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GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu, spermatik kordun degisik derecelerde kendi etrafinda donmesi olup. sonugta
testis ve epididime giden kan akiminin kismen veya tamamen durmasina sebep olan acil

skrotal bir hastaliktir. Insidansi ~ 1/4000°dir. En sik yenidogan ve adelsan dénemde (12-18
yas) goriiliir(13,14,6).

Ozellikle puberte 6ncesi dsnemde apendiks testis ve apendiks epididimis torsiyonu ile birlikte
testis torsiyonu acil skrotal hastaliklar arasinda en sik olarak goriilen hastaliktir(13). Testis
torsiyonunda en 6nemli nokta taninin hizlica koyulup, zaman gegirmeden detorsiyon ile testis
kanlanmasinin tekrar saglamaktir. Yapilan galismalarda testis torsiyonunun 4-6 saat arasinda
diizeltilmesiyle kalic1 atrofik degisikliklerin gelismedigi bilinmektedir (14,35,36,37,38,39).
Ama son zamanlarda yapilan deneysel galismalarda torsivone testislerin diizeltilmesine
ragmen uzun siireli takiplerinde aym tarafta atrofi gelistigi ve bu atrofinin 1 saatlik ama
720°’lik (2 tam tur) torsiyonlarda bile goriildiigii bildirilmigtir (126,110). Yani torsiyon ne
kadar erken yakalanirsa yakalansin zedelenme-atrofi gelismektedir. 24 saati gecen torsiyon
vakalarinda artik tamamen nekroza gidis gergeklesmekte ve explorasyon esnasinda bu
hastalarin %100’{ine orsiektomi yapilmaktadir (127). Son zamanlarda anlasilan neden iskemi-
reperfiizyon zedelenmesi olmugtur. Iskemi-reperfiizyon zedelenmesi 6zellikle koroner by-pass
ve transplantasyon cerrahilerinden sonra karsilasilasilmaktadir. Bu konunun 6nemi de daha

¢ok bu major cerrahilerden sonra anlasilmistir.

Testis torsiyonu sonrasi uzun doénem takiplerde hastalarin yaklasik %50°sinde atrofi,
subfertilite (20 milyon/cc’nin altinda-sperm) gériilmektedir (103,104,105). Ashinda bu
hastalarin hepsinde kars: testis yerinde ve normal boyutunda durmaktadir. Tam anlasiimayan
mekanizmalarla (refleks vazospazm, immiinolojik etki, sertoli only gibi yapisal anomaliler..)

karsi  testisin  torsiyondan  etkilendigi ve infertiliteye  yol agan  esas



mekanizmanin bu oldugu tartisilmaktadir (58,59,60,30). Bu konu iizerinde tam bir mutabakat
saglanamamistir, baz1 galigmalar kars: testiste zedelenmenin oldugunu bazilar uzun torsiyon
stirelerinde bile bunu goérmediklerini bildirmistir. Ama sonu¢ta bu hastalarin yarisina
yakininda infertilite goriilecektir. Torsiyone testisin uzun takiplerde atrofiye olmasinin sebebi
son dénemlerde yapilan deneysel ¢alismalarda agiklifa kavusturulmaya c¢alisilmistir. Testis
torsiyonunda cerrahi veya manuel detorsiyon sonrasi reperfiizyon-reoksijenasyon zedelenmesi
goriilmektedir. Yani iskemik dokuya gelen oksijen dokuda geri ddniisiimsiiz zedelenmeye
neden olmaktadir. Bir donem iskemide kalmig dokuda yeniden kanlanma saglaninca serbest
oksijen radikalleri iiretilmekte, dokuya nétrofil akist artmaktadir. Bunun sonucu olarak
ozellikle serbest oksijen radikalleri hiicrenin memebranindan mitokondisine ve DNA’sina
kadar tiim komponenetleriyle reaksiyona girmekte ve sonunda hiicrenin 6liimiine neden

olmaktadir (67,75,68).

Reperfiizyon zedelenmesinde serbest oksijen radikalleri olusumunu ve etkilerini azaltmak icin
¢ok cesitli tedavi ajanlani ve yontemleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda SOD (siiperoksit
dismutaz) ve Katalaz en eski bilinenleridir (131). Allopurinol, Melatonin, ATP MgCl2, N-
Asetil-Sistein, Pentoksifilin gibi ajanlarda daha sonradan deneysel ¢alismalarda kullanilmis
olup ¢ogu calismalarda basarili bulunmuslardir (132, 122,63,64,135,122,121). Ama klinikte
kullamima higbir madde girmemistir. Biz ¢alismamizda daha 6nce spinal iskemi-reperfiizyon,
koroner iskemi-reperfiizyonda ve hemorajik sokta kullanilip faydali bulunmus olan bir tirozin
kinaz inhibitorii, tyrphostin ailesinden tyrphostin AG 556’y1 denedik (99,100,101,142).
Tyrphostin ailesinin bir bagka tiyesi olan ve Ag 556 ile aymi kimyasal aile iginde yer alan AG
126’da deneysel renal iskemi-reperfiizyonda kullanilip basarili olmustu (116).



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TESTIS ANATOMISI, HISTOLOJIiSI, EMBRIYOLOJIiSi

2.1.1. TESTISIN ANATOMISI

Testisler 4 cm uzunlugunda, 3,5 cm genisliginde ve 3 cm derinliginde ovoid sekildeki
gonadlardir. Hacimleri yaklagik olarak 30 ml’dir. Anterolateral 2/3’ti serbest iken,
posterolateral kismi epididim, bag dokusu ve damarlarla 6rtiiliidiir. Mediastinum olarak
adlandirilan kranioposterior kismi seminal tasiyicilarin giktigi béliimdiir.

Testisi tunika albuginea adi verilen sert bag dokusu ¢evrelemektedir. Mediastinumda
en kalin haliyle birgok septa ve trabekiiller olusturarak testisi yaklasik 250 lobiile ayirir.
Tunika albugineanin hemen altinda ise tunika vaskiilosa adi verilen damarsal tabaka vardur.
Tunika albugineanin hemen lizerinde ise periton uzantisi olan tunika vajinalis yer
almaktadir. Anteriorda testise yakin olan ve epididimi gevreleyen kismu viseral tabaka
olarak adlandinlirken bunun disinda paryetal kismu bulunmaktadir. Bunlarin diginda
internal spermatik fasya, kremasterik kas ve fasya, eksternal spermatik fasya, Dartos
fasyasi ve cilt bulunmaktadir.

Damarlari: Testisin ana damarlar aortanin ventral yiiziinden, renal arterlerin 2-3
cm kaudalinden ¢ikan internal spermatik arterlerdir. Bunlar internal inguinal halkaya kadar
retroperitoneumda ilerleyip spermatik korda katilirlar. Tek veya dallara ayrilan testikiiler
arter, testis arka yiiziine ulasarak oblik olarak tunika albugineay: geger. Daha sonra ana
dallar boliinerek ilerler ve seminifer tiibiiller arasinda yer alan interlobiiler arteriolleri
olusturur. Interstisyel dokular arasinda intertiibiiler kapillerler bulunurken, tunika propria

yakininda  intertiibiiler  kapillerle  birlesen  peritiibiller  kapillerler yer alir.



Ana damar testikiiler arter (internal spermatik arter) olmasma karsin kremasterik,
vazal, epididimal arterlerle ve testikiiler arter arasinda birgok anastomoz goriilebilmektedir.

Testisin vendz drenaji kapillerle baglar ve testis disinda pampiniform pleksusu
olusturtur. Cogunlukla internal halka seviyesinde bu venler tek bir ven halini alarak
internal spermatik veni olustururlar. Sag internal spermatik ven sag renal venin 4-5 c¢cm
kadar altindan vena kava inferiora agilirken, sol internal spermatik ven sol renal venin
kaudal yiiziine drene olur.

Sinirleri:Testis innervasyonu primer olarak sempatik postgangliyonik ve viseral
aferent sinirlerle olmaktadir. Sinirler genelde damarlan takip ederler ve testise
ulastiklarinda tunika albuginea diginda dallara ayrilirlar. Interstisyuma kan damarlariyla
beraber ulasirlar.

Lenfatikler:Testis lenfatikleri seminer tiibiiller etrafinda gériilmeyen, interlobiiler
septadan baslayan lenfatik kapillerlerle baglar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek

paraaortik, interaortakaval, parakaval lenf nodlarina drene olurlar(1,2,3,6)

2.1.2.TESTIS EMBRIYOLOJISI

Embriyoda her iki cinste gonad taslaklari ayni yerde, ayni bi¢imde yerlesmistir.
Gonadlarin olugmasi genetik olarak seks kromozomlarina bagli olmasina karsin, dis genital
organlar ve bosaltim yollari intrauterin hayatin ilk 6. haftasinda farklilasmamis olarak
bulunurlar. Testislerin ilk taslaklart s6lom epitelinin kalinlasmasiyla beliren stria
genitaliste yer alirlar. Bu sirada epitel altindaki mezenkimde de bir degisiklik gozlenip
mezankimal blastem gelisir. Daha sonra vitellus kesesinin kaudal duvarinda ve allantoise
vakin bir bélgede farklilasan gonositlerin buraya gé¢ etmesiyle farklilasma baglamis olur.

Genetik olarak cinsiyeti erkek olan embriyoda 6. haftada primitif germ kordonlan
hizla ¢ogalmaya devam ederek, gelismekte olan gonadin medulla bolgesini doldurmaya
baslar. 7. haftada mezenkimal blastemin ¢oziilmesi ile taslak tizerindeki fibroz karakterdeki
tunika albuginea, tubulus seminiferus kontortusu olusturacak testis kordonlan ve rete
testisleri olusturacak mediiller kordonlar olusur. Kordonlar puberteye kadar kapal
durumdadir. Bu dénemde liimen olusarak seminifer tiibiiller ortaya ¢ikar. Bu tiibiiller rete
testis limenine baglanarak daha sonra eferent duktuslar ile devam eder. Bunlar wolf

kanalina dékiilerek duktus deferensi olustururlar.



Leydig hiticreleri ise 8.-18. haftalar arasinda interstisyel dokudaki mezenkimal
hiicrelerin lizla degismesi sonucunda ortaya gikar. Gebeligin ortasina kadar testisin biiyiik
bir béliimiinii ( %50) bu hiicreler olustururken doguma dogru yavas yavas azalir.

Baglangigta lomber bolgede bulunan testisler, 3. fetal aydan itibaren, skrotuma dogru
inmeye baslar. Besinci ayda inguinal halkaya yaklagirlar. Yedinci aydan sonra inguinal
kanal1 gegerek gelisimini tamamlamis olan skrotuma yerlesirler. Testislerin bu hareketine

desensus ad1 verilir ve bu hareket doguma yakin tamamlanms olur (2,3,6.,7).

2.1.3. TESTIS HISTOLOJISi

Tunika albuginea fibroblast ve kollajenlerden olusmus yogun bag dokusu seklinde
tammlanmaktadir. Tunika albuginea altinda daha gevsek bag dokusu igeren ve kan
damarlarindan zengin tunika vaskiiloza bulunur. Testis dokusu seminifer tiibiiller ve
interstisyel dokudan olusmaktadir.

Seminifer tiibiiller: Testisin her bir lobiilii birbiri arsinda cesitli iliskileri olan 1-4
seminifer tiibiil igerir. Dista dagilmis myofibroblastlar ve myoid hiicrelerin gevreledigi
belirgin bazal membranla interstisyumdan ayrilir. Seminifer tiibiiller Sertoli hiicreleri ve
germinal hiicreleri igerirler. Yetigkin testisindeki Sertoli hiicreleri,bliinme yetenegi
olmayan seminifer tiibiilin bazal membranindan liimenine dogru uzanan destek
hiicreleridir. Seminifer tiibiiliin  hiicresel elemanlarimin = %10-15"ini  olustururlar.
(Cekirdekleri diizensiz sekilli ve oldukg¢a biikliimliidiir. Belirgin ¢ekirdek¢igi ile germ hiicre
elemanlarindan ayrilir. Sertoli hiicreleri arasinda puberte esnasinda siki  baglanti
kompleksleri olusur. Kan testis bariyerini olusturan bu kompleksler kandan gelen
maddelerin liiminal bolime gegisini onler. Fagositoz kapasiteleri disinda bu hiicreler
spermatogenezin diizenlenmesinde rol alan, androjen baglayict protein, transferin,biiyiime
faktorii, seriiloplasmin, inhibin gibi birgok protein ve diger maddelerin sentezini de
yaparlar.

Germ hiicreleri ise insanda olgunlasmasimi  yaklasik 70 gilinde tamamlayan,
cogalabilen hiicrelerdir. Bazal membrana yakin farklilasmamis spermatogonyum
preleptonen formundaki primer spermatosite déniigiir. Bunlar liiminal bolgeye go¢ ederek
sirastyla leptoten, zigoten, pakiten, diploten, primer spermatogonositlere doniisiirler. Daha

sonra mayoz boliinme ile sekonder spermatositler olusur. Kisa zaman sonra ise ikinci



mayoz boliinme ile haploid spermatidler olusur. Bunlarin olgunlasmas ile spermatozoonlar
olusur.

Interstisyel Doku: Testikiiler dokunun %25-30unu olusturur. Intertiibiiler bslgede
Leydig hiicreleri, kan damarlari, sinirler, lenfatikler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur.
Leydig hiicreleri testosteron iiretiminden sorumlu olan hiicrelerdir. Tek yuvarlak
¢ekirdekleri, genis sitoplazmalan olan bu hiicreler pubertede ortaya ¢ikarlar. Postpubertal
dénemde, ¢ekirdek i¢inde Reinke kristaloidleri bulunur (2,3).

2.2.TESTIS TORSIYONU

2.2.1.GENEL BIiLGILER

Testis torsiyonu,degisik derecelerde gonadin kaybina yol agacag igin dogru tam
koyulmas: ve erken miidahale edilmesi gereken iirolojik bir patolojidir. Torsiyon
olustugunda venoz kan akiminda obstriikksiyon, sekonder édem ve hemoraji ile birlikte
arteryel obstriiksiyon gelisir.Testis torsiyonu siklikla addlesan dénemde (12-18 yas)
goriliir. Ancak antenatal, neonatal dénemde ve yetiskinlerde de goriilebilmektedir
(6,8,9,10,11,12,13,14). 25 yas alt1 erkeklerde 1:4000 oraminda gériiliir (6,13,15,16). Nadir
olmakla birlikte bilateral olgular da bildirilmistir (17). Diger akut skrotal hastaliklarla
karismasi nedeniyle gercek insidans: daha fazladir. Testisin saptanamadig: birgok olguda
daha onceden spermatik kord torsiyonu gegirilmis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (18).

Testis torsiyonu igin cesitli predispozan faktérlerden bahsedilmistir. Hipermobil
testis, testis ve adneksiyast arasinda anormal ve gevsek baglanti, poliorsidopati, inmemis
testis, testikiiler tiimor, spermatoselin torsiyonu, spermatik kord tutunmasinda anormallik,
kisa kord, skrotumun voliimiiniin artmasi, genis globus minor(epididim cismi),
pampiniform pleksus venlerinde tromboz, vaz deferensin asinn hareketliligi, hiperaktif
kremasterik refleks, gubernakulum testisin kétii olusumu, vaskiiler hamartom, onceki
skrotal ve inguinal bolge cerrahisi ve orsiopeksi, ¢an tokmagi deformitesi (Bell-clapper
deformitesi), skrotal travma, asinn hareketlilik, pubertede testiste meydana gelen

degisiklikler, persistan miillerian kanal sendromu sayilabilir. Bu predispozan faktérlere ek



olarak yilizme, patinaj, seksiiel egzersiz, uylugun ani fleksiyonu ve agirlik kaldirmanin da
torsiyona neden oldugu bildirilmistir (4,6,19,20,21,22,23,24). Soguk havalarda, 15
derecenin altinda torsiyonun daha sik oldugu daha sicak havalarda ve yazin aym siklikla
goriilmedigi bildirilmistir (25). Normalde testis skrotumda vertikal olarak bulunmaktadir,
horizontal olarak bulunan testislerde torsiyona 6zellikle de subklinik torsiyona egilimin
fazla oldugu bulunmustur (26).

Can tokmag: (Bell-clapper) deformitesinde, peritoneal yapismanin normalde olmasi
gereken alt poliin iizerinde olmasi, testis torsiyonuna yol agabilecek bir anomali olup bu
durumda testis tunika vajinalis i¢inde rahatga dénebilir (27). Pubertede ise testis voliimii 5-
6 kat arttifindan bu donemde torsiyona daha fazla egilim vardir (1). Yine tim olayin

basinda testise oblik olarak yapisan kremasterik kasin kasilmasi rol oynayabilir (27).

Ug tip testis torsiyonu vardir.

1-Ekstravajinal Torsiyon

Tunika vajinalisin spermatik korda baglanti noktasinin proksimalinden gelisir.
Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi ilk 30 giinliik dénemde meydana gelir. Tam ancak dogum
sonras! konabildiginden intrauterin torsiyonda testisin kurtarilmasi miimkiin olmaz. Tek
testisin en 6nemli nedenlerindendir. Bu duruma vanishing (kaybolmus) testis denir (4,5).
Yenidogan doéneminde testis heniiz skrotuma yeni inmistir ve gubernakulum skrotum
duvariyla baglantili hale gelmemistir. Burada testis, gubernakulum ve tunika vajinalis

skrotum iginde serbestce donebilir (1).

2-Intravajinal Torsiyon

Spermatik kordun, tunika vajinalise yapistig1 noktanin distalinde torsiyone olmasidir.
Intravajinal torsiyona neden olan faktérler yukarida anlatildigi gibi genelde testis ve gevre
yapilarinin bozukluklariyla beraberdir. Tunika vajinalis, testisi ve epididimi tiimiiyle
sararsa epididim arkadan testis duvarina tutunacak yer bulamaz. Bu durumda testis tunika
vajinalis iginde sadece damarlar ve duktus deferens ucunda sallanir durumda kalir ve
kolayca torsiyone olur. Buna intravajinal torsiyon veya bell-clapper deformitesi denir.

Yenidogan dénemi digindaki torsiyonlar genellikle intravajinal torsiyonlardir. Olgular en



sik addlesan yas grubunda ortaya g¢ikar. Bir testiste varsa kars: testiste de olma ihtimali

vardir.

3-Testis Eklerinin Torsiyonu
Apendiks testis ve epididimin iist kisminda bulunan embriyolojik kalintilarin
torsiyonu ile gelisen patolojilerdir. Genellikle 16 yas sonrasinda meydana gelmektedir (3,

4,12,28).

Testis Torsiyonunun Patolojisi

Spermatik kordun donmesinden kaynaklanan torsiyon; testis dokusunda sisme,
dejenerasyon, nekroz, enfarktiis gibi iskemik degisikliklere neden olur. Dénme genellikle
orta hattan uzakta kremasterik adale liflerinin yoniiniin zittina dogru olmaktadir. Yani sol
testis saat yoniiniin tersine, sag testis saat yoniinde dénmektedir. Torsiyonun derecesi
180°’den baslayip 720°°den daha fazla olabilmektedir. Torsiyondaki bu varyasyon akut
torsiyonun klinik tablosunu da degistirmektedir. Siddetli akut torsiyondan subakut
torsiyona ve kronik torsiyona kadar klinik tablo degismektedir.

Testis torsiyonunun baslangicinda venéz ve lenfatik drenajda tikaniklik olusur. Bu
durum testiste hemoraji, 6dem, ekimoz, seliilit ve agriya neden olur. Odem sonugta testisin
kan akim dinamiklerinde ileri bozulmalara yol agar, arteryal akimi tamamen engeller,
hipoksi ve testis gangrenini hizlandirir. Tam olmayan vaskiiler tikaniklikta testis atrofisi
meydana gelir. Tam olanminda ise testis ve epididim nekrozuna gidis vardir. Testisin
tunikas: elastik olmadigindan, venéz konjesyon arteryel dolasimi bozar. Bir siire sonra
vendz tromboz, daha sonra da arteryal tromboz ve testikiiler infarkt gelisir (6,13).

Testis torsiyonu ile geri doniisii olmayan atrofinin olmas: igin ne kadar zaman
gecmesi gerektigini bir gok arastirmaci aragtirmistir. Geriye doniisii olmayan anormallikler
1 saatlik torsiyonda goriilebilirken, sigan ve kdpek testislerinde germinal ve tiibiiler
epitelin diizelebilmesi i¢in torsiyonun 4 ile 6 saat arasinda giderilmesi gerekmektedir
(14,29,30,31,32).

Testis torsiyonunun derecesi de dokunun yasamim etkileyen bir baska ozelliktir.
Biitiin torsiyonlar tam obstritksiyona yol agmamaktadir. Deneysel olarak testis kan
akiminin tamamen ortadan kalkmasi igin 720°'lik torsiyon olmasi gerekmektedir

(29,30,33). Yapilan deneysel g¢alismalarda, intratestikiiler parsiyel oksijen basincinin



torsiyon sonrasi 5-7 dakika iginde diismeye basladigi ve detorsiyon sonrasi 15 dakika
igerisinde normal diizeylere ulastigi bulunmustur (34).

Tek tarafli testis torsiyonunda diger testisin de bu durumdan etkilenip etkilenmedigi
konusunda birgok arastirma yapilmis ancak kesin sonug¢ alinamamistir. Bazi arastirmacilar
diger testiste de degisikliklerin ortaya qiktigim ileri siirerken, digerleri bu goriise
katilmamislardir. Aym taraf testiste hasara yol agan varikosel ve inmemis testis gibi
patolojiler kars: testise zarar verebildigi igin, tek tarafli testis torsiyonundan sonra da kars:
testiste harabiyet miimkiin olabilir. Cok gesitli yollar &nerilmisse de kars: testis hasar
mekanizmasi halen tartismalidir. Tek tarafli testis torsiyonu sonrasi kars: testisin hasar
gormesiyle ilgili farkli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Otoimmiinite, akrozomal enzimler,
sempatik aktiviteye bagh kan akiminda azalma ve yapisal anomaliler (Sertoli cell only
sendromu) bunlardan bazilaridir (30,58,59,60).

2.2.2.TANI

Testis torsiyonunda erken tani konulmasi ¢ok énemlidir. Ciinkii taninin gecikmesi
testisin belki de fertilite potansiyelinin kaybina yol agacaktir. Testis torsiyonunda
spermatogenez ve endokrin fonksiyonlari korumak i¢in en giincel yaklasim, erken tan,
detorsiyon ve fiksasyondur. Torsiyon vakalarinin %30°u ile %80’inde aym taraf testiste
atrofi, kars: testiste zedelenme ve spermatogenezde bozukluk goriilmektedir. Testikiiler
iskemi ¢alismalarinda dolasimin 4-6 saat iginde geri saglanmas: halinde spermatogenezin
korunabilecegi gosterilmistir (14,35,36,37,38,39).

Ani olarak baslayan skrotal agn genellikle ilk bulgu olup (%89) alt karin bolgesine,
kasiga ve uyluga dogru yayilabilir (%34). Etkilenen testiste sislik, hassasiyet, skrotal ciltte
kizariklik, %39 vakada bulanti ve kusma, %35 vakada idrar sikhifinda artma ve diziiri gibi
idrar problemleri, %36 vakada daha onceden tek veya iki tarafli skrotal agr ve sislik
hikayeleri olabilir. Bu nedenle akut skrotal agriyla bagvuran hastalarda testis torsiyonu 6n
tamlar arasinda disiinilmelidir. Bazen agrinin yavas yavas baslayip giderek arttig da
goriiliir. Bunlar daha g¢ok inkomplet tip torsiyonlarda gériiliir. %7°de yakin zamanda
egzersiz, %4’de travma hikayesi, %3’de bisiklete binme hikayesi vardir (6,13,28,40,41,
42). %11’de de agn uykuda baslar (5,42). Ilging olarak soguk havalarin hakim oldugu
Aralik ve Ocak aylarinda torsiyon daha fazla goriilmektedir (42).
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Skrotum kapsami ile birlikte yukari seviyededir. Hasta ayakta dururken testis
horizontal olarak bulunur. Agn testisin simfizis pubise dogru kaldirilmasiyla artar (Prehn
belirtisi). Bu bulgu ¢ok tipik olup, testis ve epididim enfeksiyonlarindan testis
torsiyonunun ayirici tamsini saglar. Erken dénemde epididim palpasyonla anormal
pozisyonda bulunsa da ge¢ dénemde skrotal demi nedeniyle bunu saptamak miimkiin
olmayabilir.

[nmemis testis torsiyonlarinda inguinal kord iizerinde, inkarsere veya strangiile
herniden ancak skrotumun bos olmasiyla ayiredilebilen hiperemik, hassas bir kitle vardur.
Intraabdominal yerlesimli testisin torsiyonunda ise akut karin bulgular: vardir (43).

Laboratuar bulgusu olarak ge¢ donemde hafif lokositoz bulunur. Bunun disinda bulgu
olmayabilir.

Radyolojik olarak testis torsiyonunu orsiepididimit, herni, testis travmasi ve
tiimorden ayirt etmede renkli Doppler ultrasonografi 6zgiinliik ve duyarlihi yiiksek olan
bir yontemdir (44,45,46). Tipik olarak torsiyonda arteryal akim saptanamazken,
inflamatuar olaylarda damarlanmada artma saptanir. Diger bir yéntem ise testis
sintigrafisidir. Bu amagla Tc 99m perteknetat kullamilir (98). Erken donemde testis
avaskiiler olarak saptanirken, ge¢ dénemde skrotal damarlanmanin artmasi nedeni ile
avaskiiler dokunun etrafinda hipervaskiiler halka gdzlenir. Testikiiler sintigrafinin de
duyarlilik ve 6zgiinliigii renkli Doppler ultrasonografi kadar yiiksektir (47). Taninin kesin

oldugu vakalarda sintigrafi ve Doppler ¢alismalarinin yapilmasina gerek yoktur (4).

2.2.3.AYIRICI TANI

Akut skrotumla basvuran hastalarin %42’sinde testis veya spermatik kord torsiyonu,
%32’sinde apendiks torsiyonu, %8’inde idiyopatik skrotal 6dem, %6’ sinda epididimo-orsit
ve %3’linde herni ve varikosel tespit edilmektedir. Akut skrotal agn ve sislikle bagvuran
hastalarin aksi tamlar ispat edilinceye kadar testis torsiyonu olarak diisiiniilmeleri
gereklidir. Ayirici tam ipuglanimi iyi bilerek, hastalar1 gereksiz cerrahiye almamak son
derece 6nemlidir (13).

Apendiks testis torsiyonu ayirici tamda akla gelmesi gereken ilk hastaliktir.
Embriyolojik olarak Miiller kanali artig1 olan apendiks testis ve Wolf kanali artigi olan
apendiks epididimis torsiyonunda ayirici tam bazen gii¢ olabilmektedir. Apendiks testis

erkeklerin %90’ 1inda bulunur, bunlarin %60’ inda bilateral olarak bulunmaktadir. Apendiks
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torsiyonlarinda pik yasi 10°dur. Testis torsiyonunda ise 14-16°dur. Apendiks torsiyonlar: en
¢ok apendiks testiste olmaktadir. Testisin iist poliinde lokal hassasiyetin olmasi, testisin ve
epididimisin palpasyonla normal hissedilmesi ve hassasiyet olmamasi, iist polde hassas bir
nodiiliin olmasi ve 6zellikle patognomonik olarak bilinen skrotum cildinde mavi nokta
belirtisinin olmasi apendiks torsiyonunu diisiindiiriir (48). Apendiks torsiyonlarinda agr
genellikle daha yavas ve hafif baslar, bulanti, kusma ve karin agnsi daha nadirdir. Ancak
hastanin ge¢ kalmasindan dolay: bu sirada olusacak reaktif hidrosel, sekonder enflamatuar
degisiklikler ve semptomlarinin testis torsiyonuna benzemesi ¢cogu vakada ayirici tam
yapilmasini 6nler (48). Sintigrafide aymi tarafta radyoniiklid tutulmasinda gogunlukla artma
olur. Renkli Doppler ultrasonografide testis kan akiminda artma gozlenebilir. Tedavide
yatak istirahati, skrotal elevasyon ve NSAID’lerle konservatif bir yol izlenmektedir. Birkac
giin sonra sikayetler gerilemektedir (1,39,40,49).

Idiyopatik skrotal Sdem genellikle 7 yasindan kiigiik ¢ocuklarda gériilmektedir.
Skrotum cildi kirmizi ve kalindir ancak alttaki testis ve epididimde hasassivet yoktur.
Odem yukariya kasiga ve agag1 perineum igine anal sinira kadar uzanir. Siklikla bilateraldir
ve 2-3 giin i¢inde tedavisiz ¢oziliir. Tan1 acik oldugundan hastalarin ¢ok azi cerrahiye
gider.

Testisin ve epididimin enfektif enflamasyonu skrotal agri ve sislige yol acar. Bu
enfeksiyon gocuklarda nadir gériilmesine ragmen torsiyonun ayirici tamsinda en ¢ok
karigtirlan hadisedir. Agr asamali olarak baglar, ates, iiriner yol semptom ve bulgular
vardir. Uriner yol semptomlari olsa bile bu torsiyondan ayirmaya yetmez, {iriner
enfeksiyon bulgulan bulunmayan ve idrarda bakteri tespit edilemeyen vakalar da
bulunmaktadir. Taniy1 dogrulamak igin yanlislikla cerrahi yapilabilmektedir. Uriner yol
enfeksiyonu ve/veya epididimo-orsit oldugunda altta yatabilecek iiriner yol anomalilerini
ortaya ¢ikarmak gereklidir (iiretral valv, nérojenik mesane, ektopik treter, vazal reflii,
hipospadias gibi..). Kabakulak orsiti, parotisin iltihabi sonrasinda 5.-7. glinlerde goriiliir.
Enfeksiyonlarda agr testisin yukari dogru kaldirilmasi ile azahr (Prehn belirtisi). Renkli
Doppler ultrasonografi ve testis sintigrafisinde ise damarlanmada artma tespit edilir ( 13).

Ayiricr tanida kargilagilabilecek diger nedenler, torsiyonu taklit edebilecek hidrosel,
herni, tiimor, varikosel ve travmadir. Bu hastaliklarin tiimiinde skrotal sislik gériilmesine
ragmen hepsini, hikaye ve klinik bulgularnin spesifik yonlerinden dolay1 torsiyondan

ayirmak daha kolaydir. Henoch-schénlein purpurasinda da akut olarak skrotumda
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hassasiyet ortaya ¢ikmasina ragmen hastaliga has deri bulgularindan ayiric: taniya gitmek

olasidir, es zamanli torsiyonun oldugu vakalar da vardir.

2.2.4.TEDAVI

Testis torsiyonu tanist konuldugu zaman, acil olarak detorsiyon islemi yapmak
gerekmektedir. Testisin kurtarilmasi igin kritik siire 6 saat civaridir. Testis kaybinin ana
nedeni klinisyene geg gelinmesidir. Bu hastalikla ilgili olarak, pratisyenleri ve toplumu
bilgilendirme ve erken hastaneye gelis, tam ve tedaviyi hizlandiracaktir. Skrotumun buz
torbasi ile sogutulmasi ve el ile yapilacak detorsiyondan énce parenteral sedasyon veya
lokal anestezik infiltrasyonu agriy: azaltir ve fizik muayene yapmayi kolaylastirir (50,51),
lokal soguk uygulama iskemik injiiriyi azaltip geciktirebilir (52). Manuel detorsiyon igin
testis bagparmak ve isaret parma@ arasinda olacak sekilde nazikce tutulur, vertikal
rotasyonla orta hatta dogru dondiiriiliir, manipulasyon agriya neden oluyorsa testis aksi
yone dogru dondiriiliir. Gecikmis vakalarda enflamasyondan dolay: skrotum duvan
kalinlagacagindan ve hidrosel geliseceginden dolay: manuel detorsiyon yapilamaz. Islem
esnasinda hastanin agrisinin ortadan kalkmas: veya Doppler ultrasonografi ile pulsasyonun
alinmaya baslanmasi detorsiyonun gergeklestigini gosterir (39). Hastaya sonraki 48 saat
igerisinde elektif orsiopeksi planlanir.

El ile detorsiyon basarilamamig veya herhangi bir siiphe varsa skrotal eksplorasyon
gerekir. Cerrahi eksplorasyon, hem taniy: kesinlestirmeli hem de testisin canliligini kontrol
etmelidir. Dokunun canliligi renk, nabiz ve tunika albugineadan yapilan insizyon yerinden
kanama kontrolii ile yapilmalidir. Belirsiz vakalarda, florésan boya teknigi iskeminin
kontroliinde kullanilabilir. Skrotal orta hat insizyonu, her iki hemiskrotumu eksplore etme
imkam vermesi ve kapama kolayhigindan dolay: tercih edilir. Tunika vajinalis agildiktan
sonra testis detorsiyone edilir ve dolagim kontrolii yapilir. Dolastm normale dénmiisse,
biitiin tunika vajinalis ¢evreye yapigmasi igin everte edilir ve tunika albuginea ile skrotum
duvarinin Dartos fasyasi arasina koyulacak en az iki adet 5/0 polipropilen siitiirle testisin
fiksasyonu saglanir (13,53,54). Skrotal pos orsiopeksisi ve median skrotal duvara testisin
fiksasyonu gibi yeni teknikler konvansiyonel yontemin yerine onerilmektedir (55,56).
Absorbabl siitiirlerle yapilan fiksasyon sonrasi niikslerle karsilasilabilecegi bildirilmistir

(54).
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Detorsiyon isleminden sonra kan akimi geriye ddénmeyen testislere orsiektomi
yapilmasi onerilmektedir. 16 saatin altinda miidahale edilen testislerin %89°u kurtanlirken
bu siireyi gecen torsiyonlarda testisin kurtarilma ihtimali %25, semptomlar: 18 saati asan
torsiyonlarda o anki testisin canlilik sans1 %21, takiplerinde %9 bulunmustur (12). 24 saati
asan ve 360°” den daha fazla doniik torsiyonlarda artik testisin hemen tamami canlihgin
kaybetmektedir (49). Testis atrofisi igin 8 saatin esik deger oldugu bu zamanin &tesinde
atrofinin gelistigi (13), ancak 4 saat gibi kisa zamanli 360°°den daha fazla déniislii
torsiyonlarda da siddetli atrofi goriildiigii bildirilmistir (57). Bristol serilerinde, 12 saatin
altinda detorsiyon yapilan testislerin %4’ii nekrotik bulunup orsiektomi yapilmis ama 12
saatin tizerinde detorsiyon yapilan testislerin %75’in de orsiyektomi yapilmis (42) Iskemik
bir testisin viicutta brrakilmasiyla kars: testisin spermatogenez fonksiyonunun olumsuz

yonde etkilendigi bildirilmistir (58).

2.3.ISKEMi- REPERFUZYON HASARI

Bir doku iskemiye maruz kaldigi zaman, hiicre fonksiyonundaki bozulmadan nekroza
kadar giden bir dizi kimyasal reaksiyon baslar. Dokuda oksijen azalinca aerobik hiicreler
ATP iiretimi i¢in anaerobik metabolik yolu kullanirlar. Ancak, ATP sentezi oldukga azalir,
hiicrelerde enerjiye baglhh mekanizmalar yavaslar ve durur. ATP depolan tiikenince ATP
sirasiyla ADP, AMP ve lirik asite kadar yikilir. Sonug olarak refosforilasyon oldukga az
miktarda gergeklesir, NADH, sitrat, laktat gibi yikim iiriinleri hiicrelerde birikir ve doku
asiditesi ¢ok artar. Enerji deposundaki azalma ve toksik metabolitlerin birikmesi hiicre
oliimiine yol agar. Doku yaralanmasmin siddeti; iskeminin olus hizina, tikanmanin
derecesine, organ ve dokunun duyarlihgmma ve kollateral dolasimin yeterliligine bagh
olarak degisir (61,78).

Iskemik dokunun kurtulabilmesi igin kan akimimin yeniden saglanmas
gerekmektedir. Iskemik dokunun yeniden kanlandirilmas: ile paradoksal olarak sonunda
mikrovaskiiler, parankimal hiicre disfonksiyonu ve nekroza kadar gidecek bir dizi kimyasal

ve fiziksel hadiseler ortaya g¢ikmaktadir. Bu zedelenmeye reperfiizyon (postiskemik,
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reoksijenasyon) injiirisi denilmektedir (62). Iskemi olduk¢a uzun siireli veya siddetliyse
hiicre 6liimii sonunda kaginilmazdir, reoksijenasyonla bu zedelenme daha da artmaktadir.

Hiicre membran: iyon dengesini siirdiirme yetenegini kaybeder ve hiicre iginde asir
sodyum birikimi olur. Bunu kalsiyumun hizlica hiicre igine girisi izler, sodyumla yer
degistirir. Hiicre iginde artan kalsiyum mitokondriye de geger ve ATP iiretimini durdurup
hiicrede lizis’e neden olur. ATP nin eksikliginde kalsiyum hiicre iginde giderek artarak
cesitli proteazlarin ve fosfolipazlarin aktivasyonuna yol agar. Fosfolipazlarin aktivasyonu,
¢ift lipid katmanl hiicre membraninda zedelenmeye neden olur, sonugta serbest yag
asitlerin (arasidonik asit dahil) ve lisofosfolipitlerin salimmu artar. Bu olaylar, sonugta
doku nekrozuna yol agacak serbest radikallerin asinn derecede iiretimine yol agar. Anoksik
reperfiizyon durumunda doku hasarinin ¢ok az olmas: reperfiizyon hasar1 mekanizmasinda
molekiiler oksijenden olusan sitotoksik oksidanlarin rol oynadigim diisiindiirmektedir
(62,63,64).

Iskemi-reperfiizyon zedelenmesinde serbest radikal olusumundan sorumlu birkag
tane kaynak vardir.

Bu kaynaklardan bir tanesi, ksantin oksidaz enziminin katalizledigi reaksiyondur.
Normoksik durumlarda hipoksantin iirik asite metabolize olmaktadir. Bu reaksiyonu
ksantin dehidrogenaz enzimi katalize etmektedir. Hipoksik durumlarda ise sitozolik
kalsiyumun artis1 ve proteolizis ile ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniismektedir.
Reperfiizyonla birlikte oksijen saglandiginda hipoksantinden iirik asit olusumuna kadar
olan reaksiyonu ksantin oksidaz (KO) katalize etmektedir, bu esnada siiperoksit radikalleri
de olusmaktadir (62).

Diger kaynak, membrana bagh aragidonik asitlerin ¢esitli fosfolipazlarca
serbestlestirilmesi basamagidir. Arasidonik asitlerin izleyen enzimatik metabolizmasi
(lipooksijenazlar, siklooksijenazlar) sirasinda gesitli hidroksil ve peroksi radikaller (mono
ve dihidroksi peroksi yag asitleri) ortaya ¢ikmaktadir. Bu peroksi yag asitleri ¢esitli metal
iyonlarinin  varliginda serbest radikallere déniismektedirler (Fenton tipi reaksiyon)
(62,63,64,72,91).

Son yillarda iskemi-reperfiizyon (I-R) injiirisinde serbest oksijen radikallerinin
(SOR) en 6nemli kaynagi olarak nétrofillerin rolleri 6nem kazanmistir. Arasidonik asidin
oksidasyonuyla olugan peroksi yag asitleri sekonder mesajci olarak immiin ve

enflamatuvar cevab: uyarmakta ve diizenlemektedir. Reperfiize dokuya aktive nétrofillerin



15

gelmesine neden olmaktadir. Nétrofillerin hiicre membranlarinda membrana baghi NADPH
oksidaz enzimi bulunmaktadir, hiicre digi siiperoksit serbestlestirme yetenegi biiyiik
miktarda bu enzim yoluyla saglamir (antibakteryal etkide énemlidir), siiperoksit daha sonra
stiperoksit dismutazla hidrojen peroksite ve fenton reaksiyonuyla da hidroksil radikaline
doniismektedir. Aynica, aktive notrofiller oksidatif enzimlerin (myeloperoksidaz)
salimmiyla ilave doku injiirisine yol acarlar. Bu enzimler arasinda elastaz, kollegenaz,
katepsinler, hyaliironidazlar bulunmaktadir. Nétrofilik H,O, azurofilik graniillerdeki
myeloperoksid enzimleri yoluyla potent oksidan hipoklorus aside (HOCL) déniisiir (62).
HOCL nétrofillerden proteazlann (elastaz, kollajenaz ve jelatinaz) aktivasyonunda ilave
rol oynar. I-R injiirisinde olusan doku hasarinda, nétrofil aktivasyonu yoluyla serbest
radikal olusumunun KO’dan daha 6nemli oldugu kamti giderek artmaktadir (79,92,96).
Bununla birlikte bu iki serbest radikal olusturan sistem birbiriyle iliskilidir.

Serbest radikal olusumundan sorumlu bir diger yol, iskemik dokularda asir1 miktarda

salgilanan katekolaminlerin otooksidasyonu basamagidir (62).
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Hipoksi-Iskemi
Reoksijenasyon-Reperfiizyon

Notrofil —» | +— Ksantin Oksidaz
Katekolaminler —p | «— Mitokondri

| OyRadikalleri |
ATP
Lipit Peroksidasyon Azalmas Tiyol ve NAD
(Peroksit birikintileri) Bozulmasi
ATP az ATP az
Fonksiyonu Fonksiyonu
Bozulmasi Bozulmasi

v
Intraseliiler Ca™"

l

Proteaz ve Fosfolipidlerin
Aktivasyonu

l

Hiicre Hasari

Sekil 1. Hipoksi ve iskemide serbest radikallerinin olusturdugu hiicre hasarinin sematik
gosterilmesi.
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Serbest radikal, oksidan molekiil veya en dogru adlandirma ile reaktif oksijen tiirleri,
atomik veya molekiiler yapilarinda eslenmemis tek elektron igeren ve bu nedenle reaktif
ozellik tagiyan molekiillerdir. Bunlardan baglicalari, Siiperoksit anyon radikali (02-),
Hidroksil radikali (OH"), Hidrojen peroksit (H202), Peroksil radikaller (ROO-), Lipit
hidroperoksitler (LOOH), Nitrik oksit (NO) sayilabilir.

Serbest radikaller baglica ii¢ sekilde meydana gelmektedirler.

1-Kovalen bagin homolitik yarilmasi;

Bir molekiilii olusturan kovalen bagin homolitik yarilmasi sonucu eslenmis
elektronlardan her birinin ayr1 par¢ada kalmasi ile serbest radikaller meydana gelmektedir.

X Y—-X+Y-

2-Bir molekiiliin elektron kaybetmesi;

Molekiilin yapisindaki atomlardan birisinden elektron uzaklastirilmas: sonucu
olusmaktadir.

K

3-Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi;

Bir molekiil yapisina elektron eklenmesi sonucu reaktif &zellik tasiyan yapilar
olusmaktadir.

X tem— X=»

Negatif yiiklii elektron sayisi gekirdekteki pozitif yiiklii proton sayis ile esit olmayan
molekiiller  olduklari  igin  dayanikli  olmayan serbest radikaller, elektron
konfigiirasyonlarnini  pozitif yiikle dengelemeleri gerektiginden ¢ok reaktiftirler. Tek
elektronunu bir baska molekiile verebilen bu radikaller, bir baska molekiilden elektron
alarak elektron ¢ifti olusturabilmektedirler. Sonugta radikal olmayan bir yap: elektron
vererek radikal sekline doniisebilmektedir.

En reaktif ve toksik etkili radikal olan hidroksil radikali (OH-) Haber- Weiss
tepkimesi ile olugmaktadir (Sekil 2).

H>0,+ Oy¢ + H+—OH= +H,0 +0,
Sekil 2. Haber-Weiss tepkimesi
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Metallerin varhiginda ise aym tepkime gegis metalleri aracihigiyla (Fenton tepkimesi)

gergeklesmektedir (Sekil 3).

Fe+ 02"—->F8+2+02
Fe'? + H,0,—Fe*+OH+«+0H

Sekil 3. Fenton tepkimesi

Reaktif oksijen metabolitlerinin biyolojik etkileri ve hiicre hasari;

Serbest radikaller hiicresel yapilan etkileyerek hiicre hasarina yol agmaktadirlar.
Protein yapisinda bulunan 6zellikle prolin, histidin, arjinin, sistein ve metiyonin
aminoasitleri radikal hasarina agiktir. Bu aminoasitlerin oksidasyonu proteinlerin
pargalanmasina, c¢apraz bag olusumuna, agregasyona ve proteinlerin proteolitik
pargalanmaya yatkin hale gelmesine neden olmaktadir.

Memeli hiicre membranlari peroksidatif hasara karst ¢ok duyarh olan biiyiik
miktarda ¢ok doymamus yag asidi igermektedir. Bu yag asitlerinin peroksidasyonu hiicresel
hasarin en 6nemli nedenlerinden biridir. Yag asitleri peroksidasyonu zincir tepkimeleri
seklinde stirmektedir.

Yag asidi ile birlesen radikal, bir dizi tepkimeyi baslatmaktadir. 1k olarak yag asidi
radikalinin oksijenle birlesmesi sonucu lipit peroksit radikali (ROOe) meydana
gelmektedir. Bir diger yag asidi yan zincirleri ile tepkimeye giren lipid peroksit radikalleri,
hidroperoksitleri olusturmaktadir. Metal iyonlarimin katkisi ile bazi enzimatik tepkimelere
katilan bu peroksit iirlinlerinden etan, pentan, malondialdehid gibi yikim iiriinlerinin yam
sira kemiluminesens ve fluoresans veren bilesikler elde edilmektedir. Lipid peroksidasyonu
ve kiikiirt iceren proteinlerin oksidasyonu sonucu membran gegirgenligi ve kirilganligin
artmasi ile membran enzimlerinin aktivitesi azalmakta ve hiicreye Ca™ girisi artmaktadir.
Hiicre i¢i serbest Ca*? artigina bagh olarak artan fosfolipaz aktivitesi fosfolipid kaybinin
artmasina, membran gegirgenliginde degisiklik ve potansiyel kaybina bagh toksik etkide
artiga, proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkinin siddetlenmesine, katabolik enzimlerin
aktivitesinde artisa ve endoniikleaz aktivitesi ile DNA kirlmalarina yol agmaktadir.

Herhangi bir nedenle olusan serbest radikaller ve 6zellikle malondialdehit, hiicre

¢ekirdeginde baslica DNA ile tepkimeye girmektedir. Niikleik asit yapisindaki baz
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degisimleri veya DNA zincir kopmasi sonucu kromozomal yapida degisiklikler olusturarak
sitotoksisiteye neden olmaktadir. Bugiine dek yaklasik 20 tip DNA saptanmistir. Sonugcta
mutajenik ve karsinojenik etkiler gézlenmektedir. Serbest radikallerin hiicredeki bu etkileri

sonucunda pek ¢ok hastaligin olusabildigi diistiniilmektedir(62,97).

2.3.1.Antioksidan Savunma

Hiicrelerde oksidatif hasan onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazn
mekanizmalar bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlari inaktif hale getiren maddelere
antioksidanlar adi verilmektedir. Tiim antioksidanlar etkilerini baslica dort farkli sekilde
gergeklestirmektedirler.

Enzimler oksidanlar tutarak daha zay:f bir molekiile déntistiirmektedirler. Vitaminler
ve flavonoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirebilmektedirler. Oksidanlarin olusturdugu hasari onaran antioksidanlar bulunmaktadur.
Agir  metaller, hemoglobin seriiloplazmin, E vitamini, oksidanlar baglayarak
fonksiyonlarini engellemektedirler.

Antioksidan molekiiller dogal antioksidanlar ve ilaglar olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadirlar.

1. Dogal antioksidanlar

a. Enzimatik antioksidan savunma sistemleri.
i. Siiper oksit dismutaz (SOD-Siiper oksit oksidorediiktaz): Oksijeni
metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan SOD, siiperoksidin hidrojen perokside

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Sekil 4.

20, + 2H+*—>H202 + 0y
Sekil 4. SOD tepkimesi
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ii. Katalaz: Diisiik hizlarda hidrojen peroksidin olustugu durumlarda veya
ortamda yiiksek miktarda elektron alicisi bulundugunda peroksidatif, hidrojen peroksit
olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksidi suya

doniistiirerek ortamdan uzaklastirmaktadir.Sekil 5.

H,O,; + AH,—2H,0 + A
H>0; + H,0,—2H50 +0,
Sekil 5. H,0, konsantrasyonuna bagh olarak katalazin katalizledigi tepkimeler

iii. Glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz
Glutatyon peroksidaz glutatyon ile hidrojen peroksit veya lipid peroksidlerin
indirgenmesinde glutatyon rediiktaz ise glutatyonda olusan disiilfid baginin tekrar siilfidril

yapisina indirgenmesinde gérev yapmaktadir.

b. Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri
i. Metal iyonlarim etkisizlestirilmesini saglayan antioksidanlar:Bu

grupta metal iyonlarim baglayarak elektron transferini engelleyen bilesikler bulunmaktadir.

Tablo 1. Metal Iyonlarim1 Baglayan Bilesikler

Demir baglayan bilesikler Transferin,laktoferrin, ferritin

Bakir baglayan bilesikler Seriiloplazmin, albumin

Hem proteinleri Hemoglobin, haptoglobulin,
hemopeksin

Digerleri Metallotiyoneinler




ii. Invivo sentezlenebilen diigiik molekiil agirhkh antioksidanlar

Tabloe 2. Diistik molekiil agirlikl antioksidanlar

Urik asit

Ubikinon (koenzim Q)

Bilirubin

a- Keto asidler

Cinsiyet hormonlan

Melatonin

Lipoik asid

Melaninler

Histidin igeren dipeptidler

Tiyol igerenler (Glutatyon, N- Asetilsistein, metilyonin,kaptopril)

iii. Diyetle alinan diisiik molekiiler agirhkh antioksidanlar: E vitamini
ve analoglan lipid peroksidasyon zincirini kirmaktadir. O,*= ve OHe tutucusu olan C
vitamini, E vitaminini rejenere etmektedir. Hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, ve gérme icin

esansiyel bir vitamin olan A vitamini peroksiller {izerinde dogrudan etkili olmaktadir.

iv. Karatoneidler ve fenolik yapilar:
Karatoneidler A vitamini onciiliidiirler. Epikatesin(yesil ve siyah gay), katesin (kirmizi
sarap), kamferol (brokoli, greyfurt ve siyah c¢ay), kuarseti (sogan, brokoli, cilek),
antosiyaninler (renkli meyveler, kirmiz: sarap, ¢ilek, visne), kafeik asit (zeytin, kahve) gibi

bazi bitkisel fenolik maddeler diyette bulunmaktadir.
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2. flaglar

Tablo 3. Antioksidan etkisi olan ilaglar

Mannitol

Trimetazidin

Ebselin

Demir selatérleri (Deferoksamin, dimetil tiyotire)
Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopurinol, oksipurinol)
Barbitiiratlar

Indapamid

H2 reseptor blokorleri

Sitokinler (TNF ve interl6kin-1)

21- Aminoasidler

Rekombinan h-SOD

2.4.TYRPHOSTIN AG 556

Testis torsiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, 720°’lik torsiyonun testis kan akimini
tamamen ortadan kaldirdigi tespit edilmistir(65). 1-2 saatlik torsiyonda, tedavi sonrasi
testikiiler kan akimi reperfiizyonun 1. saatinde normal degerlerine ulasacak sekilde hemen
baslamaktadir(66). Ratlarda yapilan caligmalarda 1 saatlik 720°°lik testis torsiyonunun
germ hiicrelerinde apoptozis olusturmaya yettigi gosterilmistir (67). 720 derecelik

torsiyonun testis mikrovaskiiler kan akimmi (16 PU- kontrol , 0.2 PU-torsiyonda) totale
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vakin diigiirdligii ve torsiyonun giderilmesi sonrasi 10. dakikada 7 PU’ya kadar
mikrovaskiiller kan akimimn ¢iktign  gosterilmistir, ratlarda yapilan daha o6nceki
¢aligmalarda da benzer sonuglar gésterilmistir (66)

Testis torsiyonunda, torsiyonun ortadan kaldirilmasina ragmen etkilenen testiste
zamanla atrofinin gelistigi tespit edilmistir. Bu zedelenmede, torsiyonun neden oldugu
iskemiden gok reperfiizyon basamagi sorumlu tutulmustur. Reperfiizyon esnasinda testisin
subtunikal veniillerinde asiri miktarda nétrofil biriktigi gdsterilmistir (67,68). Nétrofillerin
varli§i; MPO aktivitesindeki artis ve histolojik olarak subtunikal veniillerde nétrofillerin
gosterilmesi ile tespit edilmistir. Notrofillerin veniil duvarina adezyonundaki artis gesitli
organ iskemi reperfiizyon galismalarinda da gosterilmistir (69). Bu olusan patolojik cevap
iskemi reperfiizyon injiirisi olarak adlandirilmakta olup bir enflamatuvar cevap érnegidir
(70). Iskemi-reperfiizyon injiirisi sonrasinda, endotel hiicrelerindeki zedelenme sonucu
hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinde artig olmaktadir, bu molekiillerdeki artisn PMN’nin
ortamda birikmesinden sorumlu oldugu bildirilmistir (71).

Nétrofillerin enflamatuvar cevaba davet edilmesinde en az 4 hiicre yiizey adezyon
molekiili sorumludur, selektinler (E-selektin, P-selektin, L-selektin), integrinler baslica
bilinenleridir (72). Nétrofil adezyonundaki artig torsiyon tedavisinden sonra baslayip 4.
saatte artiy goOstermektedir. E-selektinle ilgili yapilmis diger iskemi-reperfiizyon
caligmalarinda ya da enflamatuvar sitokinlerin verilmesinden sonra, bu adezyon
molekiiliiniinde de aym saatlerde artig gosterilmistir (73). Cogu calismalarda, endotelyal
hiicre aktivasyonu ve 16kosit toplanmasi farkli doku ve organ injiiri modellerinde tedavi
i¢in hedeflenmistir. Bobrek I-R injiirisinde E-selektinin ana rol oynadigi ve E-selektin
antikoru ile bu patolojinin siddetinin azaltilabilecegi belirtilmistir (74). Nétropenik ve E-
selektin defekti olan hayvanlarda yapilan bébrek I-R modelinde zedelenmenin daha az
oldugu gosterilmistir (74).

Cahismalarda torsiyonun diizeltilmesine ragmen testiste zamanla atrofi gelistigi ve ne
kadar erken detorsiyon yapilirsa yapilsin testiste germ hiicre degisikligi oldugu
gosterilmigtir. Torsiyon sonrasindaki reperfiizyon sirasinda ozellikle testisin germ
hiicrelerinde apoptozis gosterilmistir, Sertoli ve Leydig hiicrelerinde bu apoptozis
gdsterilememistir. Bu germ hiicrelerine 6zgii apoptozise yol agan molekiiler olaylarin

baslangicinda nétrofiller yer almaktadir, ciinkii apoptozis olusumu ile nétrofillerin dokuda



24

birikimi es zamanli bulunmustur. Yine SOR’nin (testikiiler lipid peroksidasyonundaki
artis SOR’nin gostergesidir) apoptozisi artirdigi ve bazi antioksidanlarin torsiyonla
indiiklenmis apoptozisi kismen azaltabildigi bilinmektedir (67). Noétropenik ratlarda
yapilan testis torsiyon detorsiyon ¢alismalarinda, testikiiler torsiyonun apoptozisi
olusturamadigi veya ¢ok etkili bulunmadigi belirtilmistir (75). Bu kaynaklardan da yola
¢ikarak testis torsiyonunun tamiri sonrasinda ortaya ¢ikan germ hiicreye spesifik
apoptozise yol acan molekiiler olaylarin basinda nétrofillerin oldugu asikardir. Subtunikal
veniillerde toplanan nétrofiller TNF-A, IL-1B ve IL-8 gibi enflamatuar sitokinlerin
salimmina neden olurlar ve bunlar da diger 16kositlerin ortama ¢agrilmasi ve birikimlerine
ve endotelyal hiicre yiizey adezyon molekiillerinin (E-selektin, interseliiler adezyon
molekiili/ICAM-1) artisina neden olurlar (76). Daha sonra nétrofiller, endotel yoluyla
testisin interstisyumuna gegerler (transmigrasyon) ve SOR ya da FasL gibi germ
hiicrelerinde direkt apoptozise yol agacak faktérlerin salinimina neden olurlar.

Alternatif olarak, interstisyumdaki nétrofiller Sertoli hiicrelerini etkileyerek FasL’yi
salgilatirlar. Boylelikle germ hiicre oliimii i¢in indirekt etki gdsterirler. Torsiyon tamiri
sonrasinda SOR (67) ve FasL’nin artisi (68) baska torsiyon ¢alismalarinda da
gosterilmistir.

Testikiiler makrofajlarin da hem nétrofillerin olaya istirak etmesinde hem de germ
hiicre apoptozisinde rol oynayabilecekleri diigiiniilmektedir (77,78).

Sonug olarak nétrofillerin ve enflamatuar sitokinlerin dokuda birikimini ve dokudaki
etkilerini azaltmayi amaglayan tedavi stratejileri I-R injiirisinde basaril olabilir.

Protein kinazlar (PTK), hiicrede proliferasyon ve diferansiyasyona yol agacak sinyal
iletiminde anahtar rol oynayan enzim ailesidir. Artmus protein tirozin kinaz aktivitesi,
glinlimiizde malign ve non-malign (psoriazis, papilloma, restenoz, pulmoner fibrozis gibi)
birgok hastalikta ve enflamatuar hadiselerde bulunmustur. Bu bilgilerin 1s181inda ¢ok sayida
arastirmact degisik hastaliklarda protein tirozin kinaz inhibitérlerini kullanmiglardir.
EGFR, PDGFR, Ber-Abl, Jak-2, c-Sre, c-Yes, IGF-1R gibi hiicre membram ve sitozolde
bulunan ve sinyal iletiminden sorumlu yollarin tirozin kinaz aktivitelerini engellemeyi
hedefleyen blokér molekiiller iretilmistir. Benzenmalononitritler tirozin kinaz
inhibitorlerinin (tyrphostinlerin) ilk iiyesidir, AG 490, AG 126, AG 556, AG 17 bu grubun

iiyeleri olup in vivo etkinlikleri teker teker gosterilmistir (79,80).
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Tyrphostin  AG 556 Src’nin indirekt inhibitériidiir (81). Src ailesi kinazlari,
lipopolisakkaritler tarafindan makrofajlarin aktive edilmesindeki sinyal iletiminden
sorumludur (82), Tyrphostin AG 126 ve 556; lipopolisakkaritlerce makrofajlarda TNF-A
tiretilmesini ve  TNF-A ve lipopolisakkaritler gibi ¢esitli uyaricilara makrofaj cevabinin
olugsmasim inhibe eder, prostaglandin sentezini azaltir, makrofajlarca olusturulan hiicre
Olimiinii azaltir ve TNF-A’nm hedef hiicrelerde aktivasyon olusturmasim ve direkt
sitotoksisite olusturmasini  engeller (82,83,84,85,86). Ayrica enflamatuar cevabin
olusumunda anahtar rol oynayan mitojen tarafindan aktive edilmis P44/42 ve P38’in
fosforilasyonunu engeller (84,87). MAPK P44/42’nin aktivasyonunun inhibisyonuyla
PMN fagositozunu da inhibe etmektedir (84,85,88,). Ayrica TNF-A iiretiminin inhibisyonu
yaninda NO ve PGEy’nin de iiretimlerinde belli azalmalara neden olmaktadir. NO’ in
inhibisyonunda enflamasyon hadiselerinde oldukga faydali oldugu belirtilmistir (89).
Tyrphostin AG 126 ile yapilan bir c¢aliymada bu molekiiliin, endotelyal hiicreler ve
notrofillerde ICAM-1 ve E-selektinin sentezini azalttig: bildirilmistir (90).

Tyrphostin AG 556; Hipovolemik sok, Endotoksemi, E.coli peritoniti, Otoimmiin
ensefalomyelit, Spinal iskemi reperfiizyon, Koroner iskemi-reperfiizyon, Otoimmiin
myokarditte basariyla kullamlmigtir (81,83,86,99,100,101,102,142)

Bu nedenlerden 6tiirii, tyrophostinlerle ~ TNF-A’min {iretimi ve aktivitesinin
inhibisyonu enflamatuvar hiicrelerin ve mediatorlerin ortama istirakini engellemek icin

kullanilabilir (81).



3.MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilimi
tarafindan planlanip, Biyokimya ve Patoloji Anabilim dallarimin katkilariyla yapilmuistir.
Caligmada, agirliklar1 250-300 gram arasinda olan 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat
kullamlmistir. Ameliyatlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Laboratuarinda
yapilmistir. Her grupta 6 adet olmak iizere toplam 4 gruba ayrilan ratlar standart kosullar

altinda, herhangi bir kisitlama yapilmaksizin rat yemi ve su ile beslenmislerdir.

Grup 1 Saglam kontrol grubu

Grup 2 Torsiyon detorsiyon grubu

Grup 3 Torsiyon detorsiyon ve Tyrphostin AG 556 grubu (ilag grubu)
Grup 4 Torsiyon detorsiyon ve DMSO grubu (plasebo grubu)
3.1.Deney

Tim cerrahi islemlerde anestezi, islem 6ncesi 80 mg/kg ketaminin intraperitoneal
olarak verilmesiyle saglandi. Ameliyat bolgesi tras edilerek Betadin  soliisyonu ile
temizlendi. Ameliyatlarda sol skrotal insizyon kullanildi. Torsiyon sol testisin saat
yoniinde kendi etrafinda 720° (2 tur) dondiiriilmesiyle olusturuldu. Grup 1 disindaki
calisma gruplarinda ameliyat sonrasinda testisler tekrar skrotuma yerlestirildi. Cilt ve fasya

4/0 atravmatik ipekle kapatildi.

Grup 1: Bazal degerlerin tespiti i¢in planlandi. Anesteziden sonra sol skrotal insizyon
yapilarak sadece orsiyektomi yapildi.

Grup 2: Sol skrotal insizyonla skrotum agilip testise ulasildi, testis ve spermatik kord
etraftan serbestlestirildi, spermatik kord saat yoniinde 720° (2 tur) dondiiriiliip testisin

tunika albugineas: skrotum duvarina 4/0 ipekle tespit edildi. Skrotum fasya ve cildi
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aym siitlir materyali ile kapatildi. 2 saat sonra aym insizyonla skrotum agilarak tespit
siitiirii kesilip kord serbestlestirildi ve skrotum tabakalar: ve cilt 4/0 ipekle kapatild:.

Bu sekilde 4 saatlik reperfiizyon sonrasinda sol orsiyektomi yapilip ratlar yiiksek doz
eter anestezisi ile 6ldirildi.

Grup 3: Grup 2’deki islemlerden farkli olarak detorsiyondan 5 dakika once
Tyrphostin AG 556 ilaci 2 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verildi.

Grup 4: Grup 2’deki islemlerden farkli olarak detorsiyon isleminden 5 dakika 6nce
DMSO intraperitoneal olarak verildi.

Cikarilan testisler MDA tayinleri ve histopatolojik incelemeler i¢in kullamlmak iizere
ortadan transvers olarak kesilerek iki pargaya béliindii. MDA diizeyini degerlendirmek igin
testis plastik tiiplere konuldu. Daha sonra tiiplerin agizlar kauguk kapakla kapatilip tizeri
etiketlenip -20 santigrat derecede dondurucuda saklandi.

Histopatolojik inceleme igin testisler Bovin soliisyonuna koyularak 24 saat siiresince

fikse edildi.

3.2.11acin Hazirlanmasi
Toplam 5 mg’lik Tyrphostin AG 556 0,2cc DMSO (Dimetilsiilfoksit)’da ¢oziildii,
%0,84°liik NaHCO3 igeren salinle 1/50 oraninda diliie edildi ve mililitresinde 0,5 miligram

olacak sekilde hazirlands.
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Resim 1: Sol skrotal insizyonla gikarilan normal testis

Resim 2: Torsiyone testisin skrotuma tespiti
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Resim 3: iki saatlik torsiyon sonrasi testis

Resim 4: 4 saatlik reperfiizyon sonrasi testisin gériiniimii
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3.3.Histopatolojik Calisma

Testisten alinan doku pargas: Bovin soliisyonunda tespit edildi. Parafinde bloklanan
dokulardan hazirlanan 5 mikronluk kesitler, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak 151k
mikroskobu altinda incelendi. Doku hasarinin histopatolojik derecelendirilmesi Cosentino
ve arkadaslarinin yaptig1 siniflamaya gore yapildi(113,143). Bu siniflandirmaya gore testis
dokularinin histopatolojik olarak asagida verilen evrelerden birine uygunlugu tespit edildi.

Grade 1: Siki seminifer tiibiiller ve sirali bir germinal hiicre dizilimi ile normal bir
testikiiler yapiya sahiptir. Seminifer tiibiill bazal membranlan normal kalinhikta olup,
seminifer tiibiillerdeki destek hiicre dagilimi oldukga diizenlidir. Interstisyel alanlar orantih
olarak berrak bosluklara sahiptir. Kan damarlarinin ¢ogunun Himenleri bos olup, kilcal
damarlarin liimeni i¢inde kan hiicreleri gorildiigiinde bile normal plazma akisina miisade
edecek serbest bosluk her zaman vardir. Spermatogenetik seviyeye ait ¢esitli asamada olan
normal hiicreler vardir. Sertoli ve Leydig hiicreleri yap: ve say1 olarak normaldir.

Grade 2: Bazi seminifer tiibiil bazal membranlarinda bozulma ve devamliliklarinda
kesilme vardir. Interstisyumda kanamaya bagli eritrosit topluluklari gériiliir. Seminifer
tiibill icinde dezorganize bir goriiniim mevcuttur. Spermatogenetik seri hiicrelerinde
minimal azalma ve seminifer tiibiil liimenlerinin ortasina dogru g6¢ dikkati ¢ekmektedir.
Seminifer tiibiillerdeki destek hiicrelerinin ¢ogu alanlarda sayr olarak azaldig
gorillmektedir. Sertoli ve Leydig hiicrelerinde minimal azalma ve yapilarinda minimal
bozulma goriiliir.

Grade 3: Cogu seminifer tiibiil bazal membranlani bozulmus ve devamliliklan
kaybolmustur. Interstisyumda yogun kanamaya bagli eritrosit topluluklan gériiliir. Bazi
seminifer tiibiiller nekrotik gériiniimde olup, normal histolojik yap: ortadan kalkmistir. Yer
yer hiicre kirintilar1 ve kan elemanlar1 igeren nekrotik debrisler dikkati ¢eker. Sertoli ve
Leydig hiicrelerini sayilarinda belirgin azalma ve ¢ekirdeklerinde biiziilme vardir.

Seminifer tiibiil i¢indeki dezorganizasyon daha da artmistir. Spermatogenetik seri
hiicreleri belirgin olarak azalmis ve seminifer tiibiil liimenlerinin ortasina dogru gég
etmistir. Seminifer tiibiillerdeki destek hiicreleri ¢ogu alanda say1 olarak azalmistir.

Grade 4: Dokunun boya tutmasinin belirgin sekilde azalmasina bagh solukluk dikkati
¢ceker. Germinal hiicrelerde koagiilasyon nekrozu belirgindir. Seminifer tibiiller sikica
pake olmustur. Biitiin hiicresel ve ¢ekirdek detaylan kaybolmustur. Interstisyumda Leydig

hiicreleri goriillemez. Spermatogenetik seri hiicrelerinin tamamina yakin kaybolmustur.
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3.4.Testis Dokusunda MDA Tayini

MDA tayini Uchiyama ve Mihara’nin belirttikleri metoda gore yapildi. Ratlarin
testislerinden alinan 0,4 gram agirligindaki doku pargalar kuru plastik siseye kondu ve -20
santigrat derecede derin dondurucuya yerlestirildi. Doku 6rnekleri 24 saat sonra derin
dondurucudan ¢ikarildi ve plastik tiiplere konuldu. %10’luk doku homojenati hazirlamak
icin dokuya % 1,15°lik soguk potasyum kloriir ilave edildi. Daha sonra Ultra-Turrax T25
homojenizatdrde 20.000/dakika devir ile homojenize edildi. Homojenizasyon buz
banyosunda gergeklestirildi. Siipernatandan 0,5 ml alind1 tizerine %]1,15’lik potasyum
kloriir ve %0,7’lik sodyum dodesil siilfat ve %0,001°lik butillenmis hidroksi toluen
eklendi. 1ml homojenata 0,5 ml Tsuchitashi (3:2; Etanol:Kloroform) 3000 rpm’de 10
dakika karistirihip santrifiij edildi. Siipernatandan 0,5 ml, %0.6’hik TBA’dan 0,5 ml ve
fosforik asitten 3 ml ilave edildi. 95 santigrat derecede bir saat inkiibe edildi. Dalga boyu
532 nm Tetrametoksipropan standart olarak kullanildi. Absorbans farki nmol/gr yas doku
olarak ifade edildi.

3.5.istatistiksel calisma

Verilerin analizinde Kruskal Wallis varyans analizi kullanilmustir. Istatistiksel
olarak anlamli fark oldugunda hangi gruplar arasinda fark oldugunu bulabilmek i¢in post
hoc analiz olarak Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir. Post hoc analizde kullanilan Mann
Whiney U tesi i¢in ise p< (0.05/karsilastirma sayisi) olarak alinmistir. Alti kargilagtirma
oldugu i¢in bu deger p<0.0083 olarak saptanmstir.

MDA verileri ortalama + standart sapma, histolojik degerlendirmeler ise hem

ortalama + standart sapma, hem de median (min-maks) degerleri ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1.Lipit peroksidasyonu

Ratlarda olusturulan testis torsiyonunda meydana gelen iskemi-reperfiizyon
yaralanmalarinda, Tyrphostin AG 556 ilag uygulamasin tedavi degerini arastirmak igin
yaptigimiz ¢alismalarda 24 rattan elde ettigimiz biyokimyasal analiz bulgular: tablo 4’te
goriildiigi gibidir.

Tablo 4. Tiim gruplardaki testis dokusu MDA degerleri.

Rat (n:6) Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 105 186 168 138
2 93 288 128 150
3 119 149 156 229
4 90 182 190 206
5 71 168 193 117
6 70 142 196 193

ORT+STD. 91.30+18.99 185.83£53.00  171.83+26.64 172.16+43.61

Bazal degerler grubu (grup 1), cerrahi kontrol grubu (grup 2) ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark olustu (p<0.0083, p=0.004).

Bazal degerler grubu (grup 1), tyrphostin AG 556 ilag grubu (grup 3) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olustu (p<0.0083, p=0.004).

Bazal degerler grubu (grup 1), plasebo-DMSO grubu (grup 4) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark olustu (p<0.0083, p=0.006).

Cerrahi kontrol grubu (grup 2), tyrphostin AG 556 ila¢g grubu (grup 3) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark olusmadi (p>0.0083, p=0.810)
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Cerrahi kontrol grubu (grup 2), plasebo-DMSO grubu (grup 4) ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak fark olusmad: (p>0.0083, p=0.873)

Tyrphostin  AG 556 ilag grubu (grup 3), plasebo-DMSO grubu(grup 4) ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark olusmad (p>0.0083, p=0.936)
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Sekil 6: Gruplarin MDA diizeylerinin karsilastirilmasi

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur.

*p<0,0083, Bazal degerler grubu (Grup 1) ile kargilastinlinca istatistiksel olarak anlamli fark
olustu.



4.2.Histopatolojik Bulgular

Doku hasarimi histopatolojik derecelendirilmesi, Cosentino ve arkadaglarin yaptig

simiflamaya gore yapildi.(113,143). Testislerin histopatolojik goriintiisii tablo 5°de

izlenmektedir.

TABLO 5:

Torsiyon ve detorsiyon yapilan sol testislerin histopatolojik degerlendirilmesi.
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Gruplar Grade-1 Grade-2 Grade-3
Grup-1 0 0
Grup-2 0 1
Grup-3 2 3 1
Grup-4 0 3 3

Tablo 5°te goriildiigii gibi cerrahi yapilan gruplar arasinda en kotii histopatolojik
goriintii plasebo grubunda (grup 4), en iyi goruntii ise Tyrphostin AG 556 ilag grubunda
(grup 3) izlenmektedir.

Histopatolojik incelemede, Bazal degerler grubu (Grup 1) ile Cerrahi kontrol grubu
(Grup 2) arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark olustu (p<0.0083, p=0.001).
Cerrahi kontrol grubunda (Grup 2) seminifer tubul ve &zellikle interstisyumda 6nemli
patolojik degisiklikler gézlendi. Bu grupta 5 adet grade 2, 1 adet grade 3 zedelenme
gozlendi.

Bazal degerler grubu (Grup 1) ile Tyrphostin AG 556 ilag grubu (Grup 3)
karsilastinlinca aralarinda istatistiksel olark anlamli fark gozlenmedi (p>0.0083, p=0.021).
Olusan bu deger istatistiksel olarak ilag grubunun bazal degerler grubundan farkinin
olmadigini sdylese de ilag grubunda sadece 2 adet grade 1 histopatolojik goriiniimlii
preparat vardi. Bu grubun diger preparatlar1 3 adet grade 2 zedelenme 1 adet grade 3
zedelenme idi. Yani ilag grubunda zedelenmeden histopatolojik olarak korunmus ve

korunamamus preparatlar bir arada idi.
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Bazal degerler grubu (Grup 1) ile plasebo-DMSO grubu (Grup 4) karsilastinldiginda
plasebo grubunun histopatolojik gériintiisiiniin istatistiksel olarak anlamli derecede bazal
gruptan kétii oldugu ortaya ¢ikt1 (p<0.0083, p=0.0020). Plasebo grubunda 3 adet grade 3
zedelenme ve 3 adet grade 2 zedelenme gozlendi. Bu grup histopatolojik derecelendirmede
en kotii gruptu, ¢iinkii 3 adet grade 3 zedelenme ve 3 adet grade 2 zedelenme tespit edildi.

Cerrahi kontrol grubu (grup 2) ile Tyrphostin AG 556 ilag grubu (grup 3)
histopatolojik olarak karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte ila¢ grubununun interstisyel alaninin daha iyi korundugu ancak her iki
grupta da birer adet preparatta grade 3 patolojik goriintiiniin oldugu belirlendi (p>0.0083,
p=0.338).

Cerrahi kontrol grubu (Grup 2) ile plasebo-DMSO (Grup 4) grubu karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak fark tespit edilmemekle birlikte plasebo-DMSO grubunda 3
adet grade 3 zedelenme bulunmaktadir (p>0.0083, p=0.241). Bu yoniiyle bu grubun tiim
gruplar i¢inde en koétii histopatolojik goriintiiye sahip oldugu bulundu

Son olarak, Tyrphostin AG 556 ilag grubu (grup 3) ile plasebo-DMSO grubu (Grup
4) karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel fark tespit edilmedi ancak ila¢ grubunda 1 adet
grade 3 zedelenme var iken plasebo grubunda 3 adet grade 3 zedelenme tespit edildi
(p>0.0083, p=0.116).
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Resim 5: Bazal degerler grubundan bir preparat. Cosentino’ya gore grade 1
histopatolojik gériiniim; seminifer tubuller oldukga diizenli, aralarindaki
interstisyel alanda kanama, 6dem ve kapiller konjesyon yok

it

Resim 6:Torsiyon-Detorsiyon kontrol grubu (grup 2), interstisyel alanlarda yaygin
kanama goézlenmekte, grade 2 zedelenme, ancak seminifer tubuller diizenli.
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Resim 7: Torsiyon-detorsiyon (grup 2) grubundan bir preparat. interstisyel alanda
konjesyon var, seminifer tubul liimeni dokiilmiis hiicrelerle dolmus,
spermatogenik seri hiicreleri arasindaki kohezyon korunmus. Grade 3 zedelenme

Resim 8: Torsiyon detorsiyon grubu (grup 2), interstisyel alanlarda yaygin 6dem
ve kapiller damarlarda konjesyon dikkati cekmekte, 6deme bagh olarak seminifer
tubullerin arasi belirgin sekilde agiimis.



SR

Resim 9: Tyrphostin AG 556 ilag grubundan (grup 3) histopatolojik grade 1
g6riiniimii. Seminifer tubuller diizenli, interstisyel alan saglam.

Resim 10: Tyrphostin AG 556 ilag grubundan histopatolojik grade 3
zedelenme gériniimii, seminifer tubullerin liimeni dokiilen hiicrelerle
dolmus, bazal membran altinda belirgin bosluklar dikkati cekmekte.
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Resim 11: DMSO-plasebo grubu (grup 4)’den bir preparat, seminifer tubul
limeninin dékiilen spermatogenik seri hiicrelerince dolduruidugu,
interstisyumda kanamanin gériildiigii grade 3 zedelenme.

Resim 12: DMSO-plasebo grubundan grade 3 zedelenme gériilen bir preparat,
seminifer tubullerin tamamen dejenere oldugu, liimen bosgluklarnnin kayboldugu,
spermatogenetik seri hiicrelerinin arasindaki kohezyonun tamamen ortadan
kayboldugu dikkati gekmekte.



5.TARTISMA

Testis torsiyonu, diizeltilmedigi taktirde testis nekrozuna kadar gittigi igin acil
miidahale gerektiren bir durumdur. 4 saati asan iskemide, germinal epitelde geri
doniigimsiiz degisiklikler gozlenmektedir (103). Testis torsiyonu 4 saat iginde tedavi edilse
bile takiplerde testisin  egzokrin fonksiyonu vakalann ancak %50’sinde normal
bulunmustur (104,103,105,106). Diger ¢ahismalarda, torsiyon sonrasinda testislerin
%90 1mn gerek orsicktomi gerekse gecikmis testis atrofisi nedeniyle kaybedildigi
bildirilmistir (103).

Testis torsiyonunda doku hasan ile torsiyonun siiresi ve derecesi arasinda iligki
vardir. Testisin atrofiden kurtulabilmesi igin 4-6 saat icinde miidahale edilmesi gerekir.
Bununla birlikte torsiyondan 1 saat sonra bile geri doniisiimsiiz hasar olustuguna ait
calismalar mevcuttur. Ratlarda 1 saat 720°’lik testis torsiyonunun reperfiizyonla birlikte
aspermatogenez veya spermatogenezde kalici degisiklikler olusturdugu gosterilmistir
(126). Testisin canhligini koruyabilmesi igin giderek azalan oranda ilk 12 saate kadar
miimkiin olsa da, insanlarda 24 saat i¢inde diizeltilmedigi taktirde testiste infarkt olugmast
kacinilmazdir, Tryfonas 360°’den daha fazla torsiyon olmus testislerin 24 saati gecmesi

halinde tamamen atrofik olacagini 6ne stirmiistiir (127).

Iskemi-reperfiizyon tipi zedelenmelerde gecikmis atrofinin gorilldigi tespit
edilmigtir (107,108,109). Turner, Lysiak ve Koji bu atrofinin, testis torsiyonu sonrasi
olugan germ hiicreye 6zgii apoptozisten kaynaklandigim bildirmigtir. Aym ¢aligmalarda,
apoptozisten sorumlu olanin ise reperfiize dokuya gelen lokositlerden salinan SOR oldugu
bulunmustur (110,111,65,112). Iskeminin testiste apoptotik niikleus boyanmasim
yapmadi@1 ama reperfiizyonun buna yol ac¢tig1 bildirilmis olup aym ¢alismada apoptozisin
olusumunda parankimal hiicrelerden ve reperfiizyon sirasinda ortama akan Idkositlerden
tiretilen SOR’nin ana rolii oynadigi belirtilmisgtir. Ayni zamanda SOR olusumunu ve
etkilerini 6nleyen tedavilerin spermatogenezi korumasi SOR’nin germ hiicre

apoptozisindeki yerini agik¢a ortaya koymaktadir. Reperfiizyonun 4. saatine dogru SOR



42

sentezinin artti1 ve bu artisin subtunikal veniil duvarlarinda H-E boyanmas: ile gosterilen
1okdsit artis: ile aym zamanlarda gergeklestigi bildirilmistir (110)

Testiste kan akiminin azalmasiyla dokuda bazi biyokimyasal degisiklikler
olmaktadir. Iskemik dokunun hipoksik perflizyonu doku zedelenmesine fazla katkida
bulunmamaktadir, esas zedelenme oksijenize kamin doniisiiyle olmaktadir. Iskemi
periyodundan sonra dokunun reperfiizyonuyla mikrovaskiiler ve endotelyal zedelenme
olugturan olaylar gergeklesir, bu fenomen 16kosit agregasyonu, adezyonu ve toksik SOR
iiretiminin sonucunda olugmaktadir. (103).

Detorsiyon sonrasi reperfiizyonun saglanmasiyla dokuya olan kan akimi artar ve
ortaya fazla miktarda serbest radikaller ¢ikar. Serbest oksijen radikalleri ¢ok reaktif
olduklart igin genellikle ilk karsilagtiklari yapi ile reaksiyona girerler ve bazi hiicre
komponentlerini zedelerler (Ornegin, hiicre membran lipitlerinin peroksidasyonu,
polisakkarit depolimerasyonu, deoksiriboniikleotid degradasyonu) (103). Bu yap1 en sik
olarak hiicre veya organel membranlarinin lipit komponentidir. Lipit peroksidasyonu
sonunda hiicre membraninda gegirgenlik artisindan hiicre 6liimiine kadar giden bir dizi
reaksiyon gerceklesmektedir. Reperfiizyon hasar denilen bu durum, iskeminin olusturdugu
hasara ek olarak dokuda zararl: etkilere yol agmaktadir (113,114,115).

Serbest oksijen radikallerinin yol agtigi iskemi-reperfiizyon hasarina olan ilginin son
yillarda arttig1 gériilmektedir. Kalp (100,101), bébrek (116), beyin (94), karaciger (117),
barsak (95), akciger (118), medulla spinalis (119), over (120) ve testis (121, 122, 123, 124,
125) gibi birgok organ ve dokuda serbest radikallerin neden oldugu iskemi-reperfiizyon
hasariyla ilgili ¢alismalar yapilmistir. Birgok islem esnasinda; Ornegin, organ
transplantasyonu ve koroner by-pass cerrahisi nedeniyle iskemi-reperfiizyon hasari konusu
giincelligini siirdiirmektedir.

Deneysel testis torsiyon-detorsiyon ¢alismalarinda, ¢esitli torsiyon ve reperfiizyon
siireleri kullamlmistir. 30 dakika, 1-2-3-4-5-6 saat gibi torsiyon siireleri 30. dakikadan 60.
giine kadar reperfiizyon-reoksijenasyon zamanlari ¢alistlmugtir (103, 121, 122, 123, 124,
125, 113, 128, 129, 134). Calismalarin tamamina yakimi ratlarda yapilmistir. Can ve
arkadaglari, Bozlu ve arkadaslar, Unsal ve arkadaslar1 2 saat 720°’lik, Hatipoglu ve
arkadaslar1, Savas ve arkadaslan ise 30 dakikalik ve sirasiyla 720 ve 1080°’lik torsiyon
calismast yapmuslar (121, 128, 129, 121, 125, 130). Calismalar sonunda testisler isik
mikroskopisi ve doku MDA incelemeleri ile degerlendirilmistir. 30 dakikalik torsiyonda,
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30 dakikalik reperfiizyonun sonunda doku MDA degerlerinin anlamh bigimde yiikseldigi
ve histopatolojik incelemesinde de ozellikle interstisyel degisikliklerin oldugu
goriilmiigtiir. Biz calismamizda yukaridaki galismalarin 1s1§1inda ratlarda 2 saatlik 720°’lik
torsiyon uyguladik, reperfiizyon siiresini ise gerek dokuya l6kosit akigini tespit edebilmek
gerekse seminifer tiibiiller iizerinde torsiyon ve reperflizyonun etkilerini daha iyi tespit
edebilmek i¢in 4 saatlik siireyi sectik.

Testis torsiyonunda hasarlanma, testis torsiyonunun siiresi ve derecesi ile birincil
olarak ilgili olmaktadir. Ancak asil Onlenebilir doku hasari reperfiizyon ddneminde
meydana geldigi i¢in ¢alismalar bu dénemdeki zedelenmeyi etkileyecek ajanlar iizerine
yogunlasmstir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda, reperflizyon déneminde serbest radikal
olusumunu &nlemek ve olusan serbest radikali temizlemek igin birgok madde
kullanilmastir. Siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ile dimetil siilfoksit olugan
radikalleri temizlemektedir (131). Aprotinin ve trifloperazin ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza doniisiimiinii engelleyerek radikal olusumunu azaltmaktadir. Folik asit,
pterin aldehit ve allopiirinol (122,132) ksantin oksidazi inhibe ederek, deferoksamin ise
fenton reaksiyonu i¢in gerekli demiri baglayarak radikal olusumunu 6nlemektedir. Vitamin
E (133), pentoksifilin (122,121), melatonin (122), L-arginin (123), nitrik oksit (113), VIP
(128), PARP inhibitérleri (129), ginko aspartat (134), Kalpain ve Kaspaz proteaz
inhibitrleri (104), N-Asetilsistein (135), ATP-MgCl, (63,64), EGF (136), metilen mavisi
(137), hiperbarik oksijen (138), hipotermi (103), propofol (130), trapidil (139) baslica
diger kullanilan ajanlar ve tedavi metodlaridir. Bunlardan ¢ogu basarih bulunmus olmakla
birlikte klinik kullamima giren ajan veya tedavi metodu olmamuisgtir.

Biz bu c¢alismada, 2 saat 720°lik testis torsiyonunda, reperfiizyon veya
reoksijenasyon zedelenmesini gérmek ve daha 6nce testis reperfiizyon zedelenmesinde hig
kullanilmamis olan tyrphostin AG 556 nin etkilerini degerlendirmek istedik. Tyrphostin
AG 556’ nin daha 6nce hipovolemik sok (142), E.coli peritoniti ve sepsisi (86 ), otoimmiin
ensefalomyelit (81 ), otoimmiin myokardit (102), spinal iskemi-reperfiizyon (99), koroner
iskemi-reperfiizyon (100,101), akut nekrotizan pankreatit (84) modellerinde kullanildig:

bilinmektedir.
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Usul ve arkadaglanmn yaptigi spinal iskemi reperfiizyonda doku MDA degerleri,
histopatolojik inceleme ve nérolojik skorlama parametrelerinin hepsinde tyrphostin AG
556 grubu, kontrol deney grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede basarili
bulunmustur (99).

Altavilla ve George yaptiklari koroner iskemi-reperfiizyon ¢alismalarinda tyrphostin
AG 556’y1 reperfiizyon zedelenmesinde kullanmislardir. Ilaci reperfiizyonun hemen
basinda kullanmuglar, Altavilla 0.5, 1, 2 ve 5 mg/kg dozlarinda gruplar olusturmus,
George ise tek 2 mg/kg ilag doz grubu yapmustir. Altavilla’min ¢aligmasinin sonucunda
histopatolojik olarak 2 mg/kg ilag doz grubunun en etkili grup oldugu belirlenmigtir
(100,101).

Biz ¢aligmamizda, Altavilla ve George’nin galismasina dayanarak, ilact 2 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak, reperfiizyonun hemen basinda kullandik.

2 saat 720°’1ik torsiyonla testiste zedelenme olusturduk. Bunu gerek biyokimyasal bir
tetkik olan doku MDA incelemesi gerekse histopatolojik 151k mikroskobisiyle tespit ettik.

Calismamizda, biyokimyasal olarak serbest oksijen radikallerinin dokuda etkilerini
belirleyebilmek igin lipit yikim {iriinii olan ve SOR’nin etkilerinin gostergesi olan MDA
(Malonildialdehit) galistik. Ciinkii SOR’nin tespiti, yiiksek aktivite ve kisa 6miirlerinden
dolayr oldukga zor olmaktadir ve MDA nin daha 6nce intestinal dokuda artmis serbest
oksijen radikallerinin tespiti i¢in iyi bir parametre oldugu bildirilmistir (141).

Histopatolojik incelemede tyrphostin AG 556 ilag grubu (grup 3) ile bazal degerler
grubu (grup 1) arasinda istatistiksel fark olusmadi, baska bir deyisle ilag kullandigimiz
grupta iskemi-reperfiizyon zedelenmesinden korunmus olan testisler vardi. Ancak
MDA’ya bakildiginda aym tabloyu géremedik, MDA yiikseligi tyrphostin AG 556 ilag
grubunda (grup 3) kontrol cerrahi grubuna (grup 2) oldukga yakindi. Sonug olarak, Testis
torsiyon-detorsiyon hasarinda doku zedelenmesini tespit etmek igin kullandigimiz iki
parametreden birisi ilacimizin yararli oldugunu digeri ise yararli olmadigini géstermistir.
Testis torsiyonu iizerine yapilmis olan diger ¢alismalarda histopatolojik degerlendirme ve
biyokimyasal markirlar arasinda boyle bir uyumsuzluk bildirilmemistir.

Aslinda biz bu ¢alismada reperfiize dokuda SOR’nin ana kaynag: olan ve yeniden
kanlanma ile dokuya bolca gelen nétrofillerin bu gelisini ve etkilerini azaltmay:
hedeflemistik. Ama 11tk mikroskopisinde interstisyel alanlarda 4 saatlik reperfiizyon

sonunda bile nétrofil akisimi gormedik. Ama Turner ve Lysiak 4. saatin sonuna dogru
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dokuya nétrofil akisinin pik seviyeye ulastifim ve bunun adezyon molekiillerinin en
yiiksek seviyede olduklar ana denk geldigini soylemislerdir (110, 111).

Bu sonuca bakildiginda, 4 saatlik reperfiizyonla biyokimyasal olarak doku
zedelenmesi olustugu tespit edildi, ama bu zedelenme ilag grubunda baz testislerde 151k
mikroskobisi diizeyinde belirlenemedi. Torsiyon veya reperfiizyon siirelerinin uzun
tutuldugu calismalarda biyokimyasal olarak tespit edilen doku zedelenmesinin ortaya
konulabilecegini diisiinmekteyiz. Bir baska deyisle, 151k mikroskobisinde kotiilesme
olmamasi bizi yaniltmamahdir. Doku zedelenmesinin tespitinde daha hassas olan
MDA’nin bazal degerler grubu (grup 1) disindaki gruplarin hepsinde esit miktarlarda
yiikkselmesi ©Onemle amimsanmalidir. Bu diisiincemizi dogrulamak igin daha uzun
reperfiizyon siireleri kullanilan ¢aligmalarin gerektigini diisiinmekteyiz.

Cerrahi kontrol grubu (grup 2) ile ila¢g grubu (grup 3) arasinda interstisyumun
histolojik goriintiisiinde farkliklilar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam verilmemesi
kullandigimiz gradeleme skalasindan kaynaklanmis olabilir, ¢iinkii Cosentinonun yaptigi
siniflamada 6dem ve kanama arasinda belirgin bir sinir ¢izilmemistir (113,143). Kontrol
cerrahi grubu (grup 2) ve tyrphostin AG 556 Ilag grubu (grup 3), DMSO grubu (grup 4) ile
karsilastirildiklarinda DMSO grubunun histopatolojik goriintiisiiniin daha kotii oldugu
ortaya ¢ikti. Oysa DMSO’nun, yapilan bazi ¢alismalarda iskemi-reperfiizyon
zedelenmesini 6nleyebildigi s6ylenmistir (140,94).

Bu ¢alismada, testis torsiyonun reperfiizyon zedelenmesinde daha once hig
denenmemis olan bir tirozin kinaz inhibitdrii tirofostin ailesinden tyrphostin AG 556
kullamilmis ve sonug olarak, tyrphostin AG 556’mn histopatolojik incelemelerde koruyucu
olabilecegi kanisina varilmistir. Konunun ve diizenegin daha iyi degerlendirilebilmesi igin
daha uzun reperfiizyon siireli galigmalarla testis atrofisinin 6nlenip 6nlenemeyeceginin ve
farkli doz gruplariyla hangi dozun daha etkin oldugunun tekrar gozden gegirilmesi

gerektiginin uygun olacagim diigiinmekteyiz.



OZET

Testis torsiyonu, 6zellikle neonatal ve adblesan yas grubunda kargilagilabilen ve testis
atrofisine yol agan acil bir hastaliktir. Infertilitenin énemli nedenlerinden biridir. Testis
torsiyonunda olusan hasarlanma testis torsiyonunun derecesi ve siiresine bagl oldugu
kadar, detorsiyon sonrasi meydana gelen iskemi-reperfiizyon dénemiylede yakindan
ilgilidir. Testis torsiyonunda torsiyonun siiresi ve derecesi degistirilemez, fakat
detorsiyondan sonraki basamaga miidahale miimkiindiir. Onun icin testis hasarlanmasim
onlemek i¢in yapilan ¢aligmalar hep detorsiyondan sonraki dénemde yogunlagsmistir. Biz
de deneysel galismamizda reperfiizyon déneminde artmis olan ve hasarlanmadan sorumlu
olan SOR’nin olusumunu onleyecegini diisiindiiglimiiz tryphostin AG 556’nin testis
torsiyonunda kullanimi ve sonuglarini arastirdik.

Calismamizda 24 adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanarak 4 grup olusturuldu.
Intraperitoneal ketamin (80mg/kg) anestezisi altinda cerrahi islemler yapildi. Testis
torsiyonu sol testisin saat yoniinde 720° déndiiriilmesiyle olusturuldu. 2 saat torsiyon
doneminde, 4 saat reperfiizyon doneminde bekletildi. Grup 1 bazal degerler grubu olup
biyokimyasal degerler ve histopatolojik veriler i¢in standart olarak kabul edildi, sadece
orsiektomi yapildi. Grup 2 cerrahi kontrol grubu olup torsiyon detorsiyon yapildi. Grup 3
tyrphostin AG 556 ilag grubu olup grup 2’deki islemlere ek olarak detorsiyondan 5 dakika
once intraperitoneal olarak 2mg/kg dozunda ilag verildi. Grup 4 plasebo-DMSO grubu
olup grup 2’deki islemlere ek olarak detorsiyondan 5 dakika énce DMSO intraperitoneal
olarak verildi. Tiim gruplarda testisler ¢ikarildi. Testis torsiyonunda reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde tyrphostin AG 556’min etkisi biyokimyasal olarak lipid peroksidasyon
indeksi olan doku MDA diizeyleri tespit edilerek ve 151k mikroskopisiyle histopatolojik
inceleme yapilarak gosterildi.

MDA incelemesinde bazal degerler grubu (grup 1) disindaki tiim gruplarda yiikselme
tespit edildi. Bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Histopatolojik incelemede ilag grubu (grup 3) ile bazal

degerler grubu (grup 1) arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi, ama dier gruplar
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bazal gruptan farkliydi. 2 saat 720° lik testis torsiyonuyla zedelenme olustugunu bulduk.
Tyrphostin AG 556 grubunda doku MDA’s1 diismemekle birlikte ama histopatolojik
degerlendirmede daha iyi bulundu.

Sonug olarak 2 saat 720°’lik testis torsiyonunun testiste zedelenme olusturdugunu ve
tyrphostin AG 556 nin 151k mikroskobik bulgularinin iyi olmasina ragmen biyokimyasal
doku zedelenmesinin bir markiri olan MDA’daki yiikselmeyi 6nleyemedigi bulundu..
Bundan 6tiirii tyrphostin AG 556’min 151k mikroskopisinde tespit edilen yararli etkisini
degerlindirmek i¢in farkli siireli torsiyon ve reperfiizyon calismalarinda ve farkli doz

gruplarinda denenmesinin gerekebilecegi kanisina varildi..



SUMMARY

Testes torsion is an emergent condition that is particulary seen in neonatal and
adolescence age groups and may lead to testicular atrophy. It 1s one of the causative factors
of infertilitiy.

As well as degree and duration of torsion, the damage in torsion is very closely
related to ischemia-reperfiision period arising after detorsion. We may have some strong
restrictions to change degree and duration of torsion, howewer 1t seems to be possible that
we can change the steps after detorsion. Hence, all attempsts for improving testicular
damage after torsion consentrate on period following detorsion. Her we studied tyrphostin
AG 556 thought to inhibit formation of free oxygen radicals increasing in reperfiision
period and responsible for damage.

In this study, there were total 24 Sprague-Dawley rats in 4 groups. Surgical
procedures were performed under ketamine anesthesia (80 mg/kg) given intraperitonealy.
By rotating left testis 720° clockwase ,the torsion was achieved. Testes were left _ hours as
torsioned, 4 hours for reperfusion.

Group 1 was basal scale group and used for standartddization of biochemical data
and histological appearense. They underwent only orchiectomy. Group 2 was operation
group and torsion and detorsion were performed. Group 3, given tyrphostin AG 556
intraperitoneal with an amonut of 2 mg/kg 5 minutes before detorsion, also had the same
surgical procedures was grup 2. Grup 4, plasebo-DMSO group, had intraperitoneal DMSO
injection 5 minutes before detorsion. In all groups, orchiectomy was performed.

We studied the effect of tyrphostin AG 556 in limiting testicular damage after
detorsion by determining tissue MDA level, an index for lipid peroxidation and examining
specimens histologically by light microscopy.

MDA levels were fonud to be increased for all groups, but group 1. Among other 3
groups there was no staticaly significant difference. Histopathologicaly, group 3 had no
statical difference with group 1. Still other groups were different. We showed that 2 hour
720° testes torsion caused testicular damage. Tyrphostin AG 556 couldn’t decrease MDA

level. Howewer It led to some protection histologicaly.



To conclude, we had testicular damage with 2 hour 720° torsion, and with tyrphostin
AG 556 we showed histological protection observed by light microscopy. Yet 1t caused no
decrease in MDA level, therefore, we suggest that to evaluate the positive histological
effect of tyrphostin AG 556, further experiments including differrent dose group and

duration of torsion and reperfusion, should be done.
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