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Amaç: Periferik sinir bloğunun iskemik doku üzerine etkileri bilinmemektedir. 

Çalışmamızda testis iskemi-reperfüzyon modelinde sistemik lidokain ve lidokain ile 

yapılan bloğun etkisini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Etik kurul onayı alındıktan sonra Wistar albino cinsi 32 erkek rat 

dört gruba ayrıldı. Grup 1’e (n=8) sham cerrahi uygulandı. Grup 2’de (n=8) 2 saat 

testis torsiyonu ve 4 saat reperfüzyon periyodu uygulandı. Grup 3’te (n=8) 

reperfüzyondan 30 dk önce 5 mg/kg iv lidokain uygulandı. Grup 4’te (n=8) ise 

reperfüzyondan 30 dk önce 0.1 ml %1 lidokain ile genitofemoral blok uygulandı. 

Kan örneğinde TNF-α, glutatyon, miyeloperoksidaz, inhibin, Ima ve testosteron, 

testis doku örneğinde TNF-α, glutatyon, caspase 3 ve testosteron düzeyi ölçüldü. 

Histopatolojik değerlendirme yapıldı. 

Bulgular: Gruplar arasında kan değerleri açısından belirgin bir fark bulunmadı. 

Testosteron doku düzeyi Grup 4’te anlamlı yüksek, TNF-α ise istatistiksel düzeyde 

olmamakla birlikte azalma gösterdi. Caspase 3 düzeyleri Grup 3 ve 4’te sham opere 

edilen gruba yakın bulundu. Histopatolojik değerlendirme açısından gruplar arasında 

belirgin bir fark saptanmadı. 

Tartışma ve Sonuç: Lidokain ile yapılan periferik sinir bloğunun testis iskemi-

reperfüzyon modelinde etkili olabileceği kanısına varıldı. 

Anahtar Kelimeler: İskemi-reperfüzyon, testis, lidokain, periferik sinir bloğu. 
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The effect of lidocaine in experimental testicular ischemia-reperfusion injury 

Aim: The effects of peripheral nerve block on ischemic tissue are unknown. In our 

study, we aimed to investigate the effect of block with lidocaine and systemic 

administration in the testicular ischemia-reperfusion model. 

Materials and methods: After obtaining ethics committee approval, 32 Wistar 

albino male rats were divided into four groups. Group 1 (n=8) underwent sham 

surgery. Group 2 (n=8) underwent testicular torsion for two hours and a reperfusion 

period of 4 hours. In Group 3 (n=8), 5 mg/kg iv lidocaine was administered 30 

minutes before reperfusion. In group 4 (n=8), genitofemoral block was applied with 

0.1 mL of 1% lidocaine 30 minutes before reperfusion. TNF-α, glutathione, 

myeloperoxidase, inhibin. Ima and testosterone levels were measure in blood sample, 

and TNF-α, glutathione, caspase 3 and testosterone levels were measures in testicular 

tissue sample. Histopathological evaluation was performed. 

Results: There was no significant difference between the groups in terms of blood 

values. Testosterone tissue level was significantly higher in Group 4, while TNF-α 

decreased, although not at a statistical level. Caspase 3 levels were found close to the 

sham operated group in Group 3 and 4. There was no significant difference between 

the groups in terms of histopathological evaluation. 

Discussion and conclusion: It was concluded that peripheral nerve block with 

lidocaine may be effective in testicular ischemia-reperfusion model. 

 

Keywords : Ischemia-reperfusion, testis, lidocaine, peripheral nerve block.   
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Doku oksijenizasyonunda yetersizlik sonucu oluşan iskemi ve reperfüzyonun klinik 

ve biyokimyasal etkilerine klinikte sıklıkla rastlanmaktadır. Miyokard infarktüsü, 

organ transplantasyonları, serebrovasküler infarkt, kardiyopulmoner resusitasyon, 

hemorajik şok gibi hayatı tehdit eden patolojiler yanında over ve testis torsiyonu gibi 

izole organ iskemi ve reperfüzyonu klinikte gözlenmektedir (1). Akut ağrı iskemiye 

eşlik etmekte ve katekolamin salınmasına neden olarak sekonder hasar oluşumuna 

katkıda bulunmaktadır (2). 

İskemi-reperfüzyon fenomeninde endotel ve lökositlerden salınan medyatörlerin 

indüklediği inflamasyon kaskadları ve oluşan serbest oksijen radikalleri doku 

hasarını artırmaktadır (3-6). Klinik olarak gözlenen ve izole organ iskemi-

reperfüzyon modeli olarak kullanılan testis torsiyonu sonucu oluşan iskemi-

reperfüzyon hasarının azaltılmasında birçok ilaç ve kimyasal madde denenmiş, farklı 

sonuçlar bildirilmiştir (7-21).   

Lidokainin sistemik uygulamasının inflamatuvar sitokin salınmasını (22-24), akut ve 

kronik ağrıyı azalttığı (25), periferik sinirlerde nöral inflamasyonu baskıladığı (26) 

gösterilmiştir. Sistemik lidokainin karaciğer iskemi reperfüzyon modelinde organ 

hasarını azalttığı sonucuna varılmıştır (27). Akciğer iskemi-reperfüzyon modelinde 

ise mikro RNA salınmasını azalttığı belirtilmiştir (28). Böbrek iskemi-reperfüzyon 

modelinde lidokain uygulanmasının iskemiyi azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir 

(29). Bununla birlikte torsiyona bağlı ağrının lokal anesteziklerin sistemik 

uygulaması veya periferik sinir blokajı ile ortadan kaldırılmasının organ hasarına 

olan etkisi belirlenmemiştir. 

Bu çalışmada model olarak aldığımız testis iskemi-reperfüzyon hasarında sistemik ve 

perinöral lidokain uygulamasının iskemik hasar üzerine olan etkilerini araştırmayı 

amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI  

2.1.1.İskemi 

İskemi arteryel ya da venöz kan akımının azalmasına bağlı organ ve dokunun 

yetersiz perfüzyonu sonucu bu doku veya organların oksijenden yoksun kalması 

durumunda görülen patolojik değişikliklerdir. 

Dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif fosforilasyon azalır ve 

adenozin, adenozin trifosfataz (ATP) ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat 

sentezi azalır. Hücrede enerji depolarının boşalması ile hücre zarında bulunan Na+, 

K+-ATP’ az pompası inhibe olur.  ATP-az pompa inhibisyonu, hücre içinden Na+ ve 

Ca+2 iyonlarının hücre dışına geçişini durdurur ve intraselüler Na+ ve Ca+2 iyonları 

konsantrasyonu artar (30). Hücre içinde Na+ artışı su moleküllerinin difüzyonla hücre 

içine geçişini artırır ve hücrenin şişmesine yol açar. Anaerobik metabolizmanın 

ürünlerinin hücre içinde birikmesi suyun pasif difüzyonunu daha da artırır. Hücre 

içindeki iyon konsantrasyonunun değişimi proinflamatuar sitokinlerin ve lökosit 

adezyon moleküllerinin yapımında artışa, buna karşılık antioksidan enzimlerin 

yapımında azalışa neden olur. 

Mitokondriyal ATP üretiminin durması ve hücre içindeki ATP yıkımı, hücre içi 

enerji kaybına bağlı olarak hücre membranındaki ATP bağımlı iyon pompalarının 

fonksiyonlarını bozar. Bu durumda hücre içindeki metabolizma anaerobik faza 

döner. Hücre içinde biriken laktat ve hidrojene bağlı pH düşer ve meydana gelen 

asidoz sonucunda pek çok hücresel enzimin etkinliği azalır. 

İskemi sırasında ATP üretimi durur ancak kullanımı hala devam ettiğinden ATP’ den 

adenozin monofosfataz (AMP) ve adenozin oluşur. Adenozin hücre içine geçerek 

inozin ve hipoksantine parçalanır. 

Sellüler ATP→ AMP + Adenozin 

Adenozin→ İnozin + Hipoksantin 

AMP→ Hipoksantin 
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İskemi sonucunda ksantin dehidrojenaz (KDH) ksantin oksidaza (KO) dönüşür. 

Normalde ise, aerobik metabolizmaya bağlı olarak hipoksantin dokuda, ksantin 

dehidrojenazla olan metabolizmasında nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) 

kullanıldığı için, reaktif oksijen türleri oluşturmaz (31). Hipoksi ya da iskemi 

nedeniyle KDH, KO’a dönüştüğünden hipoksantinin ürik aside dönüşümü KO 

tarafından gerçekleşir. Ksantin oksidaz ise reperfüzyonla gelen oksijeni oksidan 

olarak kullanır ve hipoksantini önce ksantine ve sonra da ürik asite dönüştürür. Son 

iki basamakta ürün olarak reaktif oksijen türlerinden süperoksit radikali (O2˙‾), 

hidroksil radikalleri (•OH), hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit ve nitrik 

oksitten oluşan peroksinitrit oluşur (32).  

 

2.1.2. Reperfüzyon Hasarı 

Reperfüzyon, iskemi sonrasında dokuda dolaşımın yeniden başlamasıdır. 

Reperfüzyon sırasında dokuda iskemi sırasında oluşandan daha ciddi hasar meydana 

gelmektedir (33). Reperfüzyon hasarında, hücre içine giren oksijen molekülleri ile 

oluşan serbest oksijen radikal (SOR) türevleri ve diğer birçok mekanizma 

sorumludur. 

Reperfüzyon hasarından üç mekanizma sorumludur; 

 

1. Nötrofil-endotel etkileşimi. 

2. Kompleman aktivasyonu. 

3. Serbest oksijen radikali oluşumu. 

 

2.1.2.1. Nötrofil-endotel etkileşimi 

Reperfüzyon hasarında nötrofiller kemotaktik faktörler yoluyla iskemik alana gelerek 

inflamatuar yanıt oluşturur. Dolaşımdaki nötrofiller P-selektin glikoprotein-1(PSGL-

1) adlı reseptörü kullanarak endotel hücrelerindeki P-selektine zayıf bağlarla yapışır, 

böylece damar yüzeyinde yuvarlanma hareketi gerçekleşir. Endotel yüzeyine sıkı 

bağlanma lökositlerin zarındaki beta₂ integrinler (CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile 
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endotelyal interselüler adhezyon molekülü (ICAM-1) arasında gerçekleşir (adhezyon 

ve agregasyon). Nötrofillerin interstisyuma göçü ICAM-1 ve platelet endotel 

adhezyon molekülü-1(PECAM-1) ile endotel hücreleri arasındaki bağlantı 

aracılığıyla gerçekleşir (transmigrasyon). Damar dışına ulaşan aktif lökositlerin hasar 

bölgesine doğru göç etmeye başlamasına kemotaksis denir. Nötrofillerin inflamasyon 

alanına gelmesinde aracı olan kemotaktik maddeler C3 ve interlökin-1(IL-1), 

lökotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF) ve prostaglandinler vardır. 

Aktif lökositler nükleer transkripsiyon faktörlerinin (NF-kβ) aktivasyonuna ve tümör 

nekrozis faktör (TNF-α) sentezine yol açar (34). Bu maddeler inflamatuar 

mediyatörlerin salınmasını uyararak inflamasyona katkıda bulunur. Nötrofiller damar 

içinde agregasyon oluşturur ve trombositlerle birlikte damar endoteline yapışarak 

tromboz oluşturur. Reperfüzyon sonrası oluşan kapiller dolaşım bozukluğuna ‘’no-

reflow fenomeni’’ denmektedir. Görevini tamamlayan lökositler apoptotik hücre 

ölümüne uğrarlar ve makrofajlar aracılığıyla lenfatik dolaşım yoluyla ortamdan 

uzaklaştırılırlar. 

 

 

2.1.2.2.Kompleman aktivasyonu 

 

Kompleman sistemi hem inflamasyonda hem de bağışıklıkta önemli rolleri olan 30 

kadar plazma proteininden oluşmaktadır. Kompleman bileşenleri (C1-C9) plazmada 

inaktif halde bulunur. Kompleman aktivasyonu ile C3a, C5a, C3bi ve C5b-9 gibi 

proinflamatuar komponentler oluşmaktadır. Bunlar lökosit aktivasyonuna ve 

kemotaksisin uyarılmasına neden olur. C3a ve C5a anaflatoksindir ve lökositleri 

aktive eder. C5a nötrofil ve makrofajları aktive ederek daha fazla iltihabi medyatörün 

salınmasına neden olur. C3bi endotel yüzeyindeki nötrofillerin adhezyonunu sağlar 

ve kompleman zincirinin geri kalan kısmını aktive ederek C5b-9 oluşumunu sağlar.  

Oluşan bu kompleks endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek vasküler tonusun 

bozulmasına neden olur, iskemik organa kan akımını azaltır. 

 

 



 5 

2.1.2.3.Serbest Oksijen Radikalleri 

 

Serbest radikal yapısında eşlenmemiş elektron içeren atom veya moleküldür. 

Elektronlar, atom veya molekülde eşlenmiş halde bulundukları için stabildir ve 

reaktif değildir ancak moleküle bir elektron ilavesi veya molekülden elektron kaybı 

ile reaktif hale gelir (35). 

 

SOR’ lerine en duyarlı yapılar membran lipidleri olmasına rağmen, nükleik asitler, 

enzimler ve reseptörler de hasara uğrar. Serbest radikaller lipid peroksidasyonundan 

ve hücre membranında hemolitik deliklerin oluşumuna yol açan protein 

oksidasyonundan sorumludur (36).  Süperoksit radikali, hidroksil radikali, peroksil 

radikali ve alkoksil radikali, lipid peroksidasyonunu başlatan önemli radikallerdir. 

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonudur. 

 

Süperoksit radikali 

Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron ilavesiyle oluşur, süperoksid 

dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksite indirgenir. Hidrojen peroksit 

eşlenmemiş elektron içermediği için tek başına radikal değildir (37). Demir iyonu 

(Feᶧ²) hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikalini (OH˙) oluşturur 

(Fenton reaksiyonu).  

 

O₂                 O₂˙‾ 

 

2 O₂˙‾ +2 H+                     H₂O₂ +O₂ 

 

 

Fe ᶧ² + H₂O₂                         Feᶧᶟ + OH˙ +OH‾ 

 

 

 

 

SOD 

e 

Fenton 

reaksiyonu 
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Hidroksil radikali 

Hidrojen peroksitin, süperoksit radikali ile indirgenmesiyle oluşan oldukça toksik bir 

radikaldir. Hidroksil radikali büyük molekül yapısı ve elektronegativitesi nedeni ile 

DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromoleküllerle reaksiyona girerek bu 

yapılarda oksidatif hasara neden olur. 

 

Hidrojen peroksit 

Süperoksit radikalinin süperoksit dismutaz (SOD) ile katalize olması sonucunda 

oluşmaktadır. Yapısında eşleşmemiş elektron olmadığı için serbest radikal özelliği 

yoktur. H₂O₂ ‘in en önemli toksik etkisi OH- radikalini oluşturmasıdır. 

 

Hipokloröz asit 

Kuvvetli bir oksidandır. Miyeloperoksidaz enzimi tarafından Cl‾ varlığında H₂O₂ ‘in 

dönüşümü ile meydana gelir. 

 

H₂O₂ + Cl‾ + Hᶧ                          HOCl + H₂O 

 

 

 

2.2. LİDOKAİN 

 

Lidokain ilk kez 1942'de Nils Löfgren tarafından Xylocaine® adı altında sentezlenip 

1948'de pazarlanmıştır(38). Klinik kullanıma ilk giren amid grubu ve orta etkili  

lokal anesteziktir. Lidokain, lokal anestezik ve antiaritmik bir ilaç olarak yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Periferik blok, spinal anestezi, epidural anestezi, mukozal ve 

rejyonel intravenöz anestezide % 0,5-5 konsantrasyonunda kullanılmaktadır. 

Çoğunlukla α-1-asidik glikoproteine % 60-80 oranında  bağlanır (25). Lidokainin 

pKa’ sı 7,9 dur. Fizyolojik pH’da % 76’sı iyonize olur. Plazmadaki yarı ömrü 

erişkinlerde 90-120 dakika arasında (25), yenidoğanlarda ise 3 saattir. 

 

MPO 
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Şekil 1.Lidokainin kimyasal yapısı 

 

Karaciğerde mikrozomal P-450 enzimleri tarafından N-dealkilasyon yoluyla 

metabolize edilmektedir. CYP3A4 tarafından farmakolojik olarak aktif metabolit 

monoetilglisinksilidide (MEGX) ve ardından glisinksilidide (GX), 2,6-ksilidin ve N-

etilglisin (EG)’e ayrılır. MEGX, %80 oranında ana ilaç kadar güçlü iken, GX 

neredeyse etkisizdir. İlk geçiş metabolizmasına uğrayarak %70’i inaktive edilir.  

Siroz, konjestif kalp yetersizliği, β bloker ilaç alımı gibi durumlar eliminasyonu 

yavaşlatacağından lidokainin kandaki konsantrasyonunu yükselterek sistemik 

toksisite riskini artırır (39). 

 

Entübasyonla ilişkili hemodinamik değişikliklerin baskılanması için genel anestezide 

kullanılan dozu entübasyondan önce intravenöz (IV) olarak 1-1.5 mg kg-1 ‘dır.  

Bölgesel anestezide önerilen maksimum lidokain dozu, adrenalin kombinasyonu ile 

tek dozda 7 mg kg-1 (500 mg) ve adrenalin olmadan 4 mg kg-1'dir (40). 

 

Lidokainin toksisite bulguları ilk olarak santral sinir sisteminde görülür.  Erken 

belirtiler sersemlik, kulak çınlaması ve dilde uyuşmadır. Plazma konsantrasyonu 

arttıkça tonik klonik nöbetler, koma, respiratuar arrest ve kardiyovasküler depresyon 

izler. Epileptik hastaların lidokainin prokonvülsan etkisine daha duyarlı olduğu 

görülmüştür (41). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada lidokainin, hipokampus ve 

amigdalayı içeren limbik yapılarda aktivasyon ve kortikal inhibitör nöronlarda 

depresyon yaparak konvülsiyonlara neden olduğu görülmüştür (42). Başka bir 

hayvan çalışmasında lidokainin, doz ve maruziyet süresine bağlı olarak, nöronlarda 

kalsiyum iyon dengesini bozarak apoptozise neden olabileceği gösterilmiştir (43).  
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Lidokain, ventriküler aritmilerin tedavisinde ve aynı zamanda ventriküler 

fibrilasyonun tekrarlamasını önlemek için de kullanılır. Ventriküler fibrilasyon için 

önerilen amiodarona alternatif olarak kullanılır (44). Azalmış sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu olan hastaların haricinde kullanımı uygundur (45).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Deney Hayvanları 

Bu çalışma “Giresun Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu”nun 

(GRÜHADYEK) 17.04.2019 tarihli ve 2019/08 nolu kararı doğrultusunda etik 

yönden uygun bulunarak gerçekleştirildi.  Çalışmada ağırlıkları 250-350 gr arasında 

değişen 10 haftalık 32 adet erişkin erkek Wistar-Albino cinsi ratlar kullanıldı.  Ratlar 

deney hayvanları laboratuarında standart tel kafeslerde normal oda sıcaklığında 

barındırıldı. Tüm ratlar operasyon gününe kadar standart rat yemi ile beslendi. 

 

3.2. Deney Grupları 

Ratlar kendi aralarında randomize olarak seçilerek her biri 8 adet rat içeren toplam 

dört grup oluşturuldu. 

Grup 1: Kontrol grubu 

Cerrahi işlemin uygulandığı, sağ tarafa skrotal insizyon ile girilip testis dışarı 

çıkarıldıktan sonra torsiyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerleştirildi. Deney 

sonunda orşiektomi yapıldı. İntrakardiyak kan ve doku numuneleri alındı. 

Grup 2: Testiküler İskemi/Reperfüzyon (I/R) grubu 

 Bu gruba torsiyon sonrası 2 saatlik iskemi periyodundan ardından detorsiyon işlemi 

uygulandı ve 4 saat reperfüzyon sağlandı. 4 saatlik reperfüzyonun sonunda 

orşiektomi yapılarak intrakardiyak kan ve doku örnekleri alındı. 

Grup 3: Testiküler I/R + Lidokain İP (intraperitoneal)    

Testisler torsiyonu takiben 2 saat iskemiye alındı. Detorsiyondan 30 dakika önce 5 

mg/kg lidokain sıçan kuyruk veninden enjekte edildi. Ardından testisler detorsiyone 

edilerek 4 saat reperfüzyona alındı. Reperfüzyon sonunda orşiektomi yapılarak 

intrakardiyak kan ve doku örnekleri alındı. 
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Grup 4: Testiküler I/R + Lidokain genitofemoral sinir bloğu  

Bu gruba testis torsiyonunu takiben 2 saat iskemi uygulandı. Detorsiyondan 30 

dakika önce 0.2 ml %1 lidokain genitofemoral sinir bloğu yoluyla uygulandı. 

Detorsiyone edilen testislere 4 saatlik reperfüzyon uygulandı. Reperfüzyon sonunda 

orşiektomi yapılarak intrakardiyak kan ve doku örnekleri alındı. 

 

3.3. Cerrahi İşlemler 

Operasyon odasına alınan ratlara İP yolla 80 mg/kg Ketamin (Ketalar ®, Pfizer 

Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/kg Ksilazin hidroklorid (Alfazyne®, %2, 

Alfasan International, 3440 AB, Woerden, Holland) uygulanarak anestezileri 

sağlandı ve gerektiğinde ratların hareketsizliğini sürdürmek için anestezik ajanlar 

yarı dozlarda tekrarlandı. Anestezi uygulanıp stabilizasyon sağlandıktan sonra 

betadin solüsyonu ile asepsi-antisepsi sağlanmasının ardından tüm gruplardaki ratlara 

sağ skrotal insizyon yapılarak sağ testis ve spermatik kord serbestleştirildi. Grup 1’de 

hiçbir işlem uygulanmadan testisler yerine yerleştirilerek insizyon kapatıldı. Testis 

torsiyonu oluşturulacak gruplarda torsiyon, sağ testisin saat yönünde 720˚ derece 

döndürülmesiyle gerçekleştirildi. Torsiyonun sürdürülebilmesi için testis 

döndürüldükten sonra tunika albuginea’sından skrotuma ipek sütür ile tespit edildi. 

Grup 3’e detorsiyondan 30 dakika önce sıçan kuyruk veninden 5 mg/kg lidokain 

uygulandı. Grup 4’e detorsiyondan 30 dakika önce %1 lidokain genitofemoral sinir 

bloğu yoluyla 0,2 ml uygulandı. 2 saat iskemi oluşturulduktan sonra testis 

serbestleştirilerek detorsiyone edildi. Ardından insizyon kapatıldı. 4 saat reperfüzyon 

uygulamasından sonra anestezi altındaki ratlardan intrakardiyak kan örneği alındı. 

Orşiektomi operasyonu yapılarak çıkarılan testis dokusunun bir kısmı biyokimya 

laboratuvarına, diğer yarısı patoloji laboratuarına gönderildi. İşlem sonunda ratlar 

yüksek doz ketamin ve ksilazin verilerek sakrifiye edildi. 
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Şekil 2: Testisin torsiyondan önceki görünümü 

 

 

 

 

 

 



 12 

 

        Şekil 3: Testisin torsiyone edildikten sonraki görünümü 
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            Şekil 4: 2 saatlik iskemi sonrası testisin görünümü 
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     Şekil 5: 2 saatlik iskemi + 4 saatlik reperfüzyon sonrası testisin görünümü 
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3.4. Biyokimyasal İnceleme 

Kan numuneleri antikoagülan olarak heparin içeren tüplere alındı. Ardından 

bu numuneler 1,000xg ve 4ºC’de 20 dakika santrifüj edilerek elde edilen 

supernatantlar alikotlanarak çalışmanın yapılacağı güne kadar -80 ºC’de saklandı. 

Testis dokusu homojenizatları için alınan testis 1xPBS (pH: 7,2) ile yıkanarak 

homojenizasyon öncesi tartıldı. Ardından 100 mg testis dokusu 1 mL 1xPBS (pH: 

7,2) içine konarak Bead Bug mikro tüp homojenizatör (Benchmark Scientific, Inc, 

NJ 08818) ile homojenize edildi ve bu numuneler çalışmanın yapılacağı güne kadar -

80 ºC’de saklandı. Analizlerin yapılacağı gün numuneler çözündükten sonra 5 dk 

10.000xg’de santrifüj edildi. Elde edilen supernatantlar analizler için kullanıldı. 

Homojenizatlarda protein analizleri, benzetonyum klorür metodunu esas alan kitler 

kullanılarak cobas® 8000 modular analizör serisi (Roche Diagnostics, USA) ile 

yapıldı. Plazma TNF-α, glutatyon, testosteron, myeloperoksidaz, inhibin B ve 

ischemia Modified Albumin düzeyleri ile; testis dokusu TNF-α, glutatyon ve caspase 

3 düzeyleri enzyme-linked immunosorbentassay (ELISA) reagent kitler kullanılarak 

analiz edildi (USCNK, Wuhan USCN Business Co., Ltd., Hubei 430056, PRC). 

Plazma ve testis dokusu total testosteron düzeylerinin analizleri electro 

chemiluminescence immunoassay (ECLIA) metodu kullanılarak cobas® 8000 

modular analizör serisi (Roche Diagnostics, USA) ile yapıldı. 

 

3.5. Histopatolojik İnceleme 

Testiküler doku örneklerinin her biri ayrı kutulara konularak %10’ luk tamponlu 

formaldehit solüsyonda 48 saat fikse edildi. Her biri ayrı kasetlere konularak doku 

takibinden sonra parafine gömüldü. 5 mikronluk kesitler alınarak Hemotoksilen-

Eozin (H&E) ile boyandı ve ışık mikroskobunda (Olympus CX43, Tokyo, Japan) 

değerlendirildi. 

Histolojik hasarı değerlendirmek için, Cosentino ve arkadaşlarının tanımladığı dört 

seviyeli derecelendirme sistemi kullanıldı (46). Derecelendirme kriterleri; 

• Grade 1: Normal testiküler mimari ve normal germinal hücre organizasyonu 
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• Grade 2: Daha az organize, non-koheziv germinal hücreler ve birbirine yakın 

seminifer tübüller 

• Grade 3: Düzensiz mimari, piknotik çekirdekli canlı olmayan germinal 

hücreler ve belirsiz seminifer tübül sınırları 

• Grade 4: Germinal hücrelerde koagülasyon nekrozu ve seminifer tübüllerde 

hasar 

Spermatogenezin kantitatif şekilde değerlendirilmesi amacıyla Johnsen 

tübüler biyopsi skorları (JTBS) kullanıldı (47). JTBS, biyopsi materyalinin her 

kesitindeki 25-50 adet tübül aşağıda belirtilen ölçütlere göre değerlendirilerek 

ortalama değerler elde edilmiştir. 

1. Tübüler kesitte hiçbir hücre yoktur. 

2. Sadece Sertoli hücreleri vardır. 

3. Germ hücreleri olarak sadece spermatogoniumlar vardır. 

4. Az sayıda (5/tübül) spermatosit vardır. 

5. Fazla sayıda spermatosit mevcuttur. 

6. Az sayıda (5/tübül) spermatid vardır. 

7. Fazla sayıda spermatid mevcuttur. 

8. Matür spermatozoa olmaksızın geç spermatidler mevcuttur. 

9. Az sayıda (5/tübül) spermatozoa mevcuttur. 

10. Fazla sayıda spermatozoanın görüldüğü tam spermatogenezis mevcuttur. 

 

3.6.  İstatiksel Değerlendirmeler 

Analizlerin uygulanmasında SPSS (SPSS Inc., Chicago, ABD) 26.0 programı 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler için ortalama, standart sapma, medyan, minimum, 

maksimum değer sıklığı ve yüzde kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov-Simirnov testi ile kontrol edildi. Nicel verilerin karşılaştırılmasında 

Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Nitel verilerin 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında Tnf-Alfa (Pg/Ml) değeri anlamlı  

(p˃0.05) farklılık göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında 

Glutatyon (µg/Ml) değeri anlamlı (p ˃0.05) farklılık göstermemiştir. Grup I, grup II, 

grup III, grup IV arasında Testosteron (Ng/Ml) değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında Myeloperoksidaz 

(Ng/Ml) değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, 

grup IV arasında Inhibin B (Pg/Ml) değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında Ima (Ng/Ml) değeri 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında 

Glutatyon (µg/Mg Protein) değeri anlamlı (p ˃0.05) farklılık göstermemiştir.    

Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında Caspase 3 (Ng/Mg Protein) değeri 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. Grup I, grup II, grup III, grup IV arasında 

Johnson Skoru dağılımı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 1). 

Grup I, grup II, grup III ve grup IV arasında histolojik grade anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir (Tablo 1). 

Grup I’de Tnf-Alfa (Pg/Mg Protein) değeri grup II, grup III, grup IV den anlamlı   

(p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Grup II, grup III, grup IV arasında Tnf-Alfa   

(Pg/Mg Protein) değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 1).  

Grup IV de Testosteron (Ng/Mg Protein) değeri grup I, grup II, grup III’ den 

anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti.  Grup I, grup II, grup III arasında 

Testosteron (Ng/Mg Protein) değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir 

(Tablo 1). 

Patolojik incelemede hemoraji beklendiği gibi en düşük grup I’ de bulunmuştur. 

Diğer gruplara göre anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermiştir. Ödem açısından gruplar 

arasında ciddi bir farklılık görülmemiştir ancak en düşük grup III’te görülmüştür. 

Granülozis ve fibroziste anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık gösterilemedi. Leydig hücre 

proliferasyonu için gruplar arasında anlamlı (p ˃ 0.05) fark bulunamadı. Johnsen 

skoru açısından gruplar arasında anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir     

(Tablo 3). 
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Tablo 1. Kan biyokimya parametreleri. Değerler Ortalama ± SD ve Medyan olarak 

sunuldu.  MPX: myeloperoksidaz, IMA: iskemi modifiye albümin. 

                          Grup 1           Grup 2           Grup 3              Grup 4 

                          (n=8)              (n=8)              (n=8)                (n=8)              p 

TNF-α            25.3 ± 23.4     26.8 ± 22.7    29.4 ± 16.7      19.2 ± 3.1      0.629 

(pg/mL)              14.8                20.1               22.7              17.8     

Glutatyon     222.1 ± 87.7    252.3 ± 71.5    214.9 ± 33.1   173.9 ± 23.4   0.384 

(µg/mL)              203.8             254.2              209.3              184.1 

Testosteron    0.29 ± 0.2       0.38 ± 0.09     0.63 ± 0.37     1.33 ± 1.67      0.095      

(ng/mL)              0.27                 0.40               0.62               0.51 

MPX            76.4 ± 10.1       75.2 ± 16.3      85.4 ±33.9      84.6 ± 18.1     0.788   

(ng/mL)            77.3                 75.7                74.4                84.2 

Inhibin B     25.5 ± 25.2       31.9 ±12.9      34.2 ± 21.6      37.1 ± 45.9     0.657    

(pg/mL)            23.2                 33.8                28.1              24.5     

IMA            18.4 ± 2.6         19.6 ± 3.4        19.8 ± 0.8        20.0 ± 3.1      0.584 

(ng/mL)             18.6                20.8                19.6                18.8     
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Tablo 2. Testis dokusunda inflamatuvar parametreler.Değerler Ortalama  ± SD ve 

Medyan olarak sunuldu.   

                     Grup 1             Grup 2              Grup 3             Grup 4 

                      (n=8)                (n=8)                (n=8)               (n=8)               p 

TNF-α     313.5 ± 124.1    469.2 ± 22.7    515.5 ±129.1   445.8 ± 115.7    0.017 

(pg/mL)         321.0                510.9               522.2               397.0     

Glutatyon    3.2 ± 1.3           3.2 ± 0.9           3.7 ± 1.5         4.3 ± 1.1          0.162 

(µg/mL)          203.8               254.2               209.3                184.1 

Testosteron  1.7 ± 1.0           3.5 ± 3.5          3.2 ± 1.6          6.9 ± 2.9          0.003 

(ng/mL)           1.6                     2.0                  2.9                    6.6 

Caspase 3    1.4 ± 0.8           1.8 ± 0.4           1.5 ± 0.4          1.5 ± 0.5          0.309      

(ng/mL)            1.2                    1.8                  1.5                    1.3 
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Tablo 3. Histopatolojik değerlendirme ve grupların Johnsen skorları, değerler n (%) 

olarak verilmiştir. LHP: Leidig hücre proliferasyonu. 

                              Grup 1             Grup 2             Grup 3            Grup 4 

                               (n=8)               (n=8)               (n=8)               (n=8)                  p 

LHP         0           5(%62,5)         7(%87,5)         7(%87,5)         7(%87,5)          0,497 

                 1           3(%37,5)         1(%12,5)         1(%12,5)         1(%12,5)     

Ödem       0           0                      3(%37,5)         4(%50)            1(%12,5)          0,016 

                 1           5(%62,5)         5(%62,5)         4(%50)            1(%12,5) 

                 2           3(%37,5)         0                      0                      3(%37,5) 

Hemoraji  0           5(%62,5)         0                      2(%25)            0                       0,019      

                 1           3(%37,5)         6(%75)            4(%50)            6(%75)                              

                 2           0                      2(%25)            2(%25)            1(%12,5)  

                 3           0                      0                      0                      1(%12,5)   

Johnsen    7           0                      0                      0                      1(%12,5) 

 Skoru      9            0                      0                      0                      1(%12,5) 

                10           8(%100)         8(%100)           8(%100)          6(%75)    

 

 

 

 

 



 21 

 

Şekil 6: Grup I: Normal yapıda testis dokusu (x40) 
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Şekil 7: Grup 2: Konjesyone damar yapılar ve leyding hücre proliferasyonu (x100) 
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Şekil 8: Grup 2: Leydig hücreler (ok) ve ödem (yıldız) (x200) 
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Şekil 9: Grup 3: İntertisyel ödem (x100) 
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Şekil 10: Grup 4: Konjesyon ve ödem (x100) 
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Grafik 1. Testis dokusunda TNF-α düzeyleri, IR: iskemi-reperfüzyon, SL: sistemik 

lidokain, BL: lidokain ile blok, a: IR ile Kontrol ve b: IR+SL ile Kontrol grupları 

arasında p<0.05. 
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Grafik 2. Testis dokusunda testosteron düzeyleri, IR: iskemi-reperfüzyon, SL: 

sistemik lidokain, BL: lidokain ile blok, c: IR+BL ile diğer gruplar arasında p<0.05. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda genitofemoral blok yapılan grupta doku testosteron düzeyleri 

diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Testosteronun Leidig 

hücrelerinin mitokondrilerinde sentez edilmesi ve hücre fonksiyonunu yansıtması 

açısından önemli olduğu ve iskemi süresi arttıkça azaldığı gösterilmiştir (48). Aynı 

grupta doku TNF-α düzeyi istatistiksel düzeye ulaşmamakla birlikte azalma gösterdi. 

TNF-α spermatik kord ve testiküler makrofajlardan salınmakta ve iskemi 

patogenezinde rol oynamaktadır (49). Septik hasta lökositleri ile yapılan in vitro 

çalışmada lidokain nötrofil fonksiyonlarını etkileyerek inflamatuvar kaskadı azalttığı 

gösterilmiştir (50). İnsan nötrofilleri ile yapılan bir başka çalışmada lidokainin 

iskemi-reperfüzyon stresinde endotelyal CD18 ve ICAM-1 salınmasını azalttığı 

bildirilmiştir (51). Li ve ark. yaptıkları çalışmada lidokainin insan monositlerinden 

monosit kemoatraktan protein-1 üretimini ve kemotaksisi azaltarak antiinflamatuvar 

etki gösterdiği belirtilmiştir (22). İnsan lökositleri ile yapılan farklı bir çalışmada 

lokal anesteziklerin yüksek konsantrasyonlarının lökosit migrasyonu, reaktif oksijen 

bileşikleri oluşumu ve nötrofillerin ekstrasellüler yakalama fonksiyonunda azalmaya 

neden olduğu belirtilmektedir (24). Çalışmamızda klinik düzeylerle uyumlu lidokain 

dozları seçilmesinin sistemik ve blok ile verilen lidokainin sınırlı etkisini 

açıklayabilir. Klaver ve ark. yaptıkları in vitro çalışmada insan endotel ve sıçan 

vasküler düz kas hücrelerinde lidokainin sitokinle indüklenen hücre hasarını doza 

bağlı olarak azalttığı gösterilmiştir. Lidokainin antienflamatuvar etkisini 

mitokondriyal K+-ATPaz kanalları ile modüle ettiği bildirilmiştir (52). Lidokain 

insan eritrositlerinde oksidatif stresi önlemede bupivakain ve ropivakainden daha 

etkili bulunmuştur (53). 

Akciğer iskemi-reperfüzyon modelinde intravenöz lidokain infüzyonunun 

reperfüzyonun erken dönemindeki hasarda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir 

(27). Granfeldt ve ark. endotoksemik hayvan modelinde yaptıkları çalışmada 

lidokainin, adenozin ve magnezyum ile birlikte TNF-α düzeylerini, oksijen 

tüketimini ve pulmoner hasarı azalttığı gösterilmiştir (54). Septik sıçan modeli ile 

yapılan bir başka çalışmada lidokainin sepsiste önemli rolü olan proinflamatuvar 
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medyatör (HMGB-1 ve NFκB) salınmasını azalttığı gösterilmiştir (55). Sistemik 

lidokain uygulamasının fare peritonit modelinde inflamasyonun azalttığı 

gösterilmiştir (56). 

Lidokainin akut ve kronik ağrının oluşumunu azalttığı gösterilmiştir. Klinik 

uygulamada sistemik lidokain infüzyonunun analjezik gereksinimi, cerrahiye bağlı 

immün yanıtı ve sistemik proinflamatuvar medyatörleri azalttığı gösterilmiştir 

(57,58). Sürekli β adrenerjik stimülasyonun persistan fonksiyonel ağrı ve 

nöroinflamasyona yol açtığı gösterilmiştir. TNF-α ve p38 gibi spinal inflamatuvar 

medyatörlerin baskılanmasının ise ağrıyı azalttığı belirtilmiştir (59). Sıçan 

inflamatuvar ağrı modelinde lidokainin doza bağlı ısı, mekanik ve soğuk duyarlılığını 

azalttığı gösterilmiştir. TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinin de azaldığı belirtilmiştir. 

Bu etkiyi mitojen ile aktive edilen protein kinaz ve NF-κB yolağını baskılayarak 

gösterdiği düşünülmektedir (23). Werdehausen ve ark. hayvan modelinde yaptıkları 

çalışmalarında lidokain metaboliti N-etilglisin’in inflamatuvar ve nöropatik ağrıyı 

azalttığını bildirmiştir (26). Sistemik lidokainin nöropatik ağrıya etkisi bir derlemede 

özetlenmiştir (60). Çalışmamızda inflamatuvar medyatörlerdeki azalmanın lidokainin 

inflamatuvar hücreler üzerinden direkt etki ile mi yoksa ağrı üzerine olan etkisi ile mi 

oluştuğu konusunda ileri çalışmalara gereksinim bulunmaktadır.    

Nötrofiller klinik olarak immün hücreler olarak bilinmekle birlikte belirgin 

katekolamin, asetilkolin gibi non-nöral nörotransmitter kaynağıdır. Parakrin, otokrin 

ve inflamatuvar durumları değiştirebilirler. Nötrofiller santral ve periferik sinir 

sistemi ile etkileşerek santral nörodejeneratif enflamatuvar patolojilerden ve ağrı 

oluşumundan sorumludurlar. Nötrofil inhibisyonu inflamatuvar ve nöropatik ağrının 

veya beyin hasarının azaltılmasında umut verici görünmektedir (61). 

Çalışmamızda istatistiksel anlamlı düzeye ulaşmamakla birlikte apoptozun 

belirteci olan caspase 3 düzeyleri sistemik lidokain verilen ve blok grubunda sham 

opere edilen kontrol grubuna yakın düzeylerde bulunmuştur. Histopatolojik 

değerlendirme açısından gruplar arasında belirgin bir fark saptanmadı. Bu durum 

çalışmamızdaki iskemi süresinin sınırlı tutulmuş olması ile ilgili olabilir. 
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İskemi-reperfüzyon grubu ile karşılaştırıldığında blok yapılan grupta testis 

dokusunda biyokimyasal parametrelerde olumlu değişiklik saptanmıştır. Bu 

çalışmanın sonuçları lidokainin sistemik ve blok ile uygulanmasının iskemi-

reperfüzyon hasarını azaltabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, deneysel 

çalışmamızın sonuçlarının farklı deneysel ve klinik çalışmalar ile desteklenmesi 

gerektiğini düşünüyoruz. 
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6. SONUÇ 

Daha önce yapılan çalışmalarda iskemi reperfüzyon hasarının oluşması için 

en az 30 dk-1 saat torsiyon ve bunu takip eden 1-4 saatlik detorsiyonun gerekli 

olduğu tespit edilmiştir. Hasarın patofizyolojisinde reperfüzyon sırasında meydana 

gelen inflamatuar süreç ve serbest oksijen radikalleri olduğu düşünüldüğünden 

araştırmaların çoğu bu noktayı hedef almaktadır. Birçok antioksidan veya 

antiinflamatuar madde reperfüzyon hasarını önlemede kullanılmış fakat lidokainin 

testis reperfüzyon hasarındaki etkinliği ile ilgili herhangi bir çalışmaya literatürde 

rastlanmamıştır. 

 Literatürde iskemi ve reperfüzyon hasarını anlamaya ve önlemeye yönelik 

çalışmalar mevcut ise de testis torsiyonuna bağlı iskemi reperfüzyon hasarının 

önlenmesinde lidokainin yeri ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. Deneysel 

çalışmalar sonucunda lidokainin bu noktadaki etkinliği gösterildiği takdirde; ucuz, 

kolay ulaşılabilir, klinik pratikte sık kullanılan bir seçenek haline gelebileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca çalışmada lidokainin hem intravenöz etkinliği hem de 

genitofemoral blok etkinliği araştırılarak sistemik yan etkilerinin daha az olduğu 

lokal tedaviler tercih edilebilmesi istenmiştir. 

Sonuç olarak sıçan testis torsiyonu modelinde sistemik uygulama ve periferik 

blok ile verilen lidokainin iskemi-repefüzyon hasarını azaltmada kısmen etkili 

olduğu sonucuna varılmıştır. 
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