta olup, bu
iki grup arasinda istatiksel anlamda bir fark saptanmamistir.(p=0,28)

TIR-LH ve TIR-HH verilen gruplar bir araya getirilip I/R yapilan gruba gore
karsilagtirma yapildiginda; hesperetin verilen gruplarin hi¢birinde grade 4 (ileri grade)
siddetli patolojik etki olmamakla birlikte hasar derecesi daha diisiik saptanmigtir. Bu

etki hesperetinin koruyucu etkisini géstermistir.
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4. BULGULAR

4.1.Biyokimyasal parametreler

Calismadan elde edilen biyokimyasal verilerin gruplara gére dagilimi Tablo- 6

’da sunulmustur.

Tablo-5: Gruplara gore biyokimyasal verilerin dagilimi

MDA SOD CAT GSH
gruplar nmol/g doku | U/mg protein | k/mg protein nmol/ml
kontrol 7.67+0.97 3.86+0.17° 0.037+0.001* | 390.1+18.0°
Low-hes 6.63+0.55* | 3.83+0.39 0.027+0.003° | 432.4+10.3%
High-hes 4.64+0.39° 4.73+0.43° 0.030+0.001° | 436.3+14.2°
IR 11.73£0.59° | 1.80+0.24° 0.017£0.001¢ | 311.3+12.4°
Lowhes-IR | 6.48+0.26% | 2.70+0.23° 0.025+0.001° | 385.3+19.4%
Highhes-IR | 6.66+0.83* | 3.65+0.26" 0.030+0.002° | 380.5+16.8°
P value 0.001 0.001 0.001 0.001

4.1.1.Doku MDA diizeyleri

Hesperetin tedavisi uygulanan gruplara ait MDA degerleri grafik-1 ve 2 de
sunulmustur. I/R yapilan grupta MDA degerlerinin; kontrol grubu ve hesperetin verilen
tedavi gruplarina gore istatiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edilmistir
(p<0,001). I/R ile hesperetinin birlikte uygulandig1 tedavi gruplarinda doku MDA

diizeyinde azalma oldugu saptanmistir. Bunun yaninda hesperetinin koruyucu etkisi ile
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I/R yapilan grupta artan MDA seviyesi kontrol grubu lehinde diismiistiir. Diisiik doz ve
yiiksek doz hesperetin verilen gruplarla, I/R ile birlikte hesperetin uygulanan gruplar
arasinda doz bagimli olarak MDA degerleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir.

Grafik-1: Testis MDA nmol/gr yas dokunun gruplara gore dagilimi
#

14 -

12 A

10 A

Kontrol LH IR IR+LH

Grafik: 2: Testis MDA nmol/gr yas dokunun gruplara gore dagili
#

14 +

12 4

10 - .

=1

Kontrol HH IR IR+HH

4.1.2.Doku SOD diizeyleri
Hesperetin tedavisi uygulanan gruplara ait testis SOD degerleri grafik-3 ve 4’ de

sunulmustur. Yapilan Sl¢iimler sonucunda testis SOD enzim aktivite diizeyleri: /R
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uygulanilan grupta anlamli oranda azalmistir (p<0.001). Hesperetin uygulamasi ile I/R
grubunda azalan SOD enzim aktivitesi kontrol grubu lehinde yiikselmistir (p<0.001).
I/R ile birlikte diisiik ve yiiksek doz hesperetin verilen gruplar arasinda SOD enzim
aktivite diizeylerinde anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001).

Grafik-3: Testis SOD U/mg proteinin gruplara gére dagilim

Kontrol LH IR IR+LH

Grafik-4: Testis SOD U/ mg proteinin gruplara gore dagilimi

' 8

Kontrol HH IR IR+HH
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4.1.3.Doku CAT diizeyleri

Hesperetin tedavisi uygulanan gruplara ait testis CAT degerleri grafik 5 ve 6” da
sunulmustur. Yapilan calismalarda testis CAT enzim aktivite diizeyleri, I/R uygulanan
grupta istatiksel olarak anlamli sekilde diismiistir (p<0.001). Tedavide verilen
hesperetin uygulamasi ise /R grubunda azalan CAT enzim aktivitesini kontrol grubu
yoniinde anlamh sekilde artmistir. I/R ile birlikte diisiik ve yiiksek doz hesperetin
uygulanan gruplar arasinda doku CAT diizeyleri arasinda doz bagimli anlamli bir fark
tespit edilememistir.

Grafik-5: Testis CAT k/mg proteninin gruplara gore dagilimi
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Grafik-6: Testis CAT k/mg proteninin gruplara gére dagilimi
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4.1.4.Doku GSH aktiviteleri

Hesperetin tedavisi uygulanan gruplara ait testis GSH degerleri grafik 7 ve 8’de
sunulmustur. /R yapilan grupta testis GSH diizeyi anlamli sekilde diismiistiir
(P=0,001). Tedavide verilen hesperetin uygulamas: ise /R grubunda azalan GSH
diizeyi kontrol grubu lehinde arttirmistir. I/R ile diisiik ve yiiksek doz hesperetin verilen
tedavi gruplar arasinda doku GSH aktivite diizeyi arasinda doz bagimli anlamli bir fark
tespit edilmemistir.

Grafik-7: Testis GSH nmol/ml gruplara gore dagilimi
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Grafik-8: Testis GSH nmol/ml gruplara gore dagilimi
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5.TARTISMA

Testis torsiyonu Ozellikle geng erkeklerde goriilen, testisin vaskiiler pedikiilii
etrafindan doniis yapmas1 sonucu dolasiminin bozulmasiyla ile karakterize, miidahale
edilmedigi durumlarda gonad kaybiyla sonuc¢lanan tirolojik acil bir durumdur (71).
Testis ve eklerinde 25 yasina kadar torsiyon goriilme sikligi 1/ 160 iken (70), sadece
testis i¢cin bu oran 1/4000°dir (71). Her yas grubunda goriilmesine ragmen, siklikla
pubertal donem ve ilk 1 yasta pik yapar. Olgularin %65°1 pubertal donemde ve 13 yas
grubundadir (72,73). Testis torsiyonu genelde sol testiste goriiliirken, olgularin
%2’sinde bilateraldir.

Testisin intravajinal veya ekstravajinal torsiyonu olusabilir. Intravajinal torsiyon
daha sik goriilmektedir. Tunika vajinalis spermatik korda olmasi1 gereken yerden daha
yukaridan tutunur, testisin tunika vajinalis i¢inde bir ¢an tokmagi seklinde asili

¢

durmasina yol agar. “’Bell-Clapper deformitesi ©* adi verilen bu durum torsiyon i¢in
temel neden kabul edilir ve spermatik kordun hareketlerle veya kremasterik
kontraksiyonlarla rahatca déonmesine neden olur. Ekstravajinal torsiyon ise daha az
goriilmekle birlikte, yenidogan doneminde goriilen torsiyon tipidir. Ekstravajinal
torsiyon olarak tanimlanan bu durumda, testis, epididim ve tunika vajinalis spermatik
kordonun iist diizeyinde vertikal aksta torsiyona maruz kalir.

Testis torsiyonu olustugunda vendz doniis bozulur. Buna bagli olarak 6dem,
hemoraji ve arteriyel obstriiksiyon gelisir. Kan akiminin azalmasi, diger dokularda
oldugu gibi testiste de hipoksiye neden olur. Deneysel caligmalarda testikiiler iskemiye

en duyarli olan hiicrelerin basta spermatogonia ve spermatositler olmak {izere germ

hiicreler oldugu gosterilmistir (51). Iskemik dokularda canlilign korumak icin temel
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prensip reperflizyonun saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgularda zaman
gecirmeden miidahale edilmesi gerekmektedir.

Torsiyonun testisler ve fertilite lizerine olan etkileri bircok arastirici tarafindan
arastirilmistir. Ancak, torsiyonun etkileri ve varsa bu etkilerin ne sekilde oldugu
konusunda bir goriis birligi olusmamastir.

Literatiir incelendiginde testis torsiyonu tedavisinde ¢ok sayida ¢alisma mevcut
olmasina karsin testis torsiyonu tedavisinde Hesperetinin kullanildig:i bir caligmaya
rastlamadik.

Testikiiler torsiyonda ana patoloji, testisin spermatik kord ile birlikte donmesi
sonucu iskemiye bagli gelisen hasar ve tedaviden sonra reperflizyonun olusturdugu
hasardir. Iskemi ve reperfiizyona (I/R) bagl olarak ¢ok fazla miktarda reaktif oksijen
tirevleri (ROT) meydana gelir. Artan ROT miktari, hiicresel DNA hasar1 olusturur ve
hiicre membranlar ile dokular arasinda lipid peroksidasyonuna neden olur (4,48). Lipid
peroksidasyonu sonrast membran gecirgenligi degismekte, membrana bagli enzimler
azalmakta ve protein sentezi inhibe olmaktadir (48). Reperfiizyon sonrasi olusan
serbest oksijen metabolitleri reperflizyon hasarindan sorumlu tutulmaktadir (140,153).
Bircok ¢alismada ROT’ un rat testislerinde torsiyon sonrasi olusan I/R’a olan etkileri
gosterilmistir.

Reperflizyon sirasinda olusan SOR, 16kositleri aktive ederek, 16kositlerin damar
endoteline yapigsmasina sebep olur. Bunun sonucunda kapiller yatakta tikaglar olusarak
dolasim bozulmaktadir, kapillerin bir kismi perfiize olamamaktadir. Bu duruma ‘ no-
reflow fenomeni’ denilmektedir (190). Bununla birlikte antioksidanlarm, I/R un
zararlarina yonelik koruyucu etkilerini gosteren ¢aligmalar da vardir (191).

Torsiyon sonucunda olusan iskemik testikiiler hasar; testisin donme sayis1 ve
torsiyon siiresiyle iligkilidir. 360°” den fazla ve 24 saatten uzun torsiyonlarda testis
yerinde birakilirsa testis atrofisi sonucu ipsilateral testis kayb1 gerceklesir. Siddetli atrofi
ayn1 zamanda 4 saatten uzun ve kord tizerinde 360°’den fazla donmeler de goriilebilir
(108).

Deneysel c¢alismalar 720° torsiyonda, kan akiminin geri doniisiimsiliz olarak
kesildigi ve tam bir iskemi olustugunu gostermistir (56). Klinikte testis torsiyonlart ile
360° ile 720° arasinda karsilasildigi (56), sol testisin daha uzun bir spermatik korda
sahip olmasindan dolay1 sol testis torsiyonunun sag testise oranla iki defa daha sik

goriildiigii bildirilmistir (97).
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Deneysel calismalarda ise farkli torsiyon derecelerinin arastirildigr dikkati
cekmistir. Heindel ve ark. (113) ratlarda testisin 360° torsiyonunun herhangi bir
degisiklige yol agmadigmi, 720° ve fazlasinin fertilitede azalmaya neden oldugunu
belirtmislerdir. Tumer ve ark. (114) ratlarda gerceklestirdikleri bir ¢alismada
longitudinal aks1 boyunca testise 180°, 360° ve 720° torsiyon uygulamiglardir.
Torsiyone testisi sirasiyla 1, 2 ve 4 saat sonra detorsiyone eden arastiricilar, sonucta
360° ve bir saatlik torsiyonun yalnizca akut vaskiiler degisimlere yol agtigini, 720° ve
dort saatlik torsiyonun ise tam iskemiyle sonug¢landigini saptamiglardir.

Ratlarda deneysel ekstravaginal torsiyon modelinde siire ile hasarlanma
derecesinin birbirleriyle iliskili oldugu ve hasarlanma i¢in en az 540° torsiyon gerektigi
bildirilmistir (115). Bizim ¢alismamizda, literatiirde hasarlanma i¢in gerekli torsiyon
derecesi oldugu bildirilen 720° se¢ilmistir.

Testikiiler I/R olusturmak iizere T/D ydnteminin kullanildigi ¢aligmalarda farkls
iskemi ve reperflizyon siirelerinin denenmis olmast da dikkat c¢ekici bulunmustur
(4,138,144). Akgiir ve ark. (153) ¢aligmalarinda 1, 3 ve 5 saat 720° tek tarafli sol testis
torsiyon uyguladiklar1 rat modelinde detorsiyon sonrasit 5 saate kadar biyokimyasal
olarak reperfiizyon hasar1 gelistigini saptamiglardir. Cosentino ve ark. (154) ise farkl
siirelerde uyguladiklar1 torsiyon sonrasinda testisleri inceledikleri ¢aligmalarinda 3 saat
boyunca 720° torsiyon sonrasinda testikiiler kan akiminin geri donmedigini ve dokuda
nekrozla sonuglanan ¢ok ciddi degisikliklerin goriildiigiinii tespit etmislerdir. Ayrica,
arteriyel obstriiksiyonda 2 saat, vendz obstriiksiyonda ise 6 saat icinde testiste geri
doniisiimsiiz hasarlanma ve sonrasinda nekroz gelistigi gosterilmistir (64,140). Benzer
sekilde, bir saat boyunca, 720° torsiyonun, rat modelinde spermatogenezi durdurmak
icin yeterli oldugu tespit edilmistir (52).

Tumer ve ark. (155) lipid peroksidasyonunun reperflizyondan 4 saat sonra
belirgin olarak arttigin1 saptamislardir. Bu verilerle uyumlu olarak Akgiir ve ark. (111)
da calismalarinda lipid peroksidasyonunun arttigi zamanin detorsiyondan 4 saat sonra
oldugunu tespit etmigslerdir. Torsiyon ve detorsiyon siirelerinin arastirildigi
calismalardan elde edilen verilerin 151ginda yaptigimiz ¢calismamizda bir saatlik torsiyon
ve dort saatlik detorsiyon uygulanmasi tercih edilmistir.

Turner ve ark. (96), testisin reperflizyonundan sonra inflamatuvar sitokinlerden
TNF-a ve IL-1p’de artis oldugunu tespit etmislerdir. Reperfiizyondan sonra NO ve
makrofajlardan serbestlesen TNF-a, 1L-6, IL-1B gibi mediyatorlerle inflamasyonun
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basladigint ve siddetlendigini, sitokinlerle uyarilan nétrofiller ve ROT un reperfiizyon
hasarinda etkin oldugunu bildirmislerdir.

Iskemi reperfiizyon siirecinde ROT/RNT artis1, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-
a, IL-6,IL-1B) serbestlesmesi, notrofil infiltrasyonu, oksijen radikallerinde (stiper oksit
anyonu) artig, membran lipidlerinin serbest radikallerle peroksidasyonu ile olusan lipit
peroksitin, hiicresel yapilarda hasar olusturdugu bildirilmistir (4,96). Doku lipid
peroksit igeriginin I/R’un en 6énemli belirteci oldugu (127) ve bu igerigin en iyi sekilde
peroksidasyonunun son Uriinlerinden biri olan MDA diizeyi ol¢iimi (127) ile
gosterilebildigi belirtilmistir.

Bozlu ve ark. (156) calismalarinda testikiiler dokudaki MDA diizeylerinin
reperflizyon basladiktan dort saat sonra arttigini bildirmislerdir. Diger yandan,
torsiyonun testikiiler hasar lizerine etkilerini arastiran Shiraishi ve ark. (157) iNOS ile
NO dretiminin ratlarda nekrotik veya apoptotik germ hiicre Oliimiine yol ag¢tigim
gostermiglerdir. Ayrica asir1 iretilen iNOS’un testikiiler dokuda NO’nun toksik
diizeylere ulastigini ve rat testisinde apoptotik germ hiicrelere neden oldugunu
saptamislardir. Reperfiizyon doneminde NO diizeyinin arttig1 tespit edilmistir (4).

Bizim ¢alismamizda da hem I/R hasarmn en iyi belirtecleri arasinda sayilmast,
hemde verilerimizi kiyaslayabilecegimiz caligmalarda kullanilmis olmasi nedeniyle
testikiiler I/R etkilerini biyokimyasal olarak gdstermek icin, detorsiyondan dort saat
sonraki MDA, SOD, CAT, GSH diizeylerinden yararlanilmigtir.

Baz1 arastiricilar cerrahi eksplorasyon ve sonrasinda testikiiler detorsiyon
yapilmasmim I/R hasarma yol agtifin1 dne siirmiislerdir (96). Siiperoksitler gibi serbest
oksijen radikalleri reperfiizyon esnasinda olusurlar ve plazma membraninda lipid
peroksidasyonuna ve artmig hiicre oliimiine sebep olurlar (192). Testis torsiyonu
esnasinda olusan iskemik hasarin temelinde ortamda bulunan reaktif oksijen
metabolitlerine bagli oksidatif stres ve inflamasyon silireci yer almaktadir. Testis
torsiyonunda kan akiminin azalmasi ile olusan iskemi sonucunda ATP azalir. Hiicre,
enerji ihtiyacini, en az enerji yiiklii olan AMP’i kullanarak karsilamaya g¢alisir. AMP
yikim {irtinleri ise; adenozin, inozin ve hipoksantindir. Hipoksantin oksijen yetersizligi
nedeniyle ksantin ve iirik aside doniigemez. Testis detorsiyone edildikten sonra
kanlanma ve oksijenasyon baglar ve buda reaktif oksijen ve nitrojen iriinlerinin

olusmasiyla reperflizyon hasari siirecini baslatir (50). Boylece hiicrede birikmis olan
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hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile {irik aside donistiiriiliir ve ortamda onemli
miktarda SOR olusur.

Reperflizyon doneminde testis dokusunda artan ksantin oksidaz enzim
aktivitesine bagli iiretilen superoksit anyonu (O5"), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen
peroksit (H,0O,) gibi serbest oksijen radikallerinin ve peroksinitrit gibi reaktif nitrojen
radikallerinin artmasi testiste baslica lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
oksidatif DNA hasar1 gibi toksik etkilere neden olur. Spermatogenez ve sertoli
hiicrelerinin  gelisimi bu durumdan olumsuz etkilenir. Bu durumun Onemli
belirleyicileri; histopatolojik inceleme ve lipid peroksidasyonun son iriinlerinden
malondialdehit (MDA), antioksidan enzim aktiviteleri ve diisiik molekiiler agirlikli
enzimatik olmayan antioksidanlarin seviyeleridir.

Bircok arastirici tek tarafli testis torsiyonunun kontralateral testiste biyokimyasal
degisikliklere sebep oldugunu ve bu degisikliklerin detorsiyondan sonra da
siddetlenebilecegini sdylemektedirler. Vigueras ve ark. (117) bir hayvan ¢alismasinda
iki grup belirlemisler; birinci gruba torsiyon sonrasi detorsiyon uygulayip orsiektomi
uygulamiglar diger gruba ise detorsiyon uygulamadan direk orsiektomi uygulamislar.
Torsiyon yapilan hayvanlarda; kontralateral testisteki etkilenen seminifer tubiil
ylizdesinin torsiyon sonrasi detorsiyon uygulanip orsiektomi yapilanlarda (%58.6),
torsiyon sonrast direk orsiektomi yapilanlara gore (%48) daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu kontralateral hasara norohormonal yolaklarin yol agtig1
diistiniilmektedir.

Giincel arastirmalar bu reperflizyon yaralanmasini engelleyebilecek birgok
kimyasal madde tlizerinde yogunlagsmistir. Bu anlamda allopurinol, kafeik asit fenetil
ester (CAPE), E vitamini, verapamil, tetronik 1107, L-karnitin ve sildenafil ile umut
verici sonuglar elde edilmistir (192). Melatoninin testisi iskemi/reperfuzyon hasarindan
korumada allopurinolden daha efektif bir ajan oldugu gosterilmistir (191).

Reperflizyon hasarina karst koruyucu etkisi oldugu giincel c¢alismalarla
belirlenen diger kimyasallar ise propofol, alfalipoik asit, meloksikam, iboprofen,
dexpantenol, rosglitazone, ibuprofen, dehidroepiandrosteron, CAPE( kafeik asit fenil
ester), N-asetilsistein, morfin, erdostein, resveratrol,selenium vb (144,145,146,147).

Dogan ve arkadaslart deneysel sican varikosel modelinde varikoselin

olusturdugu testikiiler hasar iizerine diosmin-hesperidinin etkilerini incelemisler,
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sonugta varikosel olusturulan testislerin agirliklar1 belirgin olarak azalmis ve bu
testislerde seminifer tiibiil hasar1 belirgin olarak artmis bulunmustur (193).

Bilateral testikiiler kan akimlar1 varikosel olusturulan grupta belirgin olarak
artmistir. Bu bulgular varikoselin testiste kan akimini ve MDA diizeyini artirdigini ve
spermatogenezi etkiledigini, ortalama Johnsen skorlarinda diismeye ve apoptotik
indekste artisa neden oldugunu gostermis ve varikosel sonucu gelisen testis hasarinin
onlenmesinde diosmin- hesperidinin olumlu etkisini gozlemlemislerdir (193).

Yine benzer bir ¢alismada Dagli ve arkadaslarinin Renal iskemi-reperflizyon
olusturulan ratlarda kullandiklar1 Diosmin+Hesperidinin, iskemi-reperflizyon hasarini
bir dl¢iiye kadar azaltabilecegi gosterilmistir (194).

Acipayam ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada da Metotreksat sonrasi olusan
ince barsak hasarinin hesperidin uygulanmasi sonras1 azaldig1 ve hesperidinin barsak
epitel hasarinin azaltmak i¢in klinik uygulamalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (195).

Shagirtha ve ark. tarafindan kadmiyuma bagl testikiiler oksidadif hasarin
onlenmesinde citrus flavonoidi olan hesperetin kullanilmis ve ratlara 21 giin boyunca
subkutan6z kadmiyum uygulamasinin ardindan testikiiler oksitatif stres markirlar1 ve
kadmiyum seviyesinin testis dokusunda arttigin1 ve non enzimatik antioksidanlarin ve
membrana bagli enzimlerin azaldigmi gozlemislerdir. Ardindan oral olarak 21 giin
boyunca uygulanan hesperidin sonrasinda oksidatif stres markirlarinin azaldigi,
testisteki kadmiyum konsantrasyonlarinin azaldigi, non enzimatik antioksidan ve
enzimatik antioksidanlarin ise normal seviyelere yakin olacak sekilde arttigmi
gozlemlemislerdir. Histopatolojik degerlendirmede hesperidinin IP olarak 40mg/kg
uygulanmasindan sonra kadmiyum toksisitesinin geri dondiigii ve normal histopatolojik
testis yapisimna kavusuldugu gozlenmistir. Sonugta ratlarda testisteki kadmiyumun
olusturdugu oksitatif stres ve testikiiler toksisitenin hesperidinin kuvvetli antioksidan
etkisi ile kars1 konulabilecegi gosterilmistir (196).

Trivedi ve ark. yaptig1 bir calismada doksorubisin ile olusan testikiiler hasarin
onlenmesinde hesperetin uygulanmis. Yapilan ¢alismada doksorubisin ratlara 4
mg/kg/hafta olacak sekilde ardisik 5 hafta boyunca intraperitoneal olarak uygulanmis ve
hesperidin 5 hafta boyunca haftada 5 giin perioral olarak sonda ile 25, 50 ve 100 mg/kg
dozunda ratlara verilmis. Doksorubusinin son enjeksiyonundan 1 hafta sonra
hayvanlarin  yasamlar1 sonlandirilmistir. Calisma sonrasinda oksitatif —stresin

onlenmesinde hesperidinin etkisinin doksurubisin toksisitesi sonrasi sperm sayisi ve
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sperm morfoljisinin korunmasinda daha belirgin oldugu ve nuclear factor-kappa B, p38
ve caspase-3 molekiillerinin doksorubisin kaynakli oksidatif strese karsi koyan
hesperidin fonksiyonunda etkili oldugu gézlenmistir. Bu ¢alisma doksuribicin kaynakli
oksidatif stresin iyilestirilmesinde hesperidinin etkili oldugunu gostermistir (197).

Arafa ve ark. yaptig1 bir calismada karsinojenik, teratojenik ve mutajenik etkili
bir hidrokarbon olan benzo(alpha) pyrene’nin (BaP) testikiiler fonksiyon iizerindeki
etkilerinin Onlenmesinde hesperetin uygulanmis. Swis albino cinsi ratlarla yapilan
calismada 10 giin boyunca BaP (50 mg/kg/giin) perioral olarak uygulanmis. BaP’e
bagli toksisite histolojik ve biyokimyasal olarak gosterilmis. Testis agirli§inda azalma,
seminifer tiiblillerdeki spermatogenezde piknozis, nekrobiyotik degisiklikler ve
kromatoliz olusmus. Sperm sayi, morfoloji ve motilitesinde bozulmayla birlikte
testikiiler fonksiyonu gosteren LDH, SOD, GST aktivitesinde azalma tespit edilmis.
Hesperidin 200 mg/kg/glin BaP uygulamasindan sonra 10 giin boyunca verilmis.
Calismanin  sonucunda  Hesperidin  uygulamasmin  ardindan  enzimatik  ve
spermiogramdaki fonksiyonlarda diizelme oldugu tespit edilmistir, buna ek olarak
seminifer tubiillerde olusan piknozis ve nekrobiyotik degisikliklerin de hesperetin
tedavisi alan ratlarda belirgin olarak diizeldigi saptanmistir (198).

Testis torsiyonunun tedavisinde amag iskemi ve reperflizyonun bozucu etkilerini
azaltmak veya yok etmektir. Burada hiicre membran biitlinliigiinii koruyan etkili
ajanlardan birisi antioksidanlardir.

Biz bu ¢aligsmada ratlarda deneysel testis torsiyon/detorsiyon modeli olusturarak,
testiste olusan iskemi/reperflizyon hasarinin derecesini histopatolojik olarak dokudaki
GSH, MDA, SOD, katalaz gibi belirteclerin diizeyini 6l¢mek suretiyle biyokimyasal
olarak belirledik ve hesperetinin bu hasar ilizerindeki etkilerini inceledik.

Calismamizda yalnizca torsiyon ve detorsiyon uygulayarak I/R’un etkilerinin
arastinlldigr dokudaki GSH, MDA, SOD, katalaz diizeyleri, gerekse histopatolojik
veriler kontrol grubu ile kiyaslanmis ve bu grupta iskemi ve reperflizyonun gergeklestigi
belirlenmistir.

Hesperetinin farkli iki dozunun uygulandigi ila¢ gruplarmin her ikisinde de
MDA diizeyleri I/R grubuna kiyasla diisiik bulunmustur. Bu veriler hesperetinin testiste
torsiyon ve detorsiyonla olusturulan /R hasarmin etkilerini azalttig1 seklinde
yorumlanmigtir. Hesperetin verilen grupta, diger gruplara gore hasar derecesi diisiik

bulunmustur.
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6.SONUC ve ONERILER

Bu deneysel calismada rat testikiiler iskemi reperflizyon modelinde 50 ve 100
mg/kg’lik dozlarda uygulanan Hesperetinin etkileri; doku MDA, katalaz, GSH, SOD
diizeyleri ve histopatolojik incelemeler ile arastirilmistir. Iskemi ve reperfiizyonun
ardindan yiikselen doku MDA diizeyi hesperetinin uygulanmasiyla doza bagimli olarak
diismiistiir.

Bu ¢alismamizda, ilk kez olarak, bir antioksidan ve anti-inflamatuvar ajan olan
hesperetinin testikiiler torsiyon-detorsiyonuna bagli olarak gelisen iskemi-reperfiizyon
hasarindaki etkisi arastirilmis ve bu ilacin T/D yapilan testiste olusan hasar1 azalttig
saptanmistir. Bu nedenle hesperetin testikiiler torsiyona bagli gelisecek iskemi
reperflizyon hasarinin tedavisinde kullanilabilecek yeni bir ajan olarak goziikmektedir.

Ancak bu calismamizin sonuglarini1 dogrulayacak baska calismalara ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Amag: Testis torsiyonu testiste ileri diizeyde iskemiye neden olan akut seyirli, her yasta
goriilebilen hizli teshis ve tedavi gerektiren cerrahi bir acildir. Bu durum spermatik kord
katlandiginda olusarak vaskiiler sikismaya ve uzayan iskemi ile birlikte testikiiler hasara
neden olur. Her yasta goriilmesine ragmen siklikla 12-18 yas araliginda goriiliir. 25 yas
alt1 erkeklerde testikiiler torsiyonun yillik insidansi 1/ 4000 olarak tahmin edilmektedir.
Torsiyon-detorsiyon sonrasi olusan iskemi ve reperfiizyon testikiiler hasara neden olur.
Bu calismanin amaci ratlarda testis torsiyonuna bagli gelisen iskemi reperflizyon
hasarinda Hesperetinin koruyucu etkisinin arastirilmasidir.

Yéntem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 42 adet pubertal erkek Wistar-
Albino ratlar ¢alismada kullanildi. Deney giinii Wistar—Albino cinsi ratlar kendi
aralarinda randomize olarak secilerek herbiri 7 adet rat igceren toplam alt1 grup
olusturuldu. Grup-1 (kontrol)’deki ratlara cerrahi islem uygulandi, sag testis disari
cikarildiktan sonra torsiyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Grup 2 ’deki
ratlara cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 ¢ikarildiktan sonra i.p olarak 50 mg/kg
Hesperetin verilerek torsiyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Grup- 3°deki
ratlara cerrahi islem uygulandi, sag testis disar ¢ikarildiktan sonra i.p olarak 100 mg/kg
Hesperetin verilerek torsiyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Grup-4’deki
ratlara cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 alindiktan sonra torsiyone edildi. Bir
saat iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi ve 4 saat reperflizyon
saglandi. Grup-5°deki ratlarada cerrahi islem uygulandi, sag testis disar1 alindiktan
sonra torsiyone edildi. Bir saat iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi

ve 4 saat reperflizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk dnce 50 mg/kg Hesperetin i.p yolla
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uygulandi. Grup-6 ’daki ratlarada cerrahi islem uygulandi, Sag testis disar1 alindiktan
sonra torsiyone edildi. Bir saat iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulandi
ve 4 saat reperflizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk 6nce 100 mg/kg Hesperetinin i.p
yolla uygulandi. Dort saat reperflizyon uygulamasindan sonra anestezi altindaki ratlara
orsiyektomi operasyonu yapildi. Deney sonunda alinan testis dokusunda reperfiizyon
hasarmin derecesi doku malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutasyon peroksidaz (GSH) diizeyleri 6l¢iimii ile degerlendirildi. P<0.001
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: I/R yapilan grupta (grup 4) testis TBARS degerlerinin; kontrol grubu (grup
1) ve hesperetin verilen tedavi gruplarma (grup5-6) gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde arttign tespit edilmistir.(p<0,001). I/R ile hesperetinin birlikte uygulandig
tedavi gruplarinda (grup5-6) artan TBARS diizeyinde anlamli azalma oldugu
saptanmustir. Yapilan &lciimler sonucunda testis SOD enzim aktivite diizeyleri; I/R
uygulanilan grupta (grup-4) anlamli oranda azalmistir(p<0.001). Yapilan Ol¢iimler
sonucunda testis CAT enzim aktivite diizeyleri I/R uygulanan grupta (grup-4) istatiksel
olarak anlaml sekilde diismiistiir (p< 0.001). I/R grubunda azalan CAT enzim aktivitesi
Hesperetin uygulamasi ile anlamli sekilde artmistir. /R yapilan grupta testis GSH
diizeyi anlaml sekilde diismiistiir (p<0,001). Hesperetin uygulamasi ise I/R grubunda
azalan GSH diizeyini arttirmastir.

Sonug: Rat testikiiler iskemi reperflizyon modelinde 50 ve 100 mg/kg’lik dozlarda
uygulananhesperetinin reperflizyon hasarini doza bagimli olarak azaltti§i kanisma
varildi.

Anahtar kelimeler: Hesperetin, testis torsiyonu,testis detorsiyonu, iskemi reperfiizyon

hasari, rat
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8.SUMMARY

Objective: Testicular torsion causes acute iskemia of testis; it can be seen any ages and
it requires rapid diagnosis and treatment. Spermatic cord consists of folded. Iskemia and
testicular damage are caused by vascular occlusion. Testicular torsion is more common
in between 12-18 years old, but it can be seen any years. Annual incidence of testicular
torsion in men under the age of 25, 1/4000 is estimated to be. Damage caused by
reperfusion causes testicular torsion and detorsion. The purpose of this study is due to
torsion of testicular ischemia reperfusion injury in rats to investigate the protective
effect of hesperetin.

Material and Methods: Inonu University Faculty of Medicine was approved by the
Ethics Committee in Animal Experiments. Wistar-Albino rats were used to study. 42
rats were used. These rats were male and weights ranged from 250-300 g. Wistar-
Albino rats were randomly selected among themselves. Each of the six groups were a
total of 7 rats. The rats in the first group was surgical procedure (control group). The
right testis was taken out and placed in the scrotum without torsion. The rats in the
second group underwent surgery. The right testis was removed out of the scrotum.
Hesperetin 1.p. 50 mg / kg were given and and placed in the scrotum without torsion.

The rats in the third group underwent surgery. The right testis was removed out of the
scrotum. Hesperetin 1.p. 100 mg / kg were given and and placed in the scrotum without
torsion. The rats in the fourth group underwent surgery. The right testis was removed
out of the scrotum. Torsion of the right testis was performed. An hour after a period of
ischemia followed by detorsion and 4 hours of reperfusion was achieved. The rats in the

fifth group underwent surgery. The right testis was removed out of the scrotum. Torsion
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of the right testis was performed. An hour after a period of ischemia followed by
detorsion and 4 hours of reperfusion was achieved. 30 minutes before of detorsion 50
mg / kg hesperetin ip. administered. The rats in the sixth group underwent surgery. The
right testis was removed out of the scrotum. Torsion of the right testis was performed.
An hour after a period of ischemia followed by detorsion and 4 hours of reperfusion was
achieved. 30 minutes before of detorsion 100 mg / kg hesperetin ip administered.
Orchiectomy was performed in anesthetized rats. Degree of testicular tissue reperfusion
injury of tissue; malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutathione peroxidase (GSH) levels were evaluated by measuring. P <0.001
was considered significant.

Results: I/R in the group (the fourth group), control group (the first), the treatment
groups of hesperetin (fifth, sixth groups) were compared, the fourth group were
significantly increased TBARS value. Co-administered with I/R treatment groups
hesperetin (fifth, sixth groups); increased TBARS levels were significantly decreased.
SOD enzyme activity levels were significantly decreased in the group undergoing
testicular I/R (the fourth group) (p<0.001). CAT enzyme activity levels were
statistically significantly decreased in the group I/R (the fourth group) (p<0.001). CAT
enzyme activity was reduced IR group were significantly increased with the application
of hesperetin. GSH levels were significantly decreased in the IR group (p<0.001). GSH
levels decreased in the IR group increased application of hesperetin.

Conclusions: Rat testicular ischemia-reperfusion model, 50 and 100 mg / kg doses, a
dose-dependent decrease reperfusion injury concluded that the hesperetin.

Keywords: Hesperetin, testicular torsion, testicular detorsion, ischaemia-reperfusion

injury, rats
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