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1.0ZETLER

1.1.Turkce Ozet

Sican Testisinde Olusturulan Deneysel Iskemi/Reperfiizyon Hasarinda

Quersetin Etkisinin Arastirilmasi
Ogrencinin adi1 soyadi: Rabia GEZER
Danmisman: Prof. Dr. Mehmet Cudi TUNCER

Ana bilim dah: Anatomi

Amag: Testis torsiyonu (TT) gocukluk c¢agi akut scrotum sebeplerinden en
onemlisidir. Tedavi edilmemesi durumunda organ kaybina yol agabilecek acil cerrahi
bir problemdir. Tedavide amag I/R hasarmm azaltilmas1 veya yok edilmesidir. Bu
amaca yonelik kullanilacak yontemlerden biride antioksidanlarm etkisidir. Bu
calismada sicanlarda deneysel olarak olusturulmus I/R hasarmm essiz bir
bioflavonoid ve oksidatif hasara kasi koruyucu oldugu bilinen bir antioksidan olan

quercetin ile 6nlenebilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismada Sprague Dawley ki 12 haftalik ve 250-300gr
agirhgmnda 32 adet erkek sigan kullanildi. 4 ayr1 grup olusturuldu. 1. Grup olan
kontrol grubuna hicbir cerrahi islem yapilmadi. Torsiyon grubuna sol testislere
torsiyon uygulanarak 5 saatlik iskemi saglandi. Torsiyon/Detorsiyon grubuna 5
saatlik iskeminin ardindan 2 saatlik reperflizyon uygulandi.
Torsiyon/Detorsiyon+Quercetin grubuna ise 5 saatlik iskeminin ardindan 2 saatlik

reperflizyon uygulandi ve i.p. quercetin enjekte edildi.

Bulgular: Calismamizda 2. Grupta belirgin olarak MPO (myeloperoksidaz) ve MDA
(Malondialdehit) degerleri artmis, quercetin uygulanan 4. grupta ise artisin oldugu
fakat anlamli olmadigi tespit edilmisti. TNF-o (TUmOr nekroz faktoru alfa)
degerlerinin quercetin uygulamasi ile anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir. CAT
(Katalaz) ortalamasmimn ise torsiyon grubunda diisik oldugu ve quercetin
uygulanmasmin CAT seviyelerinin normale donmesinde etkili oldugu 4. grupta

gosterilmistir. Spermetosit dejenerasyonu ve inflamasyon acgisindan quercetin



uygulanan grupta anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir. Quercetin uygulanan
grupta dilatasyon verilerinde azalma gOriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Sonug: Guclu bir antioksidan etkiye sahip olan Quercetinin deneysel olarak

olusturulmus I/R hasari iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi-reperfiizyon, antioksidan, quersetin,
inflamasyon



1.2.Abstract

Investigation of the Effect of Quesetin in Experimental Ischemia-Reperfusion
Injury Caused in Rat Testicle

Student’s name and surname: Rabia GEZER
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Mehmet Cudi TUNCER

Department: Anatomy

Aim: Testicular torsion (TT) is the most important cause of childhood acute scrotum.
It is an urgent surgical problem that can lead to organ if left untreated. The aim of
treatment is to reduce or eliminate torsion/detorsion damage. On of the metods to be
used for this purpose is the effect of antioxidants. In this study, it was aimed to
prevent experimentally induced torsion/detorsion damage in rats with a unique
bioflavonoid and quercetin, an antioxidant known to be aagainst oxidative damage.
Material and Methots: In the study, 32 male Sprague Dawley rats, 12 weeks old
and weighing 250-300 gr, were used. They were divided into 4 separete groups. No
surgical procedure was performed in the control group. 5-hour ischemia was achived
by applying torsion to the left testicles in the torsion group. After 5 hours of
ischemia, a 2-hour reperfusion was applied to the torsion/detorsion group. In the
torsion/detorsion+quercetin group, 2 hours of reperfusion was applied after 5 hours
of ischemia and i.p. quercetin was injected.

Result: In our study, it was determined that MPO (myeloperoksidaz) and MDA
(molondialdehit) values increased significantly in the 2nd group, while the increase
was found in the 4th group, which was applied quercetin, but it was not significant. it
has been shown in the 4th group that the mean CAT (katalaz) was low in torsion

group and the application of quercetin was effective in the returning the CAT levels

3



to normal. A significant decrease was observed in the quercetin-administrered group
in terms of spermatocyte degeneration and inflamation. There was a decrease in
dilatation data in the quercetin group, but it was not statistically significant.

Conclusion: Quercetin, which has a strong antioxidant effect, has been shown to

have positive effects on experimentally induced torsion/detorsion damage.

Keywords: Testicular torsion, ischemia-reperfusion, antioxidan, quercetin,

Inflammation



2. GIRIS

TT funiculus spermaticus’un kendi ekseni Uzerindeki rotasyonu ile vaskiler
akisin bozulmasi sonucu testislerde meydana gelen, kalici iskemik hasara yol
acabilen drolojik acil bir durum olarak ifade edilmektedir (1-3). Yetiskinlerde
goriilmesine ragmen cogu vakanm yasamin ilk yillarinda ve 12-18 yaslarinda
goriildiigii soylenmektedir. En sik goriilen semptom tek tarafli scrotal agri olmakla
birlikte mide bulantis1 ve kusma seklindedir. Yapilan tetkikler sonucu torsiyon
varlig1 tanis1 hem erken hem de dogru tedavi gerektirir. Aksi halde iyilesmesi zor
testis kayiplart meydana gelebilmektedir. Acil serviste transfer veya {iroloji
konsultasyonu beklenirken manuel detorsiyon uygulanabilmektedir (2). Hizli tani ve
tedavi torsiyona ugramis testisin daha fazla zarar goérmesini engelleyebilmektedir.
Bunun i¢in semptomlarin siiresi, biikiilme derecesi ve testis parankiminin
homojenligi ile birlikte ileri ultrason bulgular1 6nem arz etmektedir. Semptomlarin
baslamasinin iizerinden 4-8 saatten fazla zamanm ge¢mesi, hiicre nekrozu ve
sonucunda testis dokusunda hiicre kayiplarina yol agabilmektedir (4). Deneysel
calismalarda testis iskemisine en duyarli hiicrelerin germ hiicreleri, Ozellikle
spermatogonia ve spermatositler oldugu belirtilmistir (5). Ayrica erken dénemde
miidahale edilmeyen vakalarda orsiecktomi yapma olasili§min arttigi  da
bildirilmektedir (4). Erken tanida akut scrotal agriyr degerlendirmek i¢in Testicular
Torsion Risk Score (TWST) adi verilen skorlamanin kullanimmin uygun oldugu
bildirilmektedir. Bu testin parametreleri testis sismesi (2 puan), sert testis (2 puan),
yiksekte testis (1 puan), kremester refleksinin olmamasi (1 puan) ve mide
bulantisi/kusma (1 puan) olacak sekilde toplam 7 puanlik bir skordan olusmaktadir
(6). Testikller torsiyon iskemik hasara neden olurken, detorsiyon ise reperfiizyon
hasarma neden olabilmektedir. Iskemik reperfiizyon hasari testislerde oksidatif stres,
inflamasyon ve germ hiicre 6liimii seklinde problemlere neden olabilmektedir (7).
Eksternal manuel rediksiyon ilk midahale olarak kullanilabilir, ancak hastaneden
ayrilmadan ©Once cerrahi tespit zorunludur (1,3). Ayrica kontralateral testisteki
torsiyonu Onlemek icin profilaktik fiksasyon yapilmahdir (1). Etkilenen testisin

canlilig1 yok ve nekroze ise orsiektomi yapilmaktadir (8).



Iskemi ve reperfiizyon (I/R)’un, dokulardaki arteriyel kan miktarmdaki azalmaya ve
dokularin beslenmemesine, ardindan perflizyonun restorasyonu ile reoksijenasyona
neden oldugu bildirilmektedir. Kan akiginin yeniden saglanmasi, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) birikimi, hiicresel iyon homeostazina miidahale ve hiicre 6limiine
kars1 inflamatuar tepkiler yoluyla iskemik dokuda daha fazla hasari tetikler. ROS
iiretimleri uzadiginda veya arttiginda kendine 6zgii hiicresel degisikliklerle dokuda
bir takim zararli olaylara neden olur (9). Reaktif oksijen turleri (ROS) ve serbest
radikaller genel olarak hiicre sinyali ve diger hayati islevler igin gereklidir; fakat asir1
miktarlar hicresel indirgeme-oksidasyon (redoks) dengesinde degisiklige sebep
olmaktadir. Bu da biyolojik fonksiyonlarm anormal ¢alismasina neden olmaktadir
(10). Iskeminin olustugu dokularin canliligini korumak i¢in miimkiin olan en kisa
sirede doku reperfiizyonu saglanmalidir. Testisin detorsiyonundan sonra
reperflizyonu ile serbest oksijen radikallerinin (ROS) iiretimindeki artis1 ve notrofil
infiltrasyonu sonucu hiicre hasarlar1 goriilebilmektedir. Bu siirecte olusan radikaller,
hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna ve proteinlerin denattirasyonu ile DNA
hasarma neden olur (11). ROS aktiviteleri ile antioksidan savunma sistemleri
arasinda bir dengesizlik oldugunda, oksidatif stres (OS) meydana gelir. Bircok
calisma OS'nin erkek infertilite ve c¢esitli hastaliklar yatkinligi artirabilecegi
bildirilmektedir (3,10). Antioksidan ajanlar bu durumun 6niine gecebilmek icin
deneysel ¢alismalarda kullanilmistir. Bu antioksidanlar, I/R hasarmin zararl
etkilerini Onleyebilen veya iyilestirebilen cesitli dogal ve farmasotik ajanlardan
olusmaktadr  (3). Calismalarin  tiimiinde testis torsiyonu olgularinda
iskemi/reperflizyon hasariyla serbest oksijen radikallerinin fazlaligi biyokimyasal
tetkiklerde gosterilmistir (11-13). Farkli antioksidan ajanlarin kullaniminin serbest
oksijen radikallerini azaltabilecegi gosterilmistir (12—14). Quercetin, bircok sebze ve
meyvede bulunan ve imminomodulatér, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere
sahip dogal bir flavonoiddir (15). Yapilan ¢aligmalarda quercetin'in oksidatif hasara
kars1 koruyucu gorev gordiigii 6nemli bir antioksidan oldugu belirtilmistir (15-17).
Yakin zamanda yapilan bir calismada endojen hiicresel antioksidan savunma
sisteminin siirdiiriilmesine de katkida bulunan quercetin'in farkl tiirlerdeki taze ve
¢coziilme sonrasi spermlerin gesitli parametreleri tizerindeki faydali 6zelliklerinin

oldugu bildirilmistir (18).



Bu calismamizda ratlarda testis torsiyon/detorsiyon sonrasi iskemi/reperflizyon
ile testiste olusturulan serbest radikalerin sebep oldugu testis hasarmna karsi bir

antioksidan olan quersetinin koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1.Testis Anatomisi
3.1.1 Yeri, sekli ve boyutlari

Scrotum i¢inde bulunan bir ¢ift Greme orgamidir (19-21). Testis’ler sitogenetik
fonksiyonlar sayesinde spermatozoonlar1 (erkek iireme hiicreleri), testosteron ve
inhibin’i ise endokrin fonksiyonlar araciligiyla retirler (22). Erkek Greme sisteminin
ureme hiicresi sperm ile testosteron uretiminde gorev alan 6nemli bir genital organdir
(19,20). Sol testis konum olarak sag testis'ten 1 cm kadar asagida yerlesim
gostermektedir (19). Bu durum testis’leri askida tutan funiculus spermaticus ile ilgili
oldugu soylenmektedir (19,22). Baska bir neden olarak kan stazi sol testis'in daha
agir olmasi ile iliskilendirilebilecegi de bildirilmistir (22). Boylece ginlik
hareketlerde rahatsizlik verici ¢arpmalar olmaz (20). Funiculus spermaticus her bir
testis'i besleyen damar ve sinirler ile duc. deferens (vas deferens)'in i¢inde bulundugu
bir kordondur (22). Testis’lerin uzunlugu 4-5 cm kadardir. Genisligi 2,5 cm ve
kalinlig1 ise 3 cm olup oval bir sekle sahiptirler. Her bir testis yaklasik 10,5-14 gr
agirhgmdadir. Testis’ler iki ylze (facies medialis ve lateralis), iki kenara (margo
anterior ve posterior) ve iki uca (extremitas superior ve inferior) sahiptir (19,20,22).
Arka kenarin ortasinda mediastinum testis denilen testis damar ve sinirleri ile
spermin kanallarinin girip ¢iktigi yer bulunmaktadir (19). Margo anterior’u
peritoneum visceralis’in devami olan epiorchium ile ortulidar. Margo posterior'un i¢
yuzunde corpus epididymis bulunur. Orta kisminda ise testis damar ve sinirleri ve
ayni zamanda spermin kanallarinin bulundugu mediastinum testis yapist bulunur.
Extremitas superior iist ug olup caput epididymis’te yerlesim gostermektedir. Cauda

epididymis ile Ortiilii alt ug testis’in extremitas inferior udur (20).
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Sekil 1: Scrotum ve Testis Anatomisi(23).

3.1.2. Testis icyapisi

Testis, testis parankimi (parenchyma testis)'nden yapilidir ve ii¢ yapi ile sarilidir
(22). Distan ice dogru sirasiyla tunica vaginalis’e ait lamina visceralis (epiorchium),
tunica albuginea ve en icte tunica vasculosa denilen ii¢ tabaka ile ¢evrelenmistir
(19,20,22). Tunica albuginea’nin igeriye uzantilar1 olan septula testis’ler, testis'i 200-
300 lobuli testis'e ayrilirlar. Lobuli testislerin iginde spermlerin iretildigi ve
bulundugu birbirleri ile devamli kanallar bulunur. Bu kanallarin ilki tubuli seminiferi
contorti’dir. Daha sonra tubuli seminiferi recti ve rete testis bulunur. Ve son olarak
12-20 adet ductuli efferentes testis ile testisleri terk ederler (19). Epiorchium, testis'in
inig swrasmda siirlikleyerek tasidigi parietal periton’un bir bolimii olan saccus
vaginalis’e ait olan visseral yapraktir. Epiorchium'un alt kisminda fibroz ortii olan,
beyaz renkte ve kalin goriiniimlii olan tunica albuginea yer alir. Bu tabaka, testis
dokusu igine testis'in arka kisminds yer alan ve mediastinum testis (Corpus Higmori)
ad1 verilen vertikal gorinimli ve yarim bir bélim gonderir. Akabinde mediastinum

testis'in 6n-yan taraflarindan ¢ikarak, tunica albuginea'nin i¢ yan kismina kadar
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uzanan ve ¢ok sayida ve septula testis adi verilen fibréz uzantilar, testis’i piramidal
goriiniime sahip, sayilar1 250 - 300 kadar olan lobuli testis isimli lobguklara ayirir.
Tunica albuginea'nin altinda bulunan testis parenkimi 6rten Orti tunica vasculosa
olarak adlandirilir. Kan damarlar1 ve gevsek bir bag dokudan olusmus olun 6rtd,
tunica albuginea'nin i¢ kismini testis’lerin septulasini sarar (20,22). Parankim doku
(parenchyma testis), lobulus’larin her birinde var olan ve testis icinde 1-4 adet
bulunan kiguk borucuklar (tubuli seminiferi) benzeri bezden yapilidir. Tubuli
seminiferi'ler gevsek bir bag doku ile ayrilirlar. Gevsek bag doku arasinda, sari
renkte pigment grandlleri bulunduran endokrin htcreler (Leydig hucreleri)’ni icerir
ve Interstitium testis olarak isimlendirilir. Bu Leydig hucreleri seks hormonlar
olarakta adlandirilmig testosteron ve androstenedion hormonlarini salgilarlar. Testis
‘teki 250-300 lobcukta 600-1000 kadar tubuli seminiferi bulunur. Her bir tubuli
seminiferi 75 cm boyunda ise, testis'in kanal wuzunlugu 750 m olarak
hesaplanmaktadir. Tubuli seminiferi'ler iki boliime ayrilirlar. lki tubulus seminiferi
convolutus ve ikincisi tubulus seminiferi rectus’tur. Bazi lobguklarin tubuli
seminiferi contorti (convoluti)'leri lob¢uklarin tepe kismina dogru uzanirlar. Her bir
testiste var olan 20-30 kadar tubuli seminiferi recti ise mediastinum testis’te
birleserek rete testis’i (Haller) meydana getirirler. Daha sonra rete testis'ten ¢ikan 10-
20 tane ductuli efferentes testis ise caput epididymis'te bulunan ductus epididymis ile
birlesirler (22). Seminifer kanallarmm duvari iki tlr hlcre yapisindan olusur. Bu
hiicreler ise bazal membran tzerinde bulunurlar. Bu htcrelerin ilki Destek hiicreleri
(Sertoli hiicreleri) olarak adlandirilirken, ikincisi ise germinal hicreler (cellulae
spermatogenicae) diye adlandirilir (21,22). Tubuli seminiferi contorti’ye ait duvar,
sustentakular (Sertoli) ve spermatogenik seri hicreleri olmak Uzere iki tip hicre
barindiran germinal bir doku ile dosenmistir. Spermatojenik seri hiicreleri bazal
lamina ile tubdl Iimeni ortasinda ve 4-8 tabaka halinde dizilidirler. Bu hiicre grubu
boliinmeler ile farklilasarak olgun spermi olusturacak olan spermatogonia,
spermatocytes ve spermatid'leri igerirler. Hicre bolinmesiyle olusan hiicre
farklilasma olayina spermatogenes adi verilir. Meny brana basalis’e oturan ve
limene uzantilar gonderen sustentakular hiicreler testis'e ait kan-testis bariyerinin

Olusturulmast ve spermiohistogenesis'i i¢in gerekenleri temin eder. Gelisme
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evresindeki spermatozoalarin korunmasi, beslenmesi ve desteklenmesini dizenler.
Ayn1 zamanda bu hicreler hipofiz’den salgilandigi bilinen follikil stimule edici
hormonun (FSH) salimimmi diizenlemekle gorevli inhibin, sperm’in genital
kanallarda tasinmasina destek olan androjen baglayici hormon salgilarlar. Tubuli
seminiferi contorti yapilar1 arasinda var olan bag dokuda damar ve sinirler arasinda
kiime biciminde interstitial endocrinocytes ya da Leydig hicreleri olarak
isimlendirilen endokrin hiicreler vardwr. Bu hicreler testikiler androgen denilen
erkek seks hormonlarini tretirler. Bunlar arasindaki hormonlardan en Onemlisi
testosteron'dur. Tubuli seminiferi recti, zamanla diizlesen ve sayilar1 giderek azalan
tubuli seminiferi contorti'lerden meydana gelir. Tubuli recti yapisinda bulunan bu
borucuklar mediastinum testis'e dogru uzanarak ve kendi aralarinda anastomoz
yaparak rete testis (Haller agi) olarak isimlendirilen agi olustururlar. Rete testis
mediastinum testis'in {ist kisminda yer alan ve sayilan yaklagik olarak 12-15 kadar
olan kanallara doniisiir. Buras: ductuli efferentes testis'in ilk kismi olup, testis'in
kenarmin st bolimiinden tunica albuginea’nin i¢inden delerek c¢ikarlar (21).
Mezonefroz’un bu dejenerasyonunun ardindan, her iki taraftada olmak (zere
gonad'larmn alt taraftaki uglarindan asagiya dogru gubernaculum olarak adlandirilan
bir ligament uzanir. Bu ligament, gelisimin tamamlanmasiyla inguinal kanali
yaratacak olan karin duvar1 kismindsn oblik olarak gecip, labioscrotal kabartilarin i¢
bolgesine  yapisarak son bulur. Testis’lerin scrotum'a inisinde sirasinda
gubernaculum yol gosrericidir. Ve ayrica testis’leride scrotum'a baglar. Testis'ler
scrotum'a indiklerinde, testisten scrotum derisine uzanan birer ligament (scrotal

ligament) olarak kalirlar (20).
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Duktuli efferentes

Duktus deferens
Rete testis

Duktuli aberrantes

Korpus epididimis Septa

, ','; t—— Tunika albuginea

Lobuli testis

Sekil 2: Testis Anatomisi (23).

3.1.3. Testis'lerin norovaskiiler yapilar

Aorta abdominalis'ten ayrilan a. testicularis testislerin  beslenmesini
saglamaktadir (19,21).Testis’in vendz drenajin1 saglayan venler 6nce plex.
pampiniformis’t meydana getirirler. Daha sonra bu pleksustan ayrilan iki adet ven
sonradan bir araya gelerek v. testicularis’i olustururlar. V.testicularis ise daha sonra
sagda v.cava inferior'a, solda ise v.renalis'e drene olurlar (19,21,22). Lenfi ise aorta
abdominalisin etrafindaki damarlara drene olur (19). Testisten ve epididymis'ten
¢ikan venler bir araya gelerek plexus pampiniformis olarakta isimlendirilen ven6z ag1
meydana getirirler. Bu ag Ductus deferens'in 6n kisminda yer alir, Ust ucundan
baglayan v. testicularis, sagda v. cava inferior'a, solda ise v. renalis sinistra’ya
ulagirlar. Testisin lenf damarlari, temel olarak lateral aortik lenf diiglimlerine ve az
bir kismi ise preaortik lenf diiglimlerine gider (21). Testis otonom sinirler araciligiyla
innerve olur. Sempatik ve parasempatik bu lifler plex. testicularis’i meydana
getirirler. Plexus testicularis'e ait bu sinirler a.testicularis ve a.ductus deferentis'ler ile
birlikte testis'e ulagirlar. Sempatikleri medulla spinalis'in T10-12 segmentlerinden,

parasempatikleri n.vagus'tan kdken alir (22).
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3.2. Testis Embriyolojisi

Fotal gelisimde testis’ler karin boslugunun arka tarafinda retroperitonel yerlesim
goOstererek bobreklerin tam altinda bulunurlar. 3. ayda bulunduklar1 bu yerden
asagilya canalis inguinalis'e dogru inmeye baglarlar. 7. Ayda ise artik canalis
inguinalis’e ge¢mis olurlar. Bu kanal testislerin scrotum'a inisi sirasinda bir gegit
seklinde hizmet eder. Testislerin scrotum'a tam inisleri bazen dogumdan sonra
bazende dogumdan kisa bir siire dnce tamamlanmis olur (descencus testis) (19,20).
Canalis inguinalis genellikle testislerin gecisinden sonra kapanir. Kanal tam olarak
kapanmamis veya kanalda zorlamaya bagli yirtik olusmussa inguinal herni (fitik)
olusabilir (20). Testislerin karin boslugundaki yerlerinden scrotum'a iniginin
olmamasi durumuna cryptorchism (inmemis testis) denir. Testis karin boslugunda
veya kasik kanalinin herhangi bir bdlgesinde kalabilir. Bu durum erken dénemde
cerrahi miidahale ile duzeltilebilir. Testis inis yolu iizerinde bir yerde takilip kalirsa
inmemis testis adi verilir. Testisin inis yolundan sapip baska yere yerlesmesine ise
ektopik testis adi verilir. Bu durumlar cerrahi olarak diizeltilmezse testis kanserine
yol acabilir. Testisin damarlarmin kendi etrafinda donmesi testis torsiyonu olarak
bilinir ve ¢ok siddetli agriya neden olur. Testis’in Iltihabma orsit adi verilir (19).
Diizeltilme yapilmazsa tubuli seminiferi contorti'de atrofi, spermatogenesis ve
spermatohistogenesis'in ger¢eklesmesini engeller. Testislerin asili olarak gévdeden
uzak olmalar1 viicut 1s1sindan daha az 1siya sahip olmalarim saglar. Bu da aktif sperm
iretimi ve spermatohistogenesis i¢in gereklidir. Bu nedenle testis'lelin karin
boslugundan scrotum'a inmemeleri durumunda sperm yasamini siirdiiremez ve bu
durumdada olgunlasamaz. Leyding hiicrelerinin gorevlerini yapiyor olmasi
testislerde testesteron’un varligini saglar ancak sperm gelisemez. Ve ne yazikki bu
durumda kisirhk (sterilite) olusur. Kriptoorsit kisiler steril olmalarina ragmen
sekonder seks karakterleri gelisir ve ereksiyon olusur. Bu kisilerde testis dokusunda
multipotent hiicre varligi sebebiyle testis kanser riski fazladir. Sogukta m.
cremaster'in kasilmasi ile testisler yukari ¢ekilerek viicut isisina yaklastirilir. Bu
sekilde testis'lerin 1s1s1 sabit kalir. Ter bezleri de testislerin bu 1sida korunmalarma
yardimc1 olurlar. Viicut sicakligt 37 ° iken testikiiler sicakligin 35 °c olmasi

onemlidir. iInmemis testislerde, testikiiler 1s1 37 C'de oldugundan spermatogenesis ve
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spermiohistogenesis gerceklesmez. Kotii beslenme, alkolizm, X 15m1 ve bazi ilaglar
spermatogenik hiicre serisi igin toksik olup bu hiicrelerin 6limune neden olurlar. Bu

da steriliteye yol agar (20).

3.3. Testis torsiyonu

Testis torsiyonu, funiculus spermaricus’un ve igeriginin biikiilmesidir ve yilda
18 yasindan kii¢iik 100.000 erkekte 3.8'i etkileyen cerrahi bir acil durumdur. TT
cocuklarda meydana gelen akut scrotal hastalik sebeplerinin %10 ila %15'ini kapsar
ve testis torsiyonu nedeniyle ameliyat edilen erkek c¢ocuklarda orsiektomi orani
%42'dir. Akut scrotum ile basvuran tiim hastalarda testis’in kurtarilmasi i¢in hizli
tan1 ve tedavi gereklidir ve torsiyon diglanmalidir. Testis torsiyonu klinik bir tanidir
ve hastalar tipik olarak siddetli akut tek tarafli skrotal agri, bulanti ve kusma ile
bagvururlar. Fizik muayenede kremasterik refleksin olmadigr yiiksekte testis
gorilebilir. Oykii ve fizik muayene torsiyon diisiindiiriiyorsa, acil cerrahi
eksplorasyon  endikedir = ve  goriintiileme  calismalar1t  yapmak  ig¢in
ertelenmemelidir. Kalic1 iskemik hasar olusmadan once tipik olarak dort ile sekiz
saatlik bir pencere vardir. Tedavide gecikme infertilite olusumuna sebep olabilir veya

orsicktomi gerektirebilir (24).

3.3.1. Perinatal testis torsiyonu

Testis torsiyonu (TT), testisin spermatik kord eklerinin ekseni etrafinda donmesi
ve testise kan akisimi engelleyerek doku iskemisi ile sonuglanmasiyla olusur. Bu,
yasamin ilk ayimnda meydana gelirse, "perinatal TT" (PTT) veya "neonatal TT" (NTT)
olarak adlandirilir. PTT insidanst 100.000 canli dogumda 6.1'dir. Bu vakalarin
bazilar1 dogum Oncesi ortaya ¢ikar. Asemptomatik olabildigi i¢cin ilk yenidogan
muayenesinde gdzden kagabilir. Bu nedenle, yetersiz teshis edildiginden gergek
insidans cok daha ylksektir. TT tirleri arasinda ekstravajinal, intravajinal ve
mezorkial bulunur. Cogu PTT vakasi ekstravajinaldir. Tani genellikle fizik muayene

ile konulabilir. Ultrasonografi (US), cerrahi miidahale geciktirilmedigi siirece diger
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nadir teshislerin dislanmasma yardimei1 olabilir. Ameliyatin zamanlamasi ile ilgili
bazi tartigmalar olmustur. Torsiyonlu testis kurtarilamayabilir, ancak asemptomatik
bilateral TT olasilig1 akilda tutulmali ve eksplorasyon sirasinda kontralateral
orsiopeksi yapilmasi asenkron torsiyonu onleyecektir. PTT'de detorse icin ameliyat
dis1 manevralar Onerilmez. Bu nispeten nadir durumun degerlendirilmesi, tanisal

yaklasimi ve yonetimi agiklanmaktadir (25,26).

3.4. Quersetin
3.4.1. Quercetin’in Yapisi ve Kaynaklan

Aci1 tatta sar1 kristal bir kati olan kuersetin, antioksidanlar arasinda baskin
flavonoiddir. Birbirine bagh tii¢ halka ve bes hidroksil grubu ile karakterize edilir ve

bol miktarda bulunmasi ile bilinir.

OH
OH

HO O

OH
OH O

Sekil 3: Quercetinin Kimyasal Yapis1
(Erisim: https://en.wikipedia.org/wiki/Quercetin Erisim tarihi: 18.06.2023)

Quercetin; flavonol da denilen flavonoid grubuna dahil ve hesperidin, rutin,

tangeritin ve naringenin gibi diger ¢ogu flavonoidin temelini olusturur (27). Suda
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coziinmez fakat alkolde bir miktar ¢ozlnebilir, sulu alkali solisyonlarda ve asetik
asitte ise tam c¢ozlindr. Quercetinin kendisi bir aglikon veya aglukondur (28).
Glikozidin hidrolizi seklinde olusmus ise kimyasal sentezi de miimkiindiir (29).
Flavonoidler bitkilerde gok miktarda bulunmaktadir. Quercetin, 6zellikle de soganda
fazla olmakla birlikte meyveler, sebzeler, ¢ay, egreltiotu, tohumlar, kahve ve dogal
boyalar gibi besin iriiniinde ve bitklerde bulunmaktadir. Flavonoidler lipid

peroksidasyonu ve UV giines 1s181na kars1 koruyucudur (30).

3.4.2. Quercetin’in Farmakokinetik Ozellikleri

Flavonoid bir bilesik olan quersetin, ince bagirsaktan sinirli miktarlarda emilir.
Bagirsakta mikrobiyota, quersetinin glikozit formunu quersetin ve sekere pargalar ve
bunlar daha sonra enterohepatik sisteme emilebilir. Arastirmalar, enjeksiyon yoluyla
uygulanan quersetinin yaklasik %25'inin ince bagirsaktan emildigini gostermistir
(31). Quercetin karacigere portal dolasim ile dahil olur ve burada ilk gegis
metabolizmasma ugrar. Viicudun tiim dokularma gecer ve plazmaya gectiginde
albumine baglanir. Quercetinin tiiketilmesi sonrasinda 0,7 ile 7,0 saat icinde pik
yapar yarilanma Omri yaklasik 25 saattir (32). Quercetin yagla tiiketildiginde
eliminasyonun ¢ok geciktigi bildirilmistir (33).

3.4.3. Quercetinin Yan Etkileri

Quercetinin oral kullanimi ¢ok iyi tolere edilemez. Yan etki olarak bulant1 gibi
gastrointestinal etkiler, ekstremitelerde hafif karincalanma, basagrisi gériilebilir. Iv.
uygulanmasi ise diaforez, bulanti, kusma ve dispneye neden olabilir. Bazi
calismalarda quercetin’in toksik ve hatta mutajenik olugu bildirilmis fakat tam
tersinin savunuldugu ¢alismalarda mevcuttur (34,35). Quercetin, bazi ilaglarla
etkilesimi sonucu ilaclarin etkilerini degistirebilir. Quercetin’in ya da fazla miktarda
iceren greyfurt suyunun kullanildigi ¢alismalarda kanda estradiol (36), siklosporin
(37) ve digoksin (38) diizeylerini yiikseldigi bildirilmitir. Calismalarda bakterilerdeki

DNA giraz denilen bolgesine baglanarak kuramsal olarak kinolonlarla var olan
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bolgeye baglanmak amaciyla bir yarisa girerek, kinolonlarin etkisini inhibe

edebilecegi bildirlmistir (39).

3.4.4. Quercetinin Etki Mekanizmasi

Quercetine ait en belirgin 6zellik antioksidan 6zelligidir. Serbest radikallerin
hiicreye verdigi zarara yol agan durum lipid peroksidasyonudur. Canli organizmalar
hlcrelerin zarar goérmesinin engellenmesi amagh islev goren enzimatik veya
enzimatik olmayan savunma yani antioksidan sistemlerine sahiprir. Bu antioksidan
savunmanin baslica aktorleri SOD, CAT ve GSHPx’ dir. A vitamini, C vitamini ve
quercetin gibi fitokimyasallarda diger savunma sistemleridir. Serbest radikalleri
ortadan kaldirdig1 i¢in quercetinin iskemi-reperfiizyonun olusturdugu doku hasarinda
koruyucu etkisi bildirilmistir (40,41). Quercetin, iskemi-reperflizyon hasarmi iNOS
aktivitesini etkileyerek olusturur. iNOS tarafindan makrofajlardan saliverilen
nitrikoksidin, yuksek konsantrasyonlarda serbest radikallerle reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturmasi oksidatif hasara yol acar. Quercetin Serbest radikallerin
nitrik oksitle reaksiyonuna engel olarak hasar olusumunu azaltir (42,43). Ksantin
dehidrogenaz ve ksantin oksidaz, ksantinin iirik aside doniistiiriillmesi amagl 6nemli
enzimlerdir. Fiziki olarak var olan enzim ksantin dehidrogenaz iken, hasara yol
acabilecek farkl sartlarin varhigmda ksantin oksidaza doniisiir. Quercetin de ksantin
oksidaz enzimini yok ederek oksidatif hasar1 aza indirir (44,45). Iskemi ve
inflamasyon oksidan ve inflamatuar mediyatorlerin artan varhigi dokuda hasar
olusumu sebebidir. Quercetin ve diger flavonoidler reperflizyon sirasinda lokosit
sayisini azaltarak koruyuculugu arttirdigi belirtilmistir (45). Quercetinin inflamatuar
hastaliklarin olusum siirecinde ve oksidatif streste rol alan TNF-a {iretimini ve gen
aktivasyonunu doza-bagimli sekilde onledigini gosterilmistir (45). Quercetin ayni
zamanda Ca duzenleyici etkisi olan kalmodulini antagonize ederek, ATPazlar ve
fosfolipazlar gibi enzimleride inhibe eder. Bu sekilde membran gegirgenligini etkiler
ve ayni zamanda mast hiucrelerinden histaminide disiiriir (46). Quercetin, histamin
ve allerjik/inflamatuar ajanlarin yapimimida baskiladigindan alerjik hastaliklarda da

etkili olurlar (47,48). Quercetinin kolon, meme ve akciger kanseri gibi hastaliklarda
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kanser hucrelerinin buyumesini azalttigi gosterilmistir (49). Ayrica Quercetin’nin
karciger kanseri (50), beyin timori (51), dalak hasari1 (52), rahim agzi kanseri (53)
ve prostat kanseri (54) Uzerinde olumlu etkilerinin tespit edildigi giincel ¢aligmalar
yapilmistir. Bazi caligmalarda flavonoid tiketiminin ileri yas erkeklerde koroner kalp
hastaliklarindan kaynakli 610m riskini azalttig1 belirtilmistir (55). Glukozun diyabetik
yan etkilere (retinopati, ndropati, nefropati, katarakt vb.) sebep olan sorbitole
cevrilmesini saglayan aldoz rediiktaz enzimini azaltarak diyabetik hastalardada

yararli olabilecegi goriilmiistiir (56).

3.4.5. Quercetin Dozaji

Oral yolla ginde 15-40 mg Quercetin gunlik tlketilen sebze ve meyvelerden
alinabilir. Quercetinin var olan olumlu etkilerinden yararlanabilmek igin diyetteki
toplam bioflavonoid miktar1 artirilabilir ve bu amagla sebze ve meyve tuketimi
arttirilabilir. Ya da quercetin disaridan besin destegi seklinde alinabilir. Fakat tedavi
amaclh doz daha yiiksektir ve glinde 3 kez 250-500 mg alinmalidir. Piyasada kapsil

ve tablet formlar1 mevcuttur (56).

Bu bilgiler 1s181nda quersetinin antioksidan etkisi gz oniinde bulundurularak,
testis torsiyonu ile olusturulmus deneysel iskemi/reperfiizyon hasari {izerine olumlu
etkilerinin var olup olmadig1 arastirilmis ve biyokimyasal ve histolojik agidan

degerlendirilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(DUHADEK) tarafindan 2020\36 protokol numarasi ile onaylanmustir. Dicle
iiniversitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (DUBAP) tarafindan
SBE.21.019 no’lu proje biitcesi ile maddi agidan desteklenmistir. Calismadaki deney
hayvanlar1 Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DUSAM) laboratuvarmdan temin edilmistir. Calismanin deneysel bdliimii Dicle
Universitesi Saglik Bilimleri Arastrma ve Uygulama Merkezi (DUSAM)

laboratuvarinda yapilmistir.

4.1. Deney Hayvanlarinin Secimi ve Uygulanan Protokol

Ratlar 4 esit gruba (n:8) ayrildiktan sonra, operasyon oncesi 6 saat aclig1 takiben
90 mg/kg ketamin hidroklorir ve 8 mg/kg xylazine (intramuskiiler) kullanilarak
genel anesteziye alindi. Operasyon oOncesi ratlarin cildi traglanarak ve %10’luk
povidon iyot ¢dzeltisi ile antisepsi saglandiktan sonra 2,5 cm boyunda scrotum orta

hatt1 insize edildi. Deney gruplarina asagidaki islemler uygulandi.

1. grup (kontrol): Hayvanlara herhangi bir cerrahi operasyon yapilmadi ve deney

sonunda sakrifiye edildi.

2. grup (torsiyon): Genel anestezi uygulamasi sirasinda si¢anlarin scrotum’larinin
ortasindan cerrahi bir kesi yapildi. Sol testis’ler saat yoniunde tam 720 derece
dondirilerek tunika dartos’a sabitlendi. Kan akisinin azaldigi (iskemi) 5 saatlik bir
slirenin sonuna dogru, bu gruptaki hayvanlara intraperitoneal salin soliisyonu
enjeksiyonu yapildi. Besinci saatin sonunda, daha ileri analizler i¢in hayvanlara

otenazi uygulandi.

3. grup (torsiyon/detorsiyon): Hayvanlara genel anestezi verildi ve scrotum’da orta
hat kesisinin yapildig: bir cerrahi prosediir uygulandi. Daha sonra sol testis’ler saat
yonunde 720° dondurtldi ve tunika dartos’a sabitlendi. Toplam 5 saatlik kisith kan

akiginin (iskemi) ardindan, bu gruptaki hayvanlara son 30 dakika boyunca salin
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enjekte edildi. Besinci saatin sonunda scrotum dikisleri agildi, sol testis’ler yeniden
konumlandirildi ve scrotum’lar tekrar kapatildi. Daha sonra testis’lerin 2 saat
boyunca kan akisini yeniden saglamasina (reperfiizyon) izin verildi. Bu reperfiizyon

doneminin sonunda hayvanlara 6tenazi uygulandi.

4. grup (torsiyon/detorsiyon+Quercetin): Deney sirasinda hayvanlara genel
anestezi uygulandi. Scrotum’un ortasina cerrahi bir kesi yapild1 ve sol testis’ler saat
yoninde 720° dondurulerek tunika dartosaya sabitlendi. Toplam bes saatlik kisitli
kan akisinin ardindan, bu gruptaki sicanlara son 30 dakika boyunca 30 mg/kg
Quercetin intraperitoneal enjeksiyonu yapildi. Besinci saat doldugunda, scrotum’daki
dikisler acilarak sol testis’lerin yeniden konumlandirilmasma izin verildi.
Scrotum’lar daha sonra tekrar kapatildi ve testis’ler iki saatlik bir stire boyunca

reperfiize edildi. Reperflizyon siiresinin sonunda hayvanlara 6tenazi uygulandi.

4.2. Histopatolojik ve Iimmunohistokimyasal Ydntem

Deneysel protokol tamamlandiktan sonra, testis dokusu ornekleri %10 notr
tamponlu formalin ¢ozeltisine daldirildi ve parafine gémme icin standart islemlerden
gecirildi. 24 saatlik bir fiksasyon siiresinin ardindan, dokular bir gece boyunca
yikand1 ve ardindan artan konsantrasyonlarda (%50, %70, %80, %90, %96 ve mutlak
etil alkol) bir dizi alkol ¢ozeltisine tabi tutuldu. Daha sonra, dokular 30'ar dakikalik
ti¢ aralikla ksilende temizlendi ve 58°C'de parafin ile infiltre edildi. Gomilen dokular
daha sonra Hematoksilen-Eozin ve immiinohistokimyasal boyama igin bir mikrotom
(katalog no: Leica RM2265, Wetzlar, Almanya) kullanilarak 4-6 pm kalinliginda
dilimler halinde kesildi. Hematoksilen-Eozin boyamasi yapmak i¢in parafin
bloklardan alinan testis dokusu kesitleri 37°C'de bir benmari igine yerlestirildi. Son
olarak, lamlardaki fazla parafini uzaklastirmak i¢in kesitler etiivde 58-62°C'de 6 saat
1sit1ld1.
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4.2.1. H&E (Hematoksilen-Eozin) boyama

Kesitler, her biri 15 dakika olmak iizere iic kez ksilene daldirilarak parafinin
uzaklagtirilmasi i¢in igleme tabi tutuldu. Ardindan, her biri 10 dakika siireyle azalan
konsantrasyonlarda alkolden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) gecirildi ve
ardindan 5 dakika sureyle distile suda bekletildi. Kesitler daha sonra Harris
Hematoksilen ile 8 dakika boyandi, 5 dakika akan su altinda duruland1 ve 6 dakika
alkolik eozin boyasina daldirildi. Ardindan, kesitler hizla artan alkol
konsantrasyonlarma (%80, %90, %96 etil alkol serileri) daldirildi, 2 dakika mutlak
alkolde tutuldu ve her biri 15 dakika olmak iizere {i¢ kez ksilene batirildi. Son olarak,

dokuya Entellan uygulandi ve {izerine bir lamel yerlestirildi.

4.2.2. immunohistokimyasal boyama

Parafin  bloklardan alinan kesitler polilizin  lamlara  aktarildi  ve
immiinohistokimyasal boyama i¢cin 37°C'ye ayarlanmis benmari i¢inde sivilagsmaya
birakildi. Lam {izerindeki fazla parafinin eritilmesi amaciyla kesitler alt1 saat
boyunca 58-62°C'de etivde tutuldu. Kesitler U¢ kez 15 dakika slreyle ksilende
deparafinize edildi. Kesitler, 5 dakika siireyle distile suya yerlestirilmeden 6nce her
biri 10 dakika siireyle bir dizi asamali olarak daha diisiik alkol konsantrasyonlarindan
(%100, %96, %90, %70 ve %50 etil alkol) gecirildi. Kesitleri ii¢c kez bes dakika
boyunca yikamak i¢in fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) kullanildi. Is1 kaynakli epitop
alimi, kesitler EDTA tampon ¢dzeltisine (pH: 8.0, katalog no. ab93680, Abcam,
Cambridge, ABD) daldirildiktan sonra gergeklestirildi. Kesitler oda sicakliginda 20
dakika bekletildikten sonra PBS'ye geri konuldu. Kesitler imminohistokimya

cubuguna yerlestirildi ve cubugun sicaklik ve nem seviyeleri izlendi.

Kesitler 20 dakika boyunca %3 hidrojen peroksit solisyonuna (katalog no. TA-015-
HP, ThermoFischer, Fremont, CA, ABD) maruz birakildi. Bundan sonra, PBS iginde
bes dakika stireyle li¢ kez yikandi ve ardindan Ultra V Blok (katalog no. TA-015-
UB, ThermoFischer, Fremont, CA, ABD) icinde yedi dakika sureyle inkibe edildi.
TNF-a ve Caspase-9 antikorlari, Fremont, California'daki ThermoFischer'dan
sirasiyla PAS5-16358 ve PHC3015 katalog numaralar1 kullanilarak kesitlerle +4°C'de
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gece boyunca inkiibe edildi. Parcalar ertesi gin 30 ila 60 dakika boyunca oda
sicakligina maruz birakildi. Kesitler biyotinlenmis sekonder antikora (katalog no.
TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont, CA, ABD) 14 dakika maruz birakilmadan
once PBS ile durulandi. 15 dakika bekledikten sonra streptavidin-peroksidaz (katalog
no. TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, ABD) eklendi. Yikanan kesitlere
diaminobenzidin (DAB) eklendi ve reaksiyon PBS (katalog no. TA-001-HCX,
ThermoFischer, Fremont, CA, ABD) ile durdurulmadan 6nce mikroskop altinda
izlendi. Kesitler daha sonra entellan (katalog numarasi: 107961, Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, Amerika Birlesik Devletleri) ile kaplanip, Harris hematoksilen ile kars1
boyandi, ardindan Zeiss Imager A2 fotomikroskop kullanilarak incelendi ve

goruntulendi.

Immunohistokimyasal skorlama yapilirken TNF-a ve Caspase-9 ekspresyonlari
degerlendirildi. Analizde kullanilmak amaciyla her bir gruptaki kesitlerden 10’ar

adet olacak sekilde almarak 6l¢iildii ve ortalamalar1 alindi. Skorlamada;
0: Ekspresyon hic yok ise

1: Ekspresyon az ise

2: Ekspresyon orta dizeyde ise

3: Ekpresyon yiksek duzeyde ise

4: Ekspresyon ¢ok yogun diizeyde ise

Seklinde degerlendirilme yapilmistir.

Histopatolojik olarak dejenerasyon, inflamasyon, dilatasyon kriterleride skorlama ile
degerlendirildi. Bu degerlendirmede skorlama kriterleri;

0: Degisiklik hic yok ise
1: Degisiklik hafif diizeyde ise
2: Degisiklik orta duzeyde ise

3: Degisiklik yliksek dizeyde ise
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4: Degisiklik ¢ok yogun diizeyde ise

Seklinde degerlendirime yapilmustir.

4.3. Biyokimyasal Analiz

Alinan kan ornekleri santrifuj edildi. 3500 rpm 20 dakika olacak sekilde ve
plazmalar1 ayristirildi. Serumlar biyokimyasal analiz igin tiim 6rnekler toplanincaya
kadar -80 °C' de saklandi. ELISA cihazinda Malondialdehit (MDA) degerleri
Olculda. lipid peroksidasyonunun miktar1 ve oksidatif stres diizeyi bu parametre
belirlendi. Serum orneklerinde MDA dizeyleri pmol/L olarak verildi.
Miyeloperoksidaz  (MPO) degerleri  6lgiildii. Inflamatuar yanit olusumu
degerlendirildi. Serum &rneklerinde MPO diizeyleri ng /mL olarak verildi. Katalaz
(CAT) degerleri olgiildii. Antioksidan diizeyi Ol¢lildi. Serum Orneklerinde CAT
dizeyleri umol/g olarak verildi.

4.4, istatistiksel Analizler

Istatiksel analizler IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
bilgisayar programm ile yapildi Iki ya da daha fazla grubun ortalamalarmi
karsilastirmak amaciyla tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA) testi
kullanildi. Gruplarin homojenligi Levene testiyle incelendi. Gruplarn normal
dagilmasi ve homojen olmasi durumunda gruplar arasindaki farkliliklarm analizi i¢in
Post-hoc testlerden Tukey HSD kullanildi. Verilerin tanimlayict istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek degerler kullanilmistir. TUm
testlerde P<0.05 hata, istatistiksel agidan anlaml kabul edildi.
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5. BULGULAR

Tdm  gruplardan  elde edilen  biyokimyasal, histopatolojik  ve
immunohistokimyasal veriler su sekildedir. Ortalama MDA degerleri grup 1'de
35,2+4,8, grup 2'de 54,2+2,3, grup 3'te 41,4+7,7 ve grup 4'te 37,0+3,4 olarak tespit
edildi. Ortalama degerlere bakildiginda en yiiksek deger grup 2'de bulundu, diger
gruplarda ise bu ortalama degerlerin grup 3, grup 4 ve grup 1 olarak siralandigi
gorulmektedir (Tablo 1). Ortalama MPO degerleri grup 1'de 3,8+1,0, grup 2'de
7,1+£1,3, grup 3'te 5,4+1,0 ve grup 4'te 4,0+0,6 olarak tespit edildi. Ortalama
degerlere bakildiginda en yiiksek deger grup 2'de, diger gruplarda ise bu ortalama
degerlerin grup 3, grup 4 ve grup 1 olarak siralandigi goriilmektedir (Tablo 1).
Ortalama CAT degerleri grup 1'de 6,4+0,3, grup 2'de 3,0+0,7, grup 3'te 5,7+£0,9 ve
grup 4'te 5,84+0,6 bulundu. Ortalama degerlere bakildiginda en diistik deger grup 2'de
bulundu diger gruplarda ise bu ortalama degerlerin grup 3, grup 4 ve grup 1 olarak
siralandig1  goriilmektedir (Tablo 1). Spermatosit dejenerasyonunun ortalama
degerleri grup 1'de 0,4+0,5, grup 2'de 3,5+0,5, grup 3'te 3,4+0,7 ve grup 4'te 2,2+1,1
olarak saptandi. Ortalama degerlere bakildiginda en diisiik degerin 1. grupta en
yiiksek deger 2. grupta goriilmektedir (Tablo 1). Ortalama dilatasyon degerleri grup
1'de 0,6£0,7, grup 2'de 3,5+0,5, grup 3'te 3,6+£0,5 ve grup 4'te 2,7+0,9 olarak
saptand1. Ortalama degerlere bakildiginda en yiiksek dege grup 2 ve grup 3'te
gorilirken en diisiik deger grup 1'de gorilmektedir (Tablo 1). Ortalama inflamasyon
degerleri grup 1'de 0,3%0,5, grup 2'de 3,6+0,5, grup 3'te 3,8+0,4 ve grup 4'te 2,7+0,8
olarak saptandi. Ortalama degerler incelendiginde en diistik deger grupl, diger
gruplarda ise bu ortalamalarm artan sirada grup 4, grup 2 ve grup 3 olarak siralandigi
gorulmektedir (Tablo 1). Ortalama TNF-o degerleri grup 1'de 0,3%0,5, grup 2'de
3,8£0,4, grup 3'te 3,8+0,4 ve grup 4'te 3,1+0,7 olarak tespit edildi. Ortalama
degerlere bakildiginda en yiliksek ortalama degerler grup 2 ve grup 3'te goriiliirken,
en disik deger grup 1'de goriilmektedir (Tablo 1). Ortalama Caspase-9 degerleri
grup 1'de 0,4+0,5, grup 2'de 3,4%0,5, grup 3'te 3,6+0,5 ve grup 4'te 2,7+0,8 olarak
tespit edildi. Ortalama degerler incelendiginde en diisik deger grup 1'de
belirlenirken, diger gruplarda bu ortalamalar grup 4, grup 2 ve grup 3 olarak

siralanmugstir (Tablo 1).
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Tablo 1: Tim gruplarm biyokimyasal, histopatolojik ve imminohistokimyasal
degerleri

Grup 1 8 35,2 4,8 25,6 41,3
Grup 2 8 54,2 2,3 50,3 58,0
Grup 3 8 41,4 7,7 34,6 55,6
Grup 4 8 37,0 3,4 30,4 42,6
Grup 1 8 3,8 1,0 2,3 5,7
Grup 2 8 7,1 1,3 5,2 9,2
Grup 3 8 54 1,0 3,0 6,8
Grup 4 8 4,0 0,6 3,1 5,2
Grup 1 8 6,4 0,3 6,0 6,8
Grup 2 8 3,0 0,7 2,1 3,9
Grup 3 8 5,7 0,9 4,3 7,0
Grup 4 8 5,8 0,6 4,9 6,7
Grup 1 8 0,4 0,5 0,0 1,0
Grup 2 8 3,5 0,5 3,0 4,0
Grup 3 8 3,4 0,7 2,0 4,0
Grup 4 8 2,2 1,1 1,0 4,0
Grup 1 8 0,6 0,7 0,0 2,0
Grup 2 8 3,5 0,5 3,0 4,0
Grup 3 8 3,6 0,5 3,0 4,0
Grup 4 8 2,7 0,9 1,0 4,0
Grup 1 8 0,3 0,5 0,0 1,0
Grup 2 8 3,6 0,5 3,0 4,0
Grup 3 8 3,8 0,4 3,0 4,0
Grup 4 8 2,7 0,8 2,0 4,0
Grup 1 8 0,3 0,5 0,0 1,0
Grup 2 8 3,8 0,4 3,0 4,0
Grup 3 8 3,8 0,4 3,0 4,0
Grup 4 8 3,1 0,7 2,0 4,0
Grup 1 8 0,4 0,5 0,0 1,0
Grup 2 8 3,4 0,4 3,0 4,0
Grup 3 8 3,6 0,4 3,0 4,0
Grup 4 8 2,7 0,8 2,0 4,0

(Grup 1: Kkontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin) SD: standart sapma, Min: Minimum deger, Max: Maksimum deger)
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MDA verilerine gore 2. grup ile diger gruplar arasinda pozitif korelasyon
gbzlenmektedir. Boylece grup 2'deki ortalama MDA degerlerinin grup 1, grup 3 ve
grup 4'ten elde edilen verilerden anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (r=19.069;
r=12.805; r=17.220; F= 29.488; p<0, 01). Ayrica 1. ve 3. grup arasinda negatif
korelasyon oldugu goriilmektedir (r=-6.264; p<0.01). Boylece grup 2 ve 3'te
ortalama MDA degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli artig saptanirken, grup 4'te

artig oldugu ancak bu artigin anlamli olmadigi goriilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: MDA verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grupl 1 -19,06900" -6,26400" -1,84900
Grup 2 19,06900" 1 12,80500" 17,22000"
29,488 p<0,01
Grup 3 6,26400" -12,80500" 1 4,41500
Grup 4 1,84900 -17,22000" -4,41500 1

(Grup 1. kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin)

MPO verilerine gore 2. grup ile diger gruplar arasinda pozitif korelasyon
gorulmektedir. Boylece grup 2'deki ortalama MPO degerlerinin grup 1, grup 3 ve
grup 4'te elde edilen verilerden anlaml olarak yiiksek oldugu belirlendi (r=3,265;
r=1,690; r=3,148; F= 22,554; p<0, 01). Bdylece kontrol grubuna gére grup 2 ve 3'te
ortalama MPO degerlerinde anlaml1 artig varken, grup 4'te artis olmus ancak bu artis

anlaml1 goriilmemistir (Tablo 3).
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Tablo 3: MPO verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F P
Grup 1l 1 -3,26500" -1,57500" -0,11700
Grup 2 3,26500" 1 1,69000" 3,14800"
22554  p<0,01
Grup 3 1,57500" -1,69000" 1 1,45800"
Grup 4 0,11700 -3,14800" -1,45800" 1

(Grup 1. kontrol, Grup

torsiyon/detorsiyon+quersetin)

2: torsiyon, Grup 3

torsiyon/detorsiyon,  Grup  4:

CAT verilerine gore 2. grup ile diger gruplar arasinda negatif korelasyon

gorilmektedir. Boylece grup 1, grup 3 ve grup 4'te elde edilen veriler gercevesinde

grup 2'deki ortalama CAT degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi. (r=-
3.343; r=-2.626; r=-2.765; F = 50.855;p<0.01). Kontrol grubuna goére grup 3 ve grup
4'te CAT degerlerinde anlamli artis oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: CAT verilerine gore gruplar arasindaki korelasyon

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grup 1 1 3,34300" 0,71700 0,57800
Grup 2 -3,34300" 1 -2,62600°  -2,76500"
50,855 p<0,01
Grup 3 -, 71700 2,62600" 1 -0,13900
Grup 4 -,57800 2,76500" 0,13900 1
(Grup 1: kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:

torsiyon/detorsiyon+quersetin)
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Spermatosit dejenerasyon verilerine gore 1. grubun diger gruplarla negatif
korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Boylece grup 1'deki spermatosit dejenerasyon
verilerinin ortalama degerlerinin grup 2, grup 3 ve grup 4'ten elde edilen veriler
cergevesinde anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlendi (r=-3,100; r=--3,000; r=-
1.800; F= 35.871; p<0.01). Ayrica torsiyon uygulanan grup 2 ile grup 4 arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (r=1.300; F= 35.871; p<0.01). Torsiyon
grubuna gore sadece detorsiyonun yetersiz oldugu goriilmektedir, ancak Quercetin
uygulamalarmin spermatosit dejenerasyonunu Onemli Olglide azalttigi belirlendi
(Tablo 5).

Tablo 5: Spermosit dejenerasyonu verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F P
Grup 1 1 -3,10000" -3,00000" -1,80000"
Grup 2 3,10000" 1 0,10000 1,30000"
35871 p<0,01
Grup 3 3,00000" -,10000 1 1,20000"
Grup 4 1,80000" -1,30000" -1,20000° 1

(Grup 1. kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin)

Dilatasyon verilerine gore 1. grup ile diger gruplar arasinda negatif korelasyon
oldugu goriilmektedir. Boylece grup 1'deki dilatasyon verilerinin ortalama
degerlerinin grup 2, grup 3 ve grup 4'ten elde edilen veriler ¢ergevesinde anlamli
olarak daha disiik oldugu belirlendi (r=-2,900; r=--3,000; r=-2,100). ;F=
40,138;p<0.01). Torsiyon grubu yani grup 2'ye gore grup 4'te dilatasyon anlamli
olarak azalmakla birlikte bu iligkinin anlamli olmadig: saptandi (r=--0,80; p>0,01)
(Tablo 6).
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Tablo 6: Dilatasyon verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grup 1 1 -2,90000" -3,00000" -2,10000"
Grup 2 2,90000" 1 -0,10000 0,80000
40,138 p<0,01
Grup 3 3,00000" , 10000 1 0,90000"
Grup 4 2,10000" -0,80000 -,90000" 1

(Grup 1: kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin)

Inflamasyon verilerine gore 1. grup ile diger gruplar arasinda negatif korelasyon
oldugu goriilmektedir. Boylece grup 1'deki inflamasyon verilerinin ortalama
degerlerinin grup 2, grup 3 ve grup 4'ten elde edilen veriler ¢ergevesinde anlamh
olarak diisiik oldugu belirlendi (r=-3.300; r=-3.500; r=-2.400; F= 76,131; p<0.01).
Ayrica grup 2 ile grup 4 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (r=0,900;
F=76,131; p<0,01). Grup 2'ye gore grup 3'teki inflamasyon degerlerinde artisa neden
oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (r=-0,200;

p>0,01) (Tablo 7).

Tablo 7: inflamasyon verilerine gore gruplar aras1 korelasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grup 1 1 -3,30000" -3,50000" -2,40000"
Grup 2 3,30000" 1 -0,20000 0,90000"
76,131 p<0,01
Grup 3 3,50000" 0,20000 1 1,10000"
Grup 4 2,40000" -0,90000" -1,10000" 1

(Grup 1: kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4.
torsiyon/detorsiyon+quersetin)
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TNF-a verilerine gore 1. grubun diger gruplarla negatif korelasyon gosterdigi
gorulmektedir. Boylece grup 1'deki TNF-a verilerinin ortalama degerlerinin grup 2,
grup 3 ve grup 4'ten elde edilen veriler ger¢evesinde anlamli olarak diisiik oldugu
belirlendi (r=-3,300; r=-3,500; r=-2.400; F= 98.000; p<0.01). Ayrica 2. grup ile 4.
grup arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (r=0.700; F= 98.000; p<0.01).
Grup 2'ye gore quercetin uygulamalarmin TNF-a verilerinin ortalama degerlerini

onemli 6lglide azalttig1 goriilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8: TNF-alfa verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grup 1l 1 -3,50000" -3,50000" -2,80000"
Grup 2 3,50000" 1 0,00000 0,70000"
98,000 p<0,01
Grup 3 3,50000" 0,00000 1 0,70000"
Grup 4 2,80000" -0,70000" -0,70000" 1

(Grup 1. kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin)

Caspase-9 verilerine gore 1. grubun diger gruplarla negatif korelasyon gosterdigi
gorulmektedir. Boylece grup 1'deki caspase-9 verilerinin ortalama degerlerinin grup
2, grup 3 ve grup 4'ten elde edilen veriler gercevesinde anlamli olarak diisiik oldugu
belirlendi (r=-3.00; r=-3.200; r= -2.30;F= 58.353;p<0.01). Ayrica grup 3 ile grup 4
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (r=0,900; F= 58,353; p<0,01).
caspase-9 verilerinin ortalama degerlerinin grup 4'te grup 3'e gore anlamli olarak
diistiigli goriildii. Grup 3'teki caspase-9 verilerinin ortalama degerlerinin grup 2'ye
gore daha yiiksek oldugu ancak artigin anlamli olmadig: belirlendi (r=0,200; p>0,01)
(Tablo 9).
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Tablo 9: Caspase-9 verilerine gore gruplar arasi korelasyon

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Grup 1l 1 -3,00000 -3,20000°  -2,30000"
Grup 2 3,00000" 1 -0,20000 0,70000
58,353 p<0,01
Grup 3 3,20000" 0,20000 1 0,90000"
Grup 4 2,30000" -0,70000 -0,90000" 1

(Grup 1. kontrol, Grup 2: torsiyon, Grup 3: torsiyon/detorsiyon, Grup 4:
torsiyon/detorsiyon+quersetin)

Histopatolojik verilere gore; Kontrol grubunda seminifer tibdllerin enine
kesitinde, bazal membran boyunca siralanmis spermatogonia hiicrelerinde (kirmizi
yildizlar) (sar1 ok) ve spermatositlerin sertoli hiicrelerinde, 6zellikle kromatinden
zengin ¢ekirdekte bulunurlar. Taban zarmna yakin genis bir taban bolgesi ile mitotiktir
ve uglar1 sivridir. Seminifer tiibiildeki spermatogoniada genel olarak gii¢lii bir
mitotik aktivite olmasma ragmen, spermyum olusumlar1 liimene dogru diizenli bir
dizilim gosterdi (Sekil 4a). Torsiyon grubu kesitinde seminifer tubuller transvers
olarak incelendiginde bazal membran yapismin 6zellikle bozuldugu (sar1 ok),
iizerindeki spermatogonia ve spermatositlerin dejenere oldugu (kirmizi yildizlar),
cekirdeklerin piknotik ve apoptotik bir goriiniime sahip olduklari gorildi. 2
seminifer tiibiil arasinda 6zellikle vakuol yapilarinin arttigi, bag dokusu alanlarinin
genisledigi (kirmizi ok) ve leydig hiicrelerinin yer yer dejeneratif degisiklikler
gosterdigi belirlendi. Bunlarda piknotik cekirdekler de bulundu. Ozellikle tunika
vaskiiloza bolgesinde kan damarlarinda asir1 genisleme ve tikaniklik durumlar tespit
edildi (Sekil 4b). Torsiyon/detorsiyon grubu kesitlerinde seminifer tiiblllerde bazal

membran biitlinliigiiniin (sar1 ok) bozuldugu, ozellikle hyalinize alanlarda artis
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gozlendigi (siyah ok), iki tiibiil arasindaki kan damarlarmin geniglemesi ve leydig
hlcrelerinde dejenerasyon saptandi. Seminifer bir tiibiil incelendiginde ozellikle
bazal bdlgede spermatogonyumlarin (kirmizi yildizlarm) apoptotik goriinimlii
hiicreler seklinde ve hyalinize alanlarda ¢ogaldig1 ve yapisal biitiinliigiin tamamen
kayboldugu belirlendi (Sekil 4c). Torsiyon/detorsiyon+kuersetin grubunda testis
seminifer tdabullerinin transversal kesitinde Ozellikle bazal membran yapisinin
belirginlesmeye bagladigi (sar1 ok), bazi tiibiillerde lokal olarak spermatogonia
mitotik aktivitelerinin arttig1 (kirmizi ok) gézlendi. Ve spermyumlarin limene dogru
belirginlesmeye basladigi goriilmektedir. Leydig hiicrelerinde (kirmizi ok)
interlobiiler alanda lokal genislemeler ve hipertrofiler gozlenirken, bag dokusu

alanlarinda hiicre dis1 matriks alanlarinin belirgin oldugu goriildii (Sekil 4d).

control torsion torsion/detorsion torsion/detorsion+quercetin

H&E

Caspase-9

Demonstration of H&E, TNF-a and Caspase-9 findings of all groups

Sekil 4: (a-1) Butun gruplar icin H&E, TNF-alfa ve Caspase-9 gosterimi

Immiinohistokimyasal bulgulardan TNF-a; Kontrol grubunda az sayida plazma
hiicresinde (sar1 ok) TNF-a ekspresyonu pozitif kabul edilirken, genel olarak
seminifer tiibiillerde, sertoli hiicrelerinde ve spermatogoniada (kirrmizi yildizlar)
TNF-a ekspresyonu negatif olarak degerlendirildi (Sekil 4e). Torsiyon grubunda
Leydig hiicreleri (sar1 ok) ve sertoli hiicrelerinde spermatogonia'nin (kirmizi yildiz)
bazal membrana yakin kisimlarinda da TNF-o ekspresyonunda artig gbzlendi. Bu,

dejeneratif degisimden kaynaklanan hasar1 gosterir. Nadiren damar c¢evresinde
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inflamasyon ve TNF-a ekspresyon pozitifligi goriildi (Sekil 4f). Torsiyon/detorsiyon
grubunda TNF-a, intertiibiiler alanlarda ve bol miktarda makrofaj hiicresinde (sar1
ok) artti. TNF-a pozitifligi, bazal membran peritiibiiler alan1 boyunca hiicrelerde
gosterildi. Spermatogonya bozulmustur (kirmizi yildizlar). Burada hem sertoli hem
de spermatogonia TNF-a pozitift olarak degerlendirildi. Baz1 sertoli hiicrelerinin
icinin bos olmasi dikkat ¢ekici bulundu (Sekil 4g). Torsiyon/detorsiyon+quersetin
grubunda spermatogonia iyilesme siirecine girmistir, ancak bazilarinda dejeneratif
degisiklikler halen devam etmektedir. TNF-a pozitifligi 6zellikle dejenere
spermatogonia (kirmizi yildizlar) ve bazi sertoli hiicrelerinde goézlendi. TNF-a
pozitifligi en ¢ok bazal membran ve leydig hiicreleri (sar1 ok) araliginda bulundu. Bu,
Ozellikle inflamasyonun arttigmi gostermektedir. Spermatogonyumlarin biiyiik
cogunlugunda negatif ekspresyon gozlendi (Sekil 4h). Immiinohistokimyasal
bulgulardan Caspase-9 bulgulari; Kontrol grubunda az sayida spermatogonyumda
(kirmiz1 yildiz isaretleri) Caspase-9 ekspresyonunun pozitif oldugu goriildii. Ancak
hiicrelere genel hatlariyla bakildiginda spermatogonyumlarda (kirmizi ok) az da olsa
pozitiflik saptandi (Sekil 4i). Torsiyon grubunda seminifer tibtllerin enine kesitinde,
apoptotik durumdaki Caspase-9 hicreleri, 6zellikle dejenere spermatogonia‘da
(kirmuz1 yildizlar) (sertoli ve bazal membrana bagl spermatogonia hucreleri) pozitif
olarak belirlendi. Baz1 leydig hiicrelerinde Caspase-9 pozitif olarak degerlendirildi
(sar1 ok) (Sekil 4j). Torsiyon/detorsiyon grubunda Ozellikle seminifer tubiillerin
bazilarinda yogun dejeneratif degisiklikler ve sertoli hiicreleri ile dejenere hiicrelerde
(kirmizi1 yildizlar) Caspase-9 reaksiyonunda artis gozlendi. Yine bazal membran
boyunca siralanan hiicrelerde Caspase-9 ekspresyonu (kirmizi ok), leydig
hicrelerinin 6zellikle perifere dogru olan kisimlarinda Caspase-9 reaksiyonu pozitif
olarak degerlendirildi (sar1 ok) (Sekil 4Kk). Torsiyon/detorsiyon+quersetin grubunda
ise 6zellikle baz1 seminifer tiibiillerde tiibiiliin 1/3'i diyebilecegimiz bolgesinde bazal
membran boyunca siralanmis spermatositler (kirmizi ok) ve primer spermatositler
(yildiz) ozellikle dejeneratif apoptotik goriiniimde Caspase-9 pozitif olarak
degerlendirildi (Sekil 4I).
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6. TARTISMA

Erkeklerde cocukluk ve ergenlik doneminde gorilen testis torsiyonu (TT), akut
cerrahi ile tedavi edilmesi gereken, urolojik acil bir durumdur (57,58). TT, spermatik
kordun kendi ekseni etrafindaki rotasyonuna bagli olarak testis ve eklerine kan
akisinin engellenmesi olarak tanimlanir (57). 25 yas alt1 erkek bireylerde goriilme
siklig1 yaklasik 1/4000'dir (57). Testis torsiyonunda rotasyon ve devaminda arteriyel
daralma testis dokusunda hasara neden olan iskemiye neden olur (4,58). Cogu kiside,
testis 90-180 derece arasinda doner ve kan akis1 dokularin beslenmesi i¢in istenilen
diizeyde saglanamaz. Tam torsiyon cok az goriliir. Sayet olmasi durumunda
dokularin canliligmi hizli bir sekilde azaltir. Torsiyon 8 saatten az ise dokularin
kurtarilmasi miimkiindiir, ancak 24 saatten fazla siirmiisse dokularin kurtarilma
olasiligi ciddi derecede azalir (59). Etkilenen testis orsiektomi ile tamamen
c¢ikarilabilir veya orsiopeksi yapilarak manuel detorsiyon ile skrotuma sabitlenebilir
(4,58). TT'nin sperm motilitesinde diisiise neden oldugu ve sperm sayisini azalttigi
gosterilmistir. Semenin kalitesinin diismesi iskemik hasar ve reperfiizyon hasari
sonucu meydana geldigi soylenmektedir (58). Kan akisinin yeniden saglanmasi,
reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) birikimine neden olmaktadir (9). Reaktif oksijen
tirlerindeki (ROS) asir1  miktarlar hiicresel indirgeme-oksidasyon (redoks)
dengesinin bozulmasina ve hiicre hasarlarmna yol acabilmektedir (10,11). Ayrica bu
artis antioksidan sistemlerindeki dengesizlik sonucu oksidatif stres (OS) meydana
getirmektedir (3,10). Antioksidan ajanlar deneysel ¢alismalarda olusacak bu hasarin
en aza indirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bizde ¢alismamizda birgok sebze ve
meyvede bulunan ve imminomodulator, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere
sahip quersetin’nin oksidatif stres {lizerinde rejeneratif etkisini gozeterek

calismamizda kullandik.

Malondialdehit  artisi, zayif antioksidan durumda lipit peroksidasyonun bir
gostergesidir. Oksidatif hasarda lipid peroksidasyonunun son drlini olan MDA
diizeyindeki artig caligmalarda bir gosterge olarak kullanilmaktadir (60). Katalaz
(CAT), aerobik organizmalarda bulunan bir antioksidan enzimdir. Oksidadif stres

veya lipid peroksidasyonu ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artigini
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etkilemektedir. CAT enzimi, hidrojen peroksitin (H202) su ve oksijene déniismesini
saglayarak ROS seviyelerinin diismesini ve hiicre Oliimlerinin azalmasini
desteklemektedir (61). Ganoderma lucidum'un testikiler torsiyon/detorsiyon sonucu
iskemi-reperflizyon (I/R) hasar1 iizerindeki koruyucu etkisi {izerine yapilan bir
calismada TS/DT grubunda yiikkselen MDA diizeylerinin Ganoderma lucidum
uygulanan grupta sham grubu dizeylerine distrildigi bildirilmektedir. Ayrica
TS/DT grubunda diisen CAT degerlerinin ise Ganoderma lucidum uygulanan grupt
sham grubu diizeylerine yiikseldigi bildirilmektedir. (62).( Dogan ve Ipek, 2020)
Oltipraz’in testikiiler iskemi/reperfiizyon hasarinda koruyucu etki gosterdigi bagka
bir calismada MDA seviyeleri, I/R grubunda yiiksek iken tedavi grubunda diistiigii
ve Sham gruplar1 diizeyine geldigi bildirilmektedir (63). Yesil ve arkadaslarmin
testikiiler TS/DT sonrasi testis hasarmi onemli dlgiide azalttig1 bir ¢alismada MDA
seviyeleri, I/R grubunda yiiksek iken tedavi grubunda diistiigii, I/R grubundaki diisen
CAT seviyelerinin tedavi grubunda yiikseldigi gosterilmistir (64). Bizim
calismamizda testis TS/DT sonrasi elde ettigimiz MDA degerlerinin yiikselmesi ve
CAT degerlerinin anlamli bir sekilde diismesi I/R hasarinm olustugunu
gostermektedir. Buda ¢alismamizda uygun modelin kullanildigini gostermektedir.
Ayrica yukardaki caligmalara paralel olarak TS/DT grubunda yiikselen MDA ve
diisen CAT diizeylerinin quercetin uygulanan grupta kontrol grubu diizeylerine
geldigi saptanmistir. Bu da quersetinin iyi bir antioksidan oldugu, bozulmus bu

degerleri normal seviyeye getirmede bir regiilator gorevi gordiigii anlasilmaktadir.

Miyeloperoksidaz polimorfonikleer l6kositlerin ve monositlerin azurofilik
granillerinde bulunan bir lizozomal hemoproteindir. MPO proteini nétrofillerde ¢ok
fazla bulunmaktadir (65). MPO'nun lipid peroksidaz icin inhibitdr etkiye sahip
oldugu bildirilmektedir (66). Calismamizda testis TS/DT sonrasi elde ettigimiz MPO
degerlerinin yiikselmesi lipid peroksidasyonunu gdstermektedir. TS/DT grubunda
I/R hasarinda yiikselen MPO diizeylerinin quercetin uygulanan grupta diistiigii ve bu
degerlerin kontrol grubu diizeylerine geldigi saptanmistir. Quersetinin MPO diizeyini
diigiirdiigli ve etkisinin azalmasini sagladigi goriilmektedir. Bu da enflamatuar

problemlerde patofizyolojik bir roliiniin olabilecegini gostermektedir.
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Seryum oksidinin testis fonksiyonu ve oksidatif stres uzerindeki koruyucu
etkisinin bildirildigi bir c¢aligmada, TS/TD grubundaki sicanlarda, germinal
hiicrelerin kohezyon kaybi, seminifer tiibiiller i¢inde dokiilmiis germinal hiicreler ve
pihtilasma ile karakterize koagiilatif nekrozun oldugu, testiste ciddi dejeneratif
degisikliklerin olustugu belirtilmistir. Ayrica seminifer tiibiil epiteli kayb1 ve bazi
tiibiillerin sinirlarinda belirsizlikle beraber germ hiicrelerinde daginik bir yapilasma
gosterdigi bildirilmistir. Interstisyel bdlgede ise hemoraji ve ddemin belirgin oldugu
tespit edilmistir. TS/DT ile birlikte seryum oksit uygulanan grupta, seminifer
tiibiillerin kiyasla daha saglam oldugu, germinal hiicrelerin daha kohezif oldugu
bulunmustur. Bazi tiibiillerde dejenere olmus, dokiilmiis germinal hiicreler ve ¢ok
cekirdekli dev hiicreler tespit edilmistir. Tiibiillerdeki atrofinin azaldigi ve sadece
birka¢ tiibliliin smirlarinda diizensizlik goriildiigii sOylenmektedir. Kanama ve
vaskiiler 6deminde azaldigi1 sdylenmektedir (64). Bir diger c¢alismada TS/DT
grubunda seminifer tiibiillerin bazal membranlarinda bozulma, spermatojenik
hicrelerde bozulma, apoptotik hiicrelerde artis ve sertoli hiicrelerde belirgin
deformasyon oldugu gozlenmistir. TS/DT grubunda hiperplastik ¢ekirdekli
spermatojenik hiicrelerde ve bazal membrandan limene dogru ayrilan dejenere
sertoli hiicrelerinde deformasyonun arttigi belirtilmistir (67). Baska bir ¢alismada
TS/DT grubunda seminifer tiibiiler ¢apin, sham grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu ve testise giden kan akisinin bozulmasi sonucu germ hiicre apoptozunun artisi
oldugu bildirilmistir (68). Dogan ve Ipek yaptiklar1 calismada TS/DT grubunda
tUbiillerin bazal membran kalinliginmn arttigini, spermatojenik hiicrelerin piknozu ve
cekirdeklerinde bozulmayi, sperm hiicrelerinde ateniie maturasyonu ve dejenere
sertoli hiicrelerini gdzlemlemislerdir. Interstisyel bolge kan damarlarinda kanama ve
dilatasyon, bag dokusu artis1 ve dejenere leyding hiicreleri oldugunu belirtmislerdir.
TS/DT+ G. lucidum grubunda TS/DT grubuna gore tibullerin bazal membran
kalinliginda azalma, mitoz artisi ile baz tiibiillerde dejenere ve bozulmus spermatik
hiicreler saptadi. Ayrica interstisyel diizenli bag dokusu hiicrelerinin ve
heterokromatin leydig hiicrelerinin kan damarlarinda ¢ok az kanama oldugu
sylenmektedir (62). Calismamizda torsiyon grubunda bazal membran yapismnin

tiibiiliinlin bozuldugu, tizerindeki spermatogonia ve spermatositlerin dejenere oldugu,
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niikleuslarin piknotik oldugu ve apoptotik goriinimlii hiicreler ile seminiferler
arasinda bag dokusu alanlart oldugu saptandi. Tiibiil 6zellikle vakuoller artmis ve
leydig hiicreleri yer yer dejeneratif degisiklikler gostermistir. Ozellikle tunica
vasculosa bolgesinde kan damarlarinda asir1 genisleme ve tikaniklik goriildi. TS/DT
grubunda seminifer tiibiillerde bazal membran biitiinliigiiniin bozuldugu, o6zellikle
hyalinize alanlarda artis, tiibiiller arasindaki kan damarlarinda asir1 genisleme ve
leydig hucrelerinde dejenerasyon gozlendi. Quercetin uygulamasi sonrasi testis
seminifer tiibiillerinin enine kesitinde Ozellikle bazal membran yapisindaki
biitlinliikte bozulma olmadigi, spermatogonia mitotik aktivitelerinin arttigi1 ve
spermiumun limene dogru belirginlesmeye basladig1 gézlendi. Leydig hiicrelerinde
ise interlobiiler alanda lokal genislemeler ve hipertrofiler gézlenirken, bag dokusu
alanlarinda hiicre dis1 matriks alanlar1 gézlendi. Bu da bize quersetin uygulamasmin

Testis torsiyonunun neden oldugu testis yaralanmasini iyilestirdigini gdstermektedir.

Testisin iskemi-reperflizyonu germ hiicresinde apoptoza neden olur. iskemi-
reperflizyonu takiben oksidatif stres iiriinlerinin testislerde biriktigini ve gézlemlenen
germ hicresindeki apoptozun mitokondriyal Caspase-9 ile ilgili oldugu
soylenmektedir (69). Caspase-9, kemoterapiler, stres ajanlar1 ve radyasyon dahil
olmak iizere ¢esitli uyaranlara dahil olan intrinsik veya mitokondriyal yolda Kilit bir
enzimdir (70). Apoptoz kanser, beyin hastaligi, yaslanma ve kalp hastaliginda ¢ok
onemli bir role sahiptir. Caspase-9, apoptozun baslatici bir Caspase olmasi nedeniyle,
apoptoz ile ilgili ¢esitli hastaliklarn 6nemli bir terapdtik hedefidir. Caspase-9'un
duzenleyicileri 6nem arz etmektedir. ((71). Bagisiklik hiicreleri, normal testikiiler
imminosupresér mikro ortami bozan proinflamatuar sitokinler, TNF-o , IFN-y, IL-6,
IL-12, IL-17 ve IL-23 salgilar (72). TNF-a gesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda
farkli uyaranlar iireten pleiotropik bir sitokindir. Ayni zamanda gii¢lii bir enflamatuar
aract ve apoptoz indiikleyicidir (73). Calismalarda TNF-a enflamutuar bir
biyobelirte¢ olarak kullanilir (72). Gallik asidin I/R kaynakl testis hasar1 tizerindeki
etkilerinin arastirildigi  bir c¢aligmada torsiyon ve detorsiyon grubunda artan
enflamasyona bagli olarak dejeneratif spermatogonia, Sertoli hiicreleri, Leydig
hucreleri ve interstisyel makrofajlarda TNF-o ekspresyonu pozitif oldugunu, TS/DT

hasari, artan TNF - a sinyalleri ile apoptotik hiicre olusumunu indiikledigini, Gallik
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asit uygulanan grupta dejeneratif spermatositlerde TNF - a aktivitesinin azalmasiyla
hiicre yapilanmasinda yeni bir silirecin basladigi, seminifer tiibiil hiicrelerinde
inflamasyonun azaldigi, Sertoli ve Leydig hiicrelerinde bu azalmanin oldugunu
gostermiglerdir  (74). Calismamizin Torsiyon grubundaki TNF-a aktivitesi
incelendiginde Spermatogoniumlarin bazal membrana yakin kisimlarinda Leydig
hiicrelerinde ve Sertoli hiicrelerinde TNF-a ekspresyonda artis, Inter tubuler alanda
damar cevresinde enflamasyon ve TNF-a ekspresyonda pozitiflik gézlenmistir.
TS/DT grubunda Bazal membran peritibiler alan boyunca hiicrelerde TNF-a
pozitiflik gdstermis, spermatogonia hiicrelerinde bozulma goriilmustiir. Hiicrelerde

TNF-a reaksiyonu enflamasyonla paralel yukar1 yondedir.

Quercetin uygulanan grupta, Spermatagonialarin biiyliik ¢ogunlugunda negatif
ekspresyon gozlenirken bazi dejenere sertoli ve leydig hiicrelerinde enflamasyona
bagli TNF-a ekspresyonu pozitif olarak gozlendi. Calismamizin Caspase-9 aktivitesi
incelendiginde TNF-a sinyal reaksiyonu ile uyumlu olarak torsiyon grubunda
dejenere olmus spermatoganialarin (bazal membrana yapisik hem sertoli hem
spermatogonia hiicrelerinde) apopitotik durumdaki Caspase-9 hucrelerinin pozitif
oldugu, baz1 leydig hiicrelerinde de Caspase-9 ekspresyonu pozitif olarak
goriilmiistiir. TS/DT grubunda apopitotik siirecin hizlandigi seminifer tiibiillerin
bazilarinda yogun dejeneratif degisiklikler ve sertoli hiicrelerinde dejenere hiicrelerde
Caspase-9 reaksiyonunda artis goriilmiistiir. Ozellikle bazal membran boyunca
dizilmis hiicrelerde Caspase-9 ekspresyonu pozitif olmasi mitotik siirecin
engellendigine isaret oldugu distiniilmiistiir. Quercetin uygulanan grubun
incelemesinde bazal membran boyunca dizilmis spermatositler primer spermatositler
ozellikle dejenratif halde oldugu apopatotik goriinimde Caspase-9 pozitif hiicrelerin
bulundugu goriilmiistiir. Ancak genel anlamda seminifer tubullerin incelemesinde
Quercetin etkisinin spermatogonia hiicrelerinde etkili oldugu apopitotik siireci
azaltma yoniinde oldugu gozlenmistir. Caliymamizda testis torsiyonuna karsi
quersetin uygulamasimnim testislerdeki germ hicre apoptozu 6nemli 6lglide inhibe
ettigi goriilmistiir. Apoptozdaki bu azalma spermatogenez uzerindeki yararh ve daha
az spermatosit dejenerasyonunu gostermektedir. Testis torsiyonunda meydana gelen

ROS'un testisteki morfolojik hasarma karsi quersetinin inhibitor ve koruma etkisi

38



antioksidan ve anti enflamatuar etkisinden kaynakli olabilir. Quersetin testis
torsiyonu ve germ hiicre kitlesinin korunmasinda fertilitenin 6nlenmesinde fayda

saglayabilir.

39



7. SONUCLAR

Testis dokusunda kan akimmin kisitlanmasi bagl iskemi ve buna bagli olarak
reperflizyon islemi ile oksidatif stresin artmasi, inflamasyon ve hiicre dejenerasyonu
spermatogenez gelisimini olumsuz yonde etkilemistir. Doku hasar1 sonucu artan
MDA, MPO ve diisen CAT degerlerinin uygulanan quersetin etkisiyle normal diizeye
regule oldu. Testis torsiyonunun testis dokusunda olusturdugu hasara kars1 quersetin
uygulamasi koruyucu ve iyilestirici etkiye sahiptir. Quercetinin koruyucu etkisinin
temel olarak antioksidan Ozelliginden kaynaklandig1i ve anjiyojenik etkiyi
indiikledigi, inflamasyon sinyalini azaltarak apoptotik gelismeyi durdurma yoénunde
etki gosterdigi ve infertiliteye bagli germ hiicre dejenerasyonunu inhibe edebilecegi

sonucuna varilmistir

Iskemi/reperfiizyon (I/R) sonrasi olusan testikiiler hasarda reperfiizyon sirasinda
uretilen serbest oksijen radikalleri artis gostererek hiicre membran yapisint ve

apopitotik stireci hizlandirmistir.

Calismamizda Oksidatif stres sonucu artan inflamasyon ve hiicre dejenerasyonu
spermatogeniz gelisimini olumsuz yonde etkilemistir. Quercetinin koruyucu etkisinin
temel olarak antioksidan Ozelliginden kaynaklandigi ve anjiyojenik etkiyi
indiikledigi, inflamasyon sinyalini azaltarak apoptotik gelismeyi durdurma yoniinde
etki gosterdigi ve infertiliteye bagh germ hiicre dejenerasyonu inhibe edebilecegi
distinilmistir. Cahsmamizin  daha kapsamli ¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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Testscular torsion (TT) is the most important cause of acute scrotum in childhood. It is an emergency
surgical problem that can lead to loss of organ if left The aim of is to reduce or
eliminate the torsion/detorsion damage. The affect of ammmhms is one ohh: methads to be used
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% rats.

Cite this article as: 32 male Sprague Dawley rats, 12 weeks old, weighing 250-300 g, were used in the study.Rats were
randomized into 4 groups. No surgical procedure was performed in the control group. 5-hour
ischemia was achived by applying torsion to the left testicle in the torsion group. After 5 hours of
ischemia, a 2-hour reperfusion was applied in the torsion/detorson group. In  the
torsion/detorsion+quercetin group, 2 hours of reperfusion was applied after 5 hours of ischemia and
ip. quercetin was injected.
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jon. There was a decrease in dilatation data in the quercetin group, but it
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INTRODUCTION intervention is not made, the likelihood of conducting an
P . < orchiectomy rises 4. It has been reported that using Testicular

Testicular torsion is asa gl g that Torsion Risk Score will be appropriate to evaluate acute

can lead to p chemic damage to the testicles as a scrotal pain In early diagnosis.The parameters of this test are

result of the rotation of the "funiculus spermatic” on its axis
and the disruption of vascular flow 13, Although it is seen in
adults, most cases are sald to occur in the first years of life and
between 12-18 years of age.The most common symptom is
unilateral scrotal pain, with nausea and vomiting The
diagnosts of the presence of torsion as a result of the
examinations requires both early and correct tr

testicular swelling (2 points), hard testis (2 points), elevated
testicles (1 point), absence of cremaster reflex (1 point), and
nausea/vomiting (1 point) with a total score of 7 points .
Testicular torsion may cause ischemic injury, while detorsion
may cause reperfusion injury. Ischemic reperfusion injury can
muse testicular problems such as oxidative stress (0S),

Otherwise, testicular losses that are difficult to heal may occur.
Manual detorsion can be applied while waiting for transfer or
urology ¢ Itation in the g department 2. Rapid
diagnosis and treatment can prevent further damage to the
torted testis. For this, the duration of the symptoms, the
degree of bending and the homogeneity of the testicul

parenchyma together with advanced ultrasound findings are

and germ cell death 7. Although surgery fixation
is required before departing the hospital, external manual
reduction can be used as starting treatment 3. In addition,
prophylactic fixation should be performed to prevent torsion
at the contralateral testis *. Orchiectomy is performed ff the
affected testis has lost its vitality and cell degeneration has
developed .

A didant agents have been used In experimental studies to

important. More than 4-8 hours after the onset of symy

can lead to cell necrosis and, as a result, cell loss in the
testicular tissue 4. It has been stated in experimental studies
that germ cells, particularly spermatogonia and
spermatocytes, are most vulnerable type of cells to testicular
ischemia *. Additionally, it is said that in Instances where early
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