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ÖZET 

Sarı OS. Testis Torsiyonu Ve OrĢit OluĢturulmuĢ Rat Modelinde Biyokimyasal 

Ve Histopatolojik Sonuçların Analizi. Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil 

Tıp Anabilim Dalı (Uzmanlık Tezi). Kırıkkale, 2022. 

GiriĢ ve Amaç: Akut skrotum, skrotumdaki yapılarda yeni baĢlayan Ģiddetli ağrı, 

ĢiĢlik ve kızarıklık geliĢimidir. Akut skrotum durumunda en sık izlenen iki klinik 

neden Testis Torsiyonu (TT) ve OrĢit olup, hızla birbirinden ayırt edilmeleri gerekir. 

Ayırt etmede en önemli tetkik olan Skrotal Doppler ultrasonografi her zaman 

ulaĢılabilir bir tetkik olmayıp, bazen yanlıĢ sonuç verebilir. Bu çalıĢmanın amacı, TT 

ve OrĢitin tanı ve ayırıcı tanısında biyokimyasal parametrelerin histopatolojik 

bulgular ile birlikte değerini araĢtırmaktır.  

Gereç ve Yöntem: Toplam 40 adet Albino-wistar erkek rat, her grupta 8‟er tane 

olacak Ģekilde 5 gruba ayrıldı. Grup 1: 2 saatlik TT, Grup 2: 6 saatlik TT, Grup 3: 24 

saatlik TT, Grup 4: OrĢit grubu ve Grup 5: Kontrol grubu olarak tanımladı. Tüm 

ratlar deney sonunda sakrifiye edilerek kan ve testis dokusu örnekleri alındı. Kan 

örneklerinden Kalpain-1, Kaspaz-1 ve 8, IL-1β, Nitrik oksit (NO) ve Malondialdehit 

(MDA) çalıĢıldı. Histopatolojik bulgular Ģiddet skoruna göre (0=yok, 1=hafif, 

2=orta, 3=Ģiddetli) derecelendirildi ve spermatogenez varlığı (0=yok, 1=var) 

değerlendirildi. Grupların karĢılaĢtırılmasında ANOVA, ikili karĢılaĢtırmalarda 

Student-t testi, histopatolojik bulguların analizinde ise Mann-Whitney U testi ve Chi-

square testi kullanıldı. p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Akut skrotum oluĢturulan gruplardaki serum Kalpain-1, Kaspaz-1 ve 8, 

IL-1β düzeyi kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksekti. Kalpain-1 düzeyi, 6 ve 

24 saatlik TT oluĢturulan gruplarda OrĢit grubuna (Grup-4) göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (sırasıyla p<0.001; 0.019). OrĢit grubundaki IL-1β düzeyi, 2 ve 6 saatlik TT 

oluĢturulan gruplardan anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla p=0.020; 0.048). OrĢit 

grubundaki Kaspaz-1 düzeyi, 2 saatlik TT oluĢturulan gruptan anlamlı olarak daha 

yüksekti (p=0.034). Kaspaz-8 düzeyi bakımından OrĢit ile TT grupları arasında 

farklılık saptanmadı. NO ve MDA düzeyi OrĢit ve 24 saatlik TT oluĢturulan 

gruplarda en yüksekti. OrĢit ve TT olan gruplarda inflamasyon, konjesyon, ödem ve 

hemoraji mevcut olup, bu bulguların Ģiddeti zaman ilerledikçe artmaktaydı. Fibrozis 

sadece OrĢit grubunda mevcuttu. Spermatogenez, 6 ve 24 saatlik TT‟nu oluĢturulan 
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gruplarda bozulmuĢ olup, özellikle IL-1β‟nın en yüksek olduğu Grup-3‟teki ratların 

%62.5‟inde spermatogenez izlenmedi.  

Sonuç: Serum Kalpain-1, Kaspaz-1 ve 8, IL-1β düzeyi ölçümü akut skrotum (TT ve 

OrĢit) tanısının konulmasında gelecek vadeden biyomarkerlar olarak görünmektedir. 

Akut skrotum kliniği ile baĢvuran hastalarda IL-1β‟nın ilk 6 saatteki, Kaspaz-1‟in ise 

ilk 2 saatteki yüksekliği OrĢit lehine yorumlanabilir iken; Kalpain-1‟in 6. saat ve 

sonrasındaki yüksekliği ise TT‟nun göstergesi olarak kabul edilebilir. Bu 

biyobelirteçler “zaman” faktörü göz önünde bulundurularak akut skrotumun en 

önemli iki nedeni olan TT ile OrĢit‟in ayrıcı tanısında kullanılabilir. Kaspaz-8 düzeyi 

OrĢit ile TT‟nu ayrımını yapmada yararsızdır. Akut skrotum tanı ve ayırıcı tanısında 

biyomarker kullanımı ile ilgili ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Testis Torsiyonu, EpididimoorĢit, OrĢit, Kaspazlar, Kalpain-1, 

Interlökin-1β, Histopatoloji 
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ABSTRACT 

Sarı OS. Testis Torsiyonu ve OrĢit OluĢturulmuĢ Rat Modelinde Biyokimyasal 

Ve Histopatolojik Sonuçların Analizi. Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil 

Tıp Anabilim Dalı (Uzmanlık Tezi). Kırıkkale, 2022. 

Sari OS. An Analysis of Biochemical and Histopathological Results in a Rat Model 

of Testicular Torsion and Orchitis. Kırıkkale University Medical Faculty Emergency 

Medicine Department (Specialization Thesis). Kırıkkale, 2022. 

 

Introduction and Aim: Acute scrotum is the development of new-onset pain, 

swelling, and erythema in the intrascrotal structures. The most common clinical 

causes of acute scrotum are testicular torsion (TT) and orchitis, which require rapid 

differentiation from one another. Scrotal Doppler ultrasonography may not always be 

available and can sometimes give false results. The aim of this study is to investigate 

the value of biochemical parameters and histopathological findings in the diagnosis 

and differential diagnosis of TT and orchitis.  

Materials and Methods: Forty male Albino-Wistar rats were divided into five 

groups of eight animals each. Group 1 represented the 2-hour TT group, Group 2 the 

6-hour TT group, Group 3 the 24-hour TT group, Group 4 the Orchitis group, and 

Group 5 the Control group. All rats were sacrificed at the end of the experiment, and 

blood and testis tissue specimens were collected. Calpain-1, Caspase-1 and -8, 

Interleukin (IL)-1β, Nitric oxide (NO), and Malondialdehyde (MDA) were studied 

from the blood specimens. Histopathological findings were graded according to 

severity scores (0=none, 1=mild, 2=moderate, 3=severe), and the presence of 

spermatogenesis was evaluated (0=absent, 1=present). ANOVA was employed in 

group comparisons, Student‟s t test in two-way comparisons, and the Mann-Whitney 

U test in the analysis of histopathological findings. p values <0.05 were regarded as 

significant. 

Results: Serum Calpain-1, Caspase-1 and -8, and IL-1β levels were significantly 

higher in the groups with induced acute scrotum than in the Control group. Calpain-1 

levels in the Orchitis group (Group 4) were significantly lower than in the 6- and 24-

h TT groups (p<0.001 and 0.019, respectively). IL-1β levels in the Orchitis group 

were significantly higher than in the 2- and 6-hour TT groups (p=0.020 and 0.048, 
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respectively). Caspase-1 levels were significantly higher in the Orchitis group than in 

the 2-hour TT group (p=0.034). No difference was determined in Caspase-8 levels 

between the orchitis and TT groups. NO and MDA levels were highest in the orchitis 

and 24-hour TT groups. Inflammation, congestion, edema, and hemorrhage were 

present in the Orchitis and TT groups, the severity of these findings increasing in a 

time-dependent manner. Fibrosis was only present in the Orchitis group. 

Spermatogenesis was impaired in the 6- and 24-hour TT groups, with no 

spermatogenesis being observed in 62.5% of the rats in Group 3, in which IL-1β 

levels were highest.  

Conclusion: Serum Calpain-1, Caspase-1 and -8, and IL-1β levels appear to 

represent promising markers in the diagnosis of acute scrotum (TT and Orchitis). IL-

1β elevation in the first 6 hours and Caspase-1 elevation in the first 2 hours may be 

interpreted in favor of Orchitis in patients presenting with a clinical manifestation of 

acute scrotum, while Calpain-1 elevation at 6 hours and subsequently may be 

regarded as indicating TT. These two biomarkers can be employed in the differential 

diagnosis of TT and orchitis by considering the „time‟ factor. Caspase-8 levels are 

not useful in differentiating orchitis and TT. Further more advanced studies are now 

needed regarding biomarker use in the diagnosis and differential diagnosis of acute 

scrotum. 

Keywords: Testicular Torsion, Epididymoorchitis, Orchitis, Caspases, Calpain-1, 

Interleukin-1β, Histopathology 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Testis torsiyonu (TT), testisin spermatik kord etrafında dönmesi sonucu kan 

akımının bozulması ve buna bağlı artan iskemi sonucu ortaya çıkan klinik tablo iken, 

OrĢit (veya EpididimoorĢit) ise önce epididimden baĢlayan, daha sonra tek taraflı 

testisin inflamasyonu ile karakterize olan tablodur (1,2). Her iki klinik durum, akut 

skrotal acillerin veya baĢka bir deyiĢle “akut skrotum” durumunun acil serviste en sık 

karĢılaĢılan nedenidir ve erkek hastaların %0.5-2.5‟i aralarında OrĢit ve TT‟nun 

bulunduğu akut skrotum nedenleriyle acil servise baĢvurur (3). TT hastalarında 

testisin prognozu iskeminin süresi ve testisin spermatik kord etrafında dönme 

derecesi ile yakından iliĢkilidir, eğer zamanında müdahale edilmezse kalıcı testis 

hasarına ve infertiliteye yol açar (1). TT olan hastalarda, testisin kurtulma Ģansı 

iskemi süresi 6 saati aĢtığında %90 iken, bu oran 12 saatten sonra %50‟ye, 24 saatten 

sonra ise %10‟a düĢer (4). OrĢit hastasında ise TT‟na göre klinik tablonun gidiĢatı 

daha yavaĢ olsa da uygun antibiyotik tedavisine rağmen, tedavinin yetersiz 

kalabileceği ve tıpkı TT‟da olduğu gibi klinik durumun kötüleĢerek testisin 

kaybedilebileceği unutulmamalıdır (2).  

Klinik olarak TT, ani baĢlangıçlı tek taraflı skrotal ağrı ve ağrıyla birlikte 

seyreden bulantı-kusma Ģikayeti ile karakterizedir (5). Tanıda, Kremaster refleksinin 

kaybolması değerli bir bulgu olsa da bu durum her zaman geçerli değildir (6). OrĢit 

ise TT‟a göre kısmen daha yavaĢ ve kademeli baĢlasa da, birçok hastada ağrının 

karakteristik özellikleri, baĢlangıç süresi ve tarifi ile ilgili ifadeler çeliĢkili 

olduğundan; bu durumun testisler için daha yıkıcı bir sonuca neden olan TT‟dan 

ayrılması gerekir (7). Bu nedenle, her iki skrotal acili birbirinden ayırmaya yönelik 

kan ve idrar tahlili istemi yapmak ve Skrotal Doppler ultrasonografi incelemesinin 

sonucunu görmek gereklidir (6). Bu nedenle acile baĢvuran akut skrotum 

hastalarında akut skrotumun en sık görülen nedeni olan epididimoorĢit ve gerçek bir 

ürolojik acil olan TT‟nun hızlıca ayırt edilmesi gerekir. Skrotal Doppler 

Ultrasonografi her ne kadar TT‟nu belirleme bakımından yapılacak en önemli tetkik 

olsa da, değerlendirme operatör bağımlı olup küçük çocuklarda ve yenidoğanda tanı 

atlanabilir ve hatta hastalardaki TT tablosu yanlıĢlıkla OrĢit olarak rapor edilebilir 

(8,9).  
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Kaspazlar , apoptozun çeĢitli aĢamalarında yer alan ve farklı farklı görevleri olan 

sistein proteaz ailesi enzimleridir (10). Kaspazlar, baĢlangıçta inaktif protein olarak 

sentezlenir ve daha sonra çeĢitli mekanizmalarla aktive edilerek aktif fonksiyon 

gösteren hallerine dönüĢür (11). Kaspaz ailesi kendi içinde “BaĢlatıcı” (2,8,9,10), 

“Efektör” (3,6,7) ve “Ġnflamatuvar” Kaspazlar (1,4,5,11,12,13,14) olmak üzere 3 

farklı grupta sınıflandırılır (12). Kaspaz-1, inflamatuvar özellikli bir kaspaz olup, 

hücre içinden gelen sinyaller sonrası önce inflamasyonu ve daha sonra pro-

inflamatuvar sitokinler olan IL-1β ve IL-18‟i aktivasyonu ile birlikte piroptozu 

baĢlatır (13). Piroptoz, apoptoz benzeri programlanmıĢ bir hücre ölüm mekanizması 

olup, hücre içi ve hücre dıĢı patojenlerin etkileri sonucu gerçekleĢir ve Kaspaz-1 

bilinen pek çok hücre ölümü mekanizmasından yalnızca birisi olan piroptozu 

baĢlatan ana enzimdir (12–14). Kaspaz-8 hücre ölüm mekanizmalarında görevli bir 

baĢka Kaspaz üyesi olup, ekstrinsik yol üzerinden apoptoz ve nekroptoz olarak da 

bilinen farklı hücre ölümü mekanizmalarında görev alan kaspaz enzimlerinden 

biridir. Ayrıca, iskemi-reperfüzyon hasarının gerçekleĢmesinde ve buna bağlı 

nekroptoz oluĢumunda da rol almaktadır (15).  

Kalpainler, apoptoz sırasında artan hücre içi kalsiyum (Ca
++

) seviyesi sonucu 

aktive olan kalsiyum bağımlı bir proteaz ailesidir. Bu ailenin üyeleri apoptoz, 

nekroptoz veya otolitik orijinli bilinen tüm hücre ölüm mekanizmalarında görev 

almaktadır. Ayrıca, Kalpainlerin de tıpkı Kaspazlar gibi iskemi-reperfüzyon 

hasarında çok önemli görevler aldığı bilinmektedir. Kalpain-1 ise bu proteaz ailesi 

içinde yönetici konumdaki üyelerden biridir. (16).  

IL-1β çok güçlü bir pro-inflamatuvar sitokin olup, inflamasyon veya enfeksiyon 

durumunda aktive olur. Konağın inflamasyon veya enfeksiyonu söz konusu 

olduğunda, bir multiprotein kompleksi olan inflamazomlar öncelikle Kaspaz-1‟i aktif 

hale getirir. Aktive olan Kaspaz-1 daha sonra IL-1β ve IL-18‟nin salınımını arttırarak 

piroptozun gerçekleĢmesine neden olur (17,18).  

Normal koĢullarda biyoorganizmada oksidan ve antioksidan mekanizmalar 

arasında bir denge söz konusudur. Ancak, vücutta aĢırı strese yol açan travma, 

enfeksiyon, toksinler, aĢırı egzersiz ve iskemi gibi oksidan mekanizmaların arttığı 

durumlarda oksidatif stres geliĢir ve ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri sonucu 
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hücrelerin lipid, protein ve nükleik asit gibi yapıları hasar görür (19). OluĢan bu 

hasar lipid peroksidasyonunun göstergesi olan Malondialdehit (MDA) veya 

nörotransmitter, vazodilatasyon, düz kasta relaksasyon ve immün yanıt gibi türlü 

fizyolojik görevleri olan Nitrik oksit (NO) düzeyi ölçümü ile gösterilebilir (20–23). 

Bu çalıĢmanın amacı, akut skrotum en sık nedeni olan TT ve OrĢit‟in tanı ve 

ayırıcı tanısında biyokimyasal parametrelerin (Kaspaz-1, Kaspaz-8, Kalpain-1, IL-

1β, MDA ve NO)  histopatolojik bulgular ile birlikte değerini araĢtırmaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.  AKUT SKROTUM 

Akut skrotum, skrotumdaki yapılarda yeni baĢlayan Ģiddetli ağrı, ĢiĢlik ve 

kızarıklık geliĢimi olarak tanımlanmaktadır (24). Akut skrotumun eriĢkinlerdeki en 

sık iki nedeni TT ve akut EpididimoorĢittir (25). Diğer nedenler Tablo 1‟de 

sıralanmıĢtır (26). 

Tablo 1: Akut skrotum nedenleri  

 

2.1.1. Testis Torsiyonu 

TT, testisin spermatik kord etrafında dönmesi sonucu kan akımının bozulması 

ve buna bağlı artan iskemi sonucu ortaya çıkan ve zamanında müdahale edilmezse 

geri dönüĢsüz testis hasarı ve infertiliteye yol açan acil bir durumdur (1). 

 

2.1.1.1. Testis Torsiyonu Epidemiyolojisi 

Akut skrotum vakalarının yaklaĢık %25‟ini TT‟nu oluĢturmaktadır. Genç 

erkek hastalarda izlenme oranı yıllık yaklaĢık olarak 1/4000‟dir (27,28). TT‟nu 

izlenme sıklığı neonatal dönem ve erken adölesan dönemde (özellikle 13-16 yaĢ 

arasında pik yapar) artmaktadır (29). YaĢlılarda ise TT insidansı oldukça düĢük olup, 

bildirilen en yaĢlı vaka 68 yaĢındaki bir hastadır (30,31). 

 Testis torsiyonu 

 Epididimit (veya EpididimoorĢit) 

 Apendiks testis/epididim torsiyonu 

 Skrotal Travma/Hematom 

 Strangüle inguinal herni 

 Sistemik hastalıklar (Henoch-Schönlein Purpurası) 

 Skrotal yağ nekrozu 

 Fournier gangreni 

 Varikosel (Akut geliĢen ve tromboze olan) 
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2.1.1.2. Testis Torsiyonu Etiyolojisi 

TT‟nun sebebi genellikle bilinmemekle birlikte, çeĢitli hazırlayıcı 

faktörlerden söz edilebilir. Yenidoğan döneminde skrotum ve içindeki yapılarda 

oluĢan bazı konjenital ve geliĢimsel anomaliler TT‟na neden olurken, puberte 

döneminde ise testis volümünün artması nedeniyle TT görülme ihtimali yükselir 

(24,32). Ayrıca travma, aĢırı egzersiz, kremaster veya dartos kaslarının aĢırı 

kasılması ve çevre sıcaklığının 2°C‟nin altında olması da TT geliĢimi için 

hazırlayıcıdır (33). 

 

2.1.1.3. Testis Torsiyonu Patofizyolojisi 

TT‟nun ana sebebi testiste ödeme ve ağrıya yol açan venöz tıkanıklıktır. 

Tıkanıklığın neden olduğu süreçte, venöz ve arteriyel basınçlarının eĢitlenmesi 

nedeniyle arteriyel kan akımı azalır ve bozulan kan dolaĢımı sonucu testiste iskemi 

baĢlar (34). Ġskeminin derecesi torsiyonun süresi ve spermatik korttaki rotasyonun 

derecesine bağlı olarak değiĢir. TT sırasında rotasyonun derecesi 180
o
 ile 720

o 

arasında olabilir (1). Yapılan çalıĢmalarda, 360
o
 TT‟da 24 saat geçmesine rağmen 

kurtulma Ģansının %90 civarında olduğu; ancak 720
o
 ve üstündeki torsiyonlarda ise 

24 saatte kurtulma ihtimalinin olmadığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle, 360
o
‟nin 

üzerindeki torsiyonların daha agresif seyrettiği söylenebilir (35). Testiste torsiyon 

baĢladıktan sıklıkla 4 saat sonra doku iskemi ortaya çıkarken, 24. saatte ise bulgular 

çok daha belirgin hale gelir (36). Torsiyon sırasında oluĢan doku hasarı, 

Ġskemi/Reperfüzyon (I/R) hasarıyla da yakından iliĢkilidir. Hatta bazı otörlerce 

TT‟nunda asıl hasar verici mekanizmanın I/R hasarı olduğu düĢünülmektedir (37). 

TT‟nun neden olduğu iskemi, en fazla iskemiye en duyarlı hücreler olan germ 

hücrelerini (Spermatogonia ve spermatositler) etkiler (38).  
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2.1.1.4. Testis Torsiyonu Tipleri 

TT‟nun iki ana anatomik tipi bulunmaktadır. Bunların ilki, özellikle 

yenidoğan döneminde izlenen ve tunika vajinalis dıĢındaki yapıların dönmesi ile 

oluĢan “ekstravajinal” torsiyon, ikincisi ise “intravajinal” torsiyondur. Ayrıca, bazı 

otörler appendiks testis ve epididim gibi testis eklerinin torsiyonunu üçüncü tip 

olarak kabul etmektedirler (39,40). 

 

  

ġekil 1: Testis Torsiyonunun Anatomik Tipleri (41). 

 

2.1.1.4.1. Ġntravajinal Testis Torsiyonu 

Ġntravajinal torsiyon, ergenlik yaĢ grubunda ve yetiĢkinlerde en sık görülen 

TT‟nu tipidir (42). Ġntravajinal torsiyon, spermatik kordun tunika vajinalise yapıĢtığı 

yerin distal kesiminde torsiyon geliĢmesi olarak tanımlanır. Bu durum, sıklıkla tunika 

vajinalisin normal anatomik yerleĢiminden farklı olarak, spermatik kord üzerinde 

daha proksimal bir noktaya yapıĢması sonucu gerçekleĢir (43). Konjenital 

anomaliler, inmemiĢ testis, gevĢek epididimal birleĢme, testisin horizontal uzanımı, 

testisin gubernakular yapısının anormal uzun veya kısa olması gibi durumlar 

intravajinal tip torsiyon oluĢumuna yol açan diğer nedenlerdir (43). Ayrıca testis 

travması her yaĢ grubunda intravajinal torsiyona neden olabilir (44). “Çan tokmağı” 

deformitesi, çocuklarda ve adölesan dönemde gerçekleĢen özel bir intravajinal testis 

torsiyonu tipi olup, bu durum tunika vajinalisin spermatik kordonun üst kısımlarında 

sonlanması sonucu, testis vajinal kavite içinde serbestçe hareket etmesi sonucu 

gerçekleĢir ve sıklıkla bilateraldir (45).  

A) Normal testis anatomisi  B) Ekstravajinal Testis Torsiyonu  C) Ġntravajinal 

Testis Torsiyonu 
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2.1.1.4.2. Ekstravajinal Testis Torsiyon 

Ekstravajinal torsiyon çok nadir görülmekte olup, insidansı yüz binde 6 

civarıdır (46). Bu torsiyon tipi fetal dönem ya da neonatal dönemde oluĢabilir. 

Çünkü, tunika vajinalisin etraf dokulara adhezyonunun tamamlanması doğumdan 

itibaren ilk 6 haftayı bulur ve testis skrotuma indiği dönemde henüz tunika 

vajinalisin geliĢimi tamamlanmadığından ekstravajinal torsiyon oluĢumu izlenebilir. 

Ayrıca, bu dönemde gubernakulum skrotal duvara tamamen fikse olmadığından, 

testis, spermatik kord ve tunika vajinalis etrafında dönerek torsiyona neden olabilir. 

Bu sebeple inmemiĢ testis bu tip torsiyonlarda bir risk faktörü sayılır ve prognoz 

genellikle kötüdür (24,32). 

 

2.1.1.5. Testis Eklerinin Torsiyonu 

Appendiks testis ve epididimislerin üstünde bulunan embriyolojik kalıntıların 

torsiyonu sonucu geliĢen patolojik durumdur. Sıklıkla 16 yaĢından sonra izlenir. Bu 

tipte, ani baĢlangıçlı Ģiddetli ağrı sonrası testisin veya epididimisin üst kısmında kitle 

ele gelmesi patognomoniktir. Hastalarda, appendiks testis torsiyonunun inspeksiyonu 

sırasında skrotum cildinde “Blue-dot (mavi nokta)” iĢareti izlenebilir (47,48). 

 

ġekil 2: Resimde sağ skrotum üzerinde “Blue-dot” iĢareti (49) 
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2.1.1.6. Testis Torsiyonunda Klinik 

Hastalar genellikle testiste, inguinal bölgede ve karın alt kadranlarda 

hissedilen akut Ģiddetli ağrıdan yakınmaktadır. Ağrı, sabit veya aralıklı olabildiği 

gibi genellikle pozisyonla karakter değiĢikliği göstermez. TT, sadece testis 

dokusunda izlenen iskemik bir olay olmayıp, aynı zamanda inflamatuvar karakterde 

taĢır. Bu nedenle, skrotal ağrı ile birlikte kusma varlığı olan hastalarda TT‟u izlenme 

ihtimali daha fazladır (50). TT olan hastaların anamnezinde daha önceden spontan 

olarak düzelen ve önceki iskemik ataklarla iliĢkili olabilecek skrotal ağrı öyküsü 

alınabilir (5).  

Fizik muayenede palpasyonda testisler oldukça hassastır ve spermatik kord 

kısaldığı için testis yüksek pozisyonda ve transvers yerleĢimdedir. Epididimin ön 

tarafa doğru kayması ve spermatik kordun da kalınlaĢarak hassas ve palpe edilebilir 

hale gelmesi TT düĢündürür (51). Hastalarda spermatik kordun kısalması nedeniyle 

yükselmiĢ testis izlenebilir ve bu durum TT için ayırt edici bir bulgudur (51). Ayrıca, 

kremaster refleksinin yokluğu da TT için baĢka bir tanı kriteri olarak sayılır. 

Normalde kremaster refleksi, iç uyluğun iç yüzüne yapılan hafif bir vuruĢ sonrası 

aynı taraftaki testisin yükselmesi Ģeklindedir ve TT‟nun da bu refleks alınamayabilir 

(51). Skrotal muayene sırasında, skrotumun elevasyonu ile testisteki ağrının artması 

TT, azalması ise epididimit için tanısal olabilir. TT olan hastalarda bu muayene 

bulgusu “Phren bulgusu” olarak adlandırılır (51). Testis apendiksinin torsiyonu 

(apendiks testis veya apendiks epididim) olan hastalarda ise TT‟nun aksine, nadiren 

sistemik Ģikayetler ortaya çıkar ve tipik olarak daha az yoğunlukta, testisin üst 

kutbuna lokalize olan ve kademeli olarak artan tek taraflı skrotal ağrı izlenir (52). 

 

2.1.1.7. Testis Torsiyonunda Laboratuvar ve Görüntüleme 

Ġdrar tetkikleri, TT tanısından ziyade ayırıcı tanısı için faydalıdır. 

Ġdrarda hematüri veya lökositoz varlığı, daha çok epididimoorĢit lehine olsa da 

TT‟nunda da izlenebilir (6,8). TT tanısında en çok kullanılan yöntem Renkli Doppler 

Ultrasonografidir (RDU). RDU sayesinde testis boyutu, Ģekli, ekojenitesi ve 

kanlanması değerlendirilebilir. Akut skrotum tablosundaki hastalarda RDU 



9 

 

kullanımı, cerrahi eksplorasyon insidansını azaltır. RDU‟nun akut skrotum 

tanısındaki duyarlılığı %63.6-100, özgüllüğü %97-100, pozitif prediktif değeri %100 

ve negatif prediktif değeri ise %97.5 olarak belirtilmiĢtir (53,54). Bununla birlikte, 

RDU‟nun bazı dezavantajları da mevcuttur. Bunlar kullanıcı (operatör) bağımlı 

olması ve özellikle küçük çocuklarda veya küçük damarları olan yenidoğanlarda göz 

ardı edilemeyecek kadar yüksek oranda yanlıĢ yorumlara (Sıkça OrĢit olarak 

yorumlanmaktadır) neden olabilmesi Ģeklinde sayılabilir (6,8,9). 

Görüntüleme yöntemleri ile elde edilecek bulgular, anamnez ve fizik 

muayeneye ilave olarak kullanılmalı, klinik değerlendirmede anamnez ve fizik 

muayene esas alınmalıdır. Anamnez ve fizik muayene sonrası TT‟ye yönelik kuvvetli 

bir Ģüphe olan hastalarda ultrasonografi vb. tetkiklerle zaman kaybedilmemeli, acilen 

cerrahi skrotal eksplorasyon yapılmalıdır. Böylece, yanlıĢ (negatif) tanı ihtimali olan 

hastaların atlanılması önlenebilir. (53,55,56). 

 

2.1.1.8. Testis Torsiyonunun Tedavisi 

Akut skrotumun nedenleri arasında olan TT‟nun tedavisinin gecikmesi geri 

dönüĢü olmayan testis nekrozuna sebep olduğu için tanı ve tedavi hızlı bir Ģekilde 

yapılmalıdır (57). Ġskemi süresinin 6 saati aĢtığı durumlarda testisin kurtulma Ģansı 

%90 iken, bu oran 12 saatten sonra %50, 24 saatten sonra ise %10‟a düĢer (4). Bu 

nedenle TT‟de daha iyi bir kurtarma oranı elde etmek için, semptomların 

baĢlamasından sonraki 6 saat içinde cerrahi eksplorasyon yapılması önerilmektedir 

(58).  

TT‟de tedavinin esası detorsiyona dayanmaktadır. Manuel detorsiyon ilk 2-6 

saat arasında veya cerrahi hazırlığın devam ettiği esnada uygulanmalıdır (28,59). 

Ancak, bir hastada baĢarılı bir manuel detorsiyon sonrası testiste ağrı geçmesine, 

kordun gevĢemesine ve testisin skrotum içindeki normal pozisyonunun sağlanmasına 

rağmen, daha sonra geliĢebilecek TT ihtimalini önlemek için cerrahi tedavi ihtiyacı 

devam etmektedir. BaĢarılı detorsiyonun varlığı, Doppler USG‟deki kan akımının 

düzelmesi ile gösterilebilir. Eğer, manuel detorsiyon baĢarısız olursa vakit 

kaybedilmeden cerrahi eksplorasyona geçilmelidir (59). Ancak, TT olan hastalarda 

cerrahi giriĢim baĢarılı olsa da, hastaların %40-60‟ında testiküler atrofi ve infertilite 

geliĢebilmektedir (60). 
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2.1.2. EpididimoorĢit 

EpididimoorĢit (veya OrĢit) öncelikle epididimin iltihabı, sonrasında ise tek 

taraflı testis tutulumu sonucu ortaya çıkan akut skrotal bir acildir. Akut skrotumun 

nedenleri arasında birçok hastalık bulunmasına rağmen, özellikle yetiĢkinlerde en 

yaygın nedeni orĢittir (2). 

 

2.1.2.1. OrĢit Etiyolojisi 

Epididimitin ortaya çıkıĢı ile ilgili geleneksel görüĢ, bu durumun idrar 

reflüsünden kaynaklandığını vurguluyor olsa da 1979 yılında Berger ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢma çoğu vakadan bakterilerin sorumlu olduğu gösterilmiĢtir (61). 

Enfeksiyonun yanı sıra travma, otoimmün hastalıklar ve bazı risk faktörleri de 

(Doğumsal anomalliler, cinsel aktivite, mesane çıkıĢı obstrüksiyonu, idrar reflüsü 

ürogenital malformasyon, yorucu fiziksel aktivite ve bisiklet veya motosiklet sürme 

gibi) orĢite neden olabilir (9,62,63). 

 

2.1.2.2. OrĢit Epidemiyolojisi 

Akut epididimitin insidansı tam olarak bilinmese de, ABD‟de yapılan bir 

çalıĢmada 18 yaĢından büyük erkeklerde epididimit izlenme oranı %0.29 olarak 

bildirilmiĢtir (64). Bununla birlikte 18-50 yaĢ arası erkeklerde izlenen genitoüriner 

sistem enfeksiyonları arasında epididimitin sırası; prostatit, üriner sistem 

enfeksiyonu, üriner sistem taĢına sekonder enfeksiyonlar ve komplike olmayan cinsel 

yolla bulaĢan enfeksiyonlardan sonra 5. sırada gelmektedir (64). 

2.1.2.3. OrĢit Patofizyolojisi 

EpididimoorĢit; genellikle organizmaların vas deferens yoluyla testis ve 

epididime ulaĢması sonucu oluĢur (65). Akut epididimoorĢitte izole edilen en yaygın 

patojen, üropatojenik E. Coli (UPEC)‟dir (66). Çocuklarda ve yaĢlı erkeklerde E. 

coli‟nin yanı sıra Pseudomonas ve Proteus türlerine rastlanırken, bazı çocuklarda 

nadirde olsa Mycoplasma pneumoniae, Enterovirüs ve Adenovirüs gibi virüslerin de 

epididimoorĢit nedeni olabildiği bilinmektedir. OtuzbeĢ yaĢ altı erkeklerde ise cinsel 

yolla bulaĢan epididimoorĢit vakaları sıktır ve bunların %50‟sinde sorumlu 

organizmalar N. gonorrhoeae ve C. Trachomatis‟dir (62). 
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2.1.2.4. OrĢitte Klinik 

Hastalarda ağrının ortaya çıkıĢı TT‟ye göre daha yavaĢ ve kademelidir (67). 

Ağrı sıklıkla testisin arkasına lokalizedir ve zamanla ağrı spermatik kord tutulumu 

nedeniyle kasık bölgesine veya karın alt kadrana doğru yayılabilir. Ayrıca, bazı 

hastalarda tek taraflı tutulumun aksine, enfeksiyonun diğer tarafa da yayılmasına 

bağlı olarak her iki testiste de ağrı izlenebilir (68). Virüslerle enfekte olan orĢit 

vakalarında klinik bulgular daha hızlı ortaya çıkar ve sıklıkla tek taraflı ani baĢlayan 

skrotal ağrı ve skrotumda ĢiĢlik izlenir (9).  

Ġdrar yapma semptomları (Sık idrara çıkma, hematüri ve dizüri gibi) ile 

birlikte yüksek ateĢ olan hastaların epididimit olma ihtimali daha yüksektir. Ayrıca, 

bazı hastalarda üretrit ve prostatit bulguları da (Üretral akıntı, iĢeme semptomları) 

izlenebilir (68). Bu hastalarda, idrar kültürü sonucu sıklıkla negatif (-) olsa da idrar 

kültürü alınması, üretral sürüntü ve idrar analizi gibi tetkiklerin yapılması 

önerilmektedir (67). Hastalarda testiküler inflamasyon nedeniyle epididim aĢırı 

derecede duyarlı ve ödemli olabilir. Ödem, sıklıkla epididime lokalize olup, bazen 

testise doğru da ilerler ve yaklaĢık 3-4 saat içinde testisler normal boyutlarının 2-3 

katına ulaĢabilir (68). Bulantı-kusmanın varlığı veya yokluğu, EpididimoorĢit ile TT 

arasında ayrım yapılmasına yardımcı değildir. Çünkü bu semptomlar herhangi bir 

koĢulda izlenebilir (9).  

Fizik muayenede skrotum ciddi kızarık, ödemli ve lokal olarak ısı artıĢı 

mevcuttur. Ayrıca, palpasyonda spermatik kord ve skrotumda hassasiyet saptanabilir. 

Ġleri evre olguların %58‟inde epididim ile testis tek bir kitle Ģeklinde palpe edilebilir. 

Eğer apse geliĢimi varsa bu hastalarda fistülizasyonla da karĢılaĢılabilir (36,68). 

Prehn belirtisi; testisin yükselmesiyle ağrının azalması durumudur. Epididimitli 

hastalarda güvenilir bir bulgu olmasa da (Aynı bulgu TT‟de de oluĢabilir) ortaya 

çıkabilir (69). 
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2.1.2.5. OrĢitin Tanısı 

Akut skrotumun en sık nedenleri olan TT ve EO arasında, yalnızca klinik 

muayene ile ayrım yapmak zordur. Bu nedenle, ek tetkiklere ihtiyaç duyulmaktadır. 

C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve eritrosit sedimantasyon hızı gibi parametrelerin 

ölçülmesi, EpididimoorĢiti testis torsiyonundan ayırt etmede faydalı olabilir (70). 

Bazı hastalarda, üretrit ve gonokokal enfeksiyonu saptamak için gram boyama ve 

üretral akıntı kültürü önerilmektedir. Bu hastalarda, Lökosit esteraz ve beyaz küre 

(WBC) yüksekliği üretriti ve buna bağlı epididimiti düĢündürebilir (9). Tanı veya 

ayırıcı tanının Ģüpheli olduğu durumlarda skrotal muayeneye ek olarak RDU 

yapılmalıdır (71,72). RDU‟da belirgin olarak azalmıĢ Doppler dalga nabzı (azalmıĢ 

kan akımı) TT düĢündürürken, artmıĢ Doppler dalga nabzı (artan kan akıĢı) ile 

büyümüĢ, kalınlaĢmıĢ bir epididim varlığı ise Epididimiti düĢündürür (73). 

 

2.1.2.6. OrĢitin Tedavisi 

Epididimitin ampirik tedavisi, laboratuvar testleri tamamlanmadan önce olası 

patojenlere yönelik baĢlatılmalıdır. Amaç, enfeksiyonu tedavi etmeye, semptomları 

iyileĢtirmeye, bulaĢmayı önlemeye ve gelecekteki komplikasyonları azaltmaya 

yöneliktir. Daha sonrasında spesifik etkene yönelik antibiyotikle tedaviye devam 

edilmelidir (74). Ayrıca, antibiyotik tedavisine ek olarak analjezikler, skrotal 

elevasyon, fiziksel aktivite kısıtlılığı, yatak istirahati ve soğuk uygulama fayda 

sağlar. Hastalar sepsis, apse, infertilite ve enfeksiyonun yayılması gibi olası 

komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir. Epididimit ve orĢit genellikle yakın 

takip ile ayaktan tedavi edilebilir. Ġnatçı ağrı, kusma (Oral antibiyotik alamama 

nedeniyle), apse Ģüphesi, ayaktan tedavi baĢarısızlığı veya sepsis belirtileri var hasta 

için yatarak tedavi edilmesi önerilir (75–77). Viral orĢit tedavisinde ise semptomatik 

tedavi uygulanmaktadır. Kabakulağa sekonder oluĢan orĢit vakalarının birçoğu 3-10 

gün içinde kendiliğinden düzelmektedir (9). 
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2.2. ĠSKEMĠ VE REPERFÜZYON HASARI 

Ġskemi-reperfüzyon (I/R) hasarı, iskemik dokulara veya organlara kan 

akıĢının yeniden sağlanmasının neden olduğu hasar olarak tanımlanmaktadır. Bu 

durum, bir dizi karmaĢık patofizyolojik mekanizmalarla iliĢkili olup, I/R hasarı 

nedeniyle hücre disfonksiyonu, apoptoz, nekroptoz ve hatta ferroptoz gibi farklı 

hücre ölüm Ģekilleri gerçekleĢebilmektedir (78). Hücre disfonksiyonunun veya 

ölümünün derecesi, iskeminin hem büyüklüğünden hem de süresinden 

etkilenmektedir. Ayrıca, her organın iskemiye duyarlılığı farklıdır. Bununla birlikte, 

iskemi sonrasında reperfüzyon yani hücreye oksijen ve besin yeniden gönderimi 

sonrası birikmiĢ hücresel metabolizmanın ürünlerinin neden olduğu bazı patojenik 

süreçler meydana gelmektedir (79). 

Ġskemi sırasında anaerobik metabolizma hakimdir ve bu metabolizma 

sonucunda hücrede hidrojen iyonları birikmeye baĢlar ve bu durum hücre pH‟ında 

düĢüĢe neden olur. Biriken hidrojen iyonlarını tamponlamak için Na
+
/H 

+
 değiĢtirici 

mekanizmalarla fazla hidrojen iyonları hücre dıĢına atılır (80). Ġskemi ayrıca 

Na
+
/K

+
ATPase gibi enerji metabolizmasını katalize eden enzimleri de inhibe ederek 

hücrelerdeki ATP‟yi tüketir. Daha sonra hücreden Ca
++

 iyonu dıĢarı çıkar ve 

hücredeki aktif Ca
++

 iyonu miktarını azaltır ve endoplazmik retikulum (ER) 

tarafından kalsiyumun geri alımını sınırlar, böylece hücrede aĢırı kalsiyum 

yüklenmesine neden olur. Bu durum mitokondrideki (MPT) gözeneklerinin 

açılmasına da sebep olur, mitokondriyal membran potansiyelini dağıtımını da ATP 

üretimini de daha fazla bozar ve bu durum hücre içi proteazların (örn. kalpainler) 

aktivasyonuna neden olur. Bu değiĢiklikler doku hasarının derecesine, 

kan akıĢındaki azalmanın büyüklüğüne ve iskemik dönemin süresine göre değiĢir 

(81). Ġskemi sırasında, iskemik hasara katkıda bulunmayan diğer biyokimyasal 

olaylar meydana gelir. Ancak perfüzyon yeniden sağlandığında kandaki oksijen ve 

oluĢan metabolitlerin kana verilmesiyle doku hasarını alevlendiren bir dizi olayı 

tetiklerler. Reperfüzyon, oksijenin ve aerobik ATP üretimi için gerekli substratların 

verilmesi yeniden sağlansa da, aerobik metabolizma ile hücre dıĢı pH‟ı 

normalleĢtirse de reperfüzyonun kendisinin zararlı sonuçları var olduğu gözlenmiĢtir 

(79). I//R hasarının altında yatan mekanizmalar karmaĢık ve çok faktörlüdür, genel 
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olarak; Kan akıĢı yeniden sağlandığında, oksijenin yeniden verilmesiyle metabolizma 

sonucu reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumu, kalsiyum aĢırı yüklenmesi, 

mitokondriyal disfonksiyon, endotelyal disfonksiyon, koagülan sistem 

disfonksiyonu, apoptoz ve inflamatuvar yanıtlar gibi çok sayıda patofizyolojik 

süreçleri içermektedir (82,83). Reperfüzyon fazının çok dinamik olduğu ve hücre 

ölümünün reperfüzyon baĢlangıcından sonra 3 güne kadar devam edebildiği bilinse 

de kritik bir iskemi süresi aĢıldığında, hücre tipine ve organa göre değiĢen hücre 

hasarı ve/veya ölüm meydana gelir (84). Bu nedenle, etkilenen organa kan akıĢının 

mümkün olan en erken zamanda yeniden sağlanması, açıkça birincil öneme sahiptir. 

 

2.2.1. Hücre Ölümü 

Vücutta homeostaziyi sağlamak için yeni hücrelerin oluĢması ile var olan 

hücrelerin ölümü arasında bir denge vardır. Ölüm, apoptoz gibi programlanmıĢ ve 

temiz bir Ģekilde yürütülebilir veya birçok nekroz türünün örneklediği gibi travmatik 

veya inflamatuvar olabilir. Bununla birlikte, homeostaziyi desteklemede veya 

bozmada çok sayıda role hizmet eden, bazıları apoptoz ve/veya nekroza benzerlik 

gösteren ve birçoğu birbirinden farklı olan birkaç hücre ölüm tipi vardır. Bunlar ise 

apoptoz, nekroz, nekroptoz, entoz, piroptoz, pironekroz, ferroptoz, partanatoz, otofaji 

ve lizozoma bağlı hücre ölümüdür (85). Uzun yıllar boyunca, I/R ile hücre 

ölümlerinin yani nekrozun; inflamatuvar mediatörlerin ve toksik moleküller ile 

katabolik süreç ve mekanik hasar gibi dıĢ faktörler tarafından meydana geldiği 

düĢünülmüĢtür, fakat bu düĢüncenin doğru olmasıyla birlikte hücrelerin apoptoz ve 

benzeri yolaklarla hücresel sinyal mekanizmaları tarafından ölmek üzere 

programlanabileceği de artık kabul edilmektedir (86). 

2.2.1.1. Kaspazlar 

Kaspazlar, apoptoz da çeĢitli görevlerde yer alan sistein proteaz ailesi 

enzimleridir (10). Kaspazlar, inaktif protein olarak sentezlenip çeĢitli yollarla aktive 

edilir ve apoptoz veya apoptoz benzeri farklı hücre ölüm mekanizmalarında (örneğin 

piroptoz, nekroptoz, vb.) görev alır (11). Kaspazlar 3 grupta sınıflandırılır:  
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▪BaĢlatıcı (Kaspaz-2,8,9,10) kaspazlar, 

▪Efektör (Kaspaz-3,6,7) kaspazlar, 

▪Ġnflamatuvar (Kaspaz-1,4,5,11,12,13,14) kaspazlar (12). 

 

ġekil 3: Kaspazların sınıflaması (87) 

 

2.2.1.2. Apoptoz 

Apoptoz, hücre dıĢı veya hücre içi sinyaller yoluyla, hücrelerin düzenli bir 

Ģekilde yaĢamının sonlandırılmasına neden olan karmaĢık bir sinyalleĢme kaskadı 

içeren programlanmıĢ hücre ölümüdür (88). Apoptotik mekanizmalar “ekstrinsik” ve 

“intrinsik” olmak üzere iki farklı yolla kontrol edilir.  

 

2.2.1.2.1. Ekstrinsik Yol 

Ekstrinsik yol, Fas, TNFa ve TRAIL gibi ölüm sinyallerinin, ölüm 

reseptörlerine bağlanması ile aktive olur. Ortaya çıkan trimerik yapı, FADD ve 

TRADD gibi proteinlerin reseptörlerinin alt kısmına bağlanarak prokaspaz-8 ve 

prokaspaz-10 gibi kaspaz ailesi üyelerinin aktivasyonunu sağlar. Ölüm-indükleyici 

sinyal kompleksi (DISC)(Death-inducing signaling complex) sayesinde Kaspaz-8‟in 

aktivasyonu sağlanır (89). Aktif Kaspaz-8, BID proteini üzerinden hücreyi intrensek 

apoptoz‟a yönlendirir (86,90).  
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ġekil 4: Ġntrensek ve ekstrensek apoptoz mekanizmaları (91) 

 

2.2.1.2.2. Ġntrinsik Yol 

Ġntrinsik yol, I/R, ultraviyole ıĢınlar, toksik bileĢikler veya oksidatif stres 

birikimi gibi sitotoksik uyaranlar sonucu, Bcl-2 protein ailesinden BAX ve BAK‟ı 

indükler ve sonrasında dıĢ mitokondriyal membrana bir mekanizma ile dıĢ zarın 

geçirgenliğini arttırır. Böylece membranlar arası boĢluktan proapoptotik proteinlerin, 

özellikle de Sitokrom-C, Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 ve Endonükleaz-G‟nin 

(EndoG) salınmasını sağlar. Sitokrom-c, sitozolik protein olan APAF1‟e bağlanır ve 

ortaya çıkan “Apoptozom”, Kaspaz-9 ve Kaspaz-3 proteaz sistemini aktive 

eder. Smac/DIABLO ve Omi/HtrA2, sırasıyla kaspaz inhibe edici proteinleri ayırarak 

veya sindirerek kaspazları aktive ederken, EndoG DNA parçalanmasına aracılık eder 

(86,90). 
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2.2.1.3. Nekroz (Nekroptoz) 

Nekroz veya nekroptoz, morfolojik olarak hücrelerin ve onları oluĢturan 

organellerin ĢiĢmesi, daha sonra mitokondriyal disfonksiyon, hücre çekirdeğinin ve 

plazma zarının yırtılması ile karakterize durumdur (79). Daha önce nekroptozun, 

apoptozun (programlanmıĢ hücre ölümü) aksine, aĢırı strese tepki olarak hücrenin 

“kazayla” ölümüne yol açan rastgele, kontrolsüz bir süreç olarak meydana geldiğine 

inanılmaktaydı. Ancak, bugün nekroptozun I/R gibi koĢullar altında geliĢen 

programlanmıĢ nekroz kavramı olduğu kabul görmektedir. Bu durum özellikle 

reseptör etkileĢimli proteinler (RIP) (Receptor Interacting Protein) , RIP1 ve RIP3 

aracılığıyla gerçekleĢmektedir (89-91). RIP-1 ve 3‟ün aktivasyonu, NADPH 

oksidazların aktivasyonuna ve artan mitokondriyal oksidan üretimine ve hücre içi 

Reaktif Oksijen Substratlarının (ROS) birikimine yol açmaktadır (94). Ayrıca, DNA 

onarım enzimi poli-ADP-riboz polimeraz-1 (PARP1) aktivasyonu ile bir sistein 

proteaz olan Kalpain aktivasyonu da gerçekleĢmektedir. Her iki durumda da 

nekroptoz ile sonuçlanmaktadır (95,96).  

  

ġekil 5: Nekroptozun mekanizması (97) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3904795/#R46
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2.2.1.4. Kalpainler 

Kalpainler, I/R hasarı ile indüklenen baĢka bir hedef proteinlerdir. Kalpain 

aktivitesi Kalpastatin olarak adlandırılan bir spesifik endojen inhibitör protein ve 

hücre içi Ca
++

 yükselmesiyle gerçekleĢir. Prokalpain olarak bulunan formu, aktive 

olarak hücre iskeleti ve hücre içi organellerin parçalanmasına neden olur. Kalpain 

ailesinin en yaygın bilinen iki formu Kalpain-1 (μ-kalpain) ve Kalpain-2 (m-

kalpain)‟dir (94, 95). 

Kalpainlerin beyin, karaciğer, kalp ve proksimal renal tübülde 

hipoksik/iskemik hasarın mediyatörleri olduğu gösterilmiĢ olup, Alzheimer hastalığı, 

nörodejeneratif hastalıklar, kas distrofileri, trombosit fonksiyon bozuklukları gibi 

patolojik durumlarda da rol oynadığı bilinmektedir (95,96).  

 

2.2.1.5. Piroptoz 

Piroptoz, patojenik etkenin yaratmıĢ olduğu etkilerle hücre içi ve hücre dıĢı 

dengenin bozulmasıyla oluĢan düzenlenmiĢ bir hücre ölüm mekanizmalarından 

birisidir. Piroptoz geçiren hücreler, DNA hasarına, zarda ölü hücre boyamasına 

neden olan gözenek oluĢumuna, hücre ĢiĢmesine, hücrede parçalanmaya ve hücre 

dıĢı boĢluğa pro-inflamatuvar içeriğin salınmasına neden olur (100). Piroptoz oluĢum 

mekanizmaları apoptoz mekanizmaları ile benzer özellikler taĢısa da, Kaspaz-1 ve 

Gasdermin-D‟ye (GSDMD) bağımlı mekanizmalarca yürütülmektedir (101). Ayrıca, 

piroptoz Kaspaz-3 ve Kaspaz-8 gibi klasik apoptotik kaspazları içermemektedir. 

Bunun yerine, aktive Kaspaz-1, nükleer bütünlük bozulmadan DNA bölünmesini ve 

nükleer yoğunlaĢmayı indükleyen nükleazı aktive ederek görev yapar (102). 

Piroptozda ki ölüm Ģekli, apoptozdan farklı olarak inflamatuvardır. Bu ölüm 

süreci güçlü inflamatuvar sitokin olan IL-1 ailesinin (özellikle IL-1β) tetiklediği 

yüksek derecede inflamatuvar sitokinler sayesinde gerçekleĢir. Piroptotik süreç 

Kaspaz-3 ile GSDMD‟nin yanı sıra diğer Kaspaz (Örneğin insanda kaspaz-1,-4,-5) 

ve Gasdermin ailesinin diğer üyelerinin de dahil olduğu karmaĢık bir olaylar zincirini 

içerir (103). Patojenler ve toksinlerinin neden olduğu ölüm sinyalleri, sitozolik model 
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tanıma reseptörleri (PRR) (Pattern Recognition Receptors) tarafından algılanır ve 

apoptozdakine benzer multimerik yüksek moleküler ağırlıklı kompleks 

“inflammasomlar” sayesinde Pro-kaspaz-1 aktive edilerek Piroptoz gerçekleĢtirilir 

(103,104). 

 

ġekil 6: Piroptozun mekanizması (105) 

 

2.3. ĠNFLAMASYON VE ĠNTERLÖKĠNLER 

Doğal bağıĢıklığın ve adaptif bağıĢıklığın önemli bir modülatörü olan 

Ġnterlökin-1 (IL-1) sitokin ailesi, konağın enfeksiyon ve inflamatuvar hasara karĢı 

cevabında önemli bir rol oynamaktadır. IL-1 ailesi, IL-1α, 1β, 1R, 18 ve 33 ayrıca 

hem IL-1β‟nın hem de IL-18‟in inflamatuvar yanıta aracılık ettiği IL-36 ve 37‟yi 

içermektedir (106). IL-1β, bilinen en güçlü proinflamatuvar sitokinlerden 

birisidir. BaĢta doku makrofajları olmak üzere dentritik hücreler, kandaki 

mononükleer hücreler, nötrofiller, B-lenfositler ve Natural Killer hücreleri tarafından 

üretilir (107). Nötrofillerin inflamatuvar bölgelere hızlı göçü, endotelyal adezyon 

moleküllerinin aktivasyonu, sitokinlerin ve kemokinlerin indüksiyonu ve Th17 yanıtı 

gibi spesifik immün yanıtların uyarılması dahil olmak üzere akut enfeksiyonda 

açıkça koruyucu bir etkiye sahiptir (108). 
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 Gram negatif bakterilere ait olan lipopolisakkaritler (LPS), pro-IL-1β ve pro-

IL-18 üretimini uyarmaktadır. IL-1β‟nin öncüsü olan pro-IL-1β‟nin IL-1β‟ye 

dönüĢümü Kaspaz-1 tarafından gerçekleĢtirilir. Kaspaz-1 bu görevinin yanı sıra IL-

18‟inde aktivasyonunu da sağlar (109). Enfeksiyon durumunda, piroptozun 

gerçekleĢmesi aktive olmuĢ IL-1β ve IL-18 sayesinde olur. Bu bakımdan, Piroptozun 

ve/veya inflamasyonun kaspaz ve IL ailesi ile yakından iliĢkili olduğu görülmektedir 

(110,111). 

 

2.4. OKSĠDATĠF STRESS 

Serbest radikaller, dıĢ yörüngelerinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron 

içeren ve bağımsız olarak var olma yeteneğine sahip, oldukça reaktif atom ve/veya 

moleküller olarak tanımlanabilir (112). Bu radikaller, tek bir elektronu kaybederek 

veya kabul ederek oksidan veya indirgeyici olarak hareket eden oksijen (ROS) ve 

azotun (RNS) reaktif radikal ve radikal olmayan türevlerini içerir (Tablo 2) (113). 

Tablo 2: Serbest radikaller  

 

Normalde organizmada oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasında bir 

denge bulunmaktadır (114). Oksidatif stres, hücresel oksidan ürünlerinin arttığı 

duruma denmektedir. I/R, inflamasyon gibi durumlarda ortaya çıkmaktadır. Özellikle 

reperfüzyon sırasında, hücresel oksijenin aniden geri kazanılması nedeniyle aĢırı 
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miktarda ROS üretimi gerçekleĢir ve biriken ROS ürünleri hücrenin protein, lipid ve 

DNA içeren yapılarına ciddi hasar vererek hücrelerde apoptoza ve nekroza yol açar 

(115).  

2.4.1. Nitrik Oksit 

Nitrik Oksit (NO), hücresel redoks dengesindeki bir diğer önemli fonksiyonu 

olan bir radikaldir. Bunun yanı sıra nörotransmitter (sinyal iletimi), vazodilatasyon 

ve düz kas relaksasyonu gibi baĢka görevleri de vardır (116). Memelilerde NO 

sentezi, Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından L-arginin üzerinden gerçekleĢtirilir. NO 

sentezi sırasında moleküler oksijen ve indirgenmiĢ Nikotinamid-Adenin-Dinükleotit 

fosfat (NADPH) kullanılmaktadır. NO‟in süperoksit radikali ile reaksiyonu (O2
-
) 

sonucu güçlü bir oksidan olan Peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢmaktadır. Bu bileĢik 

hücrede oksidatif hasara; proteinler, lipidler ve DNA dahil olmak üzere tüm hücresel 

yapılarda yıkıma neden olmaktadır (117). 

 

2.4.2. Malondialdehit 

Lipid peroksidasyonunu etkileyen en yaygın iki ROS türü vardır. Bunlar, 

Hidroksil radikali (H2O
-
) ve Hidroperoksildir (H2O2). Hidroksil radikali, kimyasal 

olarak en reaktif aktif oksijen türü olarak bilinmektedir (118). Lipid peroksidasyonu 

sırasında çok çeĢitli primer ve sekonder oksidasyon ürünü ortaya çıkar. Bu ürünler 

içinde en çok bilinen primer ürün Lipid hidroperoksit (LOOH) iken, sekonder 

ürünler ise Malondialdehit (MDA), Propanal ve Heksanaldır. MDA, lipid 

peroksidasyonunun en mutajenik ürünü olup, özellikle oksidatif stresi gösteren en 

önemli biyobelirteçlerden birisidir (119).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIġMANIN DĠZAYNI 

 

Bu çalıĢma, Kırıkkale Üniversitesi Hüseyin Aytemiz Deneysel 

Hayvan AraĢtırma Laboratuvarında gerçekleĢtirildi. Etik onam, Kırıkkale 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (Tarih: 08.10.2021, Proje no: 

2021/093) alındı. ÇalıĢma sırasında Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı 

Kılavuzuna sıkıca bağlı kalındı. ÇalıĢmaya ağırlıkları 250-350 gr arasında değiĢen 40 

adet erkek cinsiyette Albino-Wistar rat dahil edildi. Ratlar, rastgele seçimle her bir 

grupta 8‟er rat olacak Ģekilde 5 gruba ayrıldı. Gruplar Ģu Ģekilde tanımlandı: 

▪ Grup-1: 2 saatlik testis torsiyonu oluĢturulan grup, 

▪ Grup-2: 6 saatlik testis torsiyonu oluĢturulan grup, 

▪ Grup-3: 24 saatlik testis torsiyonu oluĢturulan grup, 

▪ Grup-4: OrĢit oluĢturulan grup, 

▪ Grup-5: Kontrol grubu (sham). 

 

3.1.1. Deney Modeli 

Ratlar temin edildikten sonra, 22-24°C oda sıcaklığında 15 günlük 

oryantasyon sürecinde kafeslerinde bekletildi. Bu süreç boyunca ratların su ve gıda 

alımlarına izin verilip, 12 saatlik gündüz ve gece siklusları ile %50-60 oranında 

nemlendirilen bir ortamda çevre Ģartlarına uyumları sağlandı. Cerrahi prosedürden 8 

saat önce, gıdaya eriĢimleri kısıtlandı ve sadece sıvı ihtiyaçlarını karĢılayacak kadar 

su almalarına izin verildi. 

Grup 1‟deki ratlar 8 saatlik açlığın ardından kiĢisel kafeslerinden çıkarıldı, 

deneklere cerrahi giriĢim öncesi 10 mg/kg dozunda Xylazin (Rompun, Bayer, 

Türkiye) ve 90 mg/kg dozunda Ketamin (Ketalar, EczacıbaĢı Lambert, Ġstanbul, 

Türkiye), intraperitoneal uygulanarak genel anestezi sağlandı. Daha sonra Abdomen 

duvarı orta hatta ve genital bölge %10‟luk povidon iyot çözeltisi ile temizlendi. 



23 

 

Deneklere skrotumdan, 2 cm uzunluğunda cilt ve cilt altı kesisi uygulanarak, 

spermatik kord ve testise ulaĢıldı. Daha sonra spermatik kord ekleriyle birlikte 720
o
 

çevirilerek torsiyone edildi ve 2 saat boyunca klemplendi. Ġki saatlik sürenin 

tamamlanmasından sonra ratların kan ve doku (Testis) örneği, alındı. Grup 2‟deki 

ratlara da aynı deney ve sedasyon prosedürü uygulandı ve spermatik kord ekleriyle 

birlikte 720
o
 çevirilerek torsiyone edilip, 6 saat boyunca klemplenerek takip edildi. 

Altı saatlik sürenin tamamlanmasından sonra ratların kan ve doku (Testis) örneği, 

alındı. Grup-3‟deki ratlara aynı deney ve sedasyon prosedürü uygulanarak spermatik 

kord ekleriyle birlikte 720
o
 çevirilerek torsiyone edildi ve 24 saat boyunca 

klemplendi. Bu gruptaki ratların cildi, torsiyon iĢlemi sonrası 3.0 vicryl ile kapatıldı 

ve ratlar kiĢisel kafesinde takibe alındı. Yirmidört saatlik sürenin tamamlanmasından 

sonra kan ve doku örnekleri alındı. Grup-4‟deki ratlara aynı deney ve sedasyon 

prosedürü uygulandı. Skrotumdan 2 cm uzunluğunda cilt ve cilt altı kesisi 

uygulanarak spermatik kord ve testise ulaĢıldı. Daha önceden laboratuvar Ģartlarında 

üretilen 0.1 ml 10
6 

cfu/ml‟lik üropatojenik E.Coli ratların sol testisine enjekte edildi. 

Bu prosedürdeki E.Coli suĢunun miktarı Demir ve ark. tarafından tariflenen metoda 

göre yapıldı (120). ĠĢlem sonrası cilt 3.0 vicryl ile kapatılarak, ratlar kiĢisel 

kafeslerine kondu. Ratların günlük testis muayenesi yapıldı ve OrĢit bulguları 

(Eritem, ĢiĢlik ve ısı artıĢı) takip edildi. Ortalama 3. gün ile 10. gün arasında orĢit 

oluĢtuğu gözlenen çalıĢmaları kriter olarak alındı (121–123). OrĢit oluĢumu sonrası 

yukarıda tarif edilen anestezi, sterilizasyon ve iĢlem prosedürü tekrarlandı ve ratların 

kan ve testis doku örneği alındı. Grup-5‟deki ratlara aynı deney ve sedasyon 

prosedürü uygulandı. Bu grup kontrol grubu olacağından, deneklere skrotumdan, 2 

cm uzunluğunda cilt ve cilt altı kesisi uygulandı ve daha sonra hiçbir iĢlem 

uygulanmadan cilt 3.0 vicryl ile kapatıldı. Tüm gruplardaki ratlar, deney modeli 

tamamlandıktan sonra genel anestezi altında sakrifiye edildi. Alınan kan ve doku 

örnekleri uygun koĢullarda saklanarak Biyokimya ve Patoloji laboratuvarına teslim 

edildi. 
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ġekil 7: ÇalıĢma prosedürünün fotoğrafları  

 

 

ġekil 8: Testis dokusunda orĢit oluĢturulması 8A: Enfekte testis dokusunun 

makroskobik görünümü 8B: Besiyerinde üreyen E.Coli görüntüsü 8C: Kültür sonucu  

 

3.2. HĠSTOPATOLOJĠK VE BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELERĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

3.2.1. Biyokimyasal Değerlendirme 

Alınan kan örnekleri 3500 rpm‟de 15 dakika santrifüj edilerek, serum kısmı 

ayrıĢtırıldı. Alınan serum örnekleri -80
o
C‟de muhafaza edildi. Deneyin yapılacağı 

günde tüm örnekler aynı anda çözüldü ve serum örneklerinden Kalpain-1, Kaspaz-1, 
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IL-1β (Shanghai Sunred Biological Technology Co. LOT: 202112) Kaspaz-8 (Cloud-

Clone Corp. LOT: L211220048) düzeyi double-antibody sandwich Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay  (ELĠSA) testi ile çalıĢıldı.  

Kalpain-1 analizi: Numunelerdeki Kalpain-1 seviyesini test etmek için 

double-antibody sandwich ELĠSA testi kullanıldı. Rat Kalpain-1 monoklonal 

antikoru ile önceden kaplanmıĢ monoklonal antikor enzim kuyusuna numuneler 

eklenmiĢtir. Daha sonra biyotin ile etiketlenmiĢ Kalpain-1 antikoru ve 

immunkompleks oluĢturmak için Streptavidin-HRP eklenip 60 dakika 37 C‟de 

inkübe edildi. Sonra kromojen solüsyon A ve kromojen solüsyon B eklenip 37 C‟de 

10 dakika inkübe edildi. 15 dakika içinde stop solüsyonu eklenerek reaksiyon 

sonlandırıldı. Renk değiĢikliği, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Standart grafiğinden faydalanılarak örneklerdeki Kalpain-1 konsantrasyonu 

belirlendi. Elde edilen sonuçlarda Kalpain-1 düzeyi “ng/ml” birimi olarak verildi.  

Kaspaz-1 analizi: Numunelerdeki Kaspaz-1 seviyesini test etmek için 

double-antibody sandwich ELĠSA testi kullanıldı. Rat Kaspaz-1 monoklonal antikoru 

ile önceden kaplanmıĢ monoklonal antikor enzim kuyusuna numuneler eklenmiĢtir. 

Daha sonra biyotin ile etiketlenmiĢ Kaspaz-1 antikoru ve immunkompleks 

oluĢturmak için Streptavidin-HRP eklenip 60 dakika 37 C‟de inkübe edildi. Sonra 

kromojen solüsyon A ve kromojen solüsyon B eklenip 37 C‟de 10 dakika inkübe 

edildi. 15 dakika içinde stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırıldı. Renk 

değiĢikliği, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Standart 

grafiğinden faydalanılarak örneklerdeki Kaspaz-1 konsantrasyonu belirlendi. Elde 

edilen sonuçlarda Kaspaz-1 düzeyi “ng/ml” birimi olarak verildi. 

Kaspaz-8 analizi: Numunelerdeki Kaspaz-8 seviyesini test etmek için 

double-antibody sandwich ELĠSA testi kullanıldı. Rat Kaspaz-8 monoklonal antikoru 

ile önceden kaplanmıĢ monoklonal antikor enzim kuyusuna numuneler eklenmiĢtir. 

Daha sonra biyotin ile etiketlenmiĢ Kaspaz-8 antikoru ve sonrasında Horseradish 

Peroxidase (HRP) ile konjuge Avidin eklenerek 37 C‟de 30 dakika inkübe edildi. 

Sonra TMB substrat solüsyonu eklenip 37 C‟de 10-20 dakika inkübe edildi. 15 

dakika içinde stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırıldı. Renk değiĢikliği, 450 
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nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Standart grafiğinden 

faydalanılarak örneklerdeki Kaspaz-8 konsantrasyonu belirlendi. Elde edilen 

sonuçlarda Kaspaz-8 düzeyi “ng/ml” birimi olarak verildi. 

IL-1β analizi: Numunelerdeki IL-1β seviyesini test etmek için double-

antibody sandwich ELĠSA testi kullanıldı. Rat IL-1β monoklonal antikoru ile 

önceden kaplanmıĢ monoklonal antikor enzim kuyusuna numuneler eklendi. Daha 

sonra biyotin ile etiketlenmiĢ IL-1β antikoru ve immunkompleks oluĢturmak için 

Streptavidin-HRP eklenip 60 dakika 37 C‟de inkübe edildi. Sonra kromojen 

solüsyon A ve kromojen solüsyon B eklenip 37 C‟de 10 dakika inkübe edildi. 15 

dakika içinde stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırıldı. Renk değiĢikliği, 450 

nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Standart grafiğinden 

faydalanılarak örneklerdeki IL-1β konsantrasyonu belirlendi. Elde edilen sonuçlarda 

IL-1β düzeyi “pg/L” birimi olarak verildi. 

Nitrik oksit ve Malondialdehit analizi: Tüm doku örnekleri normal 

%0.9‟luk salin ile yıkandı ve -80°C‟de saklandı. Sonrasında dokular 1 mL normal 

salin ile homojenize edildi. Homojenize dokular 1500 rpm ve 4°C‟de 10 dakika 

süreyle santrifüje edildi ve süpernatanlar MDA, total nitrit/nitrat düzeylerini 

belirlemek için kullanıldı. Bu prosedürdeki protein tayinleri Lowry ve ark. tarafından 

tariflenen metoda göre yapıldı (124). Dokulardaki oksidatif hasara bağlı geliĢen lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyeleri Armstrong ve Al-Awadi 

tarafından tanımlanan yöntemle ölçüldü (125). Kalibrasyon eğrisi 1-25 nmol/L 

dilüsyonunun 1,1,3,3 tetraetoksipropan standartları kullanılarak hazırlandı. Sonuçlar 

“µM/mg” protein cinsinden ifade edildi. Akut oksidatif hasarın göstergesi olarak 

ayrıca NO da kullanıldı. NO seviyeleri Miranda ve ark. tarafından tarif edilen 

spektrofotometrik yönteme göre ölçüldü (126). Nitrat, vanadium ile nitrite indirgendi 

ve nitrit seviyeleri Griess reaktifleri kullanılarak ölçüldü. Bu sonuç örneklerde 

bulunan toplam nitrat ve nitrit miktarını yansıttı. Standart olarak sodyumnitratlı seri 

dilüsyonları kullanıldı. Sonuçlar “µM/mg” cinsinden ifade edildi. 
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3.2.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Doku histopatolojisini değerlendirmek amacıyla sağlam testis, torsiyone testis 

ve orĢit oluĢturulmuĢ testis dokuları alındı. Histopatolojik numuneler %10‟luk 

formaldehit solüsyonu içinde sabitlenerek, patoloji bölümüne teslim edildi. 

Histopatolojik inceleme için, parafine gömülen bloklar 4 mikron kalınlığında 

kesilerek Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandı. Boyanan preparatların patolojik 

değerlendirmesi, uzman patolog tarafından Nikon-Eclipse Ni ıĢık mikroskobu 

kullanılarak gerçekleĢtirildi. Histopatolojik değerlendirmede testis dokularında 

inflamasyon, ödem, konjesyon, hemoraji ve fibrozis varlığına dayalı skorlamaya (0 

=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=Ģiddetli) ve spermatogenez varlığına (0=yok, 1=var) göre 

yapıldı. 

 

ġekil 9: Deney gruplarındaki rat testislerinin makroskobik görüntüleri 9A. Kontrol 

grubu 9B. Testis torsiyonu 2 saatlik 9C. Testis torsiyonu 6 saatlik 9D. Testis 

torsiyonu 24 saatlik 9E. OrĢit grubu 



28 

 

3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Elde edilen verilerin, istatistiksel analizi SPSS for Windows 21.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Verilerin normallik analizinde Shapiro-Wilk testi 

kullanıldı. Biyokimyasal veriler Ortalama (Ort) ve Standart sapma (±SS) Ģeklinde 

ifade edildi. Gruplar arası biyokimyasal verilerin karĢılaĢtırılmasında tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve Student-t testi kullanıldı. Histopatolojik bulgular  

Mann-Whitney U testi ile spermatogenez varlığı ise Chi-square testi  kullanılarak  

karĢılaĢtırıldı. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında verildi ve p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

 

4.1. BĠYOKĠMYASAL SONUÇLARIN ANALĠZĠ 

Kalpain-1 sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek 

Kalpain-1 düzeyi Grup-2‟de (13.97±2.01) tespit edildi. Kalpain-1 düzeyi 

bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu saptandı (p<0.001, ANOVA). 

Deney gruplarının (TT ve OrĢit) Kalpain-1 düzeyi, Kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha yüksekti (Sırasıyla Grup-1 vs Grup-5, p=0.030; Grup-2 vs Grup-5, 

p<0.001; Grup-3 vs Grup-5, p=0.001; Grup-4 vs Grup-5, p=0.006). 6 saatlik ve 24 

saatlik TT oluĢturulan gruplardaki Kalpain-1 düzeyi, OrĢit oluĢturulan Grup-4‟teki 

Kalpain-1 düzeyinden anlamlı olarak daha yüksekti (Sırasıyla Grup-2 vs Grup-4, 

a
p<0.001; Grup-3 vs Grup-4, 

b
p=0.019) (Tablo 3 ġekil 10 ).  

Tablo 3: ÇalıĢma gruplarının Kalpain-1 sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 

(TT2) 

n=8 

Grup-2 

(TT6) 

n=8 

Grup-3 

(TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-

maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Kalpain-

1 

11.45±3.90 

(5.33-

16.53) 

13.97±2.01
a 

(11.0-16.53) 

12.78±2.82
b 

(10.25-16.48) 

9.98±1.04
a,b

 

(8.25-11.27) 

7.87±1.52 (5.17-

9.62) 

TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik testis torsiyonu; EO, 

EpididimoorĢit, K, Kontrol (
a
p<0.001; 

b
p=0.019). 
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ġekil 10: Gruplardaki Kalpain-1 sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

 

Kaspaz-1 sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek 

Kaspaz-1 düzeyi Grup-4‟te (4.07 ±0.99) tespit edildi. Kaspaz-1 düzeyi bakımından 

gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu saptandı (p=0.005, ANOVA). Deney 

gruplarının (TT ve OrĢit), Kaspaz-1 düzeyi Kontrol grubundan anlamlı olarak daha 

yüksekti (Sırasıyla Grup-1 vs Grup-5, p=0.016; Grup-2 vs Grup-5, p=0.001; Grup-3 

vs Grup-5, p=0.018; Grup-4 vs Grup-5, p<0.001). OrĢit oluĢturulan Grup-4‟teki 

Kaspaz-1 düzeyi, 2 saatlik TT oluĢturulan gruptaki Kaspaz-1 düzeyinden anlamlı 

olarak daha yüksekti (Grup-1 vs Grup-4, 
c
p=0.034) (Tablo 4, ġekil 11).  

Tablo 4: ÇalıĢma gruplarının Kaspaz-1 sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 

(TT2) 

n=8 

Grup-2 (TT6) 

n=8 

Grup-3 (TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Kaspaz-1 3.03±0.74
c 

(2.05-3.92) 

3.40±0.77  

(2.17-4.46) 

3.59±1.38 

(2.24-5.66) 
4.07 ±0.99

c 

(3.00-5.94) 

2.24±0.31 

(1.68-2.75) 

TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik testis torsiyonu; EO, 

EpididimoorĢit, K, Kontrol (
c
p=0.034). 
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 ġekil 11: Gruplardaki Kaspaz-1 sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

 

Kaspaz-8 sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek 

Kaspaz-8 düzeyi Grup-3‟te (2.57±0.88) tespit edildi. Kaspaz-8 düzeyi bakımından 

gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0.532, ANOVA). Tüm deney gruplarının 

(TT ve OrĢit) Kaspaz-8 düzeyi, Kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksekti 

(Sırasıyla Grup-1 vs Grup-5, p<0.001; Grup-2 vs Grup-5, p=0.005; Grup-3 vs Grup-

5, p<0.001; Grup-4 vs Grup-5, p=0.001). TT ve OrĢit grupları arasında Kaspaz-8 

düzeyi bakımından farklılık saptanmadı (Tablo 5, ġekil 12). 

Tablo 5: ÇalıĢma gruplarının Kaspaz-8 sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 (TT2) 

n=8 

Grup-2 (TT6) 

n=8 

Grup-3 (TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Kaspaz-8 2.42±0.72 

(1.80-3.84) 

2.18±1.03 

(1.04-3.63) 
2.57±0.88 

(1.83-4.59) 

2.17±0.82 

 (1.08-3.48) 

0.87±0.39 

(0.28-1.32) 

TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik testis torsiyonu; EO, 

EpididimoorĢit, K, Kontrol. 
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ġekil 12: Gruplardaki Kaspaz-8 sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

IL-1β sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek IL-1β 

düzeyi, Grup-3‟te (2480.63±605.82) tespit edildi. IL-1β düzeyi bakımından gruplar 

arasında anlamlı farklılık olduğu saptandı (p<0.001, ANOVA). Deney gruplarının 

(TT ve OrĢit) IL-1β düzeyi Kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksekti 

(Sırasıyla Grup-1 vs Grup-5, p=0.018; Grup-2 vs Grup-5, p=0.003; Grup-3 vs Grup-

5, p<0.001; Grup-4 vs Grup-5, p<0.001). OrĢit oluĢturulan Grup-4‟teki IL-1β 

düzeyi, 2 saatlik ve 6 saatlik TT oluĢturulan gruplardaki IL-1β düzeyinden anlamlı 

olarak daha yüksekti (Sırasıyla Grup-1 vs Grup-4, p=0.020
d
; Grup-2 vs Grup-4, 

p=0.048
e
) (Tablo 6, ġekil 13).  

Tablo 6: ÇalıĢma gruplarının IL-1β sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 (TT2) 

n=8 

Grup-2 (TT6) 

n=8 

Grup-3 (TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

IL-1β 1813.38±464.30
d 

(1026-2302) 

1937.0±440.88
e 

(1317-2733) 
2480.63±605.82 

(1721-3784) 

2454.63±511.88
d,e 

(1828-3246) 

1330.0±210.92 

(1028-1595) 



32 

 

IL-1β, Ġnterlökin-1Beta, TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik 

testis torsiyonu; EO, EpididimoorĢit, K, Kontrol (
d
p=0.020; 

e
p=0.048). 

 

ġekil 13: Gruplardaki IL-1β sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

NO sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek NO 

düzeyi (110.54±18.25) Grup-4‟te idi. NO düzeyi bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılık olduğu saptandı (p=0.021, ANOVA). OrĢit oluĢturulan Grup-4‟teki 

NO düzeyi hem 2 saat TT olan Grup-1‟den hem de Kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha yüksekti (Sırasıyla Grup-1 vs Grup-4, p
f
=0.001; Grup-4 vs Grup-5, 

p
g
=0.007) (Tablo 7, ġekil 14).  

Tablo 7: ÇalıĢma gruplarının NO sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 (TT2) 

n=8 

Grup-2 (TT6) 

n=8 

Grup-3 (TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

NO 71.32±18.46
f 

(39.31-99.03) 

89.28±35.32 

(36.56-155.10) 

91.18±21.47 

(54.23-122.37) 
110.54±18.25

f,g
 

(75.01-136.10) 

69.98±31.38
g 

(27.64-129.70) 

NO, Nitrik oksit; TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik testis 

torsiyonu; EO, EpididimoorĢit, K, Kontrol (
f
p=0.001;

 g
p=0.007). 
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ġekil 14: Gruplardaki NO sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

MDA sonuçlarının değerlendirilmesi: Gruplar arasında en yüksek MDA 

düzeyi (17.88±9.20) Grup4‟te idi. MDA düzeyi bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılık yoktu (p=0.069, ANOVA). Deney gruplarının (TT ve OrĢit) MDA 

düzeyi Kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksekti (Sırasıyla Grup-1 vs. Grup-

5, p=0.008; Grup-2 vs. Grup-5, p=0.003; Grup-3 vs. Grup-5, p=0.028; Grup-4 vs. 

Grup-5, p=0.008). TT ve OrĢit grupları arasında MDA düzeyi bakımından farklılık 

saptanmadı (Tablo 8, ġekil 15). 

Tablo 8: ÇalıĢma gruplarının MDA sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

 Grup-1 (TT2) 

n=8 

Grup-2 (TT6) 

n=8 

Grup-3 (TT24) 

n=8 

Grup-4 (EO) 

n=8 

Grup-5 (K) 

n=8 

 Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

Ort ± SS 

(min-maks) 

MDA 15.96±9.40 

(9.28-32.21) 

16.48±7.75 

(9.12-31.59) 

17.22±7.43 

(10.57-32.75) 
17.88±9.20   

(9.83-32.85) 

7.67±2.03 

(4.93-9.84) 

MDA, Malondialdehit. TT2, 2 saatlik testis torsiyonu; TT6, 6 saatlik testis torsiyonu; TT24, 24 saatlik 

testis torsiyonu; EO, EpididimoorĢit, K, Kontrol. 
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ġekil 15: Gruplardaki MDA sonuçlarının grafiksel karĢılaĢtırılması 

 

4.2. HĠSTOPATOLOJĠK BULGULARIN ANALĠZĠ 

TT oluĢturulan gruplarda, 2. saatten 24. saate doğru iskemi (torsiyon) süresi 

uzadıkça inflamasyon, konjesyon, ödem ve hemoraji Ģiddetinin arttığı saptandı. Bu 

durum özelikle Grup-3‟te daha belirgindi. Benzer bulgular OrĢit oluĢturulan Grup-

4‟te de izlenmekte olup, histopatolojik sınıflamaya göre bulguların Ģiddeti sıklıkla 

“hafif” düzeyde idi. Histopatolojik bulgularının Ģiddet skorunun gruplar arası 

karĢılaĢtırılmasında: Grup-4‟teki inflamasyonun Ģiddet skoru Grup-1 ve Grup-2‟den 

anlamlı olarak daha yüksek (sırasıyla G1 vs G4, p=0.001; G2 vs G4, p=0.015) iken, 

Grup-4‟te izlenen konjesyon ve hemorajinin Ģiddet skoru Grup-3‟ten anlamlı olarak 

daha yüksekti (sırasıyla p=0.026; 0.012). Diğer histopatoloji bulguları bakımından 

gruplar arasında farklılık saptanmadı. Fibrozis sadece Grup-4‟te izlenmekte olup, 

fibrozis bakımından gruplar arası farklılık saptanmadı. Spermatogenez özellikle 6. 

saat (Grup-2) ve 24. saat (Grup-3) TT olan gruplarda bozulmuĢtu. 24 saat TT olan 

Grup3 ile OrĢit oluĢturulan Grup-4 ile arasında spermatogenez varlığı bakımından 

anlamlı farklılık saptanırken, Grup-2 ile Grup-4 arasında farklılık yoktu (sırasıyla G3 

vs G4, p=0.026; G2 vs G4, p=0.467) (Tablo 9). 
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Tablo 9: Grupların histopatolojik bulguları 

 

Histopatoloji skoru: 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=Ģiddetli; *Mann-Whitney U-test; 
†
Chi-square test 

 
Grup-1 

(n=8) 

Grup-2 

(n=8) 

Grup-3 

(n=8) 

Grup-4 

(n=8) 

Grup-5 

(n=8) 

Histopatoloji skoru 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 

Ġnflamasyon* 7 1 - - 4 4 - - 2 5 1 - - 6 1 1 8 - - - 

Ödem* 6 2 - - 6 2 - - - 3 4 1 1 5 2 - 8 - - - 

Konjesyon* - 6 2 - - 7 1 - - 3 4 1 2 5 1 - 8 - - - 

Hemoraji* 6 2 - - - 6 2 - - 2 4 2 1 6 1 - 8 - - - 

Fibrozis* 8 - - - 8 - - - 8 - - - 5 3 - - 8 - - - 

Spermatogenez  

(Var/Yok)
†
 

8/0 6/2 3/5 8/0 8/0 
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ġekil 16: Testis dokularının histopatolojik görünümü (H&E). 

 
A1(x20)-A2(x200): Kontrol grubunda normal görüntü izlenmektedir B1(x20)-B2(x200): Grup-1‟in 

testis dokusunda hafif Ģiddette inflamasyon, konjesyon, ödem ve hemoraji izlenmektedir. C1(x20)-

C2(x200): Grup-2‟nin testis dokusunda orta Ģiddette inflamasyon, konjesyon, ödem ve hemoraji 

izlenmektedir. D1(x20)-D2(x200): Grup-3‟ün testis dokusunda orta Ģiddette inflamasyon, ağır Ģiddette 

konjesyon, ödem ve hemoraji izlenmektedir. Spermatogenezde bozukluk mevcuttur. E1(x20)-

E2(x200): Grup-4‟ün testis dokusunda hafif Ģiddette inflamasyon, konjesyon, ödem ve hemoraji 

izlenmektedir. Fibrozis mevcuttur. Spermatogenezde bozukluk izlenmemiĢtir. 
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5. TARTIġMA  

Acil servise Ģiddetli skrotal ağrı, bir baĢka deyiĢle akut skrotum nedeniyle 

baĢvuran hastalarda en sık izlenen iki tablo OrĢit ve TT‟nu olup, bu iki durum hızlıca 

birbirinden ayırt edilmelidir. Bu çalıĢmada, bu iki klinik durumun ayrımını yapmada 

görüntüleme yöntemi (Doppler USG) kullanılmadan, yalnızca serum biyomarker 

(Kalpain-1, Kaspaz 1, Kaspaz-8, IL-1β) düzeyi ölçümü sayesinde tanı ve/veya ayırıcı 

tanı yapılıp yapılamayacağı araĢtırılmıĢtır. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, serum 

Kalpain-1 düzeyi, özellikle TT‟nun 6. saatinden sonra ölçüldüğünde TT‟nun OrĢitten 

ayrımında faydalı iken, erken dönemde ise (ilk 2 saat) yetersizdir. Serum Kaspaz-1 

düzeyi özellikle ilk 2 saatte OrĢit‟in TT‟dan ayrımında faydalı olabilir iken, zaman 

ilerledikçe bu etkinliği kaybolmaktadır. Serum Kaspaz-8 düzeyi ölçümünün TT‟nu 

OrĢit‟ten ayırmada yararlılığı gösterilememiĢtir. Serum IL-1β düzeyi ilk 6 saat içinde 

ölçüldüğünde OrĢit‟in TT‟dan ayrımında faydalı olabilir iken; zaman ilerledikçe 

(Özellikle 24. saat ve sonrası) bu özelliğini kaybetmektedir. TT‟nu ve OrĢit 

oluĢturulan gruplarda oksidatif stres belirteçleri olan NO ve MDA‟nın serum 

düzeyinde oluĢan yükselmeler ve bu gruplarda oluĢan hücresel hasarın histopatolojik 

bulgularında elde edilen sonuçlarımızı desteklemektedir.  

Klinik önceliği olan iki akut skrotal durumun testis dokusu üzerinde 

oluĢturduğu hasarın mekanizması birbirinden farklıdır. TT‟da kan akımının 

kesilmesine bağlı iskemik süreç, OrĢitte ise enfeksiyon ve/veya inflamasyon ön 

plandadır (2,34); ancak, her iki durumda da zaman ilerledikçe iskemi ve inflamasyon 

süreçleri iç içe geçebilir (127,128). Kalpain-1, iskemiye bağlı ortaya çıkan nekroptoz 

oluĢumunda görev alan bir biyobelirteçtir ve bu nedenle iskemi göstergesi olarak 

kabul edilir (95,129,130). Karaciğer iskemisi oluĢturulan bir rat çalıĢmasında, iskemi 

süresi uzadıkça kalpain-1 düzeyinin arttığı; Kalpain-1 inhibitörü verilen ratlarda ise 

apoptoz ve nekroptoz yolaklarının inhibe edilmesi nedeniyle hücrelerin hayatta 

kalma kabiliyetinin arttığı gösterilmiĢtir (131). Shiraishi ve ark.‟nın TT oluĢturulan 

ratlar üzerindeki çalıĢmasında, Kalpain düzeyinin reperfüzyon süreci olsun ya da 

olmasın iskemiye bağlı arttığı gösterilmiĢ ve TT‟nu baĢlangıcından sonraki ilk 6 saat 

içinde ya da detorsiyon prosedüründen önce verilen Kalpain inhibitörü tedavisinin 

hücre ölümünü önlemede faydalı olacağı vurgulanmıĢtır (132). Kalpain-1 iskeminin 
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yanı sıra inflamasyon süreciyle de iliĢkili olabilir. Cuzzocrea ve ark.‟nın yaptığı 

deneysel bir çalıĢmada Kalpain-1 inhibitörü verilen ratlarda lökosit göçünün azaldığı 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada plörezisi olan ratlarda, Kalpain-1 inhibitörü verildikten 

sonra inflamasyon, akciğer hasarı ve MDA seviyesinin azaldığı saptanırken; plörezi 

için tedavi verilemeyen ratlarda ise NO ve MDA seviyesinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (133). ÇalıĢmamızda, Kalpain-

1‟in düzeyi hem iskemi oluĢturulan TT gruplarında hem de inflamasyon/enfeksiyon 

oluĢturulan OrĢit grubunda Kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. Bu yükseklik, özellikle 6 saatlik TT oluĢturulan Grup-2‟de daha barizdi. 

Bununla birlikte, 6 saatlik ve 24 saatlik TT‟nu olan Grup-2 ve Grup-3‟teki Kalpain-1 

düzeyi, OrĢit oluĢturulan Grup-4‟e göre anlamlı olarak daha yüksekti. Bu sonuçlar, 

Kalpain-1‟in OrĢit ve TT tanısında kullanılabileceğini düĢündürmektedir. Ancak, 

Kalpain-1‟deki bu anlamlı yüksekliğin TT‟da saatler içerisinde, OrĢitte ise günler 

içinde oluĢtuğu göz önünde bulundurulmalıdır. Ayırıcı tanı bakımından 

incelendiğinde ise Kalpain-1‟in özellikle klinik baĢlangıcının üzerinden 6 saat ve 

daha fazla süre geçen akut skrotum tablosundaki hastalarda TT lehine 

yorumlanabileceğini düĢünmekteyiz.  

Kaspaz ailesi, apoptoz sürecinin iĢleyiĢi sırasında birbirinden farklı görevlere 

sahip enzimlerden oluĢmaktadır (10). Kaspaz-1, bu aile içinde inflamasyona bağlı 

hücre ölümünün, yani piroptozun belirteci olarak kabul edilmektedir (101). Kaspaz-1 

aynı zamanda iskemi sürecinin uzamasıyla indükte olan inflamatuvar süreçlerde de 

yükselebilir (127). Serebral iskemi oluĢturulan ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 

beyin dokusundaki inflamatuvar mediatörlerin iskemi süreci uzadıkça serum 

düzeyinin arttığı gösterilmiĢtir (134). Akut pankreatit oluĢturulan ratlarla ilgili bir 

çalıĢmada, pankreatit süreci ilerledikçe Kaspaz-1 ve IL-1β düzeylerinin arttığı; ayrıca 

Kaspaz-1 inhibisyonu yapılan ratlarda ise akut pankreatite sekonder geliĢen akut 

böbrek yetmezliğini düzelttiği gösterilmiĢtir (135). Bir baĢka rat çalıĢmasında, 

Lysiak ve ark.‟ı aralıklı reperfüzyon oluĢturulan TT‟nu modelinde, zaman ilerledikçe 

Kaspaz-1 değerinin ortalama %60-80 oranında arttığını ve en yüksek düzeyine 

reperfüzyonun 2. ve 4. saattinde ulaĢıldığını göstermiĢtir (136). Liang ve ark.‟ı 

Kaspaz-1 inhibisyonu sayesinde beyin dokusunda iskemiye bağlı oluĢan hasarın 

azaldığını bildirmiĢtir (137). Tüm bu çalıĢmalar, Kaspaz-1‟in inflamatuvar süreçte 
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oynadığı anahtar rolü ve iskemi ile olan bağlantısına örnek olarak gösterilebilir. 

ÇalıĢmamızda, en yüksek Kaspaz-1 düzeyi OrĢit grubunda (Grup-4) tespit edildi. 

Bununla birlikte tüm gruplardaki Kaspaz-1 düzeyi, Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksekti. Bu durum, Kaspaz-1‟in TT ve OrĢit tanısında kullanabilecek 

bir biyomarker olabileceğini düĢündürmüĢtür. Ayırıcı tanı bakımından baktığımızda 

ise yalnızca OrĢit modeli oluĢturulan Grup 4‟teki Kaspaz-1 düzeyinin 2 saatlik TT 

oluĢturulan gruptaki Kaspaz-1 düzeyinden anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

saptadık. Bunun sebebi, TT‟nun mekanizmasının temelini oluĢturan iskeminin; 

zaman ilerledikçe bir yandan da inflamatuvar süreci indüklemesi olabilir. Bununla 

birlikte, akut skrotal acillerin ilk 2 saatinde Kaspaz-1 düzeyindeki yükseklik OrĢit 

lehine yorumlanabilirken; iskemi sürecinin uzadıkça (özellikle 6. saatten sonra) 

Kaspaz-1‟in ayırıcı tanıdaki etkinliğinin kaybolduğunu düĢünmekteyiz.  

Kaspaz-8, apoptozun ekstrinsik yolağının baĢlatıcısı olarak görev 

yapmaktadır. Bu görev sırasında, bir yandan da RIPK3 ve MLKL‟nin aracılık ettiği 

nekroptozu inhibe eder (138). Ancak, Fritsch ve ark.‟ı ise bu görüĢün aksine bir 

sonuç elde etmiĢ ve Kaspaz-8‟in ASC (Apoptosis-associated speck-like) protein 

üzerinden Kaspaz-1 aktivasyonuna neden olduğunu; bu sayede hem inflamasyonu 

aktive ettiğini hem de nekroptozun ve piroptozun indüksiyonunda anahtar rol 

oynadığını göstermiĢtir (139). Bir baĢka çalıĢmada, Kaspaz-8‟in SARS-CoV-2 ile 

enfekte ratlarda inflamatuvar sitokinlerin ortaya çıkıĢı ile birlikte nekroptozu ve 

piroptozu tetiklediği gösterilmiĢtir (140). Lu ve ark.‟ı Üropatojenik E. Coli enjekte 

ederek EpididimoorĢit oluĢturdukları ratlardaki, Kaspaz-1, 3, 6 ve 8 düzeyini kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırmıĢ; ancak her iki grup arasında anlamlı bir istatistiksel farklılık 

saptanmamıĢtır (122). Bu nedenle, bu çalıĢmada geçen diğer kaspaz üyeleri bir 

kenara konulduğunda; baĢlatıcı bir kaspaz olan Kaspaz-8‟in iskemi ve inflamasyon 

süreçlerinin her ikisinde de görev aldığını ve buna bağlı olarak her iki mekanizmada 

da düzeyinin artabileceğini söylemek yanlıĢ olmayacaktır. ÇalıĢmamızda, deney 

gruplarındaki Kaspaz-8 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Bununla birlikte TT ile OrĢit oluĢturulan ratlar arasında herhangi bir istatistiksel 

farklılık saptanmadı. Bu durum, Kaspaz-8‟in hem iskemiye bağlı nekroptoz hem de 

inflamasyona bağlı piroptozda rol oynadığını gösteren diğer çalıĢmaların sonuçlarını 
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desteklemektedir. Bununla birlikte, klinik olarak akut skrotum durumunda tanısında 

faydalı olabilecek iken, ayrıcı tanıda ise yetersizdir.   

Piroptoz süreci, yalnızca Kaspaz ailesi ile iliĢkili olmayıp, birbirini 

indükleyen baĢka inflamatuvar süreçleri de ilgilendirmektedir (110,111,141). Yamis 

ve ark.‟nın akut skrotum modeli oluĢturduğu bir çalıĢmada, Prokalsitonin düzeyinin 

EpididimoorĢit oluĢturulan grupta anlamlı olarak yükseldiği saptanmıĢ olup, bu 

durum EO‟in inflamatuvar bir süreçle meydana geldiğinin göstergesi olarak 

görülmüĢtür (142). Bununla birlikte, Piroptoz sırasında indüklenen anahtar 

sitokinlerden biri IL-1β‟dır. IL-1β, bu süreç sırasında Kaspaz-1 ile birlikte çalıĢır 

(143,144). Yapılan bir çalıĢmada, intratestiküler IL-1β enjekte edilen ratlarda 

vasküler inflamasyon oluĢmuĢ ve IL-1β‟nın güçlü bir inflamatuvar yanıt oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir (145). Li ve ark.‟nın çalıĢmasında SARS-CoV-2 ile enfekte edilen 

ratlarda, piroptoz yolağında birlikte çalıĢan Kaspaz-1 ve IL-1β düzeyinin arttığı 

gösterilmiĢtir (140). Bir baĢka çalıĢmada, Kadmiyum enjeksiyonu ile testis 

inflamasyonu oluĢturulan ratlarda Kaspaz-1 ve IL-1β düzeyinin arttığı rapor 

edilmiĢtir. Bu çalıĢmada aynı zamanda, ağır metalin neden olduğu testiküler 

inflamasyona bağlı oksidatif stres nedeniyle MDA ve NO düzeyinin de arttığı 

bildirilmiĢtir (146). Huang ve ark.‟nın yaptığı yine benzer bir çalıĢmada ise Metan‟ın 

neden olduğu testiküler inflamasyon ve oksidatif strese bağlı olarak OrĢit tablosunun 

oluĢturulduğu ve bu ratlardaki IL-1β ve MDA düzeyinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yükseldiği gösterilmiĢtir (147). ÇalıĢmamızda, en yüksek IL-1β 

düzeyinin Grup-3 (24 saatlik TT)‟te olduğu tespit edildi. Bununla birlikte, TT ve 

OrĢit oluĢturulan tüm gruplardaki IL-1β düzeyi, Kontrol grubundan anlamlı olarak 

daha yüksekti. Bu durum, IL-1β‟nın tanı amaçlı kullanımda faydalı olabileceğini 

düĢündürmektedir. Ayrıcı tanı yönünden bakıldığında ise OrĢit modeli oluĢturulan 

Grup-4‟teki IL-1β düzeyinin 2 ve 6 saatlik TT‟nu grubundan anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu saptandı. Bu durum, ilk 6 saatte baĢvuran skrotal acillerde IL-1β 

düzeyi yüksekliğinin OrĢit, 6. saatten sonraki baĢvurularda ise TT‟nu lehine 

yorumlanabileceğini düĢündürmektedir. Ayrıca, çalıĢmamız sırasında iskemi ve 

inflamasyonun neden olduğu oksidatif stres, NO ve MDA gibi oksidatif stres 

belirteçleriyle de gösterilmiĢ ve bu belirteçlerin düzeyi TT ve OrĢit oluĢturulan 
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ratlarda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuĢtur. Bu sonuçlar da diğer 

biyobelirteçlerden elde ettiğimiz verileri desteklemektedir.  

Ġskemi ve inflamasyon sonucu testiküler dokuda birçok makroskobik ve 

mikroskobik değiĢiklik olmaktadır. Mikroskobik değiĢiklikler konjesyondan hücre 

parçalanmasına kadar ilerleyebilir. Söz konusu testis dokusu olduğundan iskemi ve 

inflamasyonun spermatogenez üzerindeki etkisi de histopatolojik bulgular arasında 

değerlendirilmelidir (148,149). Ufuk ve ark.‟nın farklı torsiyon dereceleri 

uygulayarak TT‟nu oluĢturdukları çalıĢmada, 720
o
 ve üzerindeki rotasyonlarla 

yapılan torsiyonlardan 24 saat sonra testis dokusunun makroskobik olarak siyah 

renkte izlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada, mikroskobik görüntülemede yaygın inflamasyon, 

konjesyon, ödem ve hemoraji izlendiği de belirtilmiĢtir (35). Bir baĢka çalıĢmada 

EpididimoorĢit oluĢturulan ratların 1 hafta sonraki mikroskobik incelemesinde 

inflamasyon daha baskın iken, konjesyon, ödem ve hemorajinin ise daha hafif 

derecelerde izlendiği bildirilmiĢtir (122). TT ve OrĢitin spermatogenezi azalttığı 

gösterilmiĢ olup, bu durum özellikle TT‟da daha belirgindir (65, 145-149). Bununla 

birlikte, intratestiküler IL-1β düzeyi artıĢının spermatogenezi bozduğuna dair 

kanıtlarda mevcuttur (150,151). ÇalıĢmamızda Ģiddet skorları birbirinden farklı 

olmakla birlikte inflamasyon, konjesyon, ödem ve hemoraji tüm çalıĢma gruplarında 

mevcuttu. Bununla birlikte, bu bulgular inflamasyonda OrĢit grubunda, konjesyon, 

ödem ve hemorajide ise 24 saatlik TT grubunda daha baskındı. Spermatogenez ise 6 

ve 24 saatlik TT‟nu oluĢturulan Grup-2 ve 3‟te bozulmuĢ olup, özellikle IL-1β‟nın en 

yüksek olduğu Grup-3‟teki ratların %62.5 (5/8)‟inde spermatogonia izlenmedi. Bu 

sonuçlar, beklenildiği Ģekilde TT‟nunda süreç ilerledikçe inflamasyon, konjesyon, 

ödem ve hemoraji gibi histopatolojik bulguların daha da Ģiddetleneceği düĢüncesinin 

kanıtıdır. Benzer Ģekilde bu bulgular OrĢit grubunda da fazlasıyla izlenmiĢ olup, 

OrĢit geliĢim sürecinin uzunluğu nedeniyle fibrozis yalnızca bu grupta 

gerçekleĢmiĢtir. TT‟nun istenmeyen bir klinik sonucu olan infertilite ya da baĢka bir 

deyiĢle spermatogenezin bozulması süreç ilerledikçe artmıĢ ve özellikle 24 saatlik 

TT‟nu olan grupta belirgin hale gelmiĢtir. Bu gruptaki, IL-1β yüksekliği de göz 

önünde bulundurulduğunda, elde ettiğimiz sonuçların hem biyobelirteç sonuçlarıyla 

hem de bilimsel literatürdeki daha önceki çalıĢmalarla uyumlu olduğu söylenebilir. 
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6. SONUÇ 

▪ Serum Kalpain-1, Kaspaz-1, Kaspaz-8 ve IL-1β düzeyi TT ve OrĢit modeli 

oluĢturulan ratlarda Kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. 

Bu nedenle, bu biyomarkerlar TT‟nu tanısı ve OrĢit tanısının konulması hususunda 

gelecek vadetmektedir. 

▪ Kalpain-1 düzeyi, 6 ve 24 saatlik TT‟nu oluĢturulan grupta OrĢit grubundan 

anlamlı olarak daha yüksekti. Bu nedenle, akut skrotum kliniği ile baĢvuran ve klinik 

süreci 6 saati aĢan hastaların ayırıcı tanısında Kalpain-1 düzeyi yüksekliği TT‟nu 

lehine yorumlanabilir.  

 ▪ Kaspaz-1 düzeyi OrĢit grubunda, 2 saatlik TT‟nu oluĢturulan gruptan 

anlamlı olarak daha yüksekti. Bu nedenle, akut skrotum kliniği ile baĢvuran 

hastalarda ayırıcı tanı bakımından ilk 2 saatte Kaspaz-1 düzeyinin yüksekliği OrĢit 

lehine olabilir. 

▪ Kaspaz-8 düzeyi OrĢit ile TT‟nu ayrımında yararlı değildir. 

▪ IL-1β düzeyi OrĢit grubunda, 2 ve 6 saatlik TT‟nu oluĢturulan gruptan 

anlamlı olarak daha yüksekti. Bu nedenle, akut skrotum kliniği ile baĢvuran 

hastalarda ayırıcı tanı bakımından ilk 6 saatte IL-1β düzeyinin yüksekliği OrĢit lehine 

olabilir. 

▪ Serum Kalpain-1, Kaspaz-1 ve IL-1β düzeyi “zaman” faktörü göz önünde 

bulundurulduğunda; akut skrotumun en önemli iki nedeni olan TT ile OrĢit‟in ayrıcı 

tanısında faydalı olabilir.  

▪ NO ve MDA düzeyi, OrĢit ve 24 saatlik TT‟nu olan gruplarda en yüksektir. 

Bu biyobelirteçlerin yüksekliği, iskemi ve/veya inflamasyon sonucu oluĢan oksidatif 

stresin varlığını gösterdiği gibi ölçümünü yaptığımız diğer biyomarkerlardan elde 

ettiğimiz sonuçları destekler niteliktedir. 

▪ Histopatoloji skorları birbirinden farklı olmakla birlikte inflamasyon, 

konjesyon, ödem ve hemoraji tüm çalıĢma gruplarında izlenmiĢtir. Bu bulgular, OrĢit 

grubunda „„hafif‟‟  ve 24 saatlik TT‟nu grubunda „„Ģiddetli‟‟  daha düzeydedir. 
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▪ Spermatogenez ise 6 ve 24 saatlik TT‟nu oluĢturulan Grup-2 ve Grup-3‟te 

bozulmuĢ olup, özellikle IL-1β‟nın en yüksek olduğu Grup-3‟teki ratların %62.5 

(5/8)‟inde spermatogonia izlenmemiĢtir.  
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