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1. GIRIS

Testis torsiyonu ¢ocuklarda ve adelosanlarda sik goriilen, kisa zamanda
miidahale gerektiren iirolojik acillerden biridir. Testis torsiyonu esnasinda olusan
iskemik hasarin etyolojisinde ortamda bulunan reaktif oksijen metabolitlerine
bagl oksidatif stres ve inflamasyon siireci yer almaktadir. Iskemik hasar dénemi
olarak adlandirilan bu siirecte testikiiler hasar primer olarak oksijen desteginin
azalmasina baglhdir. Bu siireg, iskemik hasar donemi olarak adlandirilir. Torsiyon
ortadan kaldirildiktan sonra da reaktif oksijen ve nitrojen {irlinlerinin olugsmasiyla

reperfiizyon hasart siireci baslar (1).

Reperfiizyon doneminde testis dokusunda artan Ksantin oksidaz enzim
aktivitesine bagl {iretilen siiperoksit anyonu (O,"), hidroksil radikali (OH") ve
hidrojen peroksit (H2O;), gibi serbest oksijen radikallerinin ve peroksinitrit gibi
reaktif nitrojen radikallerinin artmasi testiste baslica lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve oksidatif DNA hasar1 gibi toksik etkilere neden olur. Testis
torsiyonuna bagli olarak olusan iskemi/reperfiizyon hasarinin sonucunda hem
torsiyone olanda hem de kontralateral testiste ortaya c¢ikan oksidatif stresin
dokuda olusturdugu hasar bir antioksidan molekiil olan L-karnitin ile azaltilabilir.

Buna ek olarak, inflamasyon siirecinin de siklooksijenaz 2 (COX2) enziminin



selektif bir inhibitérii olan meloksikam ile inhibe edilmesi sonucunda torsiyon

sonrasi goriilen iskemi/reperfiizyon hasari en aza indirgenebilir.

Bu c¢alismada amag, ratlarda deneysel testis torsiyon/detorsiyon modeli
olusturmak, testiste olusan iskemi/reperfiizyon hasarinin derecesini histopatolojik
olarak ve dokudaki ksantin oksidaz, malondialdehit, lipid hidroperoksit, nitrik
oksit, total tiyol diizeyleri, katalaz gibi belirteclerin diizeyini 6l¢mek suretiyle
biyokimyasal olarak belirlemek ve L-karnitin ve meloksikam tedavisinin

testislerdeki hasar tizerindeki etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TESTIiS TORSIiYONUN EPIiDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJISi

Testis torsiyonu ilk defa Huntur tarafindan etkilenen testiste kalic1 iskemik
yaralanmaya sebep olan {iirolojik bir acil durum olarak tanimlanmistir (2-3).
Erkeklerde testis torsiyonu insidansi 25 yasin altinda 1/4000°dir. Cummings ve
ark. (4) bir calismada hastalarin %61’nin 21 yasindan kii¢iik oldugunu
belirtmislerdir. Yas dagilimi biri neonatal donemde digeri 13 yas civarinda olmak
tizere 2 defa pik yapmaktadir (5). Testis torsiyonun bildirildigi en yliksek yas
69’dur ancak yaslilarda torsiyon orani diistiktiir (6). Stehr ve ark.na (7) gore akut
skrotum tablosu ile gelen cocuklarin yaklasik %9’da altta testis torsiyonu
yatmaktadir. Ilging olarak testis torsiyonuna soguk aylarda ozellikle aralik ayinda

daha sik olarak %14 oraninda rastlanmaktadir (8).

Tunika vajinalis normalde testisin anterior yiizeyini sarar ve epididim ile
spermatik kord {izerinde farkli mesafeler olusturur. Eger tunika vajinalis korda
kadar sararsa testis tunikal kavite i¢inde serbest olarak hareket eder ve kendi ince
“mezenter” 1 etrafinda donebilir. Bu duruma “can tokmagi” varyanti denir.
Postmortem testislerin %12°’de goriiliir. Cocukluk ve addlesan doneminde
torsiyonun en sik nedenidir ve siklikla bilateraldir (9). Testis skrotumda horizontal
bir pozisyonda durur. Neonatal donemde inmekte olan veya heniiz inmis testis ve

testisi saran dokular skrotum igerisinde ¢ok hareketlidir. Bu yas gurubunda kord



ve saran Yyapilar birlikte donebilir. Bu durum ekstravajinal torsiyon olarak
adlandirilir ve kiigiik yastaki torsiyonlarin ¢ogundan sorumludur. Ancak bu

yaslarda intravajinal torsiyonda goriilebilir (10).

2.2.COCUKLUK DONEMIi VE PERiPUBERTAL TORSiYON

Bu yas gurubunda torsiyon siklikla akut baglayan tek tarafli testikiiler agri
ile kendini gosterir ancak hikaye her zaman bu klasik paterne uymaz. Anderson ve
Williamson’un (11) yapmis olduklar1 calismada 1960-84 yillar1 arasinda torsiyon
ile bagvuran 670 hasta degerlendirilmis ve bunlarin %89’u bu tip semptomla
basvurmus. Skrotal agrisi olan hastalarin %34’linde ayn1 zamanda kasik, karin
veya uyluk agrisida goriilebildigi ve bunun en erken ve en belirgin semptom
olabildigi belirtilmistir. Diger yandan hastalarin %36’sinda unilateral yada
bilateral gecirilmis testis agris1 yada sislik Oykiisii saptanmistir. Vakalarin
%4’iinde yaralanma %7’sinde egzersiz ve %3’linde de bisiklet slirme torsiyona

neden olurken; %11 inde ani agr1 ile uykudan uyanma tanimlanmistir (11).

Genel olarak muayeneye normal testisten baslanmali; horizontal yatan
testis ¢an tokmagi deformitesini akla getirmeli ve kontralateral testiste torsiyon
olabilecegini diisiindiirmelidir (11). Etkilenen tarafta testis hassas ve sistir,
skrotumda yiiksek yerlesimlidir ve kalinlagmis hassas kord hissedilebilir.

Kremaster refleksi genellikle kaybolmustur ve sekonder hidrosel bulunabilir (11).

Torsiyon sonucunda olusan iskemik testikiiler hasar testisin donme sayisi

ve torsiyon siiresiyle iliskilidir. 360° den fazla ve 24 saatten uzun torsiyonlarda
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testis yerinde birakilirsa testis atrofisi sonucu ipsilateral testis kaybi gergeklesir.
Siddetli atrofi ayn1 zamanda 4 saatten uzun ve kord lizerinde 360°’den fazla

donmelerde de goriilebilir (12).

Testisi korumak i¢in gecikmeden cerrahi olarak detorsiyonu uygulanmasi
sarttir. Orta hat skrotal insizyon ile testise ulasilir ve teshis dogrulanir. Kord
diizeltilir testis 1lik SF ile 1slatilmig gazli bez ile sarilir. Eger torsiyone testis
belirgin olarak siyah ve cansiz goriiliiyorsa ¢ikartilmasi uygun olur. Bristol serileri
gostermistir ki 12 saatten kisa torsiyone olan testislerin sadece %4’iinilin nekrotik
oldugu ve orsiektomi gerektigi goriilmiis ancak bu siireden uzun torsiyon

gerceklesmisse %75’ ine orsiektomi yapilmistir (11).

2.3. TESTIiS TORSIiYONUNDA KLiNiK BULGULAR

Hastalar siklikla akut baslayan ve gittikce siddetlenen agri ile gelirler.
Ayni zamanda abdominal agr1 da olabilir. Bulant1 kusma siklikla eslik eder (13).
Daha ge¢ donemde hafif ates te goriilebilir. Torsiyon genellikle tek taraflidir
ancak %?2 oraninda bilateral olabilir (14). Sol taraf genelde daha sik etkilenir ve
inmemis testislerde de torsiyon solda daha sik goriliir (15). Palpasyonda etkilenen
testis cok hassastir. Torsiyone testis retrakte olur, skrotumda yliksek yerlesimlidir
ve horizontaldir (16). Anteriorda hissedilen epididim de sik karsilasilan bir
bulgudur. Testikiiler elevasyon (Phren bulgusu) ile agr1 azalmaz bu durum orsitte

gorilenin tersidir (17).



2.4. KRONIK INTERMITAN TORSIYON

Kronik intermitan torsiyonda hasta tekrarlayici akut tek tarafli skrotal agri
epizodlar tarif eder. Agr1 genellikle birka¢ saat i¢inde kendiliginden kaybolur.
Klinik muayene hasta hekime geldiginde genellikle normale donmiistiir. Benzer
olarak radyolojik bulgularda torsiyonun kaybolmasi nedeniyle hasta bagvurdugu

anda normale donmektedir.

2.5. AYIRICI TANI

Testis torsiyonu strangiile herni, orsit, epididimit ve apendiks testis
torsiyonu gibi akut skrotal agrinin diger nedenlerinden ayrilmalidir. Testis
torsiyonunda agri1 epididimiorsitle kiyaslandiginda daha siddetli ve daha akut
baslangiclidir. Cocuklarda akut skrotal agrinin %35-67’inden apendiks testis
torsiyonu sorumludur (18). Apendiks testis torsiyonu testis torsiyonundan daha
yavas baslamasi “blue dot” bulgusu, testisin {ist poliinde lokalize hassasiyet
olmasi ve bulant1 kusma gibi semptomlarin olmamast gibi bulgular yardimiyla
ayrilir. Kremaster refleksi testis torsiyonunun aksine ¢ogunlukla kaybolmamistir.
Eger akut travma Oykiisii varsa testis riiptiirii ve hematosel de ayrict tanida
diistiniilmelidir. Akut skrotal agrinin diger nedenleri arasinda Henoch-Schonlein

purpurasi ve poliartritis nodoza yer almaktadir (19).



2.6. TANISAL TESTLER VE GORUNTULEME YONTEMLERI

Tam kan sayimi ve idrar analizi genellikle normaldir.

2.6.1. Dopler Ultrasonografi

Son birkag y1l i¢inde ultrasonografi (USG) testis torsiyonu tanisinda en sik
tercih edilen yontem haline gelmistir (20). Tam torsiyonda doppler goriintiilemede
kan akimi tamamen kaybolmustur. Tam olmayan torsiyonda kan akimi halen
gortlebilir. Torsiyonun siiresine gore USG bulgular1 degisebilir. Genel olarak
etkilenen testis genislemistir ve heterojen goriintiisii mevcuttur (21). Nussbaum ve
ark. (22) testis torsiyonunda ek olarak artmis epididim boyutu ve avaskiilerite

gorilebildigini belirtmislerdir.

2.6.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans (MR) goriintelemede testis torsiyonu tanisinda
kullanilabilir (23). Fakat klinik uygulamada pediyatrik donemde anestezi

gerekliliginden dolay1 pek tercih edilmemektedir.

2.6.3. Radyoniiklid Sintigrafi

Bu goriintiileme yontemi de testis kan akiminin degerlendirilmesinde

kullanilir (24). En sik kullanilan izotop Tc 99°dur. Testis torsiyonu zayif Tc 99



tutulumu ile kendini gosterir ve sintigrafide torsiyone olmus testisin ¢evresindeki
dokulara nazaran radyoniklid izotopu daha az tutmasina bagli olarak halka
bulgusu goziikiir. USG’nin aksine radyoniiklid sintigrafi intravendz girigim

gerektirir ve prosediir daha uzun siirmektedir (2).

2.7. KOMPLIKASYONLAR

2.7.1. infertilite

Spermatogenez torsiyon gecirmis hastalarda belirgin olarak bozulmustur.

Hastalarin yaklasik %36’sinda sperm sayis1 20 milyon/ml’nin altindadir (25).

2.7.2. Kontralateral testis lizerindeki etkileri

Birgok arastirict tek tarafli testis torsiyonunun kontralateral testiste
biyokimyasal degisikliklere neden oldugunu ve bu degisikliklerin detorsiyondan
sonra da siddetlenebilecegini soylemektedirler. Vigueras ve ark. (21) bir hayvan
calismasinda iki grup belirlemisgler; birinci gruba torsiyon sonrasi detorsiyon
uygulayip orsiektomi uygulamislar diger gruba ise detorsiyon uygulamadan direk
orsiektomi uygulamiglar. Torsiyon yapilan hayvanlarda; kontralateral testisteki
etkilenen seminifer tiibiil ylizdesinin torsiyon sonrasi detorsiyon uygulanip
orsiektomi yapilanlarda (%58.6), torsiyon sonrast direk orsiektomi yapilanlara

gore (%48) daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu kontralateral hasara



norohormonal yolaklarin yol agtig1 varsayilmaktadir. Unilateral detorsiyondan
sonra pentoksifilin gibi bazi ilaglarin her iki testise de kan akimini arttirdiklar
gosterilmistir (26). Buna ragmen kontralateral hasarin patofizyolojisi heniiz tam

olarak agikliga kavusmamais bir konudur.

2.8. Tedavi

Akut hassas skrotal sisligi olan her erkekte eger hikaye, muayene veya
gorlintiilleme  yoOntemleri aksini  goOstermiyorsa akut torsiyon mutlaka
diistiniilmelidir. Eger tan1 goriintiileme ile teyid edildiyse veya dogru tani iizerinde
sliphe varsa bile acil cerrahi girisim gerekmektedir. Uygun analjeziyi saglamak

tedavinin en 6nemli basamaklarindandir. Acil IV katater takilmalidir.

2.8.1. Manuel Detorsiyon

Manuel detorsiyon ilk 2-6 saat arasinda veya cerrahi hazirligin devam
ettigi esnada uygulanmalidir. Manuel detorsiyon ayni zamanda kronik intermitan
torsiyonu olupta skrotal agris1 gegcmeyen hastalarda da denenmelidir (27). Bu ¢ok
agrili bir prosediir oldugu icin uygun IV sedasyon veya spermatik kord anestezisi
gereklidir (28). Testisler genellikle medialden laterale dogru detorsiyone edilir.
Basarili detorsiyonda skrotal agrinin hemen ge¢cmesi gerekir. Doplerdeki kan

akiminin diizelmesi ise basarili detorsiyonun kesin belirtisidir.



2.8.2. Cerrahi eksplorasyon

Akut skrotumu olan ve dopler ile kesin tani koyulan ve manuel
detorsiyonun basarili olmadig1 hastalarda acil cerrahi yaklasim gereklidir. Bunun
nedeni 6 saat sonrasinda kalici iskeminin olugmaya baslamasidir (29). Genellikle
transskrotal yaklagim tercih edilir. Eksplorasyon esnasinda etkilenen testis ve
spermatik kord detorsiyone edilir. Detorsiyon sonrasi testisin canlilif1
degerlendirilir. Eger testis canlilifini yitirmigse veya nekrotikse orsiektomi
yapilmalidir. Eger miimkiinse orsiektomi kontralateral orsiopeksi ile beraber
uygulanmalidir. Eger detorsiyon sonrasi testis canli goriinliyorsa bilateral
orsiopeksi yapilmalidir. Torsiyon ic¢in yapilan orsiopekside amag¢ tunika

albugineanin dartosa dikilmesidir.

2.9. TESTIS TORSIYONU, ISKEMI/REPERFUZYON SONRASI

OKSIDATIF STRES

Testis gibi organlarda iskemi/reperfiizyon hasarinin olusumunda reaktif
oksijen ve nitrojen radikalleri asir1 {iretimi rol oynamaktadir (30). Molekiiler
Oksijen serbest elektron ile iskemi sonrasi reperfiizyon fazinda hipoksantin—
ksantin oksidaz - ksantin sistemi tizerinden hizla karsilasir ve siiperoksit anyonuna
ve siiperoksit dismutaz aktivitesi sonras1 da hidrojen perokside doniisiir.
Dokularda hipoksi ile bir piirin metaboliti olan hipoksantinin artarak biriktiginin

gosterilmesi artan hipoksantinin, hipoksantin-ksantin oksidaz sistemi ile ortadan
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kaldirilmasi esnasinda 6zellikle reperfiizyon evresinde oksijen radikallerinin agiri

iretiminin gerceklestiginin ortaya konulmustur. Hipoksantin-ksantin oksidaz

sistemi iizerinden sentezlenen oksijen radikallerinin miktar1 hem hipoksantin

konsantrasyonu, hem de oksijen konsantrasyonu ile dogru orantilidir (31).

Tablo 1: Serbest Oksijen Radikallerinin Olusum Mekanizmalar1 ve Antioksidan

Enzimler

IskemiiHipoksi  ATP

]
[}
]
I3
i: ADP Ksantin dehidrogenaz
]
g L
;: AMP S Proteazlar
)
l
o
() .
v Adenozin Ksantin ul\snhz Ksantin oksidaz
inozin — 1 Gksantin _. Ksantin == ik gsid
ﬂ
0> O5
Reperfiizvon/Reoksijenizasyon 'eossssssssacsdiTo=—

Fe

O, === -, + Glutatyon

SOD
GSH-Px GSH-Rd NADP
{Pentoz santi)

Glutatyon distilfid NADPH
{toksik)

Reaktif Oksijen Tirleri (5 ve HoOy)+pe™ mmmp O +Fe”

Reaktif Nitrojen Tiirleri (NOj+ (), ===b peroksinitrit ™= OH , N.O, NO*

€;: Oksijen NO: Nitrik oksid

03 : Siiperoksid N:0: Dinitrojen monooksid (nitréz oksid)
Fe: Demir, Fe™: Ferroz demir, Fe™: Ferrik demir NO™: Nitrojen monooksid

SOD: Stiperoksid dismutaz OH" Hidroksil radikali

H,O5: Hidrojen peroksid e: Serbest elekiron

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz GSH-Rd: Glutatyon rediikdtaz

Bu asamada ayrica mitokondiriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif

fosforilasyonun bozulmasi s6z konusudur. SOR’inin mitokondriyal iiretimi

artmigtir ve antioksidan savunma mekanizmalar1 tarafindan iiretilen SOR’un

olusturdugu oksidatif strese doku tarafindan kars1 koyulabilir (32-33). ikinci
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asama oksidatif stresin yaratmis oldugu tehdit siiresine bagli olarak saatler veya
giinler siirer. Bu asamada geri doniisiimsiiz doku hasar1 ve inflamasyon olusur ve
notrofil infiltrasyonu ve makrofaj hakimiyeti s6z konusu olur (34). Erken
reperflizyon esnasinda SOR iiretiminin artmast nonenzimatik reaksiyonlara
baghidir. Ornek olarak hizli reoksijenasyon esnasinda mitokondiyal respiratuvar
zincirin bilesenlerinin semikuinon formlarinin otooksidasyonu ile olusan 0,
verilebilir (35). Hiicre membranindaki ve lipoproteinlerdeki unsature lipid ve
kolesterollerin oksidasyonu ile gerceklesen serbest radikal olusum siireci olan
lipid peroksidasyonu iskemi/reperfiizyon durumunun en zararli sonucu olarak
kabul edilmektedir (36). Diger organlara benzer olarak testikiiler hasar da temel
olarak iskeminin siddetine baglidir ancak reperfiizyon siiresi de 6nemli rol oynar

(37, 38).

Bazi c¢aligmalarda rat testisi iizerindeki etkiler sadece iskemiye baglanip
iskemi ve reperflizyonun beraber etkisi goz ardi edilmistir (39,40). Dolayisiyla
iskemi/reperfiizyon entegre bir fenomen olarak diisliniilmemistir ve birden fazla
oksidatif stres belirtecenin degerlendirilmemesine neden olmustur. Akgiir’iin (41)
yaptig1 calisma hari¢ bu ¢alismada kontralateral testisteki MDA seviyelerinde fark
saptanmamistir. Bir c¢alismada da 1-2 saatlik torsiyon uygulanmis ve
detorsiyondan sonraki 6-24 saatlik ve 1 haftalik periyodlarda ipsilateral testiste
azalmis, kontralateral testiste artmis MDA igerigi saptanmistir (42). Testis
torsiyonunda oksidatif stresi incelemeyi amacglayan bazi caligmalarda lipid
peroksidasyonu arastirilmigtir. MDA lipid peroksidasyonu esnasinda olusan,

iskemi reperfiizyon hasarinin sekonder iriiniidiir. Testikiiler hasar sonras1 testis
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dokusunda MDA seviyesi artar (43, 44, 45). Serbest radikallerin temizleyicisi
olarak da bilinen antioksidan enzimler serbest oksijen radikallerini su ve oksijen
haline ¢evirirler. Bu enzimlerden en iyi bilinenleri siiperoksitdismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalazdir. SOD seviyeleri bir ¢ok organda
reperflizyon hasarina bagl olarak azalir (46). SOD ile katalazin birlikte tedavi
rejimi olarak verildigi bir calismada iskemi reperfiizyon hasarindan sonra
testikiiler fonksiyonda anlamli iyilesme saptanmistir (47). Bu azalma oksidatif

stres nedeniyle bu enzimin tiiketilmesinden kaynaklanmaktadir.

2.9.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir ya da daha ¢ok sayida ciftlesmemis elektron i¢eren
atom ya da atom gruplaridir (48). Herhangi bir atom veya molekiiliin dis
orbitallerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektronlarin bulunmasi, s6z
konusu kimyasal tiirlin reaktivitesini artirir. Bu yapilar kararsiz haldedir ve dis
yoriingesindeki elektronun ortaklanmasini saglamak ve daha kararli hale gelmek

i¢in diger molekiillerle reaksiyona girebilecek sekilde aktif bir yap1 gosterir.

2.9.2. Serbest Radikal Kaynaklar

Ekzojen kaynaklar: hava kirleticiler, dogal zararli gazlar (ozon, oksijen ve

hiperbarik oksijenin yiiksek konsantrasyonlari), iyonize ve non-iyonize
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radyasyon, ilaglar, alkol, patojenik bakteri ve viriisler (49). Endojen kaynaklar ise
mitokondrial elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, arasidonik asit
metabolizmasi veya siklooksijenaz (COX) sistemi, redoks dongiisii, fagositik
hiicreler (monosit ve makrofajlar, nétrofil, eozinofil) ve endotelyal hiicreler gibi
hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi oksidan

enzimler ve otooksidasyon reaksiyonlaridi (50).

2.9.3. Serbest Radikallerin Biyomolekiillere Etkileri

Serbest radikaller yliksek konsantrasyonda basta niikleik asitler, lipidler ve
proteinler olmak tizere bir¢ok molekiilii hedef alirlar (51). Reaktif oksijen/Reaktif
nitrojen tilirlerinin zararli etkisi biyolojik sistemde hasara neden olmakta, bu
durum da oksidatif veya nitrozaktif stres olarak nitelendirilmektedir (52). Serbest
radikallerin  hiicrede siklikla karsilastiklar1  ilk  yapt membran lipid

komponentleridir (53).

2.9.3.1. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre membranlar1 ¢oklu doymamis yag asitleri agisindan zengindir.
Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak

bilinir ve zincirleme olarak kendiliginden siiren bir reaksiyon ¢esididir (54).
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Sekil 1: Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu (55)

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikal aracili oksidasyonu sonucu
lipid hidroperoksitler gibi birincil metabolitler olusurken daha ileri oksidasyon
reaksiyonlart sonrasi siklik peroksitler gibi ikincil lipid peroksidasyon
metabolitleri olusur (56) Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikal aracili
oksidasyonu, bu yag asitlerinin yapisindaki hidrojen atomunun zincir baslatici
radikale (R") veya hidroksil radikali (OH) gibi kararsiz yapilara transferi sonucu
penteenil karbon merkezli lipid radikalinin olugsmasi ile baglar. Burada karbon
merkezli lipid radikali molekiiler oksijenle tepkimeye girerek lipid peroksil
radikalini olusturur. Bdylece peroksil radikalleri zincir reaksiyonunun devam
ettiricileridir. ~ Lipid  hidroperoksitler ~ bdliiniip  toksik  aldehitlere  (4-
hidroksinonenal, malondialdehit, 4-hidroksihekzenal) dontisebilir. Bu aldehitler

diger biyolojik molekiillerle (aminoasitler, proteinler, niikleik asitlerin bazlari)
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reaksiyona girerek hiicrede sitotoksik, genotoksik hatta proliferatif etki

gosterirler (57).

2.9.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinlerin oksidasyonu, reaktif oksijen/nitrojen tiirevleri ile veya diger
oksidan metabolitlerle kovalent modifikasyonu sonucu gergeklesir (58). Protein
oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari enzim aktivitesindeki azalma, protein
fonksiyonlarinin ve proteaz inhibitér aktivitenin kaybi, protein agregasyonu,
proteolize artmis ya da azalmis yatkinlik, reseptor aracili endositozun bozulmasi,
gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak
siralanabilir (59). Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin
oksidasyonuna yol actifi ve bunun da protein oksidasyonunun en erken
gozlenebilen belirtisi oldugu bilinmektedir (60). Sistein amino asidinin —SH grubu
oksidatif ataga olduk¢a yatkindir ve —SH gruplarindan degisik mekanizmalarla
olusan tiil radikali (-S°) proteinlerdeki disiilfit baglarinin olusumuna onciiliik eder.

Ayni zamanda —SH gruplar1 oksidasyonu sonucu oksi-asit tiirevleride olusur (58).

2.9.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmalardaki lipid, protein, niikleik asit ve karbohidratlar gibi

molekiiller oksidatif hasar i¢in hedef molekiillerdir. Antioksidanlar, oksidatif
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hasara karst bu molekiillerinin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen
molekiiller olarak tanimlanmaktadir (61). Hiicre disinda ve hiicrede farkh
organellerde yerleserek savunma mekanizmasinda rol alan biyomolekiiller
(antioksidanlar) enzimatik yapida olabilecekleri gibi non-enzimatik yapida da
olabilirler. Enzimatik yapidaki antioksidanlar iginde siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz ve
glutatyon S-transferaz sayilabilir. Enzimatik yapida olmayanlar arasinda
askorbik asit, tokoferoller, B-karoten gibi vitamin yapiya katilan antioksidanlar
sayilabilecegi gibi glutatyon, a-lipoik asit, ubikinol, {irik asit, seriiloplazmin,
1 karnitin, transferrin, selenyum gibi antioksidan 6zellik gosteren maddeler de

sayilabilir (62).

2.10. L-KARNITIN

L-karnitin yapisal olarak aminoasite benzeyen vitamin benzeri bir
molekiildiir. iskelet kasi, kalp, bobrek, karaciger ve beyin gibi dokularda esansiyel
aminoasitler olan lizin ve metioninden endojen olarak sentezlenir (63). L—
karnitinin antiradikal ve antioksidan etkileri vardir ve ortamdan SOR’u
uzaklagtirir. Biyolojik membran lipidlerini oksidasyondan korur ve MDA gibi
lipid peroksidasyon iiriinlerinin birikmesini engeller (64, 65). MDA’ nin artigina
bagli olusan bir¢ok patolojik durumlarin L-karnitin varhginda gerceklesmedigi
gosterilmistir. Ornegin kalp, iskelet kasi, bdbrek, beyin, retina ve karacigerde

olusan iskemi reperflizyon hasari verilebilir (66, 67) L-karnitinin farkli organ
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sistemlerinde basariyla kullanilmis olmasi testis torsiyonu modelinde de basariyla
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Nitekim Dokmeci ve ark.nin (68) yapmis
oldugu ¢alismada deneysel testis torsiyon detorsiyon modelinde L-karnitinin testis
dokusunu antioksidan etkiden korudugu gosterilmistir. L-karnitin memeli
epitelinden epididim plazmasina ve spermatozoaya salgilanir. Burada serbest ve
asetillenmis olarak birikir. Viicutta en fazla epididim sivisinda goriiliir. Buradaki
konsantrasyonu dolagimdaki kana gore 2000 kez daha fazladir (69). Daha 6nce
yapilan c¢aligmalar epididimde L-karnitinin spermatozoa maturasyonuna olumlu

etki ettigi gosterilmistir.

Testiste iiretilen spermatozolar immobil ve infertildir ve epididimde
postgonodal modifikasyona girerek fertil hale gelirler. Spermin motilitesini
kazanmas1 L-karnitinin artigina paralel oldugu gosterilmistir (70, 71). Ek olarak L-
karnitin SOR iiretimini azaltir ve spontan gebelik oranini artirir (72). Ancak L-
karnitinin erkek fertilitesini hangi mekanizmayla etkiledigi heniiz tam olarak
acikliga kavugsmamistir. SOR formasyonunu engelledigi, serbest radikalleri yok
ettigi ve hiicreleri peroksidatif stresten korudugu bilinmektedir. Sonug olarak
karnitinle yapilacak bir antioksidan tedavi SOR’a bagli infertilitesi olan

erkeklerde hormonal olmayan akilci bir tedavi stratejisi olarak diisiiniilebilir.

2.11. MELOKSIKAM

Non steroid anti inflamatuar (NSAI) ilaglar arasinda enololik asit

grubundan bir oksikam derivesidir. Meloksikam kimyasal olarak 4hidroksi-
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2metil-N-  (Smetil-2tiyazolil)-2H-1,2benzotiazin-3  karboksamit-1,1  Dioksit
molekiil diizenindedir. Meloksikamin hayvan modelleri {izerinde antiinflamatuar,
analjezik, antipiretik etkinligi oldugu kanitlanmistir. Meloksikamin etki
mekanizmas1 diger NSAI ilaglar gibi prostoglandin sentetaz (siklooksijenaz)
enzim inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Meloksikam COX-2’1 COX-
1’e gdre daha potent olarak inhibe eden yeni bir NSAI ilagtir. Siklikla romatizmal

hastaliklarin tedavisinde kullanilir (73).

2.11.1. Siklooksijenaz (COX)

Siklooksijenaz (COX) prostanoid (prostoglandin, prostasiklin ve
tromboksan) denilen biyolojik medyatorlerin olusumundan sorumlu bir enzimdir.
COX’un farmakolojik olarak inhibe edilmesi inflamasyon ve agri semptomlarinin
azaltilmasina neden olmaktadir. Bu mekanizmayla NSAI ilaglar etki
gostermektedirler. Prostaglandin sentaz ve prostaglandin sentetaz isimleride COX
enzimini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. COX arasidonik asidi PGH;’e
dontstiiriir. Bu molekiil 2. seri prostanoidlerin prekorsoriidiir. Enzimin iki aktif
boliimii vardir. Bunlardan biri peroksidaz aktivitesi olan hem boliimiidiir. Bu
bolim PGG;’nin PGH;’e rediiksiyonundan sorumludur. Siklooksijenaz bolimi

ise arasidonik asidi hidroperoksi endoperoksit PGG,’e dontistiiriir (74).

Dokuda irritasyon ve zedelenme yapan ayrica immiinolojik reaksiyonlara

neden olan etkenler lokal arasidonik asitten prostanoidlerin sentezini artirirlar.
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Prostanoidler diye adlandirilan COX iiriinii eikozanoidler PG’ler, prostasiklinler
ve tromboksanlardir. COX enzimleri (COX1 VE COX2) arasidonik asidin adi
gecen prostanoidlerin prekiirsorleri olan prostaglandin G ve H’e doniisiini

katalize eder (75) (Sekil2).

Fosfolipidler
l i Fosfolipaz A2

Arasidonik Asit

siklooksiienaz (COX-1, COX-@)x /s..ox \lz LO\

PGG,; 15- HF’ETE 12-| HPETE 5-HPETE

| RN

PGH, 15—HETE 12- HETE LTA, 5-HETE

AN TV

LTC, LTE,
PGD, PGE, PGl TXA; PGF,, LipoxinA, l
l LTD,

PGJ,

LTE,

Sekil 2: Siklooksijenaz (COX1-COX2)

2.11.2. Siklooksijenaz iiriinlerinin aktif oksijen radikalleri ile olan

iliskisi

Inflamasyon  belirtilerinin  olusmasinda  prostaglandin  varsayrmini

tamamlayan bu yeni gorlisii destekleyen deneysel bulgular son zamanlarda
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yaymlanmistir. Buna gore arasidonik asidin siklik endoperoksidler olan PGG; nin
PGH,’ye doniistimii sirasinda ve ayrica aragidonik asitten lipooksijenaz araciligi
ile lipid peroksidler olusurken aktif oksijen radikalleri olan siiperoksit (O;)
anyonu ve serbest hidroksil anyonu (OH) radikali olusur. Fazla sitotoksik olan bu
bilesikler inflamasyonun olusmasina katkida bulunurlar. Gergekte aktif oksijen
radikalleri hiicrelerde normal durumlarda da olusurlar; fakat siiperoksit dismutaz
ve benzeri enzimlerle hemen inaktive edilirler. Inflame dokuda, 6zellikle
PMNL’ler ve makrofajlar tarafindan asir1 derecede ve kontrolsiiz bir sekilde aktif
oksijen radikalleri iiretilir. Bunun bir nedeni, inflamasyonu olusturan stimulusun
anilan hiicrelerde hekzoz-monofosfat santin1 aktive ederek non-mitokondriyal

enerji liretimini arttirmasidir (76).

Na-salisilat, indometazin, fenilbutazon, sulindak, diklofenak, meloksikam,
neklofenemat ve azapropazon’un antiinflamatuvar etkilerinin kismen iltihapl
dokuda aktif oksijen radikalleri olusmasini inhibe etmeleri ve/veya olusanlari
baglaylp inaktive etmeleri ile iliski gosterdigi saptanmustir. Aktif oksijen
radikalleri inaktive eden siiperoksit dismutaz enzimi preparatlari, romatoid artritli
hastalarda intraartikiiler veya parenteral verilerek tedavi edici ila¢ olarak hala

denenmektedir ve alinan sonuglar olumlu géziikmektedir (76).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. RATLAR

Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlann  Etik  Kurul
Baskanligi’'ndan 43-5907 sayili 09/04/2008 tarihli belgeyle etik kurul onay1
alindiktan sonra 250-300 gr agirliginda 30 adet wistar rat deneyde kullanildi.
Ratlar su igmeleri serbest olmak iizere islemden 24 saat Oncesinden itibaren ag

birakildi.

3.2. GRUP DAGILIMI

30 rat gelisigiizel olarak her grupta 6 rat olmak iizere 5 gruba ayrildi.

Grupl (sham): Ratlara skrotal kesi yapildi ve sol testis dogurtuldu ve

skrotuma geri yerlestirildi.

Grup2: Bu grupta sol testis dogurtulduktan sonra 720 derece saat yoniinde
torsiyone edildi. 90 dk boyunca bekletildi ve detorsiyone edilerek skrotuma geri

yerlestirildi.
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Grup 3: 2.grupta uygulanan prosediire ek olarak postop 3 giin boyunca

ratlara L-karnitin tedavisi uygulandi. (500mg/kg/giin IM)

Grup 4: 2.grupta uygulanan prosediire ek olarak postop 3 giin boyunca

ratlara meloksikam tedavisi uygulandi. (3mg/kg/giin IM)

Grup 5: 2.grupta uygulanan prosediire ek olarak postop 3 giin boyunca

ratlara L-karnitin ve meloksikam tedavisi uygulandi.

3.3. CERRAHIi PROSEDUR

24 saatlik aclik sonrasi ratlara intramuskuler pentobarbital (40mg/kg) ile
anestezi uygulandi. Skrotum {izerinden yapilan sol vertikal insizyon ile testise
ulasildi ve testis vaskiiler yapilariyla birlikte dogurtuldu. Grup 1’de testis hemen
geri yerlestirilitken grup 2,3, 4 ve 5’de sol testis 720 derece saat yoniinde
torsiyone edildi. 90 dk boyunca hipotermiyi engellemek icin 1lik SF ile 1slatilmig
gazl1 bezle testis Ortiildii. 90 dk sonunda ortii kaldirilarak testis detorsiyone edildi
ve skrotuma geri yerlestirildi. Skrotum 6/0 poliglikolikasit siitiir ile 2 tabaka
halinde onarildi. Ratlara su ve yiyecek serbest birakildi. 96 saat sonra yiiksek doz
intramuskuler pentobarbitalle (75mg/kg) ratlara 6tenazi uygulandi. Her iki testise
orsiecktomi uygulandi. Bir parcalar1 %4 formaldehit solusyonuna konularak
histopatolojik inceleme i¢in ayrildi. Diger pargalar biyokimyasal inceleme i¢in

petrikaplarinda saklandi.
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3.4. BIYOKIMYASAL YONTEM

3.4.1. Malondialdehit calismasi:

Doku homojenatlarinda malondialdehit seviyeleri Yoshioka ve ark.nin
(77) tarif ettigi metot esas alinarak Olciildii. %0.67 tiyobarbutirik asit ¢ozeltesi,
%20 trikloroasetik asit, tiipler 95 °C de 30 dakika kaynatilip yavas yavas
sogutulur. Saf n-biitanol eklendikten sonra 4000 rpm de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra biitanol fazi1 spektrofotometrede 535 nm de kore karst okutulur.
Tiyobarbuturik asit ile malondialdehit arasinda olusan pembe renkli kompleks i¢in

-1

535nm’ de molar absorbsiyon katsayist (€s3snm:1,96 x 10° M cm'l) olarak

hesaplanmustir.

3.4.2. Lipid hidroperoksit ¢calismasi

FOX-2 ¢ozeltisi: 100 uM xylenol orange, 250 uM amonyum-ferrdz siilfat,
%90 metanol (HPLC grade), 4 mM biitillenmis hidroksitoluen, 25 mM siilfirik
asit gibi reaktifler kullanilarak deney yapildi. Doku lipid hidroperoksit diizeyleri
Hunt ve arkadagslariin (78) tarif ettigi yonteme gore tayin edildi. 50 pul serum, 950
ul FOX-2 c¢ozeltisi ile 1,5 ml lik mikrosantrifiij tiipii i¢ersinde karanlikta 30
dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda serum igcermeyen kor tiipline karsi
ornekler 560 nm de mikroplak okuyucuda okutuldu. Xylonol orange ile ferik

demir arasinda olusan mavi-mor renkli komplaks icin 560 nm’ de molar
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absorbsiyon katsayist (€s60nm:1,5 X 10* M cm'l) olarak hesaplanmistir. Sonuglar

umol/litre olarak hesaplanmistir.

3.4.3. Total siilfidril calisilmasi

0,01 M 5,5 -ditiobis- (2-nitrobenzoik asit), (DTNB; Ellman’s reagent) saf
metanol igersinde hazirlandi. 0,2 M tris tamponu (pH:8,2), (TRIS-EDTA); 12,1 g
Tris bir miktar deiyonize suda ¢oOzildiikten sonra, iizerine 50 ml 0,2 M
etilendiamintetraasetikasit-2-sodyum tuzu (EDTA Na2) ilave edilir. PH:8,2° ye 1
N HCI ile ayarlandiktan sonra, deiyonize su ile 500 ml’ ye tamamlanir. Doku
stilfidril diizeyleri Sedlak ve arkadaslarmin (79) tarif ettigi yonteme gore tayin
edildi. 5,5’-dithiobis- (2-nitrobenzoik acid) i¢in 412 nm’ de molar absorbsiyon
katsay1s1 (€412nm:13100 M! cm'l) olarak hesaplanmistir. Sonuglar pmol/litre olarak

hesaplanmustir.

3.4.4. Nitrik oksit calismasi

Doku homojenatlarinda nitrit-nitrat diizeyleri ticari kit protokoliine uygun
olarak kolorimetrik olarak mikroplak okuyucuda o6l¢iildii (80). Homojenatda ki
nitrat, nitrat rediiktaz tarafindan nitrite doniistiiriildiikten sonra total nitrit

diizeyleri iki basamakli reaksiyonla (Griess 1 siilfanilamid ¢ozeltisi, Griess 2 N-
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naftiletilenamid ¢0zeltisi) azo bilesigine doniistiiriildiikten sonra 540 nm de

mikroplak okuyucuda 6l¢iildi.

3.4.5. Ksantin oksidaz calismasi

33 mM, (pH 7.5) fosfat tamponu, 0.17 mM ksantin ¢ozeltisi, %100
trikloroasetik ¢ozeltisi gibi reaktifler kullanildi. Doku homojenatlarinda ksantin
oksidaz aktivitesi Prajda ve arkadaglarimin (81) tarif ettigi metot esas alinarak
ol¢iildii. Enzim aktivitesi: 25 °C de, 1 dakikada 1 pmol substrat1 iirline doniitiiren
enzim 1 IU enzim olarak tanimlanir. Urik asit icin 293 nm’ de molar absorbsiyon
katsayist (€293nm:13.0 x 10° M! cm'l) olarak hesaplanmistir. Sonuglar mIU/mg

protein olarak hesaplanmaistir.

3.4.6. Katalaz ¢calismasi

Doku homojenatlarinda katalaz aktivitesi Aebi (82) tarafindan gelistirilen
metot esas alinarak ol¢iildii.Spektrofotometrik 6lciim i¢in kiivet icersine 2900 ul
Hidrojen peroksit iceren 50 mM fosfat tamponu ve 50 pl homojenat eklendikten
sonra hizla kiivet karistirilidi. 240 nm de hidrojen peroksitin katalaz enzimi
tarafindan pargalanmasi sonucu optik dansitede ki azalis kaydedildi. Hidrojen
peroksit i¢in 240 nm’ de molar absorbsiyon katsayist (€4pnm: 43.6 M-1-cm-1)

olarak hesaplanmistir. Sonuglar [U/mg protein olarak hesaplanmistir.
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3.5. PATOLOJIK YONTEM

Ratlara ait testis dokulari, %10 luk formaldehitte 6 saatlik fiksasyonu
takiben rutin parafin doku takip isleminden gecirilmistir. Parafin bloklar 4 mikron
kalinliginda kesilerek, hematokilen-eozin (H&E) ile boyanmistir. Kesitler 1s1k
mikroskopik olarak, iskeminin derecelendirilmesi i¢in Cosentino ve arkadaslarinin
(83) kullandig1 4 dereceli sistem ile seminifer tubiillerindeki hiicre zedelenmesi

semi-kantitatif olarak degerlendirilmistir.

Grade 1: Germ hiicrelerin normal dizilimi ile karakterli normal testis

parankimi

Grade 2: Germ hiucrelerin diziliminde hafif derecede bozulma ve

hiicrelerde kohezyon kaybu ile karakterli testis parankimi

Grade 3: Germ hiicre nukleuslart piknotik ve biiziilmiis goriiniimde;
hiicreler seminifer tubiil limenlerine dokiilmiis, seminifer tubiil sinirlari

belirginligini kaybetmeye baglamis

Grade 4: Germ hiicrelerinde koagiilasyon nekrozu ile karakterli testis

parankimi
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4. BULGULAR

4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR

4.1.1. Ksantin Oksidaz

Torsiyone edilen sol testisteki ksantin oksidaz seviyeleri degerlendirildi.
Sham grubunda ksantin oksidaz seviyesi, torsiyon, meloksikam ve kombine tedavi
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik olarak saptandi
(p:0.010, p:0.004, p:0.006) (Grafikl). Torsiyon grubunda ksantin oksidaz degeri
L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarina gore daha yiiksekti
(p:0.109, p:0.873, p:0.936). L-karinitin grubunda bu deger, meloksikam ve
kombine tedavi grubuna gore daha dustikti (p:0.037, p:0.055). L-karnitin ve
meloksikam gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken L-karnitin ve

kombine tedavi gruplar arasindaki fark anlamli degildi (Grafik1).

Her iki testisteki ksantin oksidaz degerleri kiyaslandiginda, tim gruplarda
sirasiyla sol testisteki ksantin oksidaz degerleri istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksekti (p:0.006, p:0.004, p:0.006, p:0.004, p:0.004) (Grafikl).
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XO degeri (mIU/mg protein)

6,00-

5,00-
4,00+ 0 Sham

3.00 B Torsiyon

’ O L-karnitin
2,00+ O Meloksikam
1.00 Bl Kombine
0,00_JI

Sag Testis Sol Testis

Grafik 1: Sag ve Sol Testis I¢in Ksantin Oksidaz Degerleri

4.1.2. Katalaz

Sol testisteki katalaz seviyeleri degerlendirildi. Sham grubunda katalaz
degeri torsiyon ve L-karnitin gruplarindaki degerlere gore daha yiiksekti (p:0.262,
p:0.150). Yine Sham grubunda bu deger, meloksikam ve kombine tedavi grubuna
gore daha disiiktii (p:0.873, p:0.873) (Grafik2). Bu degerler istatistiksel olarak
anlamli degildi. Torsiyon grubunda katalaz degeri L-karnitin grubuna goére daha
yiiksekti (p:0.873). Yine torsiyon grubunda bu deger meloksikam ve kombine
tedavi grubuna gore daha diisiiktii (p:0.240, 0.262) (Grafik2). L-karnitin grubunda

katalaz degeri meloksikam ve kombine tedavi grubuna goére daha diisiikti
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(p:0.078, 0.078). Meloksikam grubunda Katalaz degeri kombine tedavi grubuna

gore daha diisiiktii (p:0.873). Bu degerler istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Her iki testisteki Katalaz degerleri kiyaslandiginda sham, torsiyon, L-
karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarinda bu deger sag testiste sol
testise gore daha yiiksekti (p:0.078, p:1, p:0.010, p:0.004, 0.016) (Grafik2).
Meloksikam ve kombine tedavi gruplarinda sag ve sol testis arasinda Katalaz

seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptandi.

Katalaz degeri (IU/mg protein)

18,001

16,00

14,001

12,0017 O Sham

10,0017 B Torsiyon
8,001 O L-karnitin
6,001 O Meloksikam
4,00+ B Kombine
2,007
0,00

Sag Testis Sol Testis

Grafik 2: Sag ve Sol Testis I¢in Katalaz Degerleri
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4.1.3. MDA

Sol testisteki MDA seviyeleri degerlendirildi. Sham grubunda MDA
diizeyi torsiyon grubuna gore daha diisiik saptanirken L-karnitin, meloksikam ve
kombine tedavi gruplarina gore daha yiiksek saptanmistir (p:0.055, p:0.006,
p:0.025, p:0.423) (Grafik 3). Sham grubu ile L-karnitin ve meloksikam gruplari
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir. Torsiyon grubundaki MDA
seviyesi L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarina goére daha yiiksek
olarak saptandi (p:0.004, p:0.004, p:0.037). Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
derecede farklidir. L-karnitin grubunda MDA diizeyi meloksikam ve kombine
tedavi gruplarina gore daha diisiik olarak saptandi (p:0.150, p:0.037). L-karnitin
ve kombine tedavi gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Meloksikam grubunda MDA seviyesi kombine tedavi grubuna gore daha diisiiktiir

ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.150).

Her iki testisteki MDA seviyeleri kiyaslandiginda L-karnitin grubunda
MDA diizeyi sag testiste daha yiiksekti (p:0.337). Ancak bu deger istatistiksel
olarak anlamli degildi. Sham, torsiyon, meloksikam ve kombine tedavi
gruplarinda sag testisteki MDA diizeyi sol testise gore daha diistikti (p:0.150,
p:0.006, p:0.037, p:0.109) (Grafik 3). Torsiyon ve meloksikam gruplarinda sag ve

sol testis arasindaki MDA diizeyi farki istatistiksel olarak anlamliydi.
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0,40 M Torsiyon

0,301 O L-karnitin

0.204 0 Meloksikam
’ B Kombine

0,101

0,00-

Sag Testis Sol Testis

Grafik 3: Sag ve Sol Testis Icin MDA Diizeyleri

4.1.4. LHP (Lipid Hidroperoksit)

Sol testisteki LHP diizeyleri degerlendirildi. Sham grubunda LHP diizeyi
L-karnitin grubuna gore daha yiliksek olarak saptanirken (p:0.200) torsiyon,
meloksikam ve kombine tedavi gruplarindan diisiik olarak saptandi (p:0.337,
p:0.025, p:0.200) (Grafik4). Sham ve meloksikam gruplart arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Torsiyon grubundaki LHP diizeyi L-karnitin,
meloksikam ve kombine tedavi gruplarindan daha yiiksekti (p:0.055, p:0.631,
p:0.873) (Grafik4). Bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi. L-karnitin

grubundaki LHP diizeyi meloksikam ve kombine tedavi gruplarina gore daha
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disiiktii (p:0.013, p:0.078). L-karnitin ve meloksikam gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Meloksikam grubundaki LHP diizeyi kombine
tedavi grubundakine gore daha yiiksekti (p:0.749). Bu deger istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Her iki testisteki LHP diizeyleri kiyaslandi. Sag testisteki LHP diizeyi
sham, torsiyon, L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarinda sol testise
gore daha diisiik olarak saptandi (p:0.200, p:0.150, p:0.010, p:0.037) (Grafik4).
Meloksikam ve kombine tedavi gruplarinda sag ve sol testis arasindaki LHP

diizeyi farklar istatistiksel olarak anlamliydi.

LHP degeri (1M)
500,00
400,001 —re—
300,001 @ Torsiyon
200,001 O L-karnitin
100,00- O Meloksikam
@ Kombine

0,00
Sag Testis Sol Testis

Grafik 4: Sag ve Sol Testis I¢in LHP Degerleri
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4.1.5. Nitrik Oksit (NOx)

Sol testisteki NOx diizeyleri degerlendirildi. Sham grubunda NOx diizeyi
torsiyon, L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarina gore daha diisiiktii
(p:0.037, p:1, p:0.020, p:0.873) (Grafik5). Sham grubu ile torsiyon ve meloksikam
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Torsiyon grubunda NOx
diizeyi, L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarina gore daha yiiksek
olarak bulundu (p:0.025, p:1, p:0.037). Torsiyon grubu ile L-karnitin ve kombine
tedavi gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. L-karnitin
grubundaki NOx diizeyi meloksikam grubuna gore diisiik olarak saptanirken
(p:0.016) kombine tedavi grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur (p:1). L-
karnitin ve meloksikam gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Meloksikam grubundaki NOx diizeyi kombine tedavi grubuna gore daha yiiksekti

(p:0.016). Bu deger de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Her iki testisteki NOx diizeyleri kiyaslandiginda sag testisteki NOx diizeyi
sham, torsiyon, L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarinda sol testise
gore daha diisiik olarak saptandi (p:0.688, p:0.025, p:0.150, p:0.010, 0.150)
(Grafik5). Torsiyon ve meloksikam gruplarinda sag ve sol testis arasinda NOx

diizeyi agisindan saptanan fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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NOx degeri (uM)
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4,00-
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0,50-

0,00-

Sag Testis Sol Testis

Grafik 5: Sag ve Sol Testis i¢in NOx Degerleri

4.1.6. Total Tiyol (TSH)

Sol testisteki TSH diizeyleri degerlendirildi. Sham grubunda TSH diizeyi
L-karnitin ve kombine tedavi grubuna gore daha disiiktii (p:0.749, p:0.037)
(Grafik6). Sham ve kombine tedavi gruplari arasindaki deger farki istatistiksel
olarak anlamliydi. Torsiyon grubundaki TSH diizeyi kombine tedavi grubuna gore
daha diisiik olarak saptandi. (p:0.006). Torsiyon ve kombine tedavi gruplari
arasinda TSH diizeyi agisindan saptanan fark istatistiksel olarak anlamlidir. L-
karnitin grubundaki TSH degeri kombine tedavi grubuna gore daha diisiik olarak

saptandi (p:0.037). L-karnitin ve kombine tedavi grubu arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli olarak saptanmistir. Meloksikam grubundaki TSH diizeyi kombine
tedavi grubuna gore daha diisiik olarak saptanmistir (p:0.004) (Grafik 6). Bu deger

de istatistiksel olarak anlamlidir.

Her iki testisteki TSH diizeyleri karsilastirildi. Sag testisteki TSH diizeyi
sham, torsiyon ve meloksikam gruplarinda sol testise gore daha yiliksek olarak
saptanirken (p:0.423, p:0.688, 0.037) L-karnitin ve kombine tedavi gruplarinda
daha diisiik olarak saptandi (p:0.873, p:0.004) (Grafik 6). Meloksikam ve kombine
tedavi gruplarinda sag ve sol testis arasindaki TSH diizeyleri acisindan saptanan

fark istatistiksel olarak anlamlidir.

TSH degeri (nmol/mg protein)

10,00-
9,00+
8,00+
7,00+ O Sham
g’gg l Torsiyon
4,001 O L-karnlt.ln
3,00- O Meloksikam
2,00_ Bl Kombine
1,00-
0,00-

Sag Testis Sol Testis

Grafik 6: Sag ve Sol Testis icin TSH Degerleri.
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Tablo 2. Gruplara Gore Biyokimyasal Parametrelerin Sayisal Degerleri

Torsiyon +
Sham Torsiyon Torsiyont+L-Karnitin | Torsiyon+Meloksikam L-karnitin
+Meloksikam
Sag Sag Sag
Ksantin oksidaz
(mIU/mg protein) 0.66 0.63 0.64
DR 1264 922 1477
protein)
MDA (nmol/mg
protein) 0.25 022 0.21
Lipid Hidroperoksit
413.35 . .
M) 425.70 398.93
NOx (uM) 3.28 3.17 3.14
Total Thiols
(nmol/mg protein) 7.31 6.75 6.67

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Yapilan histopatolojik incelemede testisler Cosentino (83) skoruna gore
degerlendirildi. Torsiyon grubunda Cosentino skorunun L-karnitin grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p:0.037) (Resim2-Resim3). Ayni
sekilde kombine tedavi grubunda da Cosentino skoru torsiyon grubuna gore daha
diisiiktii ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.675) (Resim2-

Resim4)
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Resim 1: Sham Grubundan Bir Rat Testisinin Histopatolojik Goriintiisii
(Cosentino skor 1 Germ hiicrelerin normal dizilimi ile karakterli

normal testis parankimi)

Resim 2: Torsiyon Grubundan Bir Rat Testisinin Histopatolojik Goriintiisii
(Cosentino skor 4. Germ hiicrelerinde koagiilasyon nekrozu ile

karakterli testis parankimi)
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Resim 3: L-karnitin Tedavi Grubundan Bir Rat Testisinin Histopatolojik
Goriintiisii (Cosentino skor 2. Germ hiicrelerin diziliminde hafif
derecede bozulma ve hiicrelerde kohezyon kaybi ile karakterli testis

parankimi)

Resim 4: Meloksikam Tedavi Grubundan Bir Rat Testisinin Histopatolojik
Goriintiisii (Cosentin skor.4 Germ hiicrelerinde koagiilasyon nekrozu

ile karakterli testis parankimi)
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Resim 5: Kombine Tedavi Grubundan Bir Rat Testisinin Histopatolojik
Goriintiisti (Cosentino skor 3. Germ hiicre nukleuslar1 piknotik ve
biiziilmiis goriiniimde; hiicreler seminifer tubiil liimenlerine dokiilmiis,

seminifer tubiil sinirlar1 belirginligini kaybetmeye baslamis)

40



5. TARTISMA

Testis torsiyonu ¢ocuklarda ve addlesanlarda sik goriilen, en kisa zamanda
miidahale gerektiren iirolojik acillerden biridir. Torsiyon sonucunda olusan
iskemik testikiiler hasar; testisin donme sayis1 ve torsiyon siiresiyle iligkilidir.
360° den fazla ve 24 saatten uzun torsiyonlarda testis yerinde birakilirsa testis
atrofisi sonucu ipsilateral testis kayb1 gerceklesir. Siddetli atrofi ayn1 zamanda 4

saatten uzun ve kord lizerinde 360° fazla donmeler de goriilebilir (12).

Deneysel c¢alismalar 720° torsiyonda, kan akimimin geri doniisiimsiiz
olarak kesildigi ve tam bir iskemi olustugunu gdostermistir (84,85). Bazi
arastiricilar cerrahi eksplorasyon ve takiben testikiiler detorsiyon yapilmasinin
iskemi/reperfiizyon hasarina yol agtigin1 6ne stirmiislerdir (86). Siiperoksitler gibi
serbest oksijen radikalleri reperfiizyon esnasinda olusurlar ve plazma
membraninda lipid peroksidasyonuna ve artmis hiicre Oliimiine neden olurlar
(87,88). Testis torsiyonu esnasinda olusan iskemik hasarin etyolojisinde ortamda
bulunan reaktif oksijen metabolitlerine bagli oksidatif stres ve inflamasyon siireci
yer almaktadir. Testis torsiyonunda kan akiminin azalmasi ile olusan iskemi
sonucunda ATP azalir. Hiicre, enerji ihtiyacini, en az enerji yiiklii olan AMP’1
kulanarak karsilamaya calisirr. AMP yikim {iriinleri ise; adenozin, inozin ve

hipoksantindir. Hipoksantin oksijen yetersizligi nedeniyle kasantin ve {irik aside
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dontisemez. Testis detorsiyone edildikten sonra kanlanma ve oksijenasyon baslar
ve buda reaktif oksijen ve nitrojen {iriinlerinin olugsmasiyla reperfiizyon hasari
sirecini baglatir (1). Boylece hiicrede birikmis olan hipoksantin, ksantin oksidaz
enzimi ile iirik aside doniistiiriiliir ve ortamda Onemli miktarda SOR olusur.
Reperfiizyon doneminde testis dokusunda artan ksantin oksidaz enzim aktivitesine
bagli {iretilen siiperoksit anyonu (O;’), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen
peroksit (H,0O;), gibi serbest oksijen radikallerinin ve peroksinitrit gibi reaktif
nitrojen radikallerinin artmasi testiste baslica lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve oksidatif DNA hasar1 gibi toksik etkilere neden olur.
Spermatogenez ve sertoli hiicrelerinin gelisimi bu durumdan olumsuz etkilenir.
Bu durumun o©nemli belirleyicileri; histopatolojik inceleme ve lipid
peroksidasyonun son {riinlerinden malondialdehit (MDA), antioksidan enzim
aktiviteleri ve diisiik molekiiler agirlikli enzimatik olmayan antioksidanlarin

seviyeleridir.

Giincel aragtirmalar bu reperfiizyon yaralanmasini engelleyebilecek bir
cok kimyasal madde iizerinde yogunlasmistir. Bu baglamda allopiirinol, kafeik
asit fenetil ester (CAPE), E vitamini, verapamil, tetronik 1107, L-karnitin ve
sildenafil ile umut verici sonuclar elde edilmistir (87,88). Melatoninin testisi
iskemi/reperfiizyon hasarindan korumada allopiirinolden daha efektif bir ajan
oldugu gosterilmistir (89). Reperfiizyon hasarina karst koruyucu etkisi oldugu
giincel calismalarla belirlenen diger kimyasallar ise propofol, alfalipoik asit,

meloksikam, iboprofen, dexpantenol ve rosglitazone’dur (90,91).
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Bir¢ok arastirict tek tarafli testis torsiyonunun kontralateral testiste
biyokimyasal degisikliklere neden oldugunu ve bu degisikliklerin detorsiyondan
sonra da siddetlenebilecegini sdylemektedirler. Vigueras ve ark. (21) bir hayvan
caligmasinda iki grup belirlemisler; birinci gruba torsiyon sonrasi detorsiyon
uygulayip orsiektomi uygulamislar diger gruba ise detorsiyon uygulamadan direk
orsiektomi uygulamiglar. Torsiyon yapilan hayvanlarda; kontralateral testisteki
etkilenen seminifer tiibiil ylizdesinin torsiyon sonrasi detorsiyon uygulanip
orsiektomi yapilanlarda (9%58.6), torsiyon sonrasi direk orsiektomi yapilanlara
gore (%48) daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu kontralateral hasara
norohormonal yolaklarin yol agtig1 varsayilmaktadir. Unilateral detorsiyondan
sonra pentoksifilin gibi bazi ilaglarin her iki testise de kan akimini arttirdiklar
gosterilmistir (26). Buna ragmen kontralateral hasarin patofizyolojisi heniiz tam

olarak agikliga kavusmamais bir konudur.

Biz bu ¢aligmada ratlarda deneysel testis torsiyon/detorsiyon modeli
olusturarak, testiste olusan iskemi/reperfiizyon hasarinin derecesini histopatolojik
olarak ve dokudaki ksantin oksidaz, malondialdehit, lipid hidroperoksit, nitrik
oksit, total tiyol diizeyleri, katalaz gibi belirteclerin diizeyini 6l¢mek suretiyle
biyokimyasal olarak belirledik ve L-karnitin ve meloksikam molekiillerinin bu

hasar tizerindeki etkilerini inceledik.

Testikiiler torsiyon ve detorsiyonuna bagl ipsilateral testis hasar1 diger
dokularda oldugu gibi testis dokusunda da iskemi reperflizyon hasarini ortaya

cikarir (92). Bu hasarin reperfiizyon bileseni tipik olarak SOR olusumuna neden

43



olur. Postiskemik dokuda serbest radikallerin en Onemli kaynaklarindan biri
hipoksantin—ksantin oksidaz reaksiyonudur. Iskemi ATP yikimina ve bununda
sonucu olarak intraseliiler hipoksantin miktarinda artisa neden olur. Reperfiizyon
esnasinda O, destegi yeniden saglaninca ksantin oksidaz hipoksantini iirikasitle

birlikte cok miktarda siiperoksit radikalerine doniistiirtir.

Serbest radikallerin ikinci kaynagi ise inflamasyon sonucu gerceklesen
notrofil infiltarasyonu sonucu olusan respiratuar patlamadir. Bu respiratuar
patlamadan sorumlu enzim NADPH oksidazdir. Bu enzim oksijeni siiperoksid
anyonuna doniistiiriir. Iskemi esnasinda nétrofillerde olusan kalsiyum akist
hiicrelerde artmis bir NADPH oksidaz aktivitesine neden olur. Bu durum

reperfiizyon esnasinda siiperoksit radikallerinin ortaya ¢ikmasina yol agar (93).

Bizim c¢aligmamizda da ipsilateral testiste sham grubunda ksantin
oksidazin (XO) seviyesi diger gruplara gore anlamli derecede diisiik saptandi
(p:0.010, p:0.004, p:0.006) (Grafik 1). Torsiyon grubunda ise bir antioksidan
molekiil olan L-karnitin tedavisinin verildigi gruba gdre anlamli derecede XO
daha yiiksekti. Meloksikam tedavisinin ve kombine tedavinin verildigi gruplarda
da torsiyon grubuna gore bir diisiis saptandi ancak anlamli degildi. Bu bulgular
her ne kadar olgu sayisinin az olmasina bagl olarak anlamli olmasada verilen L-
karnitin, meloksikam veya kombine tedavinin hedef doku olan testiste XO

aktivitesine gereksinimi azaltigini ortaya koymaktadir.

Iskemi sonrasi reperfiizyon esnasinda artan oksidatif stres lipid

peroksidasyonunun da artis1 ile gosterilir. Dolayisiyla katalaz, SOD ve glutatyon
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peroksidaz gibi enzimlerin azalmasi s6z konusu olur. Lipid peroksidasyonun bir
iirtinii olan MDA in iskemi reperfiizyon hasar1 gelisen dokularda artis gosterdigi
bircok calismada belirtilmistir (94,95). Bizim c¢alismamizda da MDA seviyeleri
ipsilateral testiste torsiyon grubunda L-karnitin, meloksikam ve kombine
grublarina gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p:0.004,
p:0.004, p:0.037) (Grafik 3). Torsiyon grubunda MDA seviyelerindeki bu artig
ipsilateral testiste gerceklesen iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli bir
gostergesidir. L-karnitinin lipid peroksidayonundan korucu etkisinin temelinde
antiradikal ve antioksidan etkileri vardir ve ortamdan SOR’u uzaklastirir.
Biyolojik membran lipidlerini oksidasyondan korur ve MDA gibi lipid
peroksidasyon firiinlerinin birikmesini engeller (64, 65). MDA’ nin artisina baglh
olusan bircok patolojik durumlarin L-karnitin varhiinda gerceklesmedigi
gosterilmistir. Ornegin kalp, iskelet kasi, bdbrek, beyin, retina ve karacigerde
olusan iskemi reperfiizyon hasarinda (66, 67). L-karnitinin farkli organ
sistemlerinde basariyla kullanilmis olmasi testis torsiyonu modelinde de basariyla
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Nitekim Dokmeci ve ark.nin (68) yapmis
oldugu ¢alismada deneysel testis torsiyon detorsiyon modelinde L-karnitinin testis
dokusunu oksidan etkiden korudugu gosterilmistir. Meloksikamin koruyucu etkisi
ise COX inhibisyonu ile inflamatuar siirec baskilanarak nétrofil infiltrasyonunu
engellenir. Ve dolayisiyla respiratuar patlama gergeklesmez ve serbest radikallerin

olusumu baskilanmis olur.

Reaktif oksijen iirtinleri (H,O,, O,, OH) normal hiicresel metabolik

siirecin sonucun da olusan dogal metabolitlerdir. Insan viicudu antioksidan
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enzimler (SOD, CAT, vb...) ve non enzimatik antioksidan bilesenlerden
(glutatyon,askorbik asit, vb...) olusan bir komplex antioksidan defans sistemiyle
oksidatif stresten korunmaktadir. Bu sistemler serbest radikal zincir
reaksiyonlarimin baslamasina ve devam etmesine engel olurlar. Bu antioksidan
enzimlerden biri olan SOD siiperoksit radikal anyonunu (O°) daha az zararli bir
molekiil olan H,O;’e ¢evirirken Katalaz ise HO,’1 O, ve suya yikar (96). Aksoy
ve ark.nin (97) yapmis oldugu calismada deneysel olarak olusturulan testis
torsiyon/detorsiyon modelinde torsiyone edilen testiste sham grubuna gore katalaz
aktivitesi anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Yine aymi ¢alismada testis
torsiyon grubu ile sham grubu arasinda belirgin fark saptanmamistir. Benzer
olarak Salmasi ve ark.nin (98) yaptig1 ¢alismada deneysel olarak olusturulan
torsiyon/detorsiyon grubunda kontrol gruplarina gore katalaz ve SOD aktiviteleri
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bu calismalarda da goriildiigi gibi
reperfiizyon esnasinda artmis oksidatif stres artmis lipid peroksidasyonuna neden
olmaktadir. Bu da katalaz, SOD ve GPX gibi antioksidan enzimlerin agir1 tiiketimi

ve azalmasiyla sonuglanmaktadir.

Bizim ¢alismamizda torsiyone edilen sol testiste sag testise gore katalaz
seviyesinde anlamli derecede azalma saptanmistir. Her iki testisteki Katalaz
degerleri kiyaslandiginda sham, torsiyon, L-karnitin, meloksikam ve kombine
tedavi gruplarinda bu deger sag testiste sol testise gore daha yiiksekti (p:0.078,
p:1, p:0.010, p:0.004, 0.016) (Grafik2). Sol testiste meloksikam ve kombine
tedavi uygulandiginda ise diger gruplara gore katalaz aktivitesi daha yiiksek

saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.240, 0.262)
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(Grafik 2). Bu bulgu meloksikam ve kombine tedavi sayesinde hiicredeki
oksidatif gerilimin azalmasina sekonder olarak katalaz enziminin daha az
tiikketildigini ortaya koymaktadir. Bu sekilde tedavinin ana amaci olan oksidatif

gerilimin hedef dokuda azaltildig1 tespit edilmistir.

Nitrik oksit (NO) serbest diffiiz olabilen suda ve yagda ¢6ziinebilen gaz
formunda bir molekiildiir. Kisa yarilanma siiresine sahiptir. Bir grup nitrikoksit
sentaz (NOS) enzimleriyle L-arginin ve molekiiler O,’den iiretilir. NO apopitoz
yada nekroz sonucu gergeklesen hiicre 6liimiiniin 6nemli bir belirtecidir (99).
Vaskiiler endotelde iskemi NOS aktivitesinde artisa neden olur ve bu artisi
takiben reperflizyonun gerceklesmesiyle birlikte siiperoksit radikallerinin
olusumuna birkag mekanizmayla katkida bulunur. Ornegin NO ve O,’nin
reaksiyona girmesi sonucunda peroksinitrit olusur. (100,101) Yagmurdur ve
ark.nin (1) yapmis oldugu ¢aligmada deneysel olarak olusturulan testis torsiyonu

grubunda kontrol grubuna gére NO seviyesinde anlamli artis saptanmistir.

Bizim c¢aligmamizda da NO seviyesi torsiyon grubunda ipsilateral testiste
kontralateral testise gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (0,025). Sol
testiste torsiyon grubuna gore L-karnitin tedavisinin kullanildigi L-karnitin ve
kombine tedavi gruplarinda NO seviyesi anlamli derecede daha diisiik
saptanmistir. Bu diislis meloksikam grubunda goriilmemistir (p:0.025, p:0.037,
p:1) (Grafik 5.). Torsiyon grubu ile L-karnitin ve kombine tedavi gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. L-karnitin grubundaki NOx diizeyi

L-karnitinin NO seviyesini azaltmasi serbest radikal temizleyici etkisine ve buna
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bagli olarak hiicre nekrozunun onlenmesi ve NO olusumunun azalmasina bagh

olabilir.

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikal aracili oksidasyonu sonucu
lipid hidroperoksitler gibi birincil metabolitler olusurken daha ileri oksidasyon
reaksiyonlart sonrasi siklik peroksitler gibi ikincil lipid peroksidasyon
metabolitleri olusur (56). Iskemi/reperfiizyon’a bagl iskemi siireci sonunda da
olusan oksidatif strese bagli yag asidi peroksidasyonu ve bunun sonucunda lipid
hidroperoksitlerinin olugumu testis torsiyon/detorsiyon modelinde olas1 bir
oksidatif stres bulgusudur. Bizim ¢aligmamizda sol testiste torsiyon grubundaki
lipid hidroperoksit diizeyi L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi gruplarina
gore daha yliksekti. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.055,
p:0.631, p:0.873) (Grafik 4.) Ozellikle L-karnitin grubunda torsiyon grubuna
nazaran saptanan belirgin azalma L-karnitinin oksidatif stresi azaltarak lipid

peroksidasyonunu azaltmasina bagli oldugu diisiiniilebilir.

Hiicrenin oksidatif geriliminde diger bir dnemli siire¢ olan proteinlerin
oksidasyonu, reaktif oksijen/nitrojen tlirevleri ile veya diger oksidan
metabolitlerle  kovalent  modifikasyonu  sonucu  gerceklesir.  Protein
oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari enzim aktivitesindeki azalma, protein
fonksiyonlarmin ve proteaz inhibitoér aktivitenin kaybi, protein agregasyonu,
proteolize artmis ya da azalmig yatkinlik, reseptor aracili endositozun bozulmasi,
gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak

siralanabilir (59). Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin
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oksidasyonuna yol actifi ve bunun da protein oksidasyonunun en erken
gozlenebilen belirtisi oldugu bilinmektedir (60). Bizim ¢alismamizda sol testiste
sham, torsiyon, L-karnitin ve meloksikam gruplarinda total tiyol miktar1 kombine
tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik olarak
saptanmistir (0,037, 0,006, 0,037, 0,004) (Grafik 6.). Bu bulgunun, kombine
tedavi verilen rat grubunda oksidatif stresin azalmasi sonucunda protein yapilarin

tiyol gruplarinin korunmasi nedeniyle saptanmis oldugu diisiiniilmektedir.

Glinlimiizde bilinen en potent antioksidan molekiillerden biri olan L-
karnitinin testikiiler torsiyon/detorsiyona bagli olusan iskemi/reperfiizyon
hasarindan germ hiicerleri koruyucu etkisi oldugu Dékmeci ve ark.nin (68) yaptig1
calismada gosterilmistir. Bu c¢alismada ratlarda testis torsiyon detorsiyon modeli
olusturulmus ve tedavi grubuna L-karnitin uygulanmistir. Sadece iskemi
reperfiizyon uygulanip L-karnitin tedavisi verilmeyen grupta seminifer tiibiil
capinda belirgin bir azalma, tiibiil yapisinda ciddi bozulma, peritiibiiler fibrozis ve
neredeyse tiim tiibiillerde maturasyon arresti izlenmistir. L- karnitin verilen grupta
ise c¢ogu tiibiilde spermatozoa seviyesine kadar maturasyonun korundugu
goriilmistiir ve tiibiiler morfoloji bozulmamistir. Bizim c¢aligmamizda da L-
karnitin verilen grupta germ hiicre yapisinin torsiyon grubuna goére ¢ok daha iyi
korundugu histopatolojik olarak goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda Cosentino (83)
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p:0.037). Ayni sekilde L-karnitinin
tedavi edici ajan olarak kullanildigi kombine tedavi grubunda da germ hiicre
yapisinin torsiyon grubundakine gore daha iyi korundugu goriilmiistiir. Bizim

calisgmamizda elde edilen bu bulgular Dokmeci ve ark.nin L-karnitinin testikiiler
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iskemi reperfiizyon hasarindan koruyucu etkileri hakkinda elde ettikleri bulgular1

destekler niteliktedir.

Sonug olarak oksidatif enzimlerde, lipid peroksidasyonunda ve protein
oksidasyonunda artig hedef dokuda torsiyon sonrasinda oksidatif stresin gelistigini
ortaya koymaktadir. Calismamizin bulgular1 1s1¢1nda L-karnitin ve meloksikamin
tek tek veya kombine olarak kullanildiginda ana amacimiz olan testisteki oksidatif
gerilimi ve histopatolojik bozulmay:1 azaltabildik. Bu tedavi modalitesinin
insanlarda rutin kullanima dahil edilebilmesi i¢in randomize, prospektif, genis
kapsamli ve uzun donem takip sonuglarina sahip c¢aligmalarin yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Rat testisi lizerinde yaptigimiz torsiyon/detorsiyon modelinde torsiyon
gruplarinda meydana gelen biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler, sham
gruplarina gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) Torsiyon
sonrasinda oksidatif enzimlerde, lipid peroksidasyonunda ve protein
oksidasyonunda artis hedef dokuda oksidatif stresin gelisti§ini ortaya

koymaktadir.

Biitiin molekiiler calismalarin ana amaci verilen tedavinin klinik kullanima
da uyarlanabilme potansiyelidir. Biz ¢alismamizda bu amagla diinyada bilinen en
giiclii antioksidan molekiillerden biri olan L-karnitinini ve sadece COX-2 inhibe
etmesi dolayisiyla dispeptik sikeyetlerin minimal goriilecegi ve uzun donem
kullanilabilecek selektif COX-2 inhibitérii olan meloksikami sectik. Bulgular
1s1¢inda bu molekiillerin tek tek veya kombine olarak kullanildiginda ana
amacimiz olan testisteki oksidatif gerilimi 6zellikle kombine tedavi ile olduk¢a
azaltabildik. Rat hayvan modellerinde bir¢ok torsiyonun ¢alismasi olmasina
karsin insanlarda ozellikle pediyatrik grupta bu amaca yonelik ¢alisma sayisi
azdir. Insanlardaki sonuclar1 degerlendirmek igin randomize, prospektif, genis
kapsamli ve uzun donem takip sonuglarina sahip c¢alismalarin yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Amag: Testis torsiyonu ¢ocuklarda ve adelosanlarda sik goriilen, kisa
zamanda miidahale gerektiren {irolojik acillerden biridir. Bu ¢alismada amacimiz
testis torsiyonu sonrasi dokudaki oksidatif gerilimi biyokimyasal ve histopatolojik
olarak belirlemek, L-karnitin ve meloksikam tedavisinin bu hasar tizerindeki

etkilerini incelemektir.

Materyal metod: 250-300 gr agirhiginda 30 adet wistar gelisigilizel olarak
her grupta 6 rat olmak iizere 5 gruba ayrildi. 1. grup sham grubu olarak belirlendi,
2. grupta torsiyon olusturuldu, 3. grupta 2.gruba uygulanan prosediire ek olarak
ratlara L-karnitin tedavisi uygulandi. (500mg/kg/giinIM) 4. grupta 2.gruba
uygulanan prosediire ek olarak meloksikam tedavisi uygulandi (3mg/kg/giin IM).
5. grupta ise 2. gruba uygulanan prosediire ek olarak L-karnitin ve meloksikam

tedavisi uygulandi.

Bulgular: Her iki testisteki ksantin oksidaz degerleri kiyaslandiginda, tim
gruplarda sirasiyla sol testisteki ksantin oksidaz degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti (p:0.006, p:0.004, p:0.006, p:0.004, p:0.004).
Torsiyon grubundaki MDA seviyesi L-karnitin, meloksikam ve kombine tedavi
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi
(p:0.004, p:0.004, p:0.037). Torsiyon grubunda Cosentino skorunun L-karnitin
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p:0.037). Aym sekilde
kombine tedavi grubunda da Cosentino skoru torsiyon grubuna gore daha diisiiktii
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.675).
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Sonug: Torsiyon sonrasinda oksidatif ~ enzimlerde, lipid
peroksidasyonunda ve protein oksidasyonundaki artis hedef dokuda oksidatif
stresin gelistigini ortaya koymaktadir. Calismamizin bulgular 1s1ginda L-karnitin
ve meloksikamin tek tek veya kombine olarak kullanildiginda testisteki oksidatif
gerilimin Ozellikle L-karnitin ve kombine tedavi grubunda daha belirgin olmak
lizere azaldigin1 gozlemledik. Bu tedavi modalitesinin insanlarda rutin kullanima
dahil edilebilmesi i¢in randomize, prospektif, genis kapsamli ve uzun dénem takip

sonuglaria sahip ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. SUMMARY

Aim: Testicular torsion is an urologic emergency which requires immidiate
intervention and it is frequent in pediatric and adolescent age group. In this study
we aimed to determine the oxidative stress in the testis tissue after torsion
biochemically and histopathologically and to analyse the effect of L-carnitine and

meloxicame treatment in this injury.

Materials and Methods: 30 wistar rats which weigh 250-300 gr were seperated
to 5 groups and in each group there were 6 rats. 1st group was defined as the sham
group, in the 2nd group torsion was performed, in the 3rd group rats were
administered L-karnitine treatment in addition to the procedure performed in the
2nd group (500mg/kg/giinIM), in the 4th group rats were administered
meloxicame treatment in addition to the procedure performed in the 2nd group (3
mg/kg/glinIM), and in the 5th group rats were administered meloxicame and L-

karnitine treatment in addition to the procedure performed in the 2nd group.

Results: When xantine oxidase values in two testes were compared in all groups
xantine oxidase values were significantly higher in the left testes (p:0.006,
p:0.004, p:0.006, p:0.004, p:0.004). MDA values in the torsion group were
significantly higher when compared to L-carnitine, meloxicame and combined
treatment groups (p:0.004, p:0.004, p:0.037). Cosentino score was significantly
higher in the torsion group when compared to L-carnitine group (p:0.037).
Similarly, Cosentino score was lower in combined treatment group when

compared to torsion group but it wasn’t statistically significant (p:0.657).

54



Conclusions: Increase in the oxidative enzymes in lipid peroxidation and protein
oxidation shows us that oxidative stress occurs in the target tissue after torsion.
According to the results of this study we decreased oxidative stress in testis when
we used L-carnitine and meloxicame treatments either seperately or as a
combination. We think that new randomised, prospective, comprehensive and
long-term studies are needed to use these treatment modalities in humans

routinely
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