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ÖZET 

 

 

ÇalıĢmamızda testis torsiyonundan sonra oluĢan iskemi/reperfüzyon 

hasarını önlemede NO prekürsörü L-arjinin ve fosfodiesteraz 5 inhibitörü 

tadalafilin etkisini sıçan modelinde incelemeyi amaçladık. 

Kırk adet erkek Sprague Dawley cinsi sıçan randomize bir Ģekilde 5 

gruba ayrıldı. ÇalıĢmaya alınan 40 sıçanın 8'i kontrol grubu, geri kalan 32 

tanesi ise çalıĢma gruplarını oluĢturdu. Kontrol grubunda yer alan sıçanlara 

torsiyon iĢlemi uygulanmadan testisleri alındı. ÇalıĢma grubundaki sıçanların 

sol testisinde torsiyon oluĢturulduktan sonra, 3 saatlik iskemi oluĢturuldu. 

Ġkinci gruba ilaç uygulanmadı, 3. gruba detorsiyondan 30 dakika önce 

intraperitoneal L-arjinin, 4. gruba detorsiyondan 30 dakika önce 

intraperitoneal tadalafil ve 5. gruba detorsiyondan 30 dakika önce hem 

tadalafil hem de L-arginin birlikte intraperitoneal olarak verildi. Ardından sol 

testise detorsiyon uygulanarak, 4 saat reperfüzyon için beklenildi. Yedinci 

saatin sonunda biyokimyasal ve histopatolojik inceleme için bilateral 

orĢiektomi uygulandı. Biyokimyasal olarak dokuda lipid peroksidasyon (LPx) 

ve glutatyon (GSH) düzeyleri incelendi. Gruplar kendi aralarında ve kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırıldı. 

LPx düzeylerine göre incelendiğinde; ipsilateral testiste 2. grubun 

sonuçları, kontrol ve ilaç verilen gruplardan anlamlı olarak yüksek izlendi. Ġlaç 

verilen gruplar arasında anlamlı fark izlenmedi. Kontrol grubu ile 4. ve 5. grup 

arasından anlamlı fark izlendi. KarĢı testis incelendiğinde 2. grubun sonuçları 

kontrol ve ilaç verilen gruplardan anlamlı olarak yüksek izlendi. Üçüncü ve 4. 

grup arasında anlamlı fark saptanmazken, 4. grubun sonuçları kontrol ve 5. 

grubun sonuçlarından anlamlı olarak farklıydı. 

 GSH düzeylerine göre incelendiğinde; ipsilateral testiste 2. grubun 

sonuçları kontrol ve 5. grubun sonuçlarından anlamlı olarak farklı iken, diğer 

ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark izlenmedi. KarĢı testiste ise, 5. grubun 

sonuçları kontrol ve diğer gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu. 2. ve 4. 
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grup arasında anlamlı fark izlenirken, diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark 

izlenmedi.  

Histopatolojik olarak incelendiğinde; ipsilateral testiste Johnsen 

skoruna bakıldığında, kontrol grubunun sonuçları diğer gruplardan anlamlı 

olarak yüksek olduğu gözlenirken, 2. grubun sonuçlarının ise diğer 

gruplardan anlamlı olarak düĢük olduğu izlendi. Üçüncü ve 4. grup arasında 

anlamlı fark izlenmezken, 5. grubun sonuçları 3. ve 4. grubun sonuçlarından 

anlamlı olarak farklı bulundu. IĢık mikroskobu ile yapılan incelemede Ġkinci 

grupta yüksek oranda nekroz izlenmiĢtir. Ġkinci, 3. ve 4. gruplarda yüksek 

oranda ödem ve konjesyon izlenmesine rağmen, 5. grupta daha az 

izlenmiĢtir. KarĢı testiste Johnsen skoruna bakıldığında, kontrol grubunun 

sonuçları diğer gruplardan anlamlı olarak yüksek ve 2. grubunun sonuçları 

diğer gruplardan anlamlı olarak düĢük olduğu görüldü. BeĢinci grup ile 4. 

grup arasında anlamlı fark izlenmesine rağmen 3. ve 5. grup arasında 

anlamlı fark izlenmedi. KarĢı testiste ıĢık mikroskobu ile yapılan incelemede 

2. grupta yüksek oranda nekroz izlendi. Üçüncü, 4. ve 5.  gruplarda benzer 

oranda ödem ve konjesyon izlendi. 

Sonuç olarak; L-arjinin, tadalafil ve her ikisinin kombine kullanımının, 

hem torsiyone testiste hem de karĢı testiste iskemi/reperfüzyon hasarına 

karĢı koruyucu etkisi olduğu görülmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: Testis, L-arjinin, iskemi/reperfüzyon hasarı, 

tadalafil. 

 

. 
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SUMMARY 

 

 

The Effect of Nitric Oxide (L-arginine) and The Phosphodiesterase Type 

5 Inhibitor (Tadalafil) in Rats' Testis Ischemia/Reperfusion Injury 

 

In our study, we aimed to examine the effect of NO precursor, L-

arginine and the phosphodiesterase type 5 inhibitor, tadalafil in the 

prevention of ischemia reperfusion injury after testis torsion in rats. 

A total of 40 adult, male Sprague Dawley rats were divided into 5 

groups randomly. Of these 40 rats, 8 consisted the control group and the 

remaining 32 consisted the study groups. Rats in control group were 

performed bilateral orchiectomy without torsion. In study groups left testis of 

rats underwent three hours of torsion. No drug was applied in the 2nd group, 

L-arginine was injected intraperitoneally 30 minutes before the detorsion in 

the 3th group, tadalafil was injected intraperitoneally 30 minutes before the 

detorsion in the 4th group, L-arginine and tadalafil were injected together 

introperitoneally 30 minutes before the detorsion in the 5th group. Then left 

testis was untwisted for four hours of reperfusion. At the end of 7th hour 

bilateral testes were removed for histological and biochemical examination. 

For biochemical examination, lipid peroxidation (LPx) and glutathione (GSH) 

activities were examined in testicular tissue. Groups were compared with 

each other and with the control group. 

When analyzed according to the LPx level; the results of the second 

group in ipsilateral testis was observed to be significantly higher than the 

control and drug treated groups. Among the drug treated groups significant 

difference was not observed. Control group's results were significantly 

different than the 4th and 5th group's results. When the contralateral testis 

was examined, the results of the 2nd group were significantly higher than the 

control group and drug treating groups. No significant difference between 3rd 

and 4th groups was seen. The result of the 4th group was significantly 

different than result of the control and the 5th group. 
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When analyzed according to GSH levels, in the ipsilateral testis the 

results of the 2nd group were significantly different from the results of the 

control group and the 5th group. Significant difference was not observed in 

other binary comparisons. The results of the 5th group were significantly 

higher than other groups in the contralateral testis. Significant difference was 

observed between the 2nd and 4th groups and no significant difference was 

observed in other binary comparisons. 

When examined histopathologically in ipsilateral testis, Johnsen's 

score of the control group was significantly higher than the other groups and 

Johnsen's score of the 2nd group was significantly lower than the other 

groups.  No significant difference was seen between Johnsen's score of  the 

3rd and 4th groups, Johnsen's score of the 5th group was significantly 

different from Johnsen's score of the 3rd and 4th groups. High rate of 

necrosis was observed in the 2nd group. High rate of congestion and edema 

was observed  in 3rd and 4th group, but less in 5th group. In contralateral 

testis, Johnsen's score of the control group was significantly higher than 

other groups and Johnsen's score of the 2nd group was significantly lower 

than other groups. No significant difference between the 3rd and 5th groups 

was seen. Johnsen's score of the 4th group was significantly different than 

Johnsen's score of the 5th group. In contralateral testis necrosis was seen 

highly in the 2nd group. Edema and congestion was seen similar rate in the 

3rd, 4th and 5th groups. 

As a result; L-arginine, tadalafil and combined used of both were 

protective against the effect of ischemia/reperfusion injury in ipsilateral and 

contralateral testis. 

 

Key words: Testis, L-arginine, ischemia/reperfusion injury, tadalafil 
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GĠRĠġ 

 

 

Testis torsiyonu, testis ve spermatik kordun rotasyonu sonucunda 

oluĢan ürolojik acil bir durumdur (1). Testis torsiyonu en sık 12 ve 18 yaĢları 

arasındaki erkeklerde görüldüğü gibi antenatal dönemde ve yenidoğan 

döneminde de görülmektedir. YirmibeĢ yaĢından küçük erkeklerde 1/4000 

oranında görülmektedir. Testis torsiyonunda 4-6 saat içinde müdahale 

edilmemesi durumunda germ hücre kaybı görülmektedir (2) 

Torsiyon gözlenen testiste, detorsiyon iĢlemi uygulandıktan sonra 

hasarlanma devam etmektedir. Bu durumdan testiste oluĢan “iskemik 

hasara” ek olarak testisin kan akımının yeniden sağlanması sırasında oluĢan 

“reperfüzyon hasarı” sorumlu tutulmaktadır (3). Reperfüzyon sırasında ortaya 

çıkan serbest oksijen radikalleri, reperfüzyon hasarına neden olmaktadır (4). 

Hidrojen peroksit, süperoksit anyonları ve hidroksil radikali reperfüzyon 

sırasında oluĢan ve doku hasarlanmasına yol açan önemli oksijen 

radikalleridir. 

Ġskemi ve reperfüzyon (I/R); hücresel enerjinin tükenmesine, hücre 

içerisinde sodyum, kalsiyum ve reaktif oksijen radikallerinin birikmesine, 

proteazları, nitrik oksit sentazları, fosfolipazları ve endonükleazları içeren çok 

sayıda enzim sisteminin aktive olmasına yol açar; hücre hasarı ve ölümüyle 

sonuçlanır. Reperfüzyonun kendisi, aktive polimorfonükleer lökositlerin ve 

trombositlerin dokuyu infiltre etmeleri ile ortaya çıkan akut enflamatuvar 

yanıta sekonder olarak lokal hasara yol açar. Doku hasarlanması; sitokinler, 

endotel hücresi adhezyon molekülleri, trombosit aktive edici faktörler ve 

serbest radikaller aracılığıyla gerçekleĢir (5). 

Nitrik oksit (NO), çeĢitli fizyolojik ve patolojik durumlara dahil olan bir 

anahtar moleküldür. NO‟nun hücre fonksiyonları üzerinde düzenleyici, 

koruyucu ve zararlı etkileri olduğunun anlaĢılmasından bu yana, NO donörleri 

ve antagonistlerinin, I/R hasarını önlenmesi konusunda çalıĢmalar devam 

etmektedir. Küçük bir molekül olan NO, L-arginin ve oksijen varlığında nitrik 

oksit sentaz (NOS) enzimi yardımı ile oluĢmaktadır. Endotel hücresindeki 
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eNOS ve nöronlardaki nNOS NO üretiminde rol alır. NO, çözünür guanilat 

siklaz enzimi üzerinden siklik guanin monofosfat (cGMP) düzeyini arttırır (6). 

Siklik nükleotid sinyallerinin kontrolü veya sonlandırılması, 

sitoplazmada bulunan fosfodiesteraz enzimleri ile sağlanmaktadır. Memeli 

hücrelerinde 11 farklı fosfodiesteraz (FDE) enzimi tanımlanmıĢtır. FDE 5, 6 

ve 9 cGMP'ye özgü çalıĢmaktadır (7). 

NO‟nun çeĢitli ikincil mesajcı kaskadlar üzerinden etki ettiği 

gösterilmiĢtir, ancak etkilerinin çoğu siklik guanozin monofosfat (cGMP) 

aracılığıyla meydana gelir. cGMP, I/R hasarı sırasında intraselüler kalsiyum 

düzeylerinin regülasyonunda ve trombosit fonksiyonlarının modülasyonunda 

önemli bir rol oynar (6,8). Bizde bu çalıĢmamızda, NO donörleri olan L-arjinin 

ve tadalafilin, testis iskemi/reperfüzyon hasarını önlemede rolünü ortaya 

koymayı amaçladık. 

 

1. Testis Embriyolojisi 

 

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi 

dölleyen sperm türüne bağlı olarak fertilizasyonda belirlenir (9). Ġnsan 

embriyosunun 10-12. dorsal segmentleri arasından primordiyal gonadın 

mezenkimal kısmı geliĢir. Primordiyal germ hücreleri ise geliĢimin üçüncü 

haftasında yolk kesesi duvarında endoderm hücreleri arasında ve allantoise 

yakın bir yerde belirir. Amibik hareketlerle son barsak mezenterinin dorsali 

boyunca ilerler, beĢinci haftanın baĢında primitif gonadlara ulaĢır ve altıncı 

haftada genital kıvrımlara tamamen yerleĢirler. Böylece henüz farklılaĢmamıĢ 

fötal gonad gebeliğin altıncı haftasında ortaya çıkmıĢ olur (10,11). Gebeliğin 

yedinci haftasından önce, her iki cinsin gonadları benzerdir ve farklılaĢmamıĢ 

gonadlar olarak adlandırılırlar. Gonadların erkek ya da diĢiliğe farklılaĢmaları 

XX, XY kromozom kompleksine bağlıdır ve gebeliğin yedinci haftasında belli 

olur (9).  

Genetik olarak XY olan embriyoda primitif germ kordonları Y 

kromozomu üzerindeki testis belirleyici faktör etkisiyle gebeliğin yedinci 

haftasının baĢında hızla çoğalır. Sonra bu kordonlar testis veya meduller 
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kordonları oluĢturmak üzere gonadın medulla bölgesini doldurur. Bu 

kordonlar, gonadın hilusunda ince ve daha küçük kordonlara ayrılıp, ağ 

Ģekline dönüĢerek rete testisi oluĢtururlar. GeliĢim ilerledikçe, testis 

kordonları yüzey epiteliyle olan iliĢkilerini kaybederler. Bu durum, testisin 

üzerinde yer alan fibröz yapıdaki tunika albuginea sayesinde olur. Kordonlar, 

puberteye kadar kapalı durumdadır. Bu dönemde lümen oluĢarak, seminifer 

tübüller belirir. Seminifer tübüller, rete testis lümenine bağlanıp sonrasında 

duktuli efferentes ile devam ederler. Bunlar ise, Wolff kanalına dökülerek 

duktus deferensi oluĢtururlar (10-12). 

Leydig hücreleri, 8-18. haftalar arasında interstisyel dokudaki 

mezenkimal hücrelerin hızlı değiĢimi sonucu ortaya çıkar. Gebeliğin ortasına 

gelindiğinde, testisin %50‟sini bu hücreler oluĢtururken, doğuma doğru 

sayıları giderek azalır (12). 

BaĢlangıçta lomber bölgede bulunan testisler, üçüncü fötal aydan 

itibaren skrotuma doğru iniĢe baĢlarlar. Hutson (13) hipotezine göre testisin 

iniĢinin iki evresi vardır: 

Ġlki transabdominal evredir. Bu evre androjenden bağımsızdır ve iniĢ 

anti müllerian hormon etkisiyle olur. Testis karın arka duvarı boyunca iniĢe 

geçer, gebeliğin 17. haftasında iç inguinal halka hizasına gelir ve gebeliğin 

28. haftasına kadar burada kalır.  

Ġkincisi inguinoskrotal evre olarak adlandırılır. Testis bu dönemde 

inguinal kanal yoluyla karın ön duvarını geçerek skrotuma iner. Testis 

gebeliğin yedinci ayından sonra inguinal kanalı geçmiĢ ve doğumdan hemen 

önce de geliĢimini tamamlamıĢ halde, skrotumdaki yerini alır (12,13). 

Androjenler, gubernakulum, epididim, epidermal büyüme faktörü, desendin, 

kalsitonin genle iliĢkili peptid (CGRP), genitofemoral sinir ve karın içi 

basıncının inguinoskrotal iniĢte rol oynadığı ileri sürülmektedir (14-16). 

 

2. Testisin Anatomisi 

 

EriĢkin bir erkeğin testisi 4x3.5x3 cm boyutlarındadır. Testisler ovoid 

Ģekilli gonadlardır. Her birinin hacmi 30 ml kadardır. Testisin anterolateral 2/3 
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bölümü serbest iken, posterolateral yüzü epididim, bağ dokusu ve damarlarla 

örtülüdür. “Mediastinum testis” olarak isimlendirilen kranioposterior 

kısmından, seminal taĢıyıcılar çıkar (17).  

Testis, tunika albuginea adı verilen kompakt bağ dokusu ile 

çevrelenmiĢtir. Bu tabaka; fibroblastlar ve kollajenden yoğun bir yapıdadır. 

Tunika albuginea‟nın altında nispeten daha gevĢek bağ dokusu yapısında, 

tunika vaskülosa adı verilen damarsal bir tabaka yer alır. Tunika albuginea 

testisin arkasında kalınlaĢarak mediastinum testisi oluĢturur. Burada tunika 

albugineanın iç yüzünden çıkan fibröz septalar testisi yaklaĢık 250 adet, 

piramit biçimli lobüllere ayırır. Herbir lobülün içinde bir ile dört arasında 

değiĢen sayıda kıvrımlı seminifer tübül bulunur. Seminifer tübüller ise rete 

testis diye isimlendirilen kanal ağına açılırlar. Tunika albuginea‟nın üzerinde 

peritonun uzantısı olan tunika vaginalis yer almaktadır. Tunika vaginalis iki 

yapraklıdır. Anteriorda, testise yakın olan ve epididimi çevreleyen kısmına 

visseral tabaka, daha dıĢta yer alan kısmına ise pariyetal tabaka adı verilir. 

Bunların da dıĢında sırasıyla, “fascia spermatica interna”, “musculus 

cremaster”, “fascia spermatica externa”, tunika dartos ve cilt yer alır (18). 

Spermatik kord; duktus deferens, duktus deferensin arter ve veni, 

testiküler arter, “plexus pampiniformis”, “plexus deferentialis”, “processus 

vaginalis peritonei”, “musculus cremaster”, “arteria cremasterica”, “vena 

cremasterica”, lenf damarları, ilioinguinal sinir ve genitofemoral sinirin genital 

dallarından oluĢur. Tüm bu oluĢumlar birbirine gevĢek bir bağ dokusuyla 

bağlanmıĢ ve dıĢtan kas lifleri ile “fascia spermatica externa”, “fascia 

cremasterica”, “fascia spermatica interna” adı verilen zarlarla sarılmıĢtır (18). 

Testisin ana damarı aortanın ön yüzünden ve böbrek arterinin 

yaklaĢık iki-üç cm altından çıkan testiküler arterdir. Bu damar iç kasık 

halkasına kadar retroperitonda ilerleyip spermatik kord yapıları arasına katılır. 

Tek veya dallara ayrılan testiküler arter, testis arka yüzüne ulaĢarak oblik 

biçimde tunika albugineayı geçer. Sonra ana dallar bölünerek ilerler ve 

seminifer tübüller arasında yer alan interlobüler arteriolleri oluĢturur. Ana 

damar, testiküler arter olmasına karĢın, kremasterik, vazal ve epididimal 

arterlerle testiküler arter arasında birçok anastomoz görülebilmektedir. 
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Testisin venöz drenajı kapiler ile baĢlar ve testis dıĢında “plexus 

pampiniformis”i meydana getirirler. Çoğunlukla iç kasık halkası seviyesinde 

bu venler birleĢerek testiküler veni oluĢtururlar. Sağ testiküler ven, sağ 

böbrek veninin dört-beĢ cm kadar altından vena kava inferiora, sol testiküler 

ven ise sol böbrek venine açılır. 

Testisin innervasyonu asıl olarak sempatik postganglionik ve viseral 

afferent sinirlerle olmaktadır. Sinirler genelde damarları takip ederek testise 

ulaĢırlar. Tunika albuginea dıĢında dallara ayrılan sinirler interstisyuma kan 

damarları ile birlikte ulaĢırlar. 

Testis lenfatikleri, seminifer tübüller etrafında görülmeyen lenfatik 

kapilerlerle interlobüler septadan baĢlar. Daha sonra spermatik kordu takip 

ederek paraaortik, interaortokaval ve perikaval lenf düğümlerine açılırlar 

(17,18). 

 

3. Testisin Histolojisi 

 

3.1 Ġnterstisyel Doku 

Testis dokusunun %25-30‟unu oluĢturur. Ġntertübüler bölgede Leydig 

hücreleri, kan damarları, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hücreleri 

bulunur. Leydig hücreleri ergenlikte ortaya çıkarlar. Bunlar, santral konumlu, 

tek, yuvarlak bir çekirdeğe sahip, görevi testosteron üretimi olan hücrelerdir. 

Testosteron, kolesterolden sentezlenen, sekonder seks karakterlerinin 

geliĢmesinden sorumlu erkeklik hormonudur. Testosteron salgılanması 

lüteinizan hormon kontrolündedir. Plazmada testosteronun %65‟i androjen 

bağlayıcı protein olarak adlandırılan bir beta globuline, %33‟ü ise albumine 

bağlı olarak bulunur (19). 

Spermatogenez, hipofizden salgılanan folikül stimülan hormon ile 

lüteinizan hormonun testis üzerindeki etkileriyle iliĢkilidir. Lüteinizan hormon, 

Leydig hücrelerine olan etkisiyle normal spermatogenik hücrelerin geliĢimi 

için gerekli testosteron yapımını uyarır. Folikül stimülan hormon ise Sertoli 

hücrelerini etkileyerek adenilat siklazı ve sonuçta siklik adenozin monofosfat 

artıĢını uyarır. Böylece androjen bağlayıcı protein sentezi ve salgısı artar. 
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Androjen bağlayıcı protein, testosteronu bağlayarak, seminifer tübül lümenine 

taĢır. Spermatogenez, testosteron ile uyarılır, östrojen ya da progesteronla 

inhibe edilir (19,20). 

3.2 Seminifer Tübüller 

Testisin herbir lobülü birbirleri arasında iliĢkileri olan bir-dört kadar 

seminifer tübül içerir. Bunlar, dıĢta miyoid hücreleri de içeren bağ dokunun 

çevrelediği, belirgin bir bazal membran ile interstisyumdan ayrılırlar. 

Seminifer tübüller yaklaĢık 30-70 cm uzunlukta olup, Sertoli hücreleri ile germ 

hücrelerini içerirler. EriĢkin testisindeki Sertoli hücreleri, bölünme yeteneği 

olmayan, seminifer tübülün bazal kısmından lümene doğru uzanan destek 

hücreleridir. Seminifer tübüllerin hücresel yapısının %10-15‟ini oluĢtururlar. 

Çekirdekleri düzensiz Ģekilli ve oldukça büklümlüdür. Sertoli hücreleri, 

belirgin nükleolusları ile germ hücre elemanlarından ayrılır. Puberte çağında 

Sertoli hücreleri arasında sıkı bağlantı kompleksleri oluĢur. Kan testis 

bariyerini oluĢturan bu kompleksler, kandan gelen maddelerin lümen içerisine 

geçiĢini önler. Fagositoz kapasiteleri dıĢında bu hücreler; spermatogenezin 

düzenlenmesinde rol alan androjen bağlayıcı protein, transferrin, büyüme 

hormonu, seruloplazmin ve inhibin gibi pek çok maddenin sentezini de 

yaparlar (19). 

Germ hücreleri, insanda olgunlaĢmasını 64 günde tamamlayan ve 

çoğalabilen hücrelerdir. Bazal membrana oturan spermatogoniumların bir 

kısmı (spermatogonium A) kök hücreleri oluĢtururken, bir kısmı da 

(spermatogonium B) mitoz ile bölünerek lümene doğru göç ederler ve primer 

spermatositlere dönüĢürler. Bunlar mayoz bölünme ile sekonder 

spermatositleri oluĢtururlar. Sekonder spermatositler ikinci bir mayoz 

bölünme daha geçirerek haploid spermatidlere dönüĢürler. Haploid 

spermatidler ise olgunlaĢarak, spermatozoonları oluĢtururlar (11). 

 

4.Testis Torsiyonu 

 

Testis torsiyonu, spermatik kord ve yapılarının kendi etrafında 

dönmesiyle oluĢan ve acil cerrahi müdahale gerektiren önemli bir ürolojik 
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sorundur. Sağlıklı tek testisin bile, fertilizasyon için sorun oluĢturmadığı 

bilindiği halde, tek taraflı testis torsiyonu olgularının uzun süreli takiplerinde, 

%25 oranında infertilite ve %90‟a varan anormal sperm analiz sonuçları 

izlenmiĢtir. Buna sebep olarak da, tek taraflı testis torsiyonunun karĢı testiste 

de histolojik ve hemodinamik değiĢikliklere neden olduğunu düĢündürmüĢtür 

(21). 

Torsiyonun sebebi genellikle bilinmemekte, fakat çeĢitli hazırlayıcı 

etkenlerden söz edilmektedir. Pubertede testis volümünün beĢ-altı kat artıĢı, 

torsiyonun bu dönemde daha fazla görülmesine neden olmaktadır. Travma 

ya da aĢırı egzersiz, torsiyonu baĢlatan bir etken olabilir. Yine kremaster 

veya dartos kaslarının kasılması da torsiyonu baĢlatabilir. Çevre ısısının 

2°C‟nin altına düĢtüğü ortamlarda torsiyonun daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir 

(22). Sol testis daha uzun bir spermatik korda sahip olduğundan sağ testise 

oranla iki defa daha sık torsiyone olur. ĠnmemiĢ ve retraktil testislerde 

torsiyon olasılığı artmıĢtır (23). 

Torsiyonun baĢlangıç evresinde venöz tıkanıklık oluĢur. Bu durum 

testiste ani baĢlayan ağrı ve ödeme neden olur. Venöz dolaĢımın 

düzelmemesi arteriyel dolaĢımın bozulmasına yol açar. Venöz, arteriyel ve 

kapiller düzeyde oluĢan trombüsler testiste iskemi ve devamında nekroza 

neden olur. Testis torsiyonunda oluĢan doku hasarı torsiyonun süresi ve 

derecesi ile yakından iliĢkilidir. Yapılan çalıĢmalarda semptomları 6 saatten 

kısa olan hastaların büyük çoğunluğunda testis morfolojik açıdan normal 

tespit edilmiĢ, ancak sürenin uzaması halinde testiste kalıcı hasarlanmanın 

arttığı görülmüĢtür (24). 

Ani baĢlangıçlı ve ciddi bir skrotal ağrı, torsiyon için özgün bir 

bulgudur. Skrotal ağrı, kasığa ve aynı taraf karın alt kadranına yayılır. 

Olguların dörtte birinde ağrıya bulantı, kusma gibi diğer sindirim sistemi 

Ģikayetleri eĢlik edebilir. Bazı hastalarda skrotal travma ya da skrotumu 

ilgilendiren baĢka bir hastalık öyküsü vardır (25,26). Fizik bakıda testis 

büyük, hassas ve skrotumun üst kısmına horizontal yerleĢmiĢ halde bulunur 

ve yukarı kaldırmakla testisteki ağrının artması (Prehn belirtisi) torsiyonu 

destekler. Skrotumda ödem ve eritem ile birlikte ipsilateral tarafta kremasterik 
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refleksin kaybolduğu görülür. Pollakiüri, disüri gibi üriner sistem 

semptomlarının olması ve idrar tahlilinde piyüri görülmesi epididimiti 

destekler (25,27). Torsiyon düĢünülen olgularda yapılacak ultrasonografi, ilk 

saatlerden itibaren büyümüĢ ve hipoekojen testisi gösterir. 

Tanıda yardımcı olabilecek güvenilir diğer tetkikler, renkli doppler 

ultrasonografi ile testis sintigrafisidir. Teknesyum-99m ile radyoizotop 

görüntülemede, karakteristik olarak testiste izotop tutulumunun olmadığı 

görülür. Enflamatuvar yanıtın göstergesi olarak, tutulum olmayan bölgenin 

etrafında halka Ģeklinde skrotal perfüzyonun varlığı, gecikmiĢ torsiyonu iĢaret 

eder. Doppler ile normal kan akımı ve etkilenen tarafta artmıĢ perfüzyon 

epididimiti ve bazen de appendiks testis torsiyonunu gösterebilir. Tedavisi 

detorsiyondur. Önce narkotik analjezikler yardımıyla manuel detorsiyon 

denenebilir (25,27,28). Semptomların baĢlangıcından sonraki ilk 6-12 saat 

arasında yapılacak detorsiyon testisi kurtarabilir. Daha uzun süren 

torsiyonlarda testis ve epididimde nekrotik görünüm var ise, karĢı testisi de 

etkileyebileceğinden orĢiektomi gerekir. Torsiyona neden olan fiksasyon 

anomalisi büyük bir olasılıkla diğer testiste de bulunduğu için karĢı taraftaki 

testisin de skrotum içerisine tespiti aynı seansta yapılmalıdır (25,29). 

Testis torsiyonu iki tiptir: 

 

 

ġekil-1: Testis Torsiyon Tipleri. A:Ekstravaginal B:Ġntravaginal 

 

 



9 
 

4.1.Ekstravaginal Testis Torsiyonu 

Tunika vaginalislerin, spermatik korda bağlantı noktalarının 

proksimalden kordun kendi etrafında torsiyone olmasıdır. Perinatal dönemde 

görülen torsiyon tipidir. Bu dönemde, testisin skrotuma iniĢi ile testiküler 

fiksasyon tamamlanamamıĢ olduğundan torsiyon meydana gelebilir. 

Ġntrauterin torsiyonlar “vanishing testis” sendromundan sorumlu 

tutulmaktadır. Asemptomatik seyrettiğinden sıklığı tam olarak 

bilinmemektedir. Ekstravaginal testis torsiyonları, genellikle testiküler atrofi ile 

sonuçlanır. Bu olgularda da erken cerrahi giriĢim ve kontralateral testisin 

fiksasyonu önerilmektedir (25). 

4.2.Ġntravaginal Testis Torsiyonu 

Çoğunlukla ergenlik öncesi dönemdeki erkek çocuklarında görülür. 

“Bell-clapper (zil tokmağı) deformitesi” adı verilen anatomik yapı 

bozukluğunun intravaginal testis torsiyonuna sebep olabileceği ileri 

sürülmüĢtür. Bu malformasyonda, periton testise normalde olması gereken 

yerden daha yukarıda yapıĢmaktadır. Sonuçta testis daha transvers 

pozisyonda, serbest bir biçimde tunika vaginalis içinde asılı durmakta ve 

kolaylıkla torsiyone olmaktadır. Sıklıkla kremasterin kasılması, spermatik 

kordu kısaltarak, torsiyonu baĢlatır (25). 

 

5.Ġskemi ve Reperfüzyon Hasarı 

 

Ġskemi, herhangi bir nedenle, dokudaki kan akımının, hücresel 

fonksiyonları karĢılamak için gerekli olan düzeyin altına düĢmesi durumudur. 

Aerobik organizmalar canlılıklarını devam ettirebilmek için oksijene 

gereksinim duymaktadırlar. Ġskemi, hücresel oksidatif  fosforilasyonu azaltır 

ve adenozin trifosfat (ATP), fosfokreatin gibi enerjiden zengin fosfatların 

depolarında yetmezlik oluĢur. Ġskemide enerji eksikliğine bağlı olarak;  

asidoz, ATP yıkım ürünlerinin birikmesi, makromolekül sentezinin durması, 

iyon dengesinde bozulma gibi olaylar geliĢir. Ġskemi proenflamatuvar durumu 

uyararak lökosit adezyon molekülleri, sitokinler, endotelin, tromboksan A2 

gibi mediatörlerin salınmasına neden olur (30). 
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Ġskemik organa kan akımının tekrar sağlanması geri dönüĢümsüz 

hasarlanmayı önler ve kaybolan fonksiyonlar geri kazanılır fakat oluĢan 

serbest oksijen radikallerine ve kandaki aktive edilmiĢ kan hücrelerine bağlı  

olarak “reperfüzyon hasarı” oluĢur (30). 

Dokuda geri dönüĢümsüz hasarın ortaya çıkmasına kadar geçmesi 

gereken iskemi süresine tolerans zamanı denir. Eğer iskemi süresi tolerans 

zamanını aĢarsa, hücre ölümü ve doku nekrozu geliĢir. Geri dönüĢümsüz 

hasar oluĢmadan önce iskemik doku reperfüze edilirse doku hasarı 

gerileyebilir. Reperfüzyon sırasında iskemik doku, oluĢan serbest oksijen 

radikallerine bağlı ek zedelenmeye de maruz kalır. Ġskemik dokunun 

reperfüzyonu ile oluĢan hasar, serbest oksijen radikallerinin vasıtası ile geliĢir 

(31). Ġskemik dokuda oluĢan serbest oksijen radikallerinin ana kaynağının 

ksantin oksidaz olduğu kabul edilmektedir (32). Ksantin oksidaz, hücre içi 

Ca+2 konsantrasyonunun artıĢına bağlı olarak, aktive edilen bir proteazdır ve 

yaygın Ģekilde bulunan ksantin dehidrogenaz enziminin iskemik dokuda 

dönüĢümüne bağlı oluĢur. Ġskemik dokunun reoksijenizasyonu ile ksantin 

oksidaz enzimi, moleküler oksijen ve ATP‟nin düĢük enerji yıkım ürünü olan 

hipoksantin ile reaksiyonu sonucunda, süperoksit radikali ve hidrojen peroksit 

radikali oluĢur (32). 

5.1 Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisi 

5.1.1 Lökositler ve Kompleman Sistemi 

Ġskemi/reperfüzyon sonucunda lökosit aktivasyonu meydana gelir 

(30). Reperfüzyon ile birlikte sırasıyla kemotaksi, lökosit endotel hücre 

yapıĢması ve göçü oluĢur. Hücre dıĢı bölgeye ulaĢan aktive lökositlerden 

salınan toksik serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve elastazlar 

mikrovasküler geçirgenlikte artma, ödem, tromboz ve parankimal hücre 

ölümüne neden olurlar (33). 

Ġskemi/reperfüzyon sonucunda birçok proenflamatuvar mediatör 

oluĢur ve kompleman aktivasyonu yapar. C5a, lökosit aktivasyonunu ve 

kemotaksisi uyarır. Monosit kemoatraktan protein 1, interlökin 1 (IL-1), 

interlökin 6 (IL-6) ve tümor nekrozis faktör (TNF) oluĢumunu sağlayarak 

enflamatuvar yanıtı artırırlar (34,35). 
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C3b ve C5b-9, vasküler hemostazı değiĢtirirler. C5b-9, endotelyal 

interlökin 8 (IL-8) ve monosit kemoatraktan 1 sekresyonu, lökosit 

aktivasyonunu ve kemotaksisini artırır. Endotelyal cGMP'i azaltarak ve 

endotel bağımlı relaksasyonu baskılayarak, vasküler tonusu etkiler. 

Endotelden lökosit adezyon molekülü transkripsiyonu ve salınmasını aktive 

eder. Komplemanlar, lökositin endotelyal yapıĢmasını artırarak ve vasküler 

hemostazı değiĢtirerek iskemik organa kan akımını azaltırlar (34,36). 

Reperfüzyon sırasında ortaya çıkan serbest oksijen molekülleri 

lökositleri aktive ederek, lökositlerin damar endoteline yapıĢmasına neden 

olmaktadır. Bu lökositin endotele yapıĢması sonucu kapiller yatakta tıkaçlar 

oluĢarak, dolaĢım bozulmaktadır. Bu nedenle reperfüzyon sonrası kapillerin 

bir kısmı perfüze olamamaktadır. Ġskemi/reperfüzyon sonrası kapillerin bir 

kısmında perfüzyonun geri dönmemesi “no-reflow fenomeni” olarak 

adlandırılmaktadır (4,33). 

Aktive olan nötrofiller; salgıladıkları proteaz, elastaz, jelatinaz gibi 

enzimler ile endotel hücrelerinin parçalanmasına, endotel devamlılığının 

bozulmasına neden olmaktadırlar. Bu da trombositler ve nötrofillerin kapiller 

yatağa kemotaksisine yol açmaktadır. Endotelyal devamlılığın bozulması ile 

ortaya çıkan sitotoksik mediyatörler mikrovasküler geçirgenliği artırmakta ve 

böylece interstisyel alana sıvı kaybına neden olmaktadır. Ġntestisyel alana 

sıvı kaybı sonucu geliĢen hemokonsantrasyon ve interstisyel ödem, kapiller 

lümenin daralmasına neden olmaktadır (4,37).  

5.1.2. Kalsiyum:  

Reperfüzyon sırasında hücre ve organelleri içinde aĢırı Ca+2 birikimi 

ciddi doku hasarı geliĢiminin en önemli nedenidir. Ġskemide ortaya çıkan 

hücre membran hasarı ve gradient farkı nedeniyle Ca+2, hücre içine girer. 

Aynı zamanda iskemi/reperfüzyon sırasında, özellikle süperoksit radikali 

(SOR) tarafından sodyum-potasyum pompasının bozulmasıyla artan hücre içi 

sodyum, Ca+2‟u daha da artırır. DıĢarıdan Ca+2 giriĢinin yanısıra, 

endoplazmik retikulumda iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı membran 

zedelenmesi sonucu içerdiği Ca+2‟u sitoplazmaya bırakır (38).  
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Normal koĢullarda hücre için yararlı olan Ca+2‟un reperfüzyon 

sonrasında hücre içinde aĢırı miktarda birikmesi sonucu ortaya çıkan hasara 

kalsiyum paradoksu denilmektedir. Artan hücre içi Ca+2 konsantrasyonu 

ATPaz enziminin inaktivasyonuna neden olur. Böylelikle iskemide zaten 

azalmıĢ olan ATP depoları daha da boĢalır. Hücrede litik görevi olan birçok 

enzimin Ca+2 tarafından aktive edilmesiyle hücre yıkımı baĢlar. Membran 

fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz tarafından parçalanması sonucu ise 

hücre bütünlüğü bozulur (38). 

5.1.3.Serbest  Radikaller 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron içeren 

atom veya moleküllerdir. Bu tip moleküller ortaklanmamıĢ elektronlarından 

dolayı oldukça reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijenden oluĢan radikallerdir. Serbest oksijen radikali 

biyokimyasında anahtar rolü oynayan maddeler: oksijenin kendisi, süperoksit, 

hidrojen peroksit, geçiĢ metallerinin iyonları ve hidroksil radikalidir. Bunlardan 

ilk dördünün çeĢitli reaksiyonları ile sonuncusu meydana gelir (39). 

a) Süperoksit radikali: Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir 

elektron alarak, indirgenmesi sonucu serbest süperoksit radikali (O2-) 

meydana gelir. 

 

O2  +  e-                   O2- 

 

Süperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak 

fazla zarar vermez. Asıl önemi, hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiĢ 

metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (8). 

b)Hidrojen peroksit: Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden 

iki elektron alması veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit 

oluĢur. Peroksit molekülü iki hidrojen molekülü ile birleĢerek hidrojen peroksiti 

(H2O2) meydana getirir (39,40). 

 

O2  +  e-  +  2H         H2O2
- 
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Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi 

süperoksidin dismutasyonu ile olur. Ġki süperoksit molekülü iki proton alarak, 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluĢtururlar. Bu reaksiyon spontan 

oluĢabileceği gibi süperoksit dismutaz enzimi ile katalizlenebilir ve radikal 

olmayan ürünler meydana gelir (39,40). 

 

O2
-  +  2H                H2O2  +  O2 

 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen 

türleri içine girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. 

Süperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir (32,41).  

 

H2O2  +  O2
-                OH- + OH-  +  O2 

 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Bu reaksiyon demirle 

katalizlenir. Önce ferri demir süperoksit (Fe3+) tarafından ferro demire (Fe2+) 

indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanılarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen 

peroksitten OH ve OH- üretilir (39). 

 

O2  +  Fe3+                 O2 + Fe2+ 

Fe2+  +  H2O2                 Fe2+ +OH  +  OH- 

O2
-  +  H2O2       OH  +  OH-  +O2 

 

c) Hidroksil radikali: Bu radikal (OH), hidrojen peroksidin geçiĢ 

metallerinin varlığında indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) meydana gelir 

(40). Son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Yarılanma ömrü çok kısadır. 

OluĢtuğu yerde büyük hasara neden olur. Tioller ve yağ asitleri gibi çeĢitli 

moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin oluĢmasına neden olur 

(39). 

Doğal enzimler ve glutatyon yetersiz düzeyde ise hidrojen peroksit ve 

süperoksit ayrı ayrı ortamda serbestleĢmiĢ halde bulunan Fe+3 veya Cu+2 ile 
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reaksiyona girerek sonunda en güçlü radikal olan hidroksil molekülünün 

oluĢacağı bir dizi reaksiyon oluĢtururlar (42,43). 

 

Fe+3  +  O2
-                    Fe+2  +  O2  

Fe+2 + H2 O2                    Fe+3  +  OH  +  OH-         

H2O2  +  O2
-                    O  +  OH  +  OH- 

 

Hidrojen peroksitin güçlü bir oksidan olan demiroksijen kompleksi 

(ferrik) oluĢturmak için ferröz demir (Fe+2) ile girdiği reaksiyona Fenton 

reaksiyonu denir. OluĢan ferrik, OH vermek üzere parçalanır. Hidrojen 

peroksit ferröz demirden daha hızlı olarak bakır (Cu+2) tuzları ile reaksiyona 

girmektedir (43,44).  

 

H2O2  +  Fe+2                     Fe+3 +  OH  +  OH- 

H2O2  +  Cu+2                     Cu+2 +  OH  +  OH- 

 

d) Singlet Oksijen: Singlet oksijen ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı 

için radikal olmamasına rağmen çok reaktif olması, üretimi sırasında bazı 

radikal tepkimeleri oluĢturması nedeniyle serbest radikal olarak sayılır. Bu 

radikalin DNA hasarı oluĢturduğu ve mutajenik etkilerinin bulunduğu 

gösterilmiĢtir (45,46). 

e) Nitrojen Oksitler: Nitrik oksit, serbest radikal olan basit bir gazdır. 

Memelilerde bulunan en küçük otokoid (30 d) ve haberci moleküldür (45,47). 

Çok küçük bir molekül olması ve lipofilik olma özelliği, hücre 

membranlarından kolaylıkla geçmesine izin vermektedir (45,47). NO, protein 

fonksiyonlarını değiĢtirir ve hücre hasarına ya da hücrenin korunmasına 

aracılık eder. 

 

6. Serbest Radikallerin Kaynakları 

 

En büyük serbest radikal kaynağı elektron transport zincirinden 

(ETS) olan elektron sızıntısıdır. Normal oksijen basıncında radikal üretimi 
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mitokondriyal oksijen tüketiminin %1-2'si kadarken, yüksek O2 basıncında bu 

oran artar. Serbest radikallerin kaynakları, biyolojik ve hücre içi olarak ikiye 

ayrılır. Aktive olmuĢ fagositlerin, radyasyonun, bağımlılık yapan maddelerin 

(alkol ve uyuĢturucular), antineoplastik ajanların, çevresel ajanların (hava 

kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, sigara, dumanı) ve stresin (katekolamin 

artıĢı ile) etkisi sonucunda oluĢan serbest radikaller, biyolojik olanlardır. 

Küçük maddelerin otooksidasyonu (katekolaminler), enzimler ve proteinler 

(ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin), mitokondriyal elektron 

transportu, endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport 

sistemleri (Sitokrom P-450), peroksizomlar (oksidazlar), plazma membranı 

(lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat oksidaz, lipid peroksidasyonu), oksidatif stres etkenleri 

(iskemi, travma) ile oluĢanlar ise hüçre içi kaynaklıdır (5,8).  

6.1. Ksantin Oksidaz Sistemi  

Ġskemi (hipoksi) sırasında ATP üretimi durur, ancak kullanımı devam 

eder. ATP, yüksek enerjili fosfat bağları yıkılarak adenozin monofosfata 

(AMP), daha sonra hücre dıĢına difüzyona uğrayarak, burada inozin ve 

hipoksantine yıkılır. Normalde dokuların iskemik olmadığı durumda 

hipoksantin, ürik aside ksantin dehidrogenaz tarafından metabolize edilir. Bu 

reaksiyonda NAD elektron alıcısı olarak görev alır (48).  

Ġskemi esnasında ATP düzeyindeki azalma ile birlikte iyon 

konsantrasyonlarındaki değiĢikliklerden en önemlisi, hücre içi Ca+2 iyonunun 

deriĢiminin artmasıdır. Hücre içi Ca+2‟un yükselmesiyle, Ca+2 ile aktive olan 

proteazlar, aktive olarak ksantin dehidrogenazı (D tip), ksantin oksidaz 

formuna (O tip) dönüĢtürürler. OluĢan ksantin oksidaz ortamda biriken 

hipoksantini ürik aside dönüĢtürürken NAD yerine reperfüzyonla dokulara 

ulaĢan O2‟yi kullanırlar. Sonuçta ürik asitle birlikte O2
- radikalini oluĢtururlar 

(49).  

 

 Hipoksantin  +  H2O  +  2 O2      
Ksantin Oksidaz        Ksantin + 2 O2

- +2 H+ 

 

 Ksantin  +  H2O  +  2 O2         
Ksantin Oksidaz       Ürik Asit + 2 O2

- +2 H+  
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6.2. Fosfolipaz Sistemi 

Ġskemi/reperfüzyon hasarında, iskemik dokunun reperfüze 

olmasından kısa bir süre sonra intrasellüler serbest Ca+2 miktarının hızlıca 

artması ile plazma membranlarında bulunan fosfolipaz A2 aktive olur. 

Fosfolipaz A2, membran fosfolipidlerinden yağ asitlerini parçalayan hidrolitik 

bir enzimdir. Bu nedenle araĢidonik asit ürünlerinin iskemik dokuda açığa 

çıkmasına ve nötrofillerden bağımsız olarak endotel hasarlanmasına sebep 

olur (44,50). Ayrıca reperfüzyon hasarında araĢidonik asit ürünleri (lökotrien 

B4 ve tromboksan A2) nötrofilleri etkileyerek oluĢan hasarı artırırlar. Bu üç 

mekanizma ile olur. 

1- Güçlü birer kemoatraktan rolü oynayarak nötrofil akümülasyonunu 

sağlarlar ve endotele nötrofillerin adhezyonunu artırırlar. Lökotrien B4 (LTB4) 

ve tromboksan A2 (TxA2)‟nin oldukça potent kemoatraktanlar olduğu 

bilinmektedir (32). Yapılan çalıĢmalarda LTB4 ve TxA2 inhibisyonunun 

deneysel miyokard enfarktüsü ve ekstremiteye turnike uygulanması 

sonrasında, nötrofil diapedezini önemli oranda engellediği gösterilmiĢtir. 

2- AraĢidonik asit ürünleri, nötrofilleri aktive ederek daha fazla oranda 

oksijen radikali ve proteolitik enzim üretmelerine neden olurlar. LTB4‟ün, 

nötrofillerden H2O2 ve elastaz salgılamasında ve nötrofillerin in vitro ve in 

vivo olarak endoteliyal geçirgenliğini artırmasında potent bir stimülatör olduğu 

gösterilmiĢtir (34,51). TxA2 ise, iskemi/reperfüzyon sonrasında nötrofilleri 

aktive ederek H2O2 üretmelerini stimüle eder. 

 3- Lökotrienler ve tromboksanlar, mikrovasküler yatağa doğrudan 

vazokonstrüktör etki ile reperfüzyon sonrasında bozuk kapiller akıma yol 

açarlar (44,52). 

6.3. Aktive Nötrofiller 

Nötrofiller, iskemi sonrası doku hasarını gerek serbest oksijen 

radikalleriyle gerekse de sitotoksik enzimleri salgılayarak oluĢtururlar (53). 

DolaĢımdaki nötrofil aktivasyonunun ya da sayısının azaltılması ile 

iskemi/reperfüzyon hasarı ile oluĢan doku hasarının azaltıldığı görülmüĢtür. 

Aynı Ģekilde lökositlerin endotele adezyonunun önlenmesi de hasarı 
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azaltabilir (54). Kalp, barsak, iskelet kası, beyin, akciğer ve böbrek gibi pek 

çok dokuda iskemi/reperfüzyon hasarının oluĢumundan aktive lökositler 

sorumludur.  

Lökositlerin oksijen radikallerini üretmek için kullandıkları reaksiyona 

solunum patlaması (respiratory burst) denir ve burada NADPH oksidaz rol 

alır. Enzimin aktive olması ile sitoplazmik NADPH‟den alınan iki elektron iki 

molekül oksijene verilerek iki molekül süperoksit açığa çıkarılır.  

Nötrofillerde aynı zamanda fagosite edilen mikroorganizmaların yok 

edilmesinde kullanılan lizozomal myeloperoksidaz sistemi de bulunmaktadır. 

H2O2, myeloperoksidaz enziminin katalizlemesi ile Br, I ve Cl ile tepkimeye 

girerek HOCl, HOI, HOBr gibi güçlü asitleri oluĢturur (55,56).  

 

7. Lipid Peroksidasyonu  

 

 Serbest radikaller; hücrenin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve 

enzimleri gibi tüm önemli bileĢiklerine etki edebilirler fakat, lipidler en hassas 

olanlarıdır (39). Membrandaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, 

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini 

oluĢtururlar. Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı, lipid peroksidasyonu 

olarak bilinir ve dokuya çok zararlıdır. Lipid peroksidasyonu ile meydana 

gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Plazma membranı ve 

organellerin lipid peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarının tümü ile 

stimüle edilebilir. Üç yada daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda malonildialdehid (MDA) meydana gelir, oluĢan MDA, 

membran bileĢenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur, 

bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve yüzey bileĢenlerinin 

agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir. MDA ölçümü lipid 

peroksit seviyelerinin tespitinde sıklıkla kullanılır. MDA, lipid 

peroksidasyonunun spesifik bir indikatörü değildir ancak, lipid 

peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gösterir (39,57). 
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8. Antioksidan Savunma 

 

Hücreler oksijenin serbest radikallerini kontrol altına almak ve 

zararlarını önlemek için enzimatik ve enzimatik olmayan savunma yollarına 

sahiptir (54,56). 

8.1.Enzimatik olanlar: 

a)Süperoksit dismutaz: 

 

O2  +  H2O         H2O2  + O2 

 

b)Katalaz: 

Katalaz %80 peroksizomlarda %20 ise sitoplazmada yer alan bir 

hem-enzimdir. Katalaz enzimi toksik etkileri nedeniyle radikal olmadığı halde 

reaktif bir molekül olan hidrojen peroksidin (H2O2) doğrudan suya 

indirgenmesini katalize eder. 

 

H2O2 + H2O2            2H2O  + O2 

 

c)Glutatyon peroksidaz: 

 

ROOH  + 2GSH             ROH  + GSSG  + H2O 

 

Bu enzimler içinde en önemli olanı redükte glutatyon (GSH) 

fazlalığında hidrojen peroksidi ortamdan uzaklaĢtıran glutatyon 

peroksidazdır. 

8.2.Enzimatik olmayanlar:  

Bunlar direkt serbest radikal gidericidirler. 

a)Vitamin E:lipid peroksidasyon zincirini kırar. 

b)Vitamin C: O2
-ve OH- radikalini direkt tutar ve vitamin E‟yi rejenere 

eder. 

c)Vitamin A: Peroksitlere etki eder. 

d)Seruloplazmin: Demiri okside eder. 
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e)Albumin: Cu+2 bağlar. 

 f)Glutatyon: Glutatyon hücreleri oksidan hasara karĢı koruyan hücre 

içindeki en önemli antioksidan bileĢiktir. Karaciğer baĢta olmak üzere pek çok 

dokuda glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir. Proteinlerdeki sülfidril 

gruplarını redükte halde tutar ve oksidasyona karĢı korur. Böylece 

fonksiyonel proteinlerin inaktivasyonunu engeller (58). Testis 

iskemi/reperfüzyon çalıĢmalarında da doku antioksidan aktivitelerinin 

göstergelerinden birisi olarak glutatyon düzeyleri belirlenmiĢtir (59). 

 

9.Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit (NO) çok sayıda hayati fonksiyonların kontrolünde görev 

alan bir molekül olup, hücresel fonksiyonların denetiminde otokrin ve parakrin 

etkilere sahiptir. NO, renksiz bir gaz olup, serbest radikal özelliğine sahip 

basit bir moleküldür. Diğer radikal türlerinin aksine nitrojen ve oksijen 

atomları üzerinde delokalize bir Ģekilde bulunur. NO radikalinin bu özelliği 

sayesinde kendi reaktivitesini baskılar, stabilitesini artırır ve biyolojik 

koĢullarda sentezlendiği yerden daha uzak mesafelere difüzyonunu 

kolaylaĢtırır. NO sentezi için kullanılan öncül biyomolekül arjinin amino 

asididir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi 2 basamakta arjininden nitrik oksit 

sentezlerken bir molekül de sitrulin oluĢur (46). 

Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin konstitütif (c 

NOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere iki temel izoformu bulunur. 

Konstitütif enzimin ayrıca iki formu vardır. Bunlardan biri endotelial NOS 

(eNOS,NOSIII) olup, ağırlıklı olarak zarsal bir enzimdir ve endotel kaynaklı 

gevĢeme faktörünün sentezinden sorumludur. Konstitütif enzimin ikinci formu 

ise merkezi sinir sistemi ve nöronlarda haberci molekül olarak kullanılan nitrik 

oksitin üretiminden sorumlu olup, nöronal NOS (nNOS,NOS I) olarak 

adlandırılır.  

Konstitütif enzimlerin (eNOS ve nNOS) aktiviteleri mutlak olarak 

Ca2+/Kalmodülin bağımlıdır (46,60,61). NOS enzimlerinin indüklenebilir olan 
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izoformu (iNOS, NOS II) ise alt birim olarak kalmoduline ihtiyaç duyar 

(46,60). Aktivitesi için hücrede kalsiyum deriĢiminin artması gerekli değildir. 

9.1. Nitrik Oksitin Biyolojik Sistemlerdeki Etkileri 

NO, çok yönlü bir biyolojik haberci molekül olup, farklı 

konsantrasyonlarda farklı biyolojik etkilere sahip olabilen bir moleküldür. 

NO'in sinir sisteminde nörönal fonksiyonların modülasyonundan, damar düz 

kaslarının gevĢemesine, lökositlerin endotel hücrelerine yapıĢması ve 

enflamatuvar dokuya göç etmesinden, trombosit agregasyonunun 

inhibisyonuna, damar geçirgenliğinin kontrolünden, penil ereksiyona, immün 

sistemin fonksiyonlarından, böbrekler ve barsaklarda tuz ve su emilimine 

kadar birçok fonksiyonu mevcuttur (46,60). 

NO'in hücreleri sitotoksik etkilere karĢı koruyucu özelliği de 

tanımlanmıĢtır. BaĢta oksijen radikalleri olmak üzere diğer atom merkezli 

radikallerle tepkimeye girerek, kendisinin ve tepkimeye girdiği radikalin 

reaktivitesini sonlandırır (46). 

Sitoprotektif etkisi apoptozda ve diğer sitokinlerle oluĢan doku 

hasarında, hipervalant metaloprotein bileĢikleri ile reaksiyona girmesi ve 

hücre içine demir (Fe) salınımını kontrol etmesiyle de açıklanmaktadır (60). 

Yine NO'in lipid peroksitleriyle reaksiyona girerek sitoprotektif etki gösterdiği 

ortaya konmuĢtur. Nitrik oksit aynı zamanda lökositlerin hücre yüzeyine 

tutunmaları ve yapıĢmalarını inhibe ederek de sitoprotektif etki gösterir . 

NO'in regülatör ve koruyucu etkilerinin yanı sıra sitotoksik etkileri de 

mevcuttur. NO, çeĢitli enflamatuvar olaylar ve hastalıklarda sentezi artan ve 

sonuçta doku hasarına katkıda bulunan etkenlerden biridir. Artrit, 

ateroskleroz, doku enfarksiyonları, dejeneratif nöronal hastalıklar ve 

diyabette NO sentezi artar ve üretilen NO doku hasarına doğrudan katkıda 

bulunur (46).  

NO'in sitotoksik etkisi, demir içeren mitokondriyal ve sitozolik 

enzimlere bağlanarak, sitokromal enzimler ile DNA‟da yapısal değiĢikliğe yol 

açarak, peroksinitritden OH radikalinin oluĢumuna neden olarak ortaya 

çıkmaktadır. NO deriĢimi arttığında O2
- ile reaksiyona girerek peroksinitrit 

(ONOO-) bileĢiğini oluĢturur (60). 
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NO'in sitotoksik etkilerinin glikoliz, sitrik asit döngüsü ve özellikle de 

mitokondride solunumun inhibisyonundan kaynaklandığı kabul edilmektedir. 

NO, oksijenle yarıĢmalı olarak sitokrom oksidaza bağlanıp inhibe eder. 

Elektron transport sisteminin demir-sülfür (Fe-S) içeren merkezleri (kompleks 

I ve kompleks III) ve akonitaz enziminin Fe-S merkezleri NO-bağımlı S- 

nitrozilasyonuna uğrar, demir salınımı gerçekleĢir. Gliseraldehit-3-fosfat 

dehidrogenazın ADP-ribozilasyonu da glikolitik yolun inhibisyonuna neden 

olur. Görüldüğü gibi NO sentezinin artıĢı, enerji metabolizmasının her üç yolu 

üzerinde de inhibitör etkilere sahiptir. Peroksinitrit ve N2O3 enerji 

metabolizmasında görev alan proteinlerde yapısal değiĢimlere neden 

oldukları gibi, akonitaz enziminin proteolitik yıkımını da hızlandırırlar. 

Peroksinitrit protonlanarak nitrat anyonu ve hidrojen katyonu oluĢturmak 

üzere yıkıma uğrar. Nitrat anyonu ise hidroksi radikali vermek üzere yeniden 

yıkılır. Peroksinitritin ve bunun yıkım ürünlerinin demir (Fe) gerektirmeden de 

lipid peroksidasyonunu baĢlatabildiğini öne süren çalıĢmalar da mevcuttur 

(60). 

Fizyolojik deriĢiminin üzerinde NO sentezi her üç NOS izoformunda 

da görülür. Serebral iskemide kontrolsüz artan Ca+2, nNOS‟ı aktive ederek 

beyinde toksik etkilere neden olabilir. ÇeĢitli anaflaktik reaksiyonlarda aktive 

olan eNOS vazoaktif NO sentezini arttırabilir. Çok daha yaygın olarak artan 

NO sentezinin nedeni iNOS izoformudur. Çünkü bu izoform sentezlendikten 

sonra aktivitesi kontrol edilemez ve lokal olarak NO deriĢimini çok arttırabilir 

(10-100 µM‟a kadar). iNOS‟dan kaynaklanan NO, damar geçirgenliğini arttırır 

ve septik Ģokta olduğu gibi Ģiddetli hipotansiyona neden olur. Diyabet, 

romatoid artrit, enflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda doku yıkımına yol 

açar (46).  

 NO, platelet aktivasyonu ve agregasyonunun çeĢitli basamaklarında 

etkili olarak birbirinden farklı mekanizmalarla agregasyonu inhibe eder. Bu 

etkilerini esas olarak hücre içinde siklik GMP (cGMP) deriĢimini ve cGMP–

bağımlı protein kinazların aktivitelerini kontrol ederek gösterir. Guanilat siklaz 

inhibitörleri ve cGMP–bağımlı protein kinaz inhibitörleri NO'in antiplatelet 
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etkilerini azaltırken; cGMP fosfodiesteraz inhibitörleri, arjinin ya da NO 

vericilerinin NO bağımlı antiplatelet etkilerini güçlendirirler (46). 

 

10. Siklik Guanozin Monofosfat 

 

ÇeĢitli hormonlar, otokoidler, ilaçlar ve toksinler fizyolojik etkilerinde 

mesajcı molekül olarak siklik guanozin monofosfat (cGMP) kullanırlar. 

GTP'den cGMP sentezini katalizleyen guanilat siklaz, enzimi sitoplazmik 

(çözünür) yada zarsal (partikül fraksiyonda) enzim Ģeklindedir. Nitrik oksit 

sitoplazmik guanilat siklaz (sGC) enzimini aktive ederken, peptid hormonları 

ise zarsal (particulate) guanilat siklaz (pGC) enzimini uyarırlar. sGC enzimi 

yapısında heme ve bakır içerir. Nitrik oksit heme kısmı ile etkileĢerek enzim 

aktivitesini artırır (62). Artan cGMP‟de protein kinaz G enzimini aktive ederek 

intrasitoplazmik Ca+2 düzeyini azaltır (62-65). pGC enzimi ise tek bir 

polipeptid zincirinden oluĢur ve natriüretik peptidlerin membran reseptörleri 

ile etkileĢimi sonucu aktive olur. Üç majör natriüretik peptid vardır: atrial 

netriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tipi natriüretik 

(CNP) peptid (62). cGMP'nin etkisine aracılık eden baĢlıca sistemler: a) 

cGMP ile kontrol edilen iyon kanalları, b) cGMP ile kontrol edilen 

fosfodiesterazlar ve c) cGMP bağımlı protein kinazlardır. 

Retinal rodların ıĢığa cevabı, kokuların algılanması, steroidogenez, 

platelet agregasyonu, böbrek ve barsaklarda iyon transportu, kardiak ve düz 

kasların kasılması cGMP ile kontrol edilen önemli fizyolojik olaylardandır (44).  

 

11. Tadalafil 

 

Fosfodiesteraz (FDE); 50 yıl önce, ikincil haberci siklik adenozin 3‟,5‟-

monofosfat (cAMP)‟ın aktivitesini bloke etmek için hayvan modellerinde 

keĢfedilen bir enzimdir. FDE üst familyası, 21 tek gen üzerindeki FDE1‟den 

FDE11‟e kadar olan 11 familyayı içerir. Bunlar; öncelikle vasküler, visseral ve 

pulmoner düz kas olmak üzere çeĢitli dokulara dağılmıĢlardır ve birçok organ 

sisteminin fizyolojik fonksiyonlarını düzenlerler. cGMP yıkımını önlemeleri 
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sayesinde, FDE5 inhibitörleri, cGMP‟nin biyoyararlanımında artıĢ yaratırlar. 

Her ikisi de, düz kasın stimülasyon ile NO aracılı relaksasyonunu kolaylaĢtırır 

ve potansiyelize eder. Kafein ve teofilin, FDE enzimini inhibe ettiği onlarca yıl 

önce bulunmuĢ ilk ilaçlardır. Geçen 30 yıl süresince, çeĢitli FDE ailelerinin 

inhibitörleri bir grup hastalığın tedavisi için geliĢtirilmiĢtir. Bunlardan, FDE3 

inhibitörü olan milrinon ve amrinon 1980‟lerde kalp yetmezliği için, FDE4 

inhibitörü olan cilostazol klodikasyon için geliĢtirilmiĢtir; anti-platelet etkisi 

olan dipyridamole'de FDE8, FDE9 ve FDE5‟i inhibe eder (66). 

BaĢlangıçta anjina pektoris tedavisi için araĢtırılan ilk oral FDE5 

inhibitörü sildenafilin, çalıĢmada yer alanlarda ereksiyona yol açtığı rastlantı 

eseri bulunmuĢtur. Sonrasında sildenafil 1998‟de erektil disfonksyonun ilk 

oral tedavisi olarak piyasaya çıkarılmıĢ ve 2003‟te yine FDE5 inhibitörü olan 

iki ilaç, vardenafil ve tadalafil, takip etmiĢtir (67). 

Tadalafilin moleküler yapısı, yapıları birbirine benzer olan sildenafil 

ve vardenafilden farklıdır. Her üçü de heterosiklik nitrojen-içeren çift halkalı 

sisteme ve santral halkaya sahiptir. Bu santral halka cGMP analogudur ve 

ilaçların FDE5‟in katalitik bölgesine yarıĢmalı bağlanmasını sağlar. Tadalafil 

bir ®-carboline-type FDE5 inhibitörü olarak farklılık gösterir, sildenafilin 

yapısındaki hidantoin halkasının modifiye bir formu olan piperazinedione 

halkasına sahiptir (66). 

 Vasküler sistemdeki bir grup fizyolojik süreç NO/cGMP sinyal 

yolakları ile kontrol edilir. Endotelde lokal olarak üretilen NO, cGMP sentezi 

ile sonuçlanacak olan çözünebilir guanilil siklaz (sGC) stimülasyonu ile 

vasküler tonusu düzenler. Sonuç olarak meydana gelen intraselüler cGMP 

konsantrasyonlarındaki artıĢ; kalsiyum iyon kanal modülasyonu yapma ve 

vasküler düz kas kontraktil proteinlerinin kalsiyum duyarlılıklarını azaltma 

yoluyla vazodilatasyon sağlayacak olan cGMP bağımlı protein kinazları 

aktive eder. Ġntraselüler cGMP, siklik nükleotid fosfodiesterazlarının (FDE‟ler) 

aktivitesi ile hızla GMP‟ye inaktive edilir. Bu nedenle, düz kas hücresindeki 

cGMP konsantrasyonu temel olarak; bu ikincil haberci için eĢsiz bir yıkım 

yolağı olan; sGC tarafından yapılan üretim ile FDE‟ler tarafından yapılan 

yıkım arasındaki dengeye bağlıdır. Fosfodiesteraz tip 5 (FDE5) selektif 
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olarak; cAMP‟yi değil; cGMP‟yi yıkar ve FDE5 aktivitesi vasküler tonus 

regülasyonu ile güçlü biçimde ortaya çıkar. Bundan dolayı FDE5 aktivitesinin 

farmakolojik modülasyonu, bu kontrolü elde edebilmek için etkin bir araç olur 

(67). 

 

 

 

ġekil-2: L-arjininden cGMP'ye kadar uzanan yolaklar. NOS: nitrik 

oksit sentaz, NO: nitrik oksit, GTP: guanozin trifosfat, cGMP: siklik guanozin 

monofosfat, PDE: fosfodiesteraz, GMP: guanozin monofosfat  
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GEREÇ YÖNTEM 

 

 

Bu deneysel çalıĢma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi tıbbi etik 

kurulunca 07.05.2013 tarihli 2013–09/01 karar numarası ile onaylanmıĢ olup, 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma ve Hayvan 

Laboratuvarında yapılmıĢtır. Toplam 40 adet eriĢkin erkek Sprague Dawley 

cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanların ortalama ağırlıkları 250–300 g idi. ÇalıĢmaya 

üç aylık sıçanlar dahil edildi, tüm hayvanlar çalıĢma öncesi sistemik 

enfeksiyon ve enfestasyon açısından mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak 

ayrıntılı değerlendirildi. Sıçanlar, ortam sıcaklığı 20-25°C olan hayvan 

laboratuvarındaki her birinde 8 sıçan olan kafeslere yerleĢtirildi. Hayvanlar 

standart diyet ile beslendiler. Giderler için Uludağ Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri kapsamında destek sağlandı (Proje No:HDP(T)-2014/1). 

Deney sonunda çıkartılan dokuların histopatolojisi Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, lipid peroksidasyon ve glutatyon değerleri ise 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından 

çalıĢıldı. 

 

Hazırlık, Anestezi ve Cerrahi ĠĢlemler 

  

Sıçanlara yapılan iĢlemler sırasında, anestezi sağlamak için 4 lt/dk 

O2 akımı içerisinde sevofluran (Sevorane, Abbott ABD) % 1-2 volüm 

konsantrasyonlarında Drager Titus (ABD) marka anestezi cihazı kullanılarak 

verildi. Sıçanlar, operasyon öncesi 6 saat aç bırakıldı. %5'lik kokospropilen-

diamin-guanidin diasetat, fenoksipropanol, benzalkonyum klorür içeren 

solüsyon kullanılarak, operasyon için gerekli cerrahi aletler en az 30 dakika 

süre ile dezenfekte edildi. Dezenfeksiyon solüsyonundan çıkarılan cerrahi 

aletler, distile steril su ile yıkandı. Bu iĢlemler yapılırken cerraha steril 

olmayan ikinci bir kiĢi yardım etti. Yukarıda tarif edildiği Ģekilde uygulanan 

anestezi sonrası, sıçanların skrotum tüyleri traĢ edildi. 
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%10'luk polivinil pirolidon iyot ile bölge temizliği yapıldıktan sonra, 

steril Ģartlar altında gerekli örtüm ve arıtım iĢlemleri yapıldı (ġekil-3).  

 

 

ġekil-3: Torsiyon öncesi steril örtülmüĢ sıçan 

 

Deneklere skrotum orta hat üzerinde, iki cm uzunluğunda vertikal cilt 

ve ciltaltı kesisi uygulandı. Skrotal boĢlukta sol testis tunika vaginalis ve 

spermatik kord ile birlikte gubernakulumdan künt ve keskin disseksiyonla 

ayrılarak dıĢarıya alındı (ġekil-4). 

 

 

ġekil-4: Skrotal insizyondan sol testisin dıĢarı alınması 
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Her iĢlem sonrasında testis dokusu skrotuma yerleĢtirildikten sonra 

3/0 ipek ile kapatıldı (ġekil-5).  

 

 

ġekil-5:Ġnsizyonun kapatılması 

 

Gruplar 

  

Ġlk grup kontrol (K) grubuydu. Grupta sekiz denek yer alıyordu. 

Deneklere torsiyon uygulanmadan bilateral orĢiektomi uygulandı.  

Ġkinci grup sekiz denekten oluĢan iskemi-reperfüzyon (I/R) grubuydu. 

Bu gruptaki deneklerin sol testisleri kord elemanlarıyla birlikte saat yönünde 

olacak Ģekilde 720o döndürülerek deneysel intravajinal testis torsiyonu modeli 

oluĢturuldu. Torsiyone testis 4/0 ipek dikiĢ ile skrotum iç yüzüne tespit edildi 

(ġekil-6). 
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ġekil-6: Sol testisin torsiyone edilip, sabitlenmesi 

 

Üç saatlik torsiyon süresi sonunda detorsiyon gerçekleĢtirildi. Testis 

yeniden skrotum içine yerleĢtirildi ve dört saatlik reperfüzyon sonucunda 

deneklere bilateral orĢiektomi yapıldı. 

Üçüncü grup sekiz denekten oluĢan arjinin (ARG) grubuydu. Bu 

gruptaki deneklerin sol testisleri kord elemanlarıyla birlikte saat yönünde 

olacak Ģekilde 720o döndürülerek deneysel intravaginal testis torsiyonu 

modeli oluĢturuldu. Torsiyone testis 4/0 ipek dikiĢ ile skrotum iç yüzüne tespit 

edildi. Üç saatlik torsiyon süresi sonunda detorsiyon gerçekleĢtirildi. 

Detorsiyon öncesi ilaç uygulaması yapıldı. Ġntraperitoneal 100 mg/kg 

dozunda L-arjinin (Sigma Chem. Co, St. Louis, ABD) %0.9 izotonik içerisinde 

çözündürülerek üç saatlik torsiyon süresi sona ermeden 30 dakika önce 

uygulandı. Testis yeniden skrotum içine yerleĢtirildi ve dört saatlik 

reperfüzyon sonucunda deneklere bilateral orĢiektomi yapıldı. 

 Dördüncü grup sekiz denekten oluĢan tadalafil (TDF) grubuydu. Bu 

gruptaki deneklerin sol testisleri kord elemanlarıyla birlikte saat yönünde 

olacak Ģekilde 720o döndürülerek deneysel intravaginal testis torsiyonu 

modeli oluĢturuldu. Torsiyone testis 4/0 ipek dikiĢ ile skrotum iç yüzüne tespit 

edildi. Üç saatlik torsiyon süresi sonunda detorsiyon gerçekleĢtirildi. 

Detorsiyon öncesi ilaç uygulaması yapıldı. Ġntraperitoneal 5 mg/kg dozunda 

Tadalafil (Cialis, Lilly, ABD) %0.9 izotonik içerisinde çözündürülerek üç 

saatlik torsiyon süresi sona ermeden 30 dakika önce uygulandı. Testis 
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yeniden skrotum içine yerleĢtirildi ve dört saatlik reperfüzyon sonucunda 

deneklere bilateral orĢiektomi yapıldı. 

BeĢinci grup sekiz denekten oluĢan kombine (KOM) grubuydu. Bu 

gruptaki deneklerin sol testisleri kord elemanlarıyla birlikte saat yönünde 

olacak Ģekilde 720° döndürülerek deneysel intravaginal testis torsiyonu 

modeli oluĢturuldu. Torsiyone testis 4/0 ipek dikiĢ ile skrotum iç yüzüne tespit 

edildi. Üç saatlik torsiyon süresi sonunda detorsiyon gerçekleĢtirildi. 

Detorsiyon öncesi ilaç uygulaması yapıldı. Ġntraperitoneal 5 mg/kg dozunda 

tadalafil (Cialis, Lilly, ABD) ve 100mg/kg L-arjinin (Sigma Chem. Co, St. 

Louis, ABD) %0.9 izotonik içerinsinde çözündürülerek kombine bir Ģekilde üç 

saatlik torsiyon süresi sona ermeden 30 dakika önce uygulandı. Testis 

yeniden skrotum içine yerleĢtirildi ve dört saatlik reperfüzyon sonucunda 

deneklere bilateral orĢiektomi yapıldı. 

 

Biyokimyasal Değerlendirme 

 

1.Dokuda Lipid Peroksidasyon Tayini 

Dokulardaki lipit peroksitlerinin  tiyobarbitürik asit (TBA) ile asit ph‟da 

100°C de oluĢturduğu kromojenin, n-butanol ile ekstraksiyonunun 532 nm„de 

ölçümü yapıldı (68). Her bir örnekten 250 mg alınıp 2,5 ml ye kadar %1,15 

KCl eklenerek homojenize edildi. Homojenattan 0,2 ml alınıp, 0,2 ml %8,1 

sodyum dodesil sülfat (SDS), 1,5 mL %20 asetik asit (ph3,5) , %0,8‟lik TBA 

ve 0,6 ml distile su eklenerek 60 dk 95°C su banyosunda bekletildi. Her bir 

tüpe 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol:piridin (15:1) eklenerek vortekslendi. 20 

dk 3000rpm‟de santrifüj edildi. Üst fazın absorbansı 532 nm„de köre karĢı 

okundu. Deneysel çalısmada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS 

Spectrometer cihazı kullanıldı. 

2.Dokuda Glutatyon Tayini 

Sedlak ve Lindsay metodu kullanılarak, örnek GSH miktarının 412 

nm‟de ölçümü yapıldı (69). Her bir örnekten 500 mg alınarak 3 ml‟ye kadar 

%1,15 KCl eklenerek homojenize edildi. Homojenattan 1 ml alınıp, 2 ml 

EDTA'lı TCA (5 mMol EDTA içeren %10 TCA) eklenmiĢtir.10 dk 10.000g „de 
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santrifüj edilerek çöktürme iĢlemi yapıldı. Üst fazdan 0,4 ml alınarak 2,5 ml 

potasyum fosfat tamponu (ph 8,4) ve 0,1 ml DTNB (5,5‟-dithio-bis-2-

nitrobenzoik asit) eklendi. 20 dk oda sıcaklığında bekletilip 412 nm'de köre 

karĢı okundu. Deneysel çalıĢmada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, 

UV/VIS Spectrometer cihazı kullanıldı. 

 

Histopatolojik Değerlendirme 

 

Her bir örnek makroskobik olarak tariflenip, %10‟luk tamponlanmıĢ 

nötral formalin solüsyonuna alındı ve 24 saat fikse edildi. Tüm parçalar 

histopatolojik inceleme için rutin otomatik doku takibi iĢleminden geçirilerek 

parafine gömüldü. Parafin bloklardan hazırlanan 3 µm kalınlığındaki kesitler 

hematoksilen-eosin (H&E) ile boyandı. Histopatolojik değerlendirme ıĢık 

mikroskobu altında, H&E boyalı kesitler taranarak gerçekleĢtirildi. Ön 

incelemede tüm doku kesitleri küçük büyütmede (x40) gözden geçirilerek, 

testis dokusunun genel morfolojisi (spesmendeki seminifer tübül bazal 

membran yapısı, interstisyel doku özelliği, Leydig hücreleri, tübüler 

hyalinizasyon vb.) değerlendirildi. Dokuda bulunan konjesyon, interstisyel 

ödem ve nekrozun değerlendirilmesi; eğer dokuda yoksa 0 puan, dokuda 

varsa 1 puan verilerek değerlendirildi. Seminifer tübüllerdeki histolojik 

bulgular Johnsen skorlama sistemine uygun olarak 0-10 arasında değiĢen bir 

skalada skorlandı (70). Kırk büyütmede 10 ardıĢık alanda bulunan tübüller 

skorlanarak ortalamaları alındı. Johnsen skorlaması, öncelikle matür hücre 

tiplerinin kaybı ile germinal epitelin ilerleyici dejenerasyonu ve spermatozoa, 

spermatid, spermatosit ve son olarak da Sertoli hücrelerinin gözlenememesi 

ile karakterize, testiküler hasarı temel alan bir skorlamadır (70). Hasar 

artıkça, skorlamada puan azalır (Tablo 1). 
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Tablo-1: Testiküler biyopsiler için skorlama sistemi (Johnsen skoru) 

Skor Histolojik Kriterler 

10 Tam spermatogenez 

9 Hafif zayıflamıĢ spermatogenez, çok sayıda geç spermatid,  

disorganize epitelyum 

8 Her tübülde beĢten az spermatozoa, az sayıda geç spermatid 

7 Spermatozoa yok, geç spermatid yok, çok sayıda erken spermatid 

6 Spermatozoa yok, geç spermatid yok, az sayıda erken spermatid 

5 Spermatozoa ya da spermatid yok, çok sayıda spermatosit 

4 Spermatozoa ya da spermatid yok, az sayıda spermatosit 

3 Sadece spermatogonia 

2 Germinal hücre yok, sadece Sertoli hücreleri 

1 Seminifer epitel yok 

 

Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatistiksel değerlendirmeler, SPSS v.22 (Chicago, Illinois, USA) 

istatistik programı kullanılarak yapıldı. Normal dağılıma uymayan grupların 

karĢılaĢtırılmasında Kruskal Wallis testis uygulandı. Gruplar arası farklılık 

Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Sağ ve sol testisteki histopatolojik 

parametreler ki-kare testi ile değerlendirildi. p değerinin <0.05 olması 

istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

 

Lipid Peroksidasyonu (LPx) 

 

Deney sonrası elde edilen LPx sonuçları istatistiksel olarak 

değerlendirildi. Ġpsilateral ve kontralateral testisler kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldı. Gruplara göre tanımlayıcı LPx değerlerinin ortalaması±standart 

sapması ve median değeri (minimum-maximum) Tablo 2 ve 3'te sunuldu. 

 

Tablo-2: Ġpsilateral testiste Lipid Peroksidasyon değerleri  

 Lipid Peroksidasyon (nmol/mg) 

Gruplar Ortalama±sd Median (min-max) 

1.Grup (Kontrol) 0,058±0,140b 0,06 (0,04-0,08) 

2.Grup (I/R) 0,49±0,288a 0,52 (0,12-0,82) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 0,10±0,070 0,07 (0,03-0,22) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 0,112±0,053 0,115 (0,03-0,18) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 0,096±0,031c 0,10 (0,04-0,14) 

Mann-Withney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 1, 3, 4 ve 5'e göre p<0,05  b: Grup 4 ve 5'e göre p<0,05 

c: Grup 3 ve 4'e göre p>0,05 

Tablo-3: Kontralateral testiste Lipid Peroksidasyon değerleri 

 Lipid Peroksidasyon (nmol/mg) 

Gruplar Ortalama±sd Median (min-max) 

1.Grup (Kontrol) 0,063±0,020b 0,065 (0,03-0,09) 

2.Grup (I/R) 0,473±0,263a 0,490 (0,2-0,96) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 0,105±0,059 0,115 (0,01-0,17) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 0,113±0,051 0,135 (0,04-0,19) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 0,08±0,0180c 0,075 (0,06-0,11) 

Mann-Whitney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 1, 3, 4 ve 5'e göre p<0,05  b: Grup 4'e göre p<0,05 

c: Grup 4'e göre p<0,05 
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ÇalıĢmamızda ipsilateral testiste LPx düzeyleri diğer gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında 2. grupta anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı 

(p<0,05). Ġkili karĢılaĢtırmalarda ilaç verilen gruplar arasında istatistiksel bir 

fark görülmedi (p>0.05). 1. grup ile 4. ve 5. grup arasında anlamlı fark 

saptanırken (p<0.05), 1. gruba ait değerlerin 3. gruptan istatistiksel anlamda 

farklı olmadığı (p>0.05) görüldü. Kontralateral testise ait LPx değerlerinin tüm 

gruplarda 2. grup ile kıyaslandığında anlamlı Ģekilde düĢük olduğu görüldü 

(p<0.05). Kontralateral tarafta 4. grubun değerleri ile, 1. ve 5. grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü (p<0.05). Diğer ikili 

karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark izlenmedi (p>0,05) 

 

Glutatyon 

  

Deney sonrası elde edilen glutatyon sonuçları istatistiksel olarak 

değerlendirildi. Ġpsilateral ve kontralateral testisler kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldı. Gruplara göre tanımlayıcı glutatyon değerlerinin 

ortalaması±standart sapması ve median değeri (minimum-maximum) Tablo 4 

ve 5'de sunuldu. 

 

Tablo-4: Ġpsilateral testiste glutatyon değerleri 

 Glutatyon (nmol/g) 

Gruplar Ortalama±sd Median (Min-Max) 

1.Grup (Kontrol) 9869±2461b 10105 (6029-14342) 

2.Grup (I/R) 6651±1413a 6768 (4668-8353) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 7696±1557 7432 (5577-9973) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 8048±1429 8144 (5599-9752) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 8621±1154c 8264 (7690-11253) 

Mann-Whitney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 5'e göre p<0,05  b: Grup 2'e göre p<0,05 

c: Grup 3 ve 4'e göre p>0,05 
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Tablo-5: Kontralateral testiste glutatyon değerleri 

 Glutatyon (nmol/g) 

Gruplar Ortalama±sd Median (min-max) 

1.Grup (Kontrol) 8309±1016b 8636 (6756-9405) 

2.Grup (I/R) 7481±1540a 7690 (5184-9459) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 8276±1668 7948 (5913-10540) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 9421±1546 9396 (7223-11523) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 11625±1200c 11870 (9796-12842) 

Mann-Whitney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 4 ve 5'e göre p<0,05  b: Grup 5'e göre p<0,05 

c: Grup 3 ve 4'e göre p<0,05 

 

ÇalıĢmamızda ipsilateral testiste glutatyon düzeyleri, 2. grupta diğer 

gruplardan daha düĢük saptandı. Ġkili karĢılaĢtırmalarda sadece 2. grubun 

değerleri ile 1. ve 5. grupların değerleri arasında istatistiksel bir fark görüldü 

(p<0.05). Diğer gruplar arasında istatistiksel anlamda fark (p>0.05) 

görülmedi. Kontralateral testise ait glutatyon değerlerinin tüm gruplarda, 5. 

grup ile kıyaslandığında anlamlı Ģekilde düĢük olduğu görüldü (p<0.05). 

Kontralateral tarafta 1, 2 ve 3. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmazken (p>0.05), sadece 2. ve 4. grup arasında anlamlı fark 

saptandı (p<0.05).    

 

Histopatoloji 

 

Testis dokusunda gruplara ait Johnsen skorlarının 

ortalaması±standart sapması ve median (minimum-maximum) değerleri tablo 

6 ve 7‟de verilmiĢtir. Buna göre gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında 

ipsilateral testiste 2. grubun değerleri, diğer grupların değerlerinden anlamlı 

olarak düĢük olduğu belirlendi (p<0.05) ve 1. grubun değerleri, diğer 

gruplardan anlamlı olarak daha yüksek değerlere sahip olduğu belirlendi 

(p<0.05). Diğer ikili karĢılaĢtırmalarda 3. ve 4. grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmazken (p>0.05), 5. gruba ait değerlerin 3. ve 4 gruptan istatistiksel 
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anlamda farklı olduğu (p<0.05) görüldü. Kontralateral testiste yine aynı 

Ģekilde 2. grubun değerleri diğer grupların değerlerinden anlamlı olarak daha 

düĢük olduğu belirlendi (p<0.05) ve 1. grubun değerleri, diğer grupların 

değerlerinden anlamlı olarak daha yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). Diğer 

ikili karĢılaĢtırmalarda 3. ve 4. grup arasında anlamlı bir fark saptanmazken 

(p>0.05), 5. gruba ait değerlerin 4. gruptan istatistiksel anlamda farklı olduğu 

(p<0.05) görüldü. 

 

Tablo-6: Ġpsilateral testiste Johnsen skor değerleri 

 Johnsen skoru (Sol testis) 

Gruplar Ortalama±sd Median (min-max) 

1.Grup (Kontrol) 9,737±0,130b 9,7 (9,6-10) 

2.Grup (I/R) 6,862±0,531a 6,85 (6,40-8) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 7,975±0,260 8,05 (7,50-8,3) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 7,825±0,449 8 (7-8,3) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 8,525±0,416c 8,6 (8-9) 

Mann-Whitney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 1, 3, 4 ve 5'e göre p<0,05  b: Grup 3, 4 ve 5'e göre p<0,05 

c: Grup 3 ve 4'e göre p<0,05 

 

Tablo-7: Kontralateral testiste Johnsen Skor değerleri 

 Johnsen Skoru (Sağ testis) 

Gruplar Ortalama±sd Median (min-max) 

1.Grup (Kontrol) 9,775±0,175b 9,8 (9,5-10) 

2.Grup (I/R) 7,237±0,388a 7,3 (6,8-8) 

3.Grup (I/R+Arjinin) 8,837±0,311 8,95 (8,3-9,2) 

4.Grup (I/R+Tadalafil) 8,812±0,269 8,95 (8,40-9,1) 

5.Grup (I/R+Arjinin+Tadalafil) 9,120±0,183c 9,15 (8,9-9,4) 

Mann-Whitney U testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Grup 1, 3, 4 ve 5'e göre p<0,05  b: Grup 3, 4 ve 5'e göre p<0,05 

c: Grup 4'e göre p<0,05 
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Testis dokusuna ait mikroskopik değerlendirmede gruplar nekroz, 

konjesyon ve interstisyel ödem olacak Ģekilde 3 bölümde incelendi. Her 

bölüm özellik yok (0) ve özellik var (1) Ģeklinde sınıflandırılarak, istatistiksel 

değerlendirme yapıldı. Ġpsilateral ve kontralateral testise ait değerler tablo 

8'de verilmiĢtir.  

 

Tablo-8: Ġpsilateral ve kontralateral testisteki nekroz, konjesyon ve 

interstisyel ödem sonuçları 

Gruplar Nekroz Konjesyon Ġnterstisyel 

ödem 

Var Yok Var Yok Var Yok 

1.grup 

(kontrol) 

Ġpsilateral 0 8 0 8 2 6 

Kontralateral 0 8 0 8 0 8 

2.grup (I/R) 

 

Ġpsilateral 7a 1 8 0 8 0 

Kontralateral 4b 4 7 1 8 0 

3. grup  

(I/R+Arjinin) 

Ġpsilateral 
 

2 6 8 0 7 1 

Kontralateral 1 7 3 5 3 5 

4.Grup  

(I/R+Tadalafil) 

Ġpsilateral 
 

0 8 8 0 8 0 

Kontralateral 0 8 3 5 5 3 

5.Grup  

(I/R+Kombine) 

Ġpsilateral 
 

0 8 4c 4 4 4 

Kontralateral 0 8 2 6 3d 5 

Ki kare testine göre p<0,05 alındı. I/R: iskemi/reperfüzyon 

a: Diğer ipsilateral testislere göre p<0,05  

b: Diğer kontralateral testislere göre p<0,05 

c: Ġpsilateral testiste 2., 3. ve 4. gruba göre p<0,05 

d: Kontralateral testiste 3. ve 4. gruba göre p>0,05  
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IĢık mikroskobuyla yapılan incelemede ipsilateral testiste 1. grupta 

normal testis histolojisi izlenmekte olup, 2. grupta yüksek oranda nekroz 

saptandı. Ġkinci, 3. ve 4. gruplarda yüksek ödem ve konjesyon izlenmesine 

rağmen 5. grupta azaldığı izlendi. Kontralateral testiste ise, yine 2. grupta 

nekroz yüksek oranda izlendi. Ġlaç verilen gruplarda benzer oranda ödem ve 

konjesyon görüldü. 

 

 

ġekil-7: Ġpsilateral testisin kontrol grubuna ait ıĢık mikroskopik 

görünüm (H&E,  x40). Kontrol grubuna ait örnekte spermatogenetik 

matürasyon mevcuttur ve tübül lümeninde çok sayıda spermatozoa 

görülmektedir. Sertoli hücreleri sayı ve yapı olarak normaldir. 
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ġekil-8: Ġpsilateral testisteki iskemi-reperfüzyon (I/R) grubuna ait ıĢık 

mikroskopik görünüm (H&E,  x40). Düzenleri bozulmuĢ germ hücreleri ile 

birlikte, matürasyon arresti ve lümene dökülen germ hücrelerinde 

koagülasyon nekrozu görülmektedir. 

 

 

ġekil-9:  Kontralateral testisteki iskemi-reperfüzyon (I/R) grubuna ait 

ıĢık mikroskopik görünüm (H&E,  x40). Düzenleri bozulmuĢ germ hücreleri ile 

birlikte, matürasyon arresti görülmektedir. 
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ġekil-10: Ġpsilateral testiste Arjinin (A) ve Tadalafil (B) tedavisi 

uygulanan ıĢık mikroskopisi görünümleri (A-B:  H&E,  x40). Her iki grupta 

testis dokusunda iskemik değiĢikliklerin devam ettiği ve  matürasyonun 

durduğu gözlenmektedir. Seminifer tübüllerde periferde immatür 

spermatogonialar ve lümende çok sayıda spermatid izlenmektedir. Tübüllerin 

çevresinde konjesyon ve interstisyel ödem görülmektedir. 
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ġekil-11: Ġpsilateral testiste kombine tedavinin uygulandığı ıĢık 

mikroskopisi görünümü (H&E,  x40). Ġskemik zedenlemenin etkisinin devam 

ettiği seminifer tübülüslerde, matürasyonun yeniden baĢladığı ve 

lümenlerinde az sayıda spermatidlerinde bulunduğu seminifer tübüller 

izlenmektedir.  
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Skrotumda ani baĢlayan ağrı ve ĢiĢlik ile acil servise baĢvuran her 

erkek çocukta, testis torsiyonu akla gelmelidir. Testis torsiyonu doku 

hipoksisine ve germinal hücre nekrozu ile infertiliteye neden olur. Deneysel 

çalıĢmalarda arteryel tıkanıklıkta iki saat, venöz tıkanıklıkta ise altı saat içinde 

testis nekrozu geliĢtiği gösterilmiĢtir (71). Bulguların ortaya çıkması 

sonrasında ilk 12 saat içinde tedavi edilmeyen olgularda, testisin kaybı söz 

konusu olabilmektedir (26). Ayrıca tek taraflı testis torsiyonu sonrası karĢı 

testiste de ciddi hasarlanma olduğu bildirilmektedir (72).  

Torsiyon genelde sol testiste görülmesi nedeniyle, deneysel modelde 

de sıçanın sol testisinde oluĢturuldu. Torsiyon sonucu testiste oluĢan hasar, 

torsiyonun derecesine ve süresine bağlıdır. Yapılan çalıĢmalarda tam iskemi 

oluĢturmak için torsiyonun derecesinin 720 derece olması, yeterli olduğu 

belirtilmektedir (3,73). Sıçan testislerinde hasar oluĢturmak için en az bir saat 

gereklidir (74). Sıçan testisinde, iki saat süre ile oluĢturulan 360 derece 

torsiyonda orta derecede akut vasküler cevap oluĢur. Torsiyone edilen sıçan 

testislerinde, germinal ve tübüler epitelyum için güvenli sürenin 4 saatten 

daha kısa bir süre olması gerektiği belirlenmiĢtir (75,76). Ancak 4 saatten 

daha fazla süre ile 720 derece torsiyone edilen testislerde kan akımı bloke 

edilerek infarktüsler oluĢmaktadır (77).  

Testiküler iskeminin testis histolojisindeki değiĢimlerini konu alan 

geniĢ kapsamlı ilk çalıĢma 1949‟da Harrison ve ark. (78) tarafından 

yapılmıĢtır. Sıçanlarda, bir saat süren testis torsiyonunda bozulmanın ilk 

olarak seminifer tübüllerdeki Sertoli hücrelerinde olduğunu göstermiĢlerdir. 

Buna karĢın 1969‟da Steinberger ve ark. bu değiĢimleri ancak iki saatlik 

iskemi sonrasında izleyebilmiĢlerdir (79). Cosentino ve ark. ise torsiyon 

sonrası testisleri incelediklerinde en ciddi değiĢimleri üç saat ve sonrasında 

bulmuĢlardır (77). ÇalıĢmalarda dört saatten daha uzun süren torsiyonlarda, 

detorsiyondan 24 saat sonrasında dahi ipsilateral testislerdeki kan akımının 

tam olarak düzelemediği vurgulanmıĢtır (80,81). Bununla birlikte sekiz saatlik 
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torsiyon sonrasında kan akımının tamamen düzeldiğini bildiren çalıĢmalarda 

mevcuttur (82). Torsiyonun düzeltilmesinden beĢ dakika kadar sonra kan 

akımı torsiyon öncesi değerin %70‟ine ulaĢmaktadır (83).  

Testis torsiyonu da iskemi/reperfüzyon formunda bir hasarlanmadır. 

Testis torsiyonu sırasında ilk hasar iskemi ve doku hipoksisine bağlı olarak 

geliĢir. Bu süreçte önce iskemik dokularda akut dönemde görülen vasküler 

yanıt gerçekleĢir. Damar geçirgenliği artar ve buna paralel olarak 

ekstravazasyon ile ödem belirginleĢir. Ġskemik dokuda oksidatif metabolizma, 

yerini hipoksik metabolizmaya bırakır. Testiste hasar oluĢumu diğer organlar 

gibi sadece iskeminin uzunluğuna bağlı değildir. Reperfüzyon süresi de 

hasarda önemli rol oynar. Saba ve ark. (84), reperfüzyon süresinin karĢı taraf 

dokunun hasarlanmasının göstergesi olduğunu bildirmiĢlerdir. Yapılan diğer 

çalıĢmalarda da dokulardaki hasarın reperfüzyon süresiyle doğru orantılı 

olduğu saptanmıĢtır (85,86). AzalmıĢ karĢı taraf kan akımı tek taraflı testis 

torsiyonunda karakteristiktir ve günler sonra normale döner (82). Tek taraflı 

testis torsiyonu sonrası her iki testiküler arterde azalan kan akımının uzun 

dönem sonuçları testis fonksiyonu ve fertiliteyi etkilemektedir (87,88). Nagler 

(89), Saba (84), Tanyel (81), Cerasara (90) ve Krarup (91) karĢı testisin tek 

taraflı testis torsiyonundan etkilendiğini, buna karĢın Turner (80), Akgür 

(3,92) ise bu iĢlemin karĢı testiste bir değiĢime yol açmadığını belirtmiĢlerdir. 

Hatta Turner karĢı testiste görülen hasarın ancak skrotumdan yapılan cerrahi 

giriĢim sonucu skrotal ödem ve inflamasyona sekonder bir artefakt 

olabileceğini belirtmiĢtir. Cosentino ve ark. (93) ise değiĢik süreler için 

uygulanan deneysel testis torsiyonu modelinde, torsiyon süresi ne olursa 

olsun detorsiyondan altı hafta sonra karĢı testiste de ciddi dejenerasyonlar 

görüldüğünü bildirilmiĢlerdir. 

Ġskemi ya da hipoksiye maruz kalan doku ve hücreler bu duruma 

artmıĢ damar geçirgenliğiyle birlikte hücre içi ve dıĢında ödem ile cevap 

verirler. Testis damar geçirgenliği bir saat torsiyon ve 24 saatlik reperfüzyon 

sonunda artmaktadır (80). Bir gün süren reperfüzyon sonunda toksik aldehit, 

hidroperoksit ve peroksilipid düzeyleri, artmıĢ damar geçirgenliği ve 

antioksidan miktarındaki azalmaya bağlı olarak yükselmekte, bu ise germ 
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hücrelerinde ölüme kadar giden yıkıma yol açmaktadır. Sonunda hücrede 

apoptoz ya da nekroz geliĢmektedir (94,95). Krarup (91), Nagler (89) ve 

Barkley (96) tek taraflı testis torsiyonunda karĢı testisin ortalama tübül 

çapında ve spermatogenezde azalma olduğunu bildirmiĢlerdir. McCord ve 

ark. (41) yaptıkları klinik çalıĢmalarda uzamıĢ torsiyon sonrası hastalardan 

alınan testis biopsilerinde hipoksik ve iskemik süreçler sonunda karĢı testis 

kan akımında yavaĢlama ve mikrovasküler tıkanma ile karakterize vasküler 

hasarı göstermiĢlerdir. Hadziselimovic ve ark. (97) testis torsiyonu nedeniyle 

baĢvuran 38 prepubertal ve adölesan erkek çocuğundan alınan testis 

biopsilerinde karĢı testisin de etkilenmiĢ olduğunu belirtmiĢlerdir. Bu 

yayınlarda karĢı taraftaki değiĢimin iskemi ile değil detorsiyon sonrası 

reperfüzyon hasarıyla ilgili ve histopatoloji ile uyumlu olduğu gösterilmiĢtir.  

KarĢı testis hasarı konusunda iskemi/reperfüzyon teorisinden baĢka 

otoimmünizasyon, akrozomal enzimlerin salınımı, torsiyon sırasında 

bozulmuĢ nöroendokrin ya da vazomotor cevap üzerinde durulmuĢtur 

(82,89). Puri ve ark. (98) prepubertal hastaları konu aldıkları klinik çalıĢmada 

ağır nekroz saptanan fakat az da olsa testiküler fonksiyon göstermesi 

umuduyla skrotumda bırakılan testisleri puberte sonrası muayene ettiklerinde 

detorsiyone testislerde ağır atrofi görmüĢlerdir. Sperm incelemeleri ilginç 

olarak normal bulunmuĢ ve evli olanların hepsinin baba olduğu bildirilmiĢtir. 

Sonuçta puberte öncesi ve sonrası durumlarda farklı mekanizmaların iĢlediği 

ve prepubertal dönemdeki testis torsiyonlarında kontralateral testis üzerinde 

otoimmün yolla hasar meydana gelmediği fikri savunulmuĢtur. Cosentino ve 

ark. (77) antisperm antikorların karĢı testis hasarından sorumlu olduğunu, 

Cerasaro ve ark. (90) ise dokuda artmıĢ sitotoksik antitestis antikorlarının 

bulunduğunu vurgulamıĢlardır. Heindel ve ark. (99) karĢı testis hasarının 

hücresel ve humoral immünite ile ilgili olduğunu belirtmiĢlerdir. Karagüzel ve 

ark. (100) karĢı taraf testis hasarına sempatik aktivitenin neden olabileceğini 

öne sürmüĢlerdir. Stres altında, testis yoluyla sempatik refeksin aktive 

olması, karĢı testis hasarlanmasında etkili bulunmuĢtur. Deneysel tek taraflı 

testis torsiyonunda kimyasal sempatektomi uygulamasının karĢı taraf testis 
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dokusunda laktik asit ve hipoksantin seviyelerini yükseltmesi ve histolojik 

iyileĢme sağlaması buna örnektir. 

Serbest radikaller güçlü reaktif özellikleri olan moleküllerdir. Hücrenin 

savunma mekanizmaları ile ortadan kaldırılamazlarsa, hücre hasarıyla 

sonuçlanan bir dizi reaksiyonu baĢlatırlar (38). Memeli testisleri serbest 

radikallerin oksidatif hasarına karĢı çok hassastır (101). Reperfüzyonla ATP 

yıkım ürünü hipoksantin, oksijen sayesinde ve ksantin oksidaz varlığında ürik 

aside dönüĢür. Bu dönüĢüm sırasında ciddi miktarda SOR oluĢur. SOR hücre 

membranındaki lipidlerle reaksiyona girerek lipid peroksitleri oluĢturmakta, 

bunlar da membran geçirgenliğinde değiĢim yaratmaktadır. SOR oluĢumu 

mikrovasküler disfonksiyonun patogenezinde önemli rol oynayabilir. Yine 

oluĢan serbest radikaller mikrosirkülasyonu durdurarak dolaylı hasara sebep 

olmaktadır (102). Tüm bunlar reperfüzyon hasarı olarak adlandırılmaktadır. 

Doku lipid peroksit içeriği iskemi reperfüzyonunun en önemli belirtecidir. 

Bugüne kadar deneysel çalıĢmalarda testiste oluĢturulan I/R hasarını 

önlemek için; allopurinol (103), eritropoetin (104), ve melatonin (105) gibi 

antioksidanlar kullanılmıĢtır. Bu I/R hasarını azaltmak için kullanılan 

mekanizmalar, multifaktöriyeldir ve tam olarak açıklanamamıĢtır. Tadalafil ve 

L-arjinin, SOR'in etkilerini azaltmak ve kanda yeterli konsantrasyona 

çıkmasını sağlamak için detorsiyondan 30 dakika önce verilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda torsiyone testiste lipid peroksidasyon düzeyleri I/R 

grubunda, diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı 

(p<0.05). Ġkili karĢılaĢtırmalarda ilaç verilen gruplar arasında istatistiksel bir 

fark görülmedi (p>0.05). Kontrol grubu ile tadalafil verilen grup arasında 

anlamlı bir fark saptanırken (p<0.05), kontrol grubuna ait değerlerin, diğer ilaç 

verilen gruplardan istatistiksel anlamda farklı olmadığı (p>0.05) görüldü. 

KarĢı testise ait LPx değerlerinin tüm gruplarda I/R grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı Ģekilde düĢük olduğu görüldü (p<0.05). KarĢı testiste tadalafil verilen 

grubun değerleri, kontrol ve her iki ilacın verildiği kombine gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü (p<0.05). Torsiyone testislerdeki kadar 

olmasa da kontralateral testisdeki I/R grubunun LPx değerlerinin, kontrol 

grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı izlendi. Bu 
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sonuç testis torsiyonunda iskemi/reperfüzyon hasarının her iki testisi de 

etkilediği fikrini desteklemektedir. ÇalıĢmamızda lipid peroksidasyonu ilgili 

elde edilen sonuçlar, I/R sırasında artıĢ gösterdiği ancak I/R‟a ilave olarak 

verilen L-arjinin, tadalafil ve kombine kullamının artan lipid peroksidasyon 

seviyelerini azaltmak suretiyle sıçanlarda I/R sırasında artan doku hasarını, 

önemli oranda azaltabileceğini göstermektedir. 

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkileĢimi ve antioksidan 

özellikleri ile ilgili araĢtırmalardan elde edilen sonuçlar çeliĢkilidir. Süperoksidi 

bağladığı için NO‟in serbest radikalleri temizleyen, koruyucu bir faktör olduğu 

düĢünülmektedir. Reperfüzyonun baĢlangıcında serbest bırakılan yoğun 

reaktif oksijen türlerinin hücre yaralanması ve doku ölümüne neden olduğu 

belirtilmiĢtir. Ancak reperfüzyon sırasında salınan NO‟in ön koĢullanma 

mekanizmalarında koruyucu etkiye sahip olduğu da öne sürülmektedir (106). 

Bunun dıĢında baĢka çalıĢmalarda, süperoksit ile NO reaksiyonunun ürünü 

olan peroksinitritin (ONOO-) ise güçlü ve yarılanma ömrü uzun bir oksidan 

olduğu izlenmiĢ ve bu reaktif nitrojen bileĢikleri; lipidler, DNA, tioller, amino 

asitler ve metallerle reaksiyona girebildiği, enzim fonksiyonlarını bozabildiği, 

membran bütünlüğüne zarar verebildiği ve DNA mutasyonuna neden 

olabildiği de rapor edilmiĢtir (107). 

NO prekürsörü olan l-arjinin ve NOS aktivitesini inhibe eden NG-nitro-

L-arjinin-metil ester (L-NAME) ile yapılan çalıĢmada, lipid peroksidasyonunun 

göstergelerinden biri olan MDA, ipsilateral testiste I/R sonrası L-arjinin verilen 

grupta azaldığı ve I/R sonrası L-NAME verilen grupta ise MDA düzeylerinin 

arttığı izlenmiĢtir (108). Hatta baĢka bir çalıĢmada I/R sonrası L-NAME 

verilen grubun MDA değerleri, ilaç verilmeyen I/R grubundan daha yüksek 

olduğu izlenmiĢtir. Bu çalıĢmada NO‟in iskemi/reperfüzyon hasarını 

önlemedeki olumlu etkilerini, NO‟in nötrofil fonksiyonlarını azaltmasına ve 

adezyon moleküllerinin salınımında düzenlenmeye bağlamıĢlardır (109). 

Bizim çalıĢmamızda benzer Ģekilde lipid peroksidasyon değerleri L-arjinin 

verilen grupta, I/R grubuyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde düĢük 

bulunmuĢtur. 



46 
 

Tadalafil selektif FDE5 inhibitörü olup, yarılanma ömrü 17,5 saattir ve 

36 saat etkinliği mevcuttur (110). Sildenafilden daha selektif olup, benzer 

farmakokinetik özelliklere sahiptir (111). Perk ve ark. sildenafil sitratın lipid 

peroksidasyonu ve antioksidan enzimlere olan etkisi ile ilgili yaptıkları 

çalıĢmada, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) enzim düzeylerini 

anlamlı yükselttiği ve MDA düzeyini düĢürdüğünü gözlemlediler (112). 

Deneysel spinal kord yaralanması uygulanan sıçanlarda, tadalafil 

uygulanmasına takiben, SOD ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim 

aktivitesinin arttığı ve lipid peroksidasyon düzeyinin azaldığı bulunmuĢtur 

(113). Sıçanlarda over torsiyonu sonrası tadalafil uygulanan grupta SOD ve 

KAT aktivitelerinin arttığı ve MDA düzeylerinin azaldığı bulunmuĢtur (114). 

KarĢı testiste düĢük doz sildenafil ile yüksek doz sildenafil uygulanmasını 

içeren çalıĢmada MDA düzeylerinin düĢük doz sildenafilde daha etkin 

bulunduğu izlenmiĢtir (115). Kendi çalıĢmamızda ise, ipsilateral testiste 

tadalafilin LPx değerlerini azalttığı izlendi, fakat karĢı testiste her iki ilacın 

kombine verildiği grubun LPx değerleri, tadalafil verilen gruptan anlamlı 

Ģekilde daha düĢük bulundu. 

AraĢtırmamızda antioksidan sistemin göstergelerinden birisi olarak 

doku glutatyon düzeyleri de değerlendirildi. Glutatyon (GSH), hücreleri 

oksidan hasara karĢı koruyan hücre içindeki en önemli antioksidan 

bileĢiklerden birisidir (58). ÇalıĢmamızda ipsilateral testiste GSH düzeyleri, 

I/R grubunda diğer gruplardan daha düĢük saptandı. Ġkili karĢılaĢtırmalarda 

sadece I/R grubunun değerleri ile kontrol ve kombine grupların değerleri 

arasında istatistiksel bir fark görüldü (p<0.05). Diğer gruplar arasında 

istatistiksel anlamda fark olmadığı (p>0.05) görüldü. Kontralateral testise ait 

glutatyon değerlerinin tüm gruplarda, kombine grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı Ģekilde düĢük olduğu (p<0.05) izlendi. Ġkili karĢılaĢtırmada I/R ve 

tadalafil verilen grup arasında anlamlı fark saptandı (p<0.05).   

Yildiz ve ark. deneysel torsiyon modeli uyguladıkları çalıĢmada, 

düĢük doz sildenafil sonrası kanda GSH oranlarının I/R grubuna oranla 

yükseldiği (116), karĢı testiste de benzer Ģekilde düĢük doz sildenafil sonrası 

doku GSH düzeylerinin I/R uygulanan gruba oranla yüksek olduğunu 
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bulmuĢlardır (115). BaĢka bir çalıĢmada, 1 saat iskemi/6 saat reperfüzyon ve 

3 saat iskemi/6 saat reperfüzyon uygulanan iki grupta, L-alanil-glutamin ve 

izotonik sonuçları karĢılaĢtırıldığında, GSH düzeyleri, L-alanil-glutamin 

uygulanan grupta daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (117). Kendi 

çalıĢmamızda ise hem torsiyone testiste, hem da karĢı testiste, GSH 

düzeyleri her iki ilacın kombine verildiği grupta, diğer gruplardan daha yüksek 

bulunmuĢtur. GSH düzeyleri ele alındığında ilaçların kombine kullanımı, 

özellikle karĢı testiste diğer gruplardan üstün olduğu görüldü.  

ÇalıĢmamızda torsiyone testiste Johnsen skorlarını 

değerlendirdiğimizde, I/R grubunun anlamlı olarak düĢük skora sahip olduğu 

belirlendi (p<0.05) ve kontrol grubunun anlamlı olarak en yüksek skora sahip 

olduğu belirlendi (p<0.05). Diğer ikili karĢılaĢtırmalarda tadalafil verilen ve L-

arjinin verilen gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmazken (p>0.05), 

kombine grubuna ait değerlerin, diğer ilaç verilen gruplardan istatistiksel 

anlamda farklı olduğu (p<0.05) görüldü. Kontralateral testiste de yine aynı 

Ģekilde I/R grubunun anlamlı olarak düĢük skora sahip olduğu (p<0.05) ve 

kontrol grubunun anlamlı olarak en yüksek skora sahip olduğu belirlendi 

(p<0.05). Diğer ikili karĢılaĢtırmalarda tadalafil verilen ve arjinin verilen 

gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmazken (p>0.05), kombine grubuna 

ait skorun, tadalafil verilen gruptan istatistiksel anlamda farklı olduğu (p<0.05) 

görüldü. Kontrol grubunda normal testis histolojisi izlenmiĢtir. Ġpsilateral 

testiste I/R grubunda yüksek oranda nekroz izlenmiĢtir. I/R grubuyla benzer 

olmakla beraber tadalafil verilen ve L-arjinin verilen gruplarda da yüksek 

oranda ödem ve konjesyon izlenmesine rağmen, kombine grupta daha az 

izlenmiĢtir. KarĢı testiste ise I/R grubunda yüksek oranda nekroz izlendi. Ġlaç 

verilen gruplarda benzer oranda ödem ve konjesyon izlendi. 

Deneysel testis torsiyonu sonrası polideoksiribonükleotid (118) ve 

ebselen (119) uygulanan çalıĢmalarda torsiyone testiste Johnsen skoru, I/R 

uygulanan gruba oranla yüksek saptanmıĢ olup, carvedilol (120) uygulanan 

baĢka bir çalıĢmada I/R grubuyla benzer sonuçlar bulunmuĢtur. Sildenafil ve 

vardenafilin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, her iki ilacın spermatik aktiviteyi 

artırdığı, fakat karĢı testiste değiĢikliğe neden olmadığı belirtilmiĢtir. KarĢı 
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testiste değiĢikliğin olmaması, iskemi süresinin 3 saatten az olmasından 

kaynaklandığı belirtilmiĢtir (121). Sildenafil uygulanan baĢka bir çalıĢmada, 

karĢı testiste yüksek doz sildenafil ile I/R grubunun spermatik aktiviteye etkisi 

benzer bulunmuĢ olup, düĢük doz sildenafilin daha etkin olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada ödem ve konjesyon yüksek doz sildenafil 

uygulanan grupta izlenmiĢtir (115). Barlas ve ark.'nın 30 dakika iskemi/30 

dakika reperfüzyon uyguladığı deneysel torsiyon modelinde L-arjinin verilen 

grup ile L-NAME verilen grup karĢılaĢtırıldığında L-arjinin grubunda daha az 

ödem ve konjesyon izlenmiĢ olup, her iki grupta da nekroz gözlenmemiĢtir 

(108). Bizim çalıĢmamızda daha yüksek ödem, konjesyon ve nekroz 

izlenmesi iskemi ve reperfüzyon sürelerinin daha uzun olmasından 

kaynaklanabilir. 6 saat iskemi/21 gün reperfüzyon uygulanan baĢka bir 

çalıĢmada, karĢı testiste L-arjinin verilen grupta yüksek spermatojenik aktivite 

ve daha düĢük oranda ödem ve konjesyon izlenmiĢtir (122). Bizim 

çalıĢmamızda da torsiyone testiste ilaç uygulanmasının spermatik aktiviteyi 

artırdığı izlendi, fakat kombine kullanımının diğer ilaç gruplarından üstün 

olduğu görüldü. KarĢı testiste ise spermatik akvite, ilaç verilen gruplarda, I/R 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında yüksek izlendi, fakat kombine kullanımının, 

tadalafil verilen gruptan üstün olduğu izlendi. 

ÇalıĢmamızda öncelikle sıçanların testis dokusunda, 

iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturulması planlandı. AraĢtırmanın bulguları 

genel olarak değerlendirildiğinde iskemi/reperfüzyon hasarının tam anlamıyla 

oluĢtuğu; lipid peroksidasyonu gözlenmesinden, antioksidan sistemin 

baskılanmasından ve testis histolojisindeki bozulmadan gözlenmektedir. 

Bunlara ilave olarak çalıĢmada kullanılan L-arjinin, tadalafil ve ilaçların 

kombine kullanımı, hem oksidanları baskılayarak hemde antioksidanların 

etkisini artırmak suretiyle, deneysel iskemi/reperfüzyon hasarında lipid 

peroksidasyonuna karĢı koruyucu etkiye sahip olduğu görülmektedir. Ancak 

ipsilateral testiste LPx değerlerine bakıldığında istatistiksel anlamda ilaçların 

birbirlerine üstünlüğü gözlenmemiĢtir. Antioksidan olan glutatyon değerlerine 

bakıldığında, ilaç verilen gruplarda I/R grubuna oranla daha yüksek değer 

izlenmesine rağmen, sadece kombine grubunun değerleri I/R grubundan 
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anlamlı olarak daha yüksek izlendi. Testis dokusunda spermatik aktivite 

yönünden ilaç verilen gruplar önemli bir etki göstermiĢtir. Ġlaçların kombine 

verildiği grubun değerleri, diğer iki ilaç grubunun değerlerinden anlamlı olarak 

yüksek izlenmiĢtir, bu sonuca göre ilaçların kombine verilmesi, torsiyone 

testiste spermatik aktiviteyi daha fazla koruduğu sonucuna varılmıĢtır. KarĢı 

testis ele alındığında ilaçların tek baĢına verildiği gruplar karĢılaĢtırıldığında 

lipid peroksidasyonunu baskılama, antioksidan olan GSH düzeyini yükseltme 

ve spermatik aktivite konusunda birbirlerine üstünlükleri olmadığı, fakat 

kombine kullanımının LPx'i baskılama ve spermatik aktivite yönünden 

tadalafilden ve GSH düzeyini yükseltme yönünden diğer iki gruptan üstün 

olduğu izlenmiĢtir. ÇalıĢmada genel olarak bakıldığında, iki ilacın kombine 

kullanımının özellikle karĢı testiste daha etkin olduğu gözlenmiĢtir, fakat daha 

fazla deney grupları ile farklı süre ve uygulama Ģekilleriyle birlikte bu ilaçların 

verilmesinin oluĢturacağı doku koruyucu etkisinin daha iyi bir Ģekilde ortaya 

konulması sağlanabilecektir. 
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