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ÖZET 

 
DENEYSEL TESTİS İSKEMİ REPERFÜZYON HASARINDA 

PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE’IN ETKİNLİĞİ 
 

Çalışmamızda bir antioksidan ve NF-kB inhibitörü olan Pyrrolidine 

dithiocarbamate (PDTC) molekülünün iskemi reperfüzyon hasarını önlemedeki 

rolünü araştırmayı planladık. 

Wistar-Albino 21 erkek rat her grupta 7 rat olacak şekilde 3 gruba ayrıldı; 

sham grubu (grup 1), iskemi-reperfüzyon (I/R) grubu (grup 2) ve tedavi (I/R + 

PDTC) grubu (grup 3). Sham grubu hariç tüm gruplarda sol testisler 4 saat süre ile 

720 derece torsiyone edildi. Detorsiyondan 15 dakika önce 3. gruba intraperitoneal 

olarak 100 mg\kg dozunda PDTC verildi. Bir saat reperfüzyon periyodundan sonra 

tüm ratlara sol orşiektomi yapıldı ve intrakardiyak 5ml kan örneği alındı. Kanda 

süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri ölçüldü 

ve histopatolojik örnekler alındı.  

Grup 2 de I\R hasarını gösterecek şekilde  kan SOD düzeylerinde azalma, 

MDA değerlerinde artma ve histopatolojik Johnson skorunda kötüleşme mevcuttu. 

(p<0,05) PDTC verilen grup 3 te ise bu parametreler açısından kontrol grubu ile 

benzer sonuçlar tespit edildi (p>0,5). Histopatolojik değerlendirme PDTC nin 

testiküler hücre hasarını azalttığını gösterdi.  

Çalışmanın sonuçları, ratlarda iskemi-reperfüzyonun neden olduğu testis 

hasarından korumada PDTC’nin faydalı bir ajan olduğunu göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Pyrrolidine Dithiocarbamate, NF-kB, iskemi 

reperfüzyon hasarı, testis torsiyonu. 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE IN 
EXPERIMENTAL TESTIS ISCHEMIA REPERFUSION INJURY 

 

In our study, we aimed to investigate Pyrrolidine Dithiocarbamate (PDTC) 

molecul’s (an antioxidant and inhibitor of NF-kβ)  protective effects of  ischemia-

reperfusion injury. 

Male 21 Wistar-Albino rats were divided into three groups each has seven 

rats; sham group (group 1), I/R group (group 2) and I/R + PDTC  group (group 3). 

All left testicles excluding the sham operation groups were subjected to 720 degrees 

of spermatic cord torsion for 4 hours. 15 minutes prior to detorsion 100\mg\kg of 

PDTC was administered intraperitonealy to group 3.  At the end of 1 hours detorsion 

period, left orchiectomies were performed, and 5-mL intracardiac blood samples 

were taken in all groups.  Blood superoxide dismutase (SOD) activities, and 

malondialdehyde (MDA) levels were measured, and histopathologic examinations 

were performed. 

Group 2 had decreased blood SOD activities, elevated MDA levels and 

decreased hispathologic Johnson tubuler biopsy scores indicating I/R injury. 

(p<0,05) Group 3 had similar  results of these parameters with sham group (p>0,5). 

 Histopathological evaluation showed that PDTC reduced testicular cell damage. 

The results of this study indicate that PDTC is a beneficial agent in protecting 

testicular I/R injury in rats. 

 

Keywords: Pyrrolidine Dithiocarbamate, NF-kB, ischemia-reperfusion 

injury, testicular torsion. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 İlk kez 1800’lerde tanımlanan testis torsiyonu acil müdahale gerektiren 

ürolojik hastalıklardan biridir. Çoğunlukla adolesan ve çocukluk çağında görülür. 25 

yaş altı 4000 erkekten birinde testis torsiyonu görülmektedir. Pediatrik dönem akut 

skrotal hastalıkların ise %25-35’ini oluşturur. Tanı koymakta geç kalındığında 

testiste fonksiyon kaybı ve infertiliteye yol açabilir. Testiküler torsiyon sonucu 

oluşan iskemiye ve detorsiyon sonrası meydana gelen  reperfüzyon hasarına bağlı 

testiküler hasar gelişmektedir. İskemi sırasında azalan oksijen miktarının  metabolik 

ihtiyaçları karşılayamaması, hücresel enerji depolarında azalma ve toksik 

metabolitlerin birikimine bağlı olarak germ hücre ölümü gerçekleşir (1). 

 Kanlanması bozulan testise erken müdahale yapılmaz ise olay nekroz ile 

sonuçlanır. Spermatik kord ve yapılarının rotasyonu sonucu önce venöz ve lenfatik 

obstrüksüyon oluşur, ödem meydana gelir. Bunun ilerlemesiyle arteryal dolaşım 

bozulur, bir süre sonra da testiküler enfarkt meydana gelir. Testis torsiyonunda 

oluşan doku hasarı torsiyonun derecesi ve süresi ile ilişkilidir (2). Yapılan deneysel 

çalışmalarda testiküler iskemiye en duyarlı olan hücrelerin başında spermatogonia ve 

spermatositler olmak üzere germ hücreleri olduğu gösterilmiştir (3). 

 Torsiyona bağlı iskemik hasar, detorsiyona bağlı reperfüzyon hasarı oluşması 

sonucu dokuda yapısal ve biyokimyasal bir takım değişiklikler ortaya çıkar. Bazı 

çalışmalar dokudaki iskemi-reperfüzyon hasarından serbest oksijen radikallerinin 

sorumlu olduğunu göstermiştir (4). Serbest oksijen radikalleri (SOR) organizmada 

etkilenen dokunun yapı elemanlarını bozarak zararlı etkilere yol açabilir. Çeşitli 

antioksidan ajanların kullanılmasıyla (vitamin E, allopurinol, melatonin, N-

asetilsistein gibi) serbest oksijen radikallerinin zararlarının azaltılabileceği 

gösterilmiştir (5-9).  

 Çalışmamızda bir antioksidan olan  Pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC)’ın 

testis torsiyonu sonrası oluşan iskemi reperfüzyon hasarı üzerindeki etkilerini 

incelemeyi amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Testis Anatomisi 

 Testisler, 4-5 cm uzunluğunda, 3 cm genişliğinde ve 2,5 cm derinliğinde olup 

ortalama olarak 15-20 ml hacme sahiptir. Sol testis, sağ testisten 1 cm daha 

aşağıdadır (10-12). Testis parankimi dıştan içe doğru  tunika vaginalis, tunika 

albuginea ve tunika vaskulosa olmak üzere 3 tabakadan oluşan bir kapsül ile sarılıdır. 

Tunika vaginalis visseral ve parietal olmak üzere 2 tabakadan oluşur. Visseral tabaka 

testisin ön yüzünde ve her iki yanında bulunur. Parietal ve visseral tabaka arasında 

potansiyel bir boşluk vardır. Bu boşlukta az miktarda seröz sıvı bulunur. Bu yapı 

ekstravaginal torsiyonun oluştuğu kompartmanı oluşturur (13-15). 

 Epididimis, testisin posterolateral yüzeyine yapışır. Onun altında tunika 

albuginea, damarların ve duktusların testiküler kapsülü geçtiği noktada olan 

mediastinum testisi oluşturmak için içeri doğru uzanır. Septa radiata, mediastenden 

tunika albugineanın iç yüzeyine sayıları 200-300 arasında değişen koni şekilli 

lobülleri oluşturmak için yapışır (16). Rete testisten, 12-20 adet duktuli efferentes 

çıkarak epididim başına girerler. Her bir lobülden gelen duktus tek bir epididim 

duktusuna drene olur. Oldukça dar olan bu kanalın, kuyruğa doğru ilerledikçe çapı ve 

kalınlığı giderek artarak duktus deferens oluşur (17). 

 
 
Şekil 2.1: Testis, epididim ve duktus deferens (Interactive Atlas of Human Anatomy, illustrated by 
Frank H. Netter, M.D. ) 
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2.1.1.Testisin arteryel dolaşımı 

-İnternal spermatik (testiküler) arter 

-Eksternal spermatik (kremasterik) arter 

-Deferensiyel (vazal) arter 

İnternal spermatik (testiküler) arter: 

 Testisin ana arteridir. Abdominal aortadan renal arterin hemen alt 

seviyesinden çıkarak testislere ulaşır. Testis kan akının 2/3 ü buradan sağlanır. 100 

mg testis dokusuna dakikada 9 mg kan getirir (18). İnternal spermatik arter üst polde 

deferensiyel arterle, alt polde deferensiyel ve eksternal (kremasterik) arterlerle 

anostomoz yapar (19,20). 

Eksternal spermatik (kremasterik) arter 

 Esas olarak tunika vajinalisi besleyen bu arter testis kan akımının yaklaşık 

%15-20’sini sağlar. Arteria iliaka eksternanın dalı olan arteria epigastrika 

inferior’dan internal inguinal ring içinde ayrılır. Testiküler mediastinumda internal 

spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar ve tunika vaginalis üzerinde ağ 

yaparak sonlanır. 

Deferensiyel (vazal) arter 

 Arteria iliaka internanın uç dalı olan arteria vezikalis superior veya 

inferiordan çıkan bu arter testis kan akımının 1/6’sını sağlar. Vaz deferens ve 

epididimisin globus minor’unu besler, internal spermatik arter ile anastomoz yapar. 

İnternal spermatik arter bağlanırsa kremasterik arter ile birlikte testiküler kan akımını 

düzenler (21,22). 

2.1.2.Testisin venöz dolaşımı 

-İnternal spermatik (testiküler) ven 

-Eksternal spermatik (kremasterik) ven 

-Deferensiyel (vazal) ven 

-Gubernakuler ven 

İnternal spermatik (testiküler) ven 

 İnternal spermatik artere eşlik eder. Sağda vena cava inferiora oblik olarak, 

solda renal vene dik olarak açılır. Sol internal spermatik ven daha yüksek konumu ve 

sol testisin daha aşağıda olması nedeniyle sağ internal spermatik venden 8-10 cm 
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daha uzundur. İnferior vena cavanın daha fazla çekiş etkisiyle sağ internal spermatik 

venöz akımı arttırdığı düşünülmektedir (23). 

Eksternal spermatik (kremasterik) ven 
 Spermatik kordun posteriorunda yer alır, eksternal inguinal ring bölgesinde 

yüzeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve yüzeyel eksternal ile derin pudental 

venler yoluyla eksternal iliak vene açılır. 

Deferensiyel (vazal) ven 

 Vaz deferense eşlik eder, süperior-inferior vezikal venler yoluyla internal 

iliak vene dökülür. 

Gubernakular ven 

 Eksternal pudental ven, safen ven yoluyla eksternal iliak vene dökülür. 

Pleksus pampiniformis 

 Testis içindeki küçük venler, yüzeyel testis venlerine ve rete testiste hiler 

venlere açılırlar. Daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler, 

mediastinumdan çıkar ve duktus deferens önünde ve testiküler arter çevresinde 8-12 

venden oluşan serbest anastomoz yapan 3 ayrı ven grubu pampiniform pleksusu 

oluşturur (24). Testosteron, konsantrasyon gradientine göre pasif difüzyon ile venden 

artere taşınır (25). Scrotal ısı normal vücut ısısından 2-3°C daha düşüktür. Bu ısı 

ayarı spermatik kordonda ısının karşılıklı akım ile değişimi sayesinde sağlanmaktadır 

(26). Pleksus pampiniformis, epididim ve skrotal duvarın drenajını sağlayan 

kremasterik pleksus ve deferansiyel ven sistemi arasında, skrotum ve inguinal kanal 

seviyesinde birbirleriyle anastomozlar vardır. Bu anastomozlar sayesinde 

kremasterik ve deferansiyel venöz gruplar, internal spermatik ven  ligasyonundan 

sonra testisten venöz dönüş için kollateral yol sağlamış olur (27). 

2.1.3.Testisin innervasyonu 

 Testisin innervasyonu, süperior mezenterik arter ve renal arter seviyesindeki 

aortik pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile ilişkili sempatik lifler ve genel visseral 

duyu lifleri ile sağlanır (28). Bu lifler testise testiküler arterler ile birlikte gelirler ve 

testise sempatik ve duyusal innervasyon sağlarlar. Ağrı iletimiyle ilgili spinal kord 

seviyeleri, torasik ve splanknik sinirlerin çıktıkları T5-T12 seviyesidir. 

Genitofemoral sinirin genital dalı (L1-L2) inguinal kanala internal inguinal ringden 

girer. Bu dal kremasterik kasın innervasyonunu sağlar. İlioinguinal sinir (L1) krista 
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iliaka anterior süperior yakınında internal ve external oblik kaslar arasından çıkar, 

inguinal kanala girer ve en sonunda dış inguinal ringden çıkar. İlioinguinal sinir 

penis kökünün derisini, skrotumun üst tarafını, uyluğun üst medial bölümünü innerve 

eder (29). 

2.2. Testis Histolojisi:  

 Skrotum içindeki testisler, dıştan üç tabakalı kalın bir kapsül ile kaplanmıştır. 

Kapsülün dış tabakası tunika vajinalis, orta tabakası tunika albuginea ve iç tabakası 

da tunika vasküloza olarak isimlendirilir. Tek katlı mezotelyal hücrelerden oluşan 

tunika vajinalis genellikle preparatlarda izlenmez. Kapsülün en kalın ve belirgin 

tabakası, yoğun fibroelastik bağ dokusuna sahip olan tunika albugineadır (30,37). 

Tunika albuginea testisin arka yüzünde kalınlaşarak mediastinum testisi oluşturur 

(31). Tunika albuginea’nın ince bağ dokusu uzantıları sayesinde testis insanda 

sayıları 250’ye ulaşan lobüllere ayırır (37). 

Seminifer tübüller: 

 Testis hacminin % 85-90’ını oluşturur. Germ hücrelerini ve sertoli hücrelerini 

içerir. Testisin yüzey epitelinden köken alan destek hücrelerine sertoli hücreleri 

denir. Sertoli hücreleri, sabit sayıda ve çoğalmayan hücrelerdir. Sertoli hücreleri 

seminifer tübüllerin bazal membranında bulunur ve birbirlerine sıkı bağlantılarla 

bağlanır. Sertoli hücreleri, peritübüler kontraktil hücrelerle (myoloid hücreler) 

birlikte kan-testis bariyerini oluştururlar. Bu bariyer, spermatogenezi kolaylaştıran ve 

germ hücrelerinin immünolojik olaylardan  korunmasını sağlayan  uygun ortamı 

sağlar. Spermatozoalar, bağışıklık sisteminin olayın farkına varmasından uzunca bir 

dönem sonra, yani pubertede üretildiklerinden bu izolasyon önem taşır. Böylece 

spermatozoalar, immünolojik saldırıdan korunmuş olur. Yani, bu bariyer 

spermatogenetik hücrelerin immün sistemle karşılaşmasını engelleyerek infertiliteyi 

önler. Sertoli hücreleri bir taraftan gelişen germ hücrelerini beslerken diğer taraftan 

harap olmuş hücreleri ve diğer yabancı artıkları fagosite eder. Ayrıca sertoli 

hücreleri, inhibin ve androjen bağlayıcı protein üretir, androjen ve östrojenlerin 

katabolizmasını sağlar ve FSH reseptörü taşır (32). 
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İntertisyel doku: 

 Testis dokusunun %25-30’unu oluşturur. İntertübüler bölgede leydig 

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

Leydig hücreleri pubertede ortaya çıkarlar. Bunlar, santral konumlu, tek, yuvarlak bir 

çekirdeğe sahip hücrelerdir. Sekonder seks karakterlerinin gelişmesinden sorumlu 

olan ve kolesterolden sentezlenen testosteron, leydig hücrelerinde üretilir. 

Testosteron salgılanması lüteinizan hormon (LH) kontrolündedir. Plazmadaki 

testosteronun %65’i androjen bağlayıcı protein olarak adlandırılan bir beta globüline, 

%33’ü ise albümine bağlı olarak bulunur (33). 

Spermatogenez:  

 Spermatazoa üretimi seminifer tübüllerde gerçekleşir. Seminifer tübüllerin 

bazal kısmından lümenine doğru, spermatogenezin farklı evrelerinde farklı hücreler 

bulunmaktadır. En dışta bulunan hücreler spermatogonialardır (34). Spermatogenez 3 

fazda gerçekleşir. Spermatositogenez olarak adlandırılan evrede 

spermatogonyumların bölünmesiyle spermatositler meydana gelir. Spermatositler 

ardı ardına iki kez mayoz bölünme geçirerek kromozom sayılarını ve DNA 

miktarlarını eşit olarak her hücrede yarıya düşürerek spermatidleri oluşturur. 

Spermiyogenez evresinde ise spermatidler düzenli bir hücre farklılaşma süreci 

geçirerek spermatozoonları oluşturur.  

 Spermatogenez, bazal laminanın hemen üstüne yerleşmiş bir germ hücresi 

olan spermatogonyum ile başlar. Bu yaklaşık 12 mikrometre (µm) çapında, nispeten 

küçük bir hücredir. Seksüel olgunlaşmada bu hücreler bir seri mitoz geçirir ve yeni 

oluşan hücreler iki yol izleyebilir. Bir ya da daha fazla mitotik bölünmeden sonra 

farklılaşmamış kök hücreler olan tip A spermatogonyumlar olarak devam eder ya da 

farklılaşarak tip B spermatogonyumları oluşturur. Tip A spermatogonyumlar 

spermatogenik serinin kök hücreleridir. Primer spermatositlere farklılaşan öncül 

(progenitor) hücreler Tip B spermatogonyumlardır. Birinci mayotik bölünme ile 23 

kromozom içeren sekonder spermatositler oluşur. Daha sonra bu hücreler ikinci 

mayotik bölünmeye girerek 23 kromozom içeren spermatidleri oluşturur (35).               

Spermiyogenez safhasında spermatidler farklılaşma sürecine girer. Nükleusları 

yoğunlaşır, akrozom oluşumu ve flagellum gelişimi bu sırada gerçekleşir. 

Sitoplazmanın büyük kısmı  yok olur. Sonuçta seminifer tübülün lümenine açılan 
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olgun spermatozoon meydana gelir. Spermatogonyumların bölünmesi sırasında 

ortaya çıkan hücreler tamamen ayrılmaz ve sitoplazmik köprülerle birbirlerine 

bağlantı kurar. Bu köprüler primer ve sekonder spermatositle spermatid arasındaki 

iletişimi sağlar. Hücresel bilgi aktarımına izin vermesi sebebiyle bu köprüler 

spermatogenezdeki olaylar zincirinin koordinasyonunda önemli bir role sahiptir. 

Spermatogenez süresi tamamlandığında sitoplazma ve sitoplazmik köprülerin artık 

cisimcikler olarak dökülmesi ile spermatidler arasında bir ayrılma olur. Tek bir 

spermatogonyumdan oluşan tahmini spermatid sayısı 512’dir. Düzenli bir 

spermatogenez süreci boyunca insanlarda primitif bir germ hücresinden olgun bir 

spermin oluşmasına kadar geçen süre ortalama 64 gündür. Spermatogenez, eş 

zamanlı  olarak her seminifer tübülde aynı anda gerçekleşmez, bu olay dalgalanma 

biçiminde olur (35,36). 

 37°C olan normal vücut sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda oluşan 

spermatogenezin regulasyonunda ısı çok önemlidir. Testiküler ısı yaklaşık 35°C’dir 

ve birkaç mekanizma tarafından kontrol edilir. Zengin bir venöz pleksus 

(pampiniform pleksus) her bir testiküler arterin etrafını sararak testiküler ısının 

artmasını engeller. Diğer faktörler, skrotumdaki terin buharlaşması ile ısı kaybı ve 

düşük sıcaklık olduğunda ise spermatik kordondaki kramester kaslarının kasılması ile 

testislerin daha yüksek bir ısıda kalabilecegi inguinal kanallara çekilmesidir. 

Beslenme bozukluğu, alkolizm ve bazı ilaçların etkisi ile spermatogoniumlarda 

degişiklikler ve sonuçta spermatozoon yapımında bir azalma ortaya çıkabilir. X ışını 

maruziyeti ve kadmiyum tuzları spermatogenik seri hücrelerinde oldukça toksiktir ve 

bu hücrelerin ölümüne sebep olarak steriliteye yol açabilirler. Spermatogenez 

üzerinde en önemli etkiyi endokrin faktörler oluşturur. Spermatogenez, hipofizden 

salınan foliküler stimülan hormon (FSH) ve lüteinizan hormonların (LH) testiküler 

hücreler üzerindeki etkilerine bağlıdır. LH interstisyel hücrelere etki ederek 

spermatogenik seri hücrelerinin normal gelişimi için gerekli olan testosteron 

yapımını uyarır. FSH’ın ise sertoli hücrelerini etkileyerek adenilat siklaz yapımını 

uyardığı ve sonuçta siklik adenozin monofosfat (cAMP) artışına yol açtığı ve aynı 

zamanda androjen bağlayıcı protein sentez ve salgılanmasını sağladığı bilinmektedir. 

Bu protein testosteron ile bağlanır ve testosteronu seminifer tübüllerin lümenine taşır. 

Spermatogenez testosteron ile uyarılır, östrojen ve progesteronla inhibe edilir. 
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Spermatozoonlar sertoli hücreleri ve rete testis tarafından üretilen testiküler sıvı ile 

epididimise taşınırlar. Testiküler sıvı, bazı proteinler, steroidler, iyonlar ve 

testosteronla birleşmiş androjen bağlayıcı protein içerir (35). 

Rete testis 

 Tek katlı kübik veya alçak prizmatik epitel ile döşeli düzensiz anastomozları 

olan kanallardır. Epitel hücreleri tek apikal silium ve birkaç mikrovillus içerir. Bazal 

membranı mediyastinumun bol kan damarlı bağ dokusu ile sarılıdır (37). Testisin 

mediastinumu içinde düzensiz biçimde anastomozlaşan kanallardan meydana gelir. 

Fibroblastlar ve myoloid hücreler tarafından oluşturulan duvar, büyük leydig hücresi 

kümelerine eşlik eden kan damarları ve geniş lenf kanalları ile çevrilmiştir (38). 

Duktuli efferentes 

 Rete testis ile epididimis arasındaki bağlantı kanallarıdır. Rete testis 

epididimisin başına, sayıları yaklaşık 12 adet olan kıvrımlı seyreden duktuli 

efferentes ile açılır. Kanalları döşeyen yalancı çok katlı prizmatik epitel, prizmatik ve 

kübik hücrelerden oluşur. Uzun boyluları  genellikle silialıdır. Kısa boylu olanlar ise 

silia içermez. Hücre boyları eşit olmadığından, epitel yüzeyi girintili çıkıntılı 

görünür. Bu hücreler çok sayıda mikrovillus, pinositoz vezikülü, membranla sınırlı 

cisimcikler içeren, endositoz yapabilen hücrelerdir. Seminifer tübüllerden salgılanan 

sıvının büyük bölümü duktuli efferentesteki bu hücreler tarafından reabsorbe edilir. 

Epitelde lenfositler de görülebilir. Elastik lif içeren, ince bir sirküler kas tabakası 

kanalı çevreler. Spermin bu kanallar boyunca ilerlemesi siliyaların hareketi ve bu 

sirküler kas tabakası sayesinde oluşur (37). 

Duktus epididimis 

 Testisin posterior kesiminde uzanan, son derece kıvrımlı, 4-6 metre 

uzunluğunda bir kanaldır. Caput, corpus ve cauda epididimis olmak üzere 3 

bölümden oluşur (39). Caput epididimis, testisin üst kutbunda, gövde ve arka 

kısmında yer alır. Epididim gövde ve kuyruğu kıvrımlı tek bir kanaldan meydana 

gelmiştir (39). Kanalı kan damarlarından, düz kas hücrelerinden  zengin sıkı bir bağ 

dokusu ile sarılıdır. Yalancı çok katlı sterosilyalı prizmatik epiteli, bazal hücreler ve 

prizmatik hücrelerden oluşur. Epididimisin baş ve gövdesinin büyük bölümünde bağ 

dokusu dışında sirküler yerleşimli düz kaslardan oluşan ince bir tabaka daha yer alır. 

Kuyrukta bu tabakanın iç ve dış bölümünde longitudinal seyirli iki kas tabakası daha 
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eklenir. Spermatozoa duktus epididimisten geçerken hareket ve döllenme yeteneği 

kazanır. Duktuli efferentesteki gibi burada da reabsorbsiyon gerçekleşir. Sertoli 

hücreleri tarafından ortadan kaldırılmamış olan artık cisimleri ve dejenere olan 

spermleri burada fagosite ederek ortadan kaldırır. Asıl hücreler sperm olgunlaşmasını 

sağlayan siyalik asit, gliserofosfokolin ve glikoproteinleri salgılar (37). Epididim 

sperm depolanması, olgunlaşması ve taşınması için gerekli bir organdır (39). 

Duktus deferens 

 Cauda epididimisin devamı olan, kalın duvarlı musküler bir kanaldır. 

Epididimis gibi, yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşelidir. Epitelyum 

hücrelerinin çoğunun yüzeyinde sterosilyalar bulunur. Epitel altında elastik liflerden 

zengin lamina propria yer alır. Mukoza lümene doğru katlantılar yaptığından dolayı 

lümen düzensiz görülür.  Ductus deferens, dışta damar ve sinirleri içeren konnektif 

doku kılıfı; ortada, iç ve dış longitudinal kaslar ve orta sirküler kaslardan oluşan kas 

tabakası ve içte sterosilialardan oluşan mukoza hücrelerinden meydana gelir (39). 

 Duktus deferens spermatik kordun bir parçasını oluşturur. Kanal, prostata 

girmeden önce genişleyerek seminal veziküller ile ampullayı oluşturur. Bundan sonra 

duktus deferens prostat içinden üretraya açılır. Prostata giren segmente ejekülatuar 

duktus denir. Ductus deferens 30-35 cm boyunda, 2-3 mm çaplı bir kanaldır (39). 

2.3. Testis Torsiyonu 

2.3.1. Epidemiyoloji - etyoloji:  

 Testisin vasküler pedinkülü etrafında dönüş yapması sonucu dolaşımının 

bozulmasıyla karakterize olan testis torsiyonu çocuklarda görülen akut skrotumun en 

önemli nedenidir. Testis torsiyonu her yaş grubunda oluşabilmekte fakat en çok 

yenidoğan ve puberte dönemlerinde görülmektedir (40). 

 Testis torsiyonu intravajinal yada ekstravajinal torsiyon şeklinde oluşabilir. 

Intravajinal torsiyon daha sık görülür (%90). Intravajinal torsiyon, spermatik kordun 

tunika vajinalise göre anormal yüksek yerleşimi ile karakterizedir. Tunika vajinalis 

spermatik korda olması gereken yerden daha yukarıdan tutunur, testisin tunika 

vajinalis içinde bir çan tokmağı şeklinde asılı durmasına yol açar. “Bell-clapper 

deformitesi” adı verilen bu durum torsiyon için ana neden olarak kabul edilir ve 

spermatik kordun hareketlerle veya kramesterik kontraksiyonlarla kolayca 

dönebilmesine sebep olur. Pubertede testesteron seviyesinin artışı ile testis 
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boyutunun hızlı büyümesi de predispozan bir faktör olabilir (40,41). Ekstravajinal 

torsiyon daha çok yenidoğan döneminde görülen torsiyon tipidir (%10). Gonadal 

dokuların skrotumla olan bağlantılarının yetersizliği ya da yokluğu sonucu oluştuğu 

sanılmaktadır (40,41). 

 Torsiyonun başlangıcında venöz obstruksiyon oluşur. Bu durum testiste ani 

başlayan ağrı ve ödeme sebep olur. Venöz dolaşımın düzelmeden devam etmesi 

testisin tunikası elastik olmadığından arteriyel dolaşımın da bozulmasına yol açar. 

Venöz, arteriel ve kapiller düzeyde oluşan trombüsler testiste iskemi ve devamında 

nekroza sebep olur. Testis torsiyonunda oluşan doku hasarı torsiyonun süresi ve 

rotasyon derecesi ile yakından ilişkilidir. Yapılan çalısmalarda semptomları 6 saatten 

kısa olan hastaların büyük çoğunluğunda testis morfolojik açıdan normal tespit 

edilmiş fakat sürenin uzaması halinde testiste kalıcı hasarlanmanın arttığı tespit 

edilmiştir (40-42). 

 Testis torsiyonu genellikle sol testiste görülürken, olguların %2’sinde 

bilateraldir (43). Testis torsiyonunda testisin canlılığı iki parametreyle yakından 

ilişkilidir. Bunlar torsiyonun süresi ve torsiyonun derecesidir. Torsiyonla nekroz 

arasındaki süre oldukça değişken olup, 2 ila 24 saat arasında değişmektedir. Fakat 

genellikle ilk 48 saat çok önemlidir. Çeşitli klinik çalışmalarda detorsiyon ve cerrahi 

fiksasyonla tedavi edilmiş hastaların uzun süreli takiplerinde; semptomları 6 saatten 

az olan hastalarda testislerin % 92'sinin, 6-12 saat arasında olanlarda % 62'sinin, 12-

24 saat arasında olanlarda % 38'inin ve 24-48 saat olanlarda da % 11'inin morfolojik 

açıdan normal kalabildiği bildirilmiştir (44). 

 Testis torsiyonunun gelişimindeki etyolojik faktörler arasında; fiziksel 

aktivite, travma, aşırı hareketlilik, kremaster kası kontraksiyonları, testisteki pubertal 

değişiklikler ve inmemiş testis yer almaktadır. Testis torsiyonu olgularının %25’inde 

travma öyküsü mevcuttur. Travmaya bağlı testis torsiyonu riski artmaktadır. Soğuk 

havada spermatik kord torsiyonunun daha sık görülmesi ve anestezi sonrası 

torsiyonun redükte olması kremaster kasının ya da dartosun kontraksiyonun, testis 

torsiyonunun başlamasında önemli olabileceğini düşündürmektedir. Pubertede testis 

torsiyonu daha sık görülmektedir. Artan testesteron seviyesinin, testisin ani 

büyümesine yol açarak ya da nokturnal seks yanıtı sırasında testiste elevasyon ve 
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rotasyon hareketlerinin daha sık oluşmasına neden olarak testis torsiyonu 

gelişmesinde etkili olabileceği düşünülmektedir (45-47). 

2.3.2.Klinik 

 Testis torsiyonu genellikle testiste, karnın alt kadranlarında, ya da kasıkta ani 

ağrı ve bulantı-kusma ile başlar. Testis torsiyonu görülen adölesanların yaklaşık 

1/3’lük kesiminde intermittan ağrı öyküsü mevcuttur. Kısa süreli ve kendiliğinden 

gerileyen ağrılar ise inkomplet torsiyonu düşündürür. Testis ve epididimde nekroz 

gelişmedikçe, palpasyonla ağrı vardır. Fizik incelemede torsiyon olan tarafta 

skrotumda kızarıklık, ödem ve ileri derecede hassasiyet tespit edilir. Testisin yukarı 

doğru kaldırılması vasküler oklüzyonu ve ağrıyı arttırır. Buna “Prehn” bulgusu denir. 

Tedavi edilmez ise testiste infarktla birlikte skrotumda mavimsi bir renk değişimi 

ortaya çıkar. Bazı torsiyonlarda tunikadaki ödem sıvısının effüzyonundan 

kaynaklanan reaktif  hidrosel, fizik inceleme bulgularını engelleyebilir (45,46). Ani 

başlayan karın ağrısı ile birlikte kasıkta palpable kitlesi ve boş skrotumu olan 

olgularda, inmemiş testise bağlı testis torsiyonu düşünülmelidir. Bu olgularda, ağrı 

alt kadranlarda lokalize ise, akut karın tablosu ile karıştırılabilir. Bazılarında travma 

öyküsü bildirilmekle beraber çoğunlukla neden saptanamaz (48). Fizik muayenede 

bir diğer önemli bulgu da kremaster refleksinin olmamasıdır. Bazı çalışmalarda 

kremaster refleksi alınamaması testis torsiyonu tanısında önemli bir kriter olarak 

gösterilmiştir (49). 

2.3.3.Tanı 

 Renkli doppler ultrasonografi testis torsiyonunun değerlendirilmesinde non-

invaziv olması ve sintigrafiyle benzer oranda testis torsiyonu tanısı koyabilmesi 

nedeni ile tercih edilmektedir. Renkli dopplerin en önemli özelliği skrotum ve testis 

içindeki kan akımlarını ayırt edebilmesidir. Öncelikle normal testis 

değerlendirildikten sonra aynı ayarlar korunarak karşı taraftaki testis 

değerlendirildiğinde normal testise göre kan akımının azalmış veya kaybolmuş 

olması testis torsiyonunu gösterir. Epididim-orşitte ise kan akımı artmıştır. Doppler 

ultrasonografinin, testis torsiyonundaki kan akımını değerlendirmede olguların 

%30’luk kısmında yanıltıcı olabileceği bildirilmiştir (50,51). 

 Diğer bir tanı yöntemi ise manyetik rezonans (MR) görüntülemedir. Ancak 

çocuklarda kullanım zorluğu nedeniyle pek tercih edilmez (52). 99m Technetium 
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pertechnetate sintigrafisinde (Tc99m) torsiyon sonucu kan akımı azalan testiste 

avaskülarite, orşitte ise inflamasyon nedeniyle vaskülarite artışı görülebilir (53). 

2.3.4.Tedavi 

 Testis torsiyonunda tedavinin esası detorsiyondur. Analjezikler yardımıyla 

manuel detorsiyon işlemi uygulanan çalışmalar mevcuttur. Fakat tekrarlama riski 

nedeniyle mutlaka cerrahi fiksasyon yapılmalıdır (54,55). Testisi korumak için 

gecikmeden cerrahi olarak detorsiyon uygulanması şarttır. 

 Orta hat skrotal insizyon ile testise ulaşılarak teşhis doğrulanır. Kord 

düzeltilir, testis ılık SF ile ıslatılmış gazlı bez ile sarılır. Eğer torsiyone testis belirgin 

olarak siyah ve cansız görülüyorsa orşiektomi uygun olur. Anderson ve ark. 

çalışmasında 12 saatten kısa torsiyone kalan testislerin sadece %4’ünün nekrotik 

olduğu ve orşiektomi gerektiği görülmüş ancak bu süreden daha uzun torsiyon 

gerçekleşmişse %75’ine orşiektomi yapılmıştır (56). Torsiyone testis detorsiyone 

edilirken veya orşiektomi yapılırken karşı taraftaki testis de tespit edilir. En az iki 

adet emilmeyen sütür ile testisin tunika vajinalise tespit edilmesi en fazla tercih 

edilen yöntemdir. Torsiyone testis nekrotikse veya abse mevcutsa karşı taraftaki 

testisin sabitlenmesi enfekte olmaması için aynı seansta yapılmaz (57). 

2.4. İskemi – Reperfüzyon Hasarı  

 Bir organdaki kan akımının pıhtı veya mekanik tıkanıklık gibi nedenlerle 

yetersiz hale gelmesi veya duraklamasına iskemi denir. Reperfüzyon ise doku 

kanlanmasının yeniden başlamasıdır (58). 

 İskemi süreci hücredeki oksidatif fosforilasyonu azaltır ve adenozin trifosfat 

(ATP), fosfokreatin gibi enerjiden zengin fosfatların depolarında yetmezlik oluşturur. 

İskemide enerji azalmasına bağlı olarak, ATP yıkım ürünlerinin birikmesi, asidoz,  

makromolekül sentezinin durması, iyon dengesinde bozulma gibi olaylar gelişir. 

İskemi proinflamatuar olayı stimüle ederek lökosit adezyon molekülleri, sitokinler, 

endotelin, tromboksan A2 gibi mediatörlerin salınmasına neden olur (59-61). 

 Hipoksi, hücre hasarı ve ölümünün en sık nedenlerinden biridir. Hipokside, 

hücre içi oksijen yetersizliği nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki 

oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP üretimi kısmen azalır ya da tamamen biter. 

ATP kaybı sonucu ATPaz aktivitesi de azalır. Bunun sonucunda hücre zarında 

bulunan aktif sodyum pompası yetersizliği ve beraberinde hücre içinde sodyum 
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birikimi gözlenir. Hücre içindeki potasyum dışarı atılır. Ardından su hücre içine 

girerek hücresel şişme meydana getirir. Hücresel şişmenin bir diğer nedeni ise 

katabolitlerin birikimidir. Hücresel enerji metabolizması bu süreç içerisinde glikoza 

bağımlı hale gelir. Glikojen depoları hızla azalır. Glikoliz, laktik asit ve fosfat 

türevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatların birikimine, bu da hücre içi pH da düşüş 

nedeniyle asidoza sebep olur.  

 Granüllü endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrılır ve polizomlar 

monozomlara parçalanarak protein sentezi azalır. Hipoksi devam ettiği takdirde 

membran geçirgenliği artar ve mitokondri çalışması yavaşlar. Bu sırada 

mitokondriler normal, hafif yoğunlaşmış ya da şişmiş, endoplazmik retikulum ise 

genişlemiş olarak görülür. Sonuçta hücre belirgin biçimde şişer. Buraya kadar olan 

olaylar geri dönebilir değişikliklerdir. İskemi bu andan sonra da devam ederse, geri 

dönüşümsüz hücre zedelenmesi başlar (62,63). 

2.5. Reaktif Oksijen Türleri, Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler:  

Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

 Oksijen, organizmada oluşan serbest radikallerin çoğunun kaynağıdır. ROT 

dış yörüngesinde bir ya da birden fazla eşleşmemiş elektron içeren molekül ya da 

molekül parçacıkları için kullanılan bir tanımlamadır. Bu yapılar hem radikal hem de 

radikal olmayan yapıları içermektedir (bkz Tablo 2.1). Yapılarındaki çiftlenmemiş 

elektron, genellikle bu yapıya ciddi derecede kimyasal reaktivite kazandırmaktadır. 

Başka moleküller ile çok kolayca elektron alışverişine girebilirler (64). 

Tablo 2.1: Bazı Reaktif Oksijen Türleri(65) 

Radikaller Radikal olmayanlar 
Süperoksit radikal  Hidrojen peroksit 
Hidroksil radikal Hipokloröz asit 
Alkoksil radikal Hipobromöz asit 
Peroksil radikal Ozon 
Semikinon radikal Singlet oksijen 
Hemoproteine bağlı serbest radikaller Nitroksil anyonu 
Organik radikaller Nitröz asit 
Organik peroksit radikali Dinitrojen tetraoksit 
Nitrikoksit Dinitrojen trioksit 
 Peroksinitrit 
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 Reaktif oksijen türleri birçok anabolik ve katabolik işlemler sırasında 

gerçekleşen reaksiyonlar sonucu oluşabilir. Dokuların normal biyolojik 

mekanizmaları sonucu ve dış etkenlere bağlı birikebilirler (66) (bkz Tablo 2.2). 

Tablo 2.2: Reaktif Oksijen türlerinin kaynakları (66) 

Normal biyolojik 
kaynaklı Dış kaynaklı Yaşlanma 

süreci 
Mitokondriyal elektron 
transport zinciri 
Mikrozomal elektron 
transport zinciri 
Kloroplast elektron 
transport zinciri 
Oksidan enzimler: 
-ksantin oksidaz 
-indolamin dioksijenaz 
-triptofan dioksijenaz 
-galaktoz oksidaz 
-lipooksijenaz 
-monomin oksidaz 
Fagositik hücreler: 
-nötrofiller 
-monosit ve makrofajlar 
-eozinofiller 
-endotelyal hücreler 
Otooksidasyon 
(demir,epinefrin)reaksiyonl
arı 

Redoks döngüsü maddeler 
(parakuat,dikuat,alloksan,doksorubisin) 
İlaç oksidasyonu (parasetamol,CCl4) 
Sigara içimi 
İonize radyasyon 
Güneş ışığı 
İskemi 
Hemoraji 
Travma 
Sıcak şoku 

Protein 
karboksilasyon
u-nun artışı ve 
katalize edici 
tüm enzimlerin 
azalması 

 
 ROT arasında en güçlü olanları, süperoksit, hidroksil ve nitrik oksit 

radikalleridir (67). Bu radikaller, öyle reaktif ve kararsızdır ki, sadece mikro ya da 

nano saniyeler içinde daha zarar verici bileşiklere dönüşebilirler. Radikal olmayan 

oksidanların başlıcaları ise hidrojen peroksit, hipoklorik asit ve singlet oksijendir 

(68). 

 Araştırmalar düşük düzeyde oluşan süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ve 

moleküler oksijenin hücre proliferasyonu, apoptozis, immün yanıt ve hücre 

farklılaşması dahil birçok hücresel süreçte rol oynadığını göstermektedir (69). 

Bununla birlikte ROT’ların aşırı düzeylerde oluşması ve onlara bağlı reaksiyonlar 

anahtar biyolojik moleküllerin tümünü, özellikle DNA’yı, protein, lipit ve 

karbonhidrat yapılarını, olumsuz yönde etkileyebilir (70). 
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Oksidatif Stres  

 Organizmada ROT’ların oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı, 

uygun bir denge içerisinde sürdürülmektedir ve bu durum oksidatif denge olarak 

adlandırılmaktadır. Oksidatif denge sağlandığı sürece, organizma ROT’lardan zarar 

görmemektedir. ROT oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir 

düşme ise bu dengenin bozulmasına neden olmakta ve bu durum ‘oksidatif stres’ 

olarak adlandırılmaktadır. Sonuç olarak reaktif oksijen türleri oluşumu ile 

antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizlik başlamakta ve bu 

durum doku hasarına yol açmaktadır (71).  

 ROT oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengesizliğin 

serbest radikaller lehine bozulması, anahtar biyolojik moleküllerin tümünü, özellikle 

deoksi ribonükleik asit (DNA), protein ve lipit yapıları, olumsuz yönde etkileyebilir. 

Bu anlamda mitokondrial DNA, en kontrolsüz ROT üretiminin olduğu bölgeye 

yakınlığı ve en düşük onarım düzeyi nedeniyle önemlidir (67,72,73). 

 Oksidatif stres nükleik asitlerde mutasyona neden olup kansere de zemin 

hazırlayabilir (74). Protein yapısındaki moleküllerin oksidasyonu ise onların 

sekonder ve tersiyer yapısının değişmesine bağlı olarak işlevlerini kaybetmelerine 

neden olmaktadır (75). Yapılan araştırmalar, triptofan, tirozin, histidin ve sistein 

aminoasitlerinin, artan ROT üretimine diğer aminoasitlere kıyasla daha duyarlı 

olduklarını göstermiştir (76).  

 Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu): Hücre membranları 

çoklu doymamış yağ asitleri (ÇDYA) açısından zengindir (77). Çoklu doymamış yağ 

asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve zincirleme olarak 

kendiliğinden süren bir reaksiyon çeşididir (78) (bkz şekil 2.2). 
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Sekil 2.2: Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (78) 
 
 Çoklu doymamış yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu sonucu lipid 

hidroperoksitler gibi birincil metabolitler, daha ileri oksidasyon reaksiyonları sonucu 

ise siklik peroksitler gibi ikincil lipid peroksidasyon metabolitleri oluşur (79). 

ÇDYA’nın serbest radikal aracılı oksidasyonu, bu yağ asitlerinin yapısındaki 

hidrojen atomunun zincir başlatıcı radikale (R.) veya hidroksil radikali (OH.) gibi 

kararsız yapılara transferi sonucu penteenil karbon merkezli lipid radikalinin 

oluşması ile başlar. Karbon merkezli lipid radikali moleküler oksijenle tepkimeye 

girerek lipid peroksil radikalini oluşturur. Peroksil radikalleri zincir reaksiyonunun 

devamını üstlenirler. Lipid hidroperoksitler bölünüp 4-hidroksinonenal, 

malondialdehit, 4 hidroksihekzenal gibi toksik aldehitlere dönüşebilir. Bu aldehitler 

diğer biyolojik moleküllerle (proteinler, aminoasitler, bazı nükleik asitler) reaksiyona 

girerek hücrede sitotoksik, genotoksik ve proliferatif etki gösterirler (80). 
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Antioksidan sistemler 

 Canlı hücrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve DNA gibi maddelerin 

oksidasyonunu önleyen veya geciktiren maddelere antioksidanlar; ROT’ların 

oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta geliştirilen 

savunma mekanizmalarına ise ‘antioksidan savunma sistemleri’ denir (81). 

 Antioksidanlar, SOR oluşumunu önleyenler (transferin, albumin, 

seruloplazmin, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve zincir kıran 

ajanlar (alfa tokoferol, ubikuinon, β karoten, ürat, sistein, askorbat) olarak ikiye 

ayrılır. Antioksidan savunma sistemi elemanları tabloda gösterilmektedir (82)(bkz 

tablo 2.3). 

 
Tablo 2.3: Antioksidan savunma sistemi elemanları (82) 
 
Antioksidan 
enzimler 

Süpürücü 
antioksidanlar 

Engelleyici 
antioksidanlar 

Sentetik 
antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz 
(SOD) 

Askorbik asit Transferrin N-asetilsistein 

Katalaz (KAT)  α-tokoferol Albumin Allopurinol 

Glutatyon peroksidaz 
(GPx) 

Tiyoller Seruloplazmin Probukol 

Glutatyon redüktaz Beta karoten Ferritin Penisilamin 

Glukoz-6-fosfat 
dehidrogenaz 

Ürik asit  Pyrrolidine 
dithiocarbamate 

NADH peroksidaz ve 
oksidaz 

Flavanoidler  Desferroksamin 

Sitokrom C oksidaz KoenzimQ   

 
 Antioksidan sistemin ilk aşaması hücre içinde kontrolsüz ROT üretiminin 

azaltılmasıdır. Dokulardaki önemli hücre içi antioksidan enzimler, süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. Bu 

enzimlerin çalışmalarını sürdürebilmeleri için bazı eser elementlere ihtiyacı vardır. 

Bunlardan bazıları SOD için bakır, çinko ve manganez; GPx için selenyumdur (82). 

Serbest radikale karşı vücutta ilk savunma SOD enzimi ile başlar. SOD, süperoksitin 

hidrojen peroksite dönüşümünü katalizler. Hidrojen peroksit ise GPx ve KAT 

enzimleri tarafından suya dönüştürülür. Normal koşullarda hücrede oluşan hidrojen 

peroksitin detoksifıkasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona 
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sahiptir. KAT'ın ise hidrojen peroksit oluşumunun arttığı durumlarda devreye girdiği 

kabul edilmektedir (83). ROT’u nötralize eden zincir-kıran antioksidan bileşikleri 

endojen olarak üretilen ve beslenme ile elde edilen antioksidanlardır. Endojen 

antioksidanlar, hücre içi tiyoredoksin sistemlerini, ubikuinonları ve glutatyonu 

içermektedir (84). Endojen olarak üretilen diğer antioksidanlar, suda çözünen C 

vitamini ve ürik asittir. Ürik asit üretimi,  başka radikallerin oluşumuna da neden 

olabilmektedir (85). E vitamini (tokoferol ve tokotrienoller) ve karetonoidler gibi 

bitkisel kaynaklı bileşikleri de içeren birçok antioksidan, beslenme yoluyla elde 

edilmektedir (86). 

 Tüm bu antioksidan savunma mekanizmalarına rağmen, oksidatif stres 

dokuda yine de hasar oluşturabilmektedir. Oksidan hasarına karsı savunmanın son 

aşaması, hasarlı moleküllerin onarılması ya da ortadan kaldırılmasıdır. DNA onarımı, 

hücre fonksiyonu için çok önemlidir ve çeşitli hasar tanı ve onarım yolları 

bulunmaktadır (87). 

2.6. Nükleer Faktör Kappa B (NFкB) ve Pyrrolidine Dithiocarbamate (PDTC) 

 Nükleer Faktör Kappa B (NFкB), ilk olarak olgun B hücresi çekirdeğinde, 

immünglobulin kappa hafif zincir geninde κB alanı olarak bilinen spesifik DNA 

sekansına bağlanan bir protein olarak bildirilmiştir (88). Başlangıçta sadece B 

hücrelerinin olgunlaşması ve gelişimi için önemli olduğu düşünüldüğünden NFκB 

olarak adlandırılmıştır. Yapılan çalışmalar, NFκB’nin sadece B hücresine özgül bir 

protein olmayıp gerçekte bir pleiotropik ve latent sitoplazmik transkripsiyon faktör 

prototipi olduğunu göstermiştir (89). 

 NFκB proteinleri, retroviral onkoprotein v-Rel ile yapısal benzerlik gösterir. 

Bu yüzden Rel ailesi proteinleri olarak da bilinmektedir ve Rel homolog domaine 

(RHD) sahiptirler. RHD, NFκB proteinlerinin N-terminal uçlarına yerleşmiş yaklaşık 

300 aminoasit içeren bir yapıya sahiptir. RHD, inhibitör kapa B (IκB) ile etkileşim, 

DNA’ya bağlanma ve dimerizasyondan sorumlu olduğundan ‘DNA bağlanma 

dimerizasyon domaini’ olarak da isimlendirilir (90). 

 NFκB protein kompleksleri, immün yanıt ve enflamatuar süreç gibi, hücre 

yaşamının devamı, hücre proliferasyonu, anjiogenez ve apopitozisle ilişkili 400’ün 

üzerinde gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Normal hücrelerde 

NFκB’nin aktivasyonu sıkı kontrol altındadır. Bazı patojenler, oksidan maddeler, 
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enflamasyon mediyatörleri ve büyüme faktörleri NFκB aktivasyonuna neden 

olmaktadır. NFκB aktivasyonu ile oksidatif stres arasındaki ilişkiden dolayı NFκB, 

redoks duyarlı transkripsiyon faktörü olarak da bilinmektedir (91). 

NFκB aktivasyonunda 2 yolaktan bahsedilmiştir: 

a.Kononikal (klasik) yolak: Ligandın bağlanması, katalitik kinaz alt birimleri 

IKKα  ve IKKβ ’yı içeren IкB kompleksini aktive etmekte ve nonenzimatik olarak 

düzenlenen yapısal protein olarak adlandırılan NEMO da (NF-кB esansiyel 

modülatörü ya da IKKα ) IкB’nin fosforilasyonuna neden olmaktadır. Fosforile 

edilmiş olan IкB alt ünitelerinin proteozomal degredasyonu da aktif NF-кB’nin 

nukleusa translokasyonunu sağlayarak hedef genlerin transkripsiyonunda 

değişikliklere sebep olmaktadır. 

 Kononikal yolak, IкK kompleksine duyarlı p50, p65, c-Rel ve RelB alt 

ünitelerinden olusmus NF-кB dimerlerini aktive etme yeteneğine sahiptir. 

b.Nonkononikal (alternatif) yolak: Reseptör aktivasyonu, NF-кB indükleyici 

kinazın (NIK) aktivasyonunu sağlamakta ve daha sonra IKK kompleksini aktive 

etmektedir. IкK kompleksinin aktivasyonu, inaktif NF-кB p100/RelB dimerinin 

fosforilasyonuna neden olmaktadır. Daha sonra p52/RelB dimer şeklini almakta, 

aktif NF-кB dimeri nukleusta gen transkripsiyonu değişiklikleri yapabilmektedir. Bu 

aktivasyon yolağının B ve T lenfositlerinden kaynaklanan nadir uyarıcılar tarafından 

tetiklendiği anlaşılmıştır (92). 

NFкB - oksidatif stres ilişkisi:  

 Bazı hücre kültürlerinde ortama doğrudan hidrojen peroksit (H2O2)  ilave 

edilmesi ile NFĸB’nin aktive olduğu gözlenmiştir (93). Ayrıca  NF-ĸB’yi de aktive 

eden maddelere yanıt olarak SOR’un arttığı, PDTC gibi antioksidan içeriğe sahip 

bileşiklerin, NF-ĸB aktivasyon yolağını inhibe edebildikleri gösterilmiştir (94). 

 Oksidatif stres sonrası NF-ĸB aktivasyonunu değerlendirmeye yönelik daha 

önce yapılan araştırmaların bir kısmında NF-ĸB aktivasyonunu inhibe etmek için 

bazı antioksidanlar kullanılmıştır. En çok kullanılan iki bilesik N-asetilsistein (NAC) 

ve pirolidin ditiyokarbamattır (PDTC). E vitamini türevleri ve α-lipoik asit gibi diğer 

antioksidanlar da kullanılmış ve bazı hücrelerde NF-ĸB aktivasyonunu inhibe 

ettikleri gösterilmiştir (95,96). 
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 NAC ile yapılan bir çalışmada, NAC etkinliğine bağlı olarak hücre içi tiyol 

düzeylerindeki azalmanın önlenmesinin, NF-ĸB aktivasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (97). Diğer bir çalışmada ise NAC’ın serbest oksijen radikallerini 

baskılaması sonucu NF-ĸB aktivasyonunu önlediği gösterilmiştir (93). 

Pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) 

 Hücrelere kolaylıkla penetrasyon özelliğinden dolayı hücre kültürü 

çalışmalarında yaygın kullanılan PDTC, aynı zamanda NFκB için spesifik bir 

inhibitör olarak kabul edilmektedir (98). PDTC’nin, insan lenfositik hücrelerinde ve 

fare fibroblastlarında interlökin-1 (IL-1), tümör nekrotizan faktör (TNF), H2O2, LPS 

tarafından indüklenen NFκB aktivasyonunu inhibe ettiği deneysel çalışmalarla 

gösterilmiştir (94). 

 Ditiyokarbamatlar, ROT’lar ve nitrojen ile reaksiyonları sonucu oluşan 

tiüram disülfitlere bağlanmakta, bunlar da GSH ve protein tiyollerin oksidasyonuna 

neden olmaktadır (99-102).  

 PDTC’nin, NFκB’nin inhibisyonundaki bir diğer mekanizma, NFκB 

yolağında bir proteozom inhibitörü olarak davrandığının gösterilmiş olmasıdır (103).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 Araştırma, Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp Fakültesi Yerel 

Etik Kurulunun 2013/33 sayılı oturumunda alınan karar doğrultusunda Abant İzzet 

Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı tarafından 

planlandı ve uygulandı. Çalışmanın deney aşaması Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Deney Hayvanları Laboratuarı’nda gerçekleştirildi. Giderler için Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri kapsamında destek sağlandı (Proje no: 

2014.08.20.696). 

 Histopatolojik inceleme Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında, rat serumları Abant İzzet 

Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında 

değerlendirildi. 

 Yapılan çalışmada toplam 21 adet Wistar Albino türü 3 aylık (200-250gr) 

erkek sıçan kullanıldı. Tüm denekler 12 saat aydınlık,12 saat karanlık ortamda 

normal oda sıcaklığında (22˚C) da tutuldu. Tüm denekler standart palet sıçan yemi 

(210 kcal/100gr/gün) ile beslenerek, musluk suyu içirildi. 

Gruplar:  

Grup 1 (Sham-kontrol) (n=7) : Sol skrotal insizyon yoluyla sol testis serbestlenerek 

herhangi bir işlem yapılmadan orşiektomi uygulanan grup.  

Grup 2 (İskemi–reperfüzyon) (n=7) : Sıçanların sol skrotal insizyonu yoluyla sol 

testisi serbestlenerek 720 derece saatin tersi yönünde torsiyone edildi ve bu durumda 

medial ve lateral skrotum duvarına 5/0 ipekle tespit edilip skrotum kapatıldı.  Dört 

saatlik torsiyon sonrası skrotum açılıp testis tekrar detorsiyone edildi ve 1 saat 

reperfüzyon uygulandı. Bu işlemin sonunda skrotal insizyon yoluyla testis histolojik 

çalışma için çıkarıldı. 

Grup 3 (İskemi –reperfüzyon ve PDTC) (n=7) : Grup 2 sıçanlarda uygulanan 

prosedüre ek olarak PDTC 100 mg/kg dozunda reperfüzyondan 15 dakika önce 

intraperitoneal olarak verildi. 

 Tüm gruplardan biyokimyasal çalışma için 5’er cc kan alındıktan sonra 

ratlara yüksek doz anestezik ile dekapitasyon uygulandı.  
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Biyokimyasal İnceleme:  

 Serum SOD ve MDA değerleri kolorimetrik yöntem ile Cayman (Cayman 

Chemical Company, MI; USA) marka reaklif kullanılarak ölçüldü. 

 SPSS 17.0 istatistik programı ile analiz yapıldı. MDA ve SOD değerleri 

açısından Kruskall-Wallis varyans analizi ile karşılaştırma yapıldı. Grupların ikili 

karşılaştırmaları Mann-Whitney-U testi ile yapıldı.  

Histopatolojik İnceleme:  

 Dokular %10’luk formaldehitte 24 saat süre ile tespit edildi. Tespit sonrası 

dokular yıkama, dereceli alkol ve ksilol serilerinden geçirilerek parafin bloklar 

hazırlandı. 4-5 µm kalınlığındaki parafin kesitlere, genel doku değerlendirme için 

Hematoksilen-Eozin Boyası, bağ dokusu bileşenlerini göstermek için Masson’un 

Trikrom Boyası uygulandı. 

 Hazırlanan örnekler değerlendirilirken Johnson tarafından ortaya konulan ve 

incelenen herbir seminifer tübül için 1’den 10’a kadar skorlamanın yapıldığı yöntem 

kullanıldı  (bkz Tablo 3.1). 

 Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde seminifer tübül çapları 10 adet 

seminifer tübül belirlenip her tübülde farklı 4 noktadan Nikon Eclipse 80 i 

mikroskop ve NIS-Elements D 3.2 programı ile ölçüldü.  Gruplar arasında seminifer 

tübül değişiklikleri, Johnson skorlaması ile değerlendirildi. Tunel metodu ile 

apoptotik hücre sayıları Gen Script L00290 kiti ile değerlendirildi. 

 
Tablo 3.1 : Johnson Tübüler Biyopsi Skoru 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Skor10 Pek çok spermatozoa ile birlikte tam spermatogenez. 
Skor9 Pek çok spermatozoa ile birlikte disorganize spermatogenez. 
Skor8 Sadece birkaç spermatozoa (<5-10/tübül). 
Skor7 Spermatozoa yok, pek çok spermatid mevcut. 
Skor6 Sadece birkaç spermatid (<5-10/tübül). 
Skor5 Spermatid yok, pek çok spermatosit mevcut. 
Skor4 Sadece birkaç spermatosit (<5 tübül) 
Skor3 Sadece spermatogonia mevcut. 
Skor2 Sadece sertoli hücresi mevcut 
Skor1 Tübüler kesitte hiç hücre yok 
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4.BULGULAR 
 

Biyokimyasal İnceleme:  

 MDA ve SOD değerleri açısından yapılan karşılaştırmada anlamlı fark 

bulundu (MDA:  p=0.007, SOD: p=0.020) 

 MDA sonuçları için kontrol ve I\R grupları arasında anlamlı fark tespit 

edildi(p=0.006).  

 I\R ve I\R+PDTC grupları arasında da MDA değerleri açısından anlamlı fark 

bulundu (p=0.025).  

 *PDTC verilen grubun MDA sonuçları kontrol grubuna benzemekteydi 

(p=0.142). 

 SOD değerleri için kontrol ve I\R grubu arasında anlamlı fark tespit edildi 

(p=0.014).  

 I\R ve I\R+PDTC grupları arasında ise anlamlı fark tespit edildi (p=0.020). 

 **Kontrol ve I\R+PDTC gruplarının SOD değerleri birbirine benzemekteydi. 

(p=0.564). 

 
Tablo 4.1: Gruplar arası MDA ve SOD sonuçları açısından karşılaştırma  

Gruplar MDA SOD 

Kontrol - I\R p=0.006 p=0.014 
Kontrol - I\R+PDTC p=0.142* p=0.564** 
I\R - I\R+PDTC p=0.025 p=0.020 

 

Histopatolojik inceleme: 

 4 saat torsiyon sürecinde ratlarda makroskobik olarak ödem ve doku iskemisi 

sonucu renk değişikliği gözlendi.   

 Kontrol grubunda seminifer tübül yapıları normal görünümdeydi. I\R 

grubunda seminifer tübül lümeninde spermatozoon sayılarının çok azalmış olduğu, 

immatür spermatogenetik hücrelerin lümende birikerek debris oluşturduğu, tübül 

epitelinin bozulmuş olduğu, interstisyel alanda ödem, konjesyon ve kanama 

alanlarının olduğu görüldü.  Tübüllerin bir kısmında atrofi olduğu görüldü. 

I\R+PDTC grubunda seminifer tübül yapılarının kontrol grubuna benzediği, yalnızca 

birkaç alanda spermatozoon sayılarının lümende azaldığı gözlendi.  
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 Seminifer tübül çaplarının I\R grubunda azaldığı göze çarptı. I\R +PDTC 

grubunda kontrol grubuna benzer bulgular görüldü.  

 Apoptotik hücreler kontrol grubunda 1-2 tane gözlenirken, I\R grubunda 

sayılarının artmış olduğu, I\R+ PDTC grubunda ise kontrol grubuyla hemen hemen 

aynı sayıda olduğu gözlendi.  

 

Johnson skoru 

0

2

4

6

8

10

12

Kontrol I\R I\R+PDTC

Kontrol

I\R

I\R+PDTC

b

a

 
(Grafik 4.1 : Deney grupları arası Johnson skoru dağılımı) 

a: I\R grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark vardır. (P=0,001) 

b: I\R+PDTC grubu ile I\R grubu arasında anlamlı fark vardır (P=0,005) 

Kontrol grubu ile  I\R+PDTC grubu arasında anlamlı farklılık yoktur(P=0,142) 
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(Grafik 4.2 : Deney grupları arası seminifer tübül çapları dağılımı) 

x: I\R grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark vardır. (P=0,002) 

y: I\R +PDTC grubu ile I\R grubu arasında anlamlı fark vardır (P=0,000) 

Kontrol grubu ile I\R+PDTC grubu arasında anlamlı farklılık yoktur(P=0,786) 
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(Grafik 4.3 : Deney grupları arası apoptotik hücre sayısı dağılımı) 

*: I\R grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark vardır. (P=0,001) 

**: I\R +PDTC grubu ile I\R grubu arasında anlamlı fark vardır (P=0,002) 

Kontrol grubu ile I\R+PDTC grubu arasında anlamlı farklılık yoktur(P=0,226) 
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Şekil 4.1: Kontrol grubuna ait normal histolojik yapı. Seminifer tübüllerin ve interstisyel alanların 
normal görünümde olduğu, spermatozoonların tübül lümeninde bulunduğu görülmektedir. 
Hematoksilen&Eozin boyaması, x200   

 

 

Şekil 4.2: İskemi\reperfüzyon grubuna ait histopatolojik görüntü. Germinal epitelde düzensizlik, 
lümende spermatozoonlarda azalma (→), immatür spermatogenetik hücrelerden oluşan debris  (*) 
görülmektedir.  Hematoksilen&Eozin boyaması, x200  
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Şekil 4.3: İskemi\reperfüzyon grubuna ait görüntü. İnterstisyel alanda kanama göze çarpmaktadır ( *). 
Hematoksilen&Eozin boyaması, x200  

 

 
Şekil 4.4: İskemi\reperfüzyon grubunda bazı alanlarda tubuler nekroz (→) olduğu görülmektedir. 
Hematoksilen&Eozin boyaması, x200  
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Şekil 4.5: Kontrol grubuna ait görüntü. Seminifer tübüllerde apoptotik hücreye (→) çok nadir 
rastlanmaktadır. TUNEL boyama. X400 

 

 
Şekil 4.6: İskemi\reperfüzyon grubuna ait görüntü. TUNEL pozitif spermatogenetik hücrelerin (→) 
sayılarının arttığı görülmektedir.  TUNEL boyaması x400 
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Şekil 4.7: İskemi\reperfüzyon +PDTC grubunda apoptotik hücrelere (→) kontrol grubundaki gibi 
seyrek rastlanmaktadır. 
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5.TARTIŞMA 

 

 Testis torsiyonu çocuklarda ve adolesan dönemde sık görülen, mümkün 

olduğunca erken müdahale gerektiren ürolojik acillerden biridir. Testiste oluşan 

iskemik testiküler hasar, testisin dönme derecesi ve toplam torsiyon süresiyle 

ilişkilidir. 360 dereceden fazla ve 24 saatten uzun süren torsiyonlarda testise 

müdahale edilmezse testis atrofisi sonucu aynı taraf testis kaybı gerçekleşir. Şiddetli 

atrofi aynı zamanda 4 saatten uzun ve kord üzerinde 360 dereceden fazla dönmelerde 

de görülebilir (104). Spermatik kordon torsiyonu, doku hipoksisi ve sonuç olarak 

germinal hücrelerin nekrozisi ile sonuçlanabilir. Bu sonuçların torsiyonun kaçıncı 

saatinde gelişmeye başladığı henüz net olarak bilinmese de yapılan deneysel 

çalışmalar bu değişikliklerin torsiyon sonrası ilk 4-6 saatte yapılan düzeltme sonrası 

geri döndürülebileceğini göstermektedir. Deneysel çalışmaların birçoğu 720 derece 

torsiyonda kan akımının geri dönüşümsüz olarak kesildiği ve tam bir iskemi 

oluştuğunu göstermiştir (47,105). Biz de bu yüzden çalışmamızda testis torsiyonu ile 

iskemi reperfüzyon modeli oluşturabilmek için sol testiste 720 derecelik ve 4 saatlik 

deneysel torsiyon oluşturduk. 

 Testis torsiyonu esnasında oluşan iskemik hasarın etyolojisinde ortamda 

bulunan reaktif oksijen metabolitlerine bağlı oksidatif stres ve inflamasyon süreci rol 

oynar. Testis torsiyonunda kan akımının azalması ile oluşan iskemi sonucunda ATP 

azalır ve böylelikle hücre, enerji ihtiyacını karşılayabilmek için, en az enerji yüklü 

olan AMP’yi kullanmaya çalışır. AMP yıkım ürünleri ise, adenozin,  hipoksantin ve 

inozindir. Hipoksantin ortamdaki oksijen azlığı nedeniyle ksantin ve ürik aside 

dönüşemez. Testis detorsiyone edildikten sonra kanlanma ve oksijenasyon tekrar 

başlar ve bu da reaktif oksijen ve reaktif nitrojen ürünlerinin oluşmasıyla reperfüzyon 

hasarı adı verilen süreci başlatır (106). Hücrede biriken hipoksantin, ksantin oksidaz 

enzimi ile ürik aside dönüşür ve ortamda önemli miktarda SOR oluşur. Reperfüzyon 

döneminde testis dokusunda artan ksantin oksidaz enzim aktivitesine bağlı üretilen 

süperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikali (OH-) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi 

serbest oksijen radikalleri ve peroksinitrit gibi reaktif nitrojen radikalleri artarak 

testiste başlıca lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasarı 

gibi toksik etkilere zemin hazırlar. Spermatogenez ve sertoli hücrelerinin gelişimi bu 
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durumdan olumsuz etkilenir. Oluşan bu oksidatif hasarın bazı önemli belirleyicileri; 

histopatolojik doku incelemesi ve lipid peroksidasyonun son ürünlerinden en 

önemlisi olan malondialdehit (MDA), bazı antioksidan enzim aktiviteleri ve düşük 

moleküler ağırlıklı enzimatik olmayan antioksidanların seviyeleridir. Lipid 

peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA’nın iskemi-reperfüzyon hasarı gelişen 

dokularda artmış olduğu birçok çalışmada belirtilmiştir (107,108). 

 Yaptığımız çalışmada ratlarda deneysel iskemi-reperfüzyon modeli 

oluşturarak, ipsilateral testiste oluşan iskemi/reperfüzyon hasarının derecesini 

histopatolojik olarak ve kandaki lipid peroksidasyonu son ürünü olan MDA ve bir 

antioksidan enzim olan SOD (Süperoksit dismutaz, oksidatif enerji üretimi sırasında 

oluşan toksik süperoksit radikallerinin (O2.-) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene dismutasyonunu hızlandırır.) gibi belirteçlerin düzeyini ölçmek suretiyle 

biyokimyasal olarak belirledik.  

 İnsan ve hayvanlarda bazı ilaç, enzim ve bitki ekstrelerinin testiküler 

hasarlanma üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Dokuların torsiyondan etkilenmesi 

torsiyonun süresi ve derecesi ile ilişkili olmasına rağmen, asıl önlenebilir doku hasarı 

detorsiyon sonrası reperfüzyon döneminde meydana geldiği için torsiyonun cerrahi 

tedavisine ilave olarak alternatif tedaviler bu dönemdeki hasarlanmaya karşı etkili 

olabilecek medikal tedavi modelleri üzerine yoğunlaşmıştır. Bu amaçla yapılan 

çalışmalarda vitamin E, allopurinol, melatonin, N-asetilsistein, morphine, ATP-

MgCl2, sildenafil gibi ajanlar kullanılmıştır. Bunların bazılarının etkisinin 

yetersizliği, bazılarının kullanım güvenilirliği ve dozajı hakkında yeterli bilgi 

olmaması ve yan etkilerinin belirsizliği yüzünden rutin klinik kullanıma girememiştir 

(5-9,107,113). 

 Çalışmamızda bir antioksidan ve NF-kB inhibitörü olan Pyrrolidine 

dithiocarbamate (PDTC) molekülünün iskemi reperfüzyon hasarını önlemedeki 

rolünü araştırdık. Daha önce birçok dokuda PDTC’nin koruyucu etkisi araştırılmıştır. 

 Ratlarda Cisplatin’e bağlı testis hasarına karşı koruyucu etkisi (109)  ve 

ESWL’ye bağlı böbrek hasarındaki koruyucu etkisi gösterilmiştir (110). Bir 

çalışmada da ARDS ve Akut Akciğer hasarında PDTC’nin koruyucu mekanizmaya 

sahip olabileceği belirtilmiştir (111). Geçici fokal beyin iskemisine bağlı nörolojik 

defisitleri azaltmadaki rolü de gösterilmiştir (112). Literatür incelendiğinde testis 
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torsiyonu tedavisinde çok sayıda çalışma mevcut olmasına karşın testis torsiyonu 

tedavisinde PDTC’nin kullanıldığı bir çalışmaya rastlamadık. 

 Yapılan bazı kanser çalışmalarında PDTC’nin etkinliği araştırılmıştır. 

Yetişkin T hücreli lösemide bir antioksidan olan PDTC’nin apoptozisi inhibe ettiği 

belirtilmiştir (114). Prostat kanserinde hücresel proteazom aktivitesini azalttığı, 

bunun da hücresel proliferasyon ve apoptozis mekanızmasına etki ettiği gösterilmiştir 

(115). 

 Mide kanseri üzerinde yapılan bir çalışmada TNF-α ile aktive edilen NF-kB 

sinyal yolağının PDTC ile bloke edilerek apoptozisi hızlandırabileceği 

vurgulanmıştır (116). 

 Wang Z. ve arkadaşlarının 7 günlük ratlarda yaptığı bir deneysel çalışmada 

beyin iskemisi oluşturulmuş, intranazal PDTC verilmesi ile oksidatif stresi azalttığı 

ve nörolojik defisitlerden koruyabileceği gösterilmiştir (117). 

 Yapılan bir deneysel çalışmada tavşanlar üzerinde akut akciğer hasarı 

oluşturulmuş, sonrasında verilen PDTC ise doğrudan TNF-α ve Cathepsin G 

aktivasyonunu azaltarak akut akciğer hasarı ve ARDS gibi akciğer patolojileri için 

alternatif tedavi seçeneği ümidini doğurmuştur (111). 

 Tuğcu ve arkadaşlarının ratlarda yaptığı bir deneysel çalışmada böbrek taşı 

tedavisinde kullanılan ESWL’nin neden olduğu böbrek hasarı üzerinde PDTC 

etkinliği araştırılmış olup 48 rat, gruplara ayrılarak bir gruba sadece ESWL yapılmış, 

bir gruba ise ESWL yapılarak PDTC verilmiştir. Bir grup ise kontrol grubu olarak 

alınmıştır. 7. ve 35. günde ratların böbrek dokusundaki proksimal tübül hasarı ve 

MDA, nitrik oksid (NO), indüklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS), NF-kB 

aktiviteleri ölçülmüştür. Sonuç olarak PDTC verilen grupta sadece ESWL yapılan 

gruba göre anlamlı düzeyde MDA ve NO azalması tespit edilmiştir. 7. ve 35. 

gündeki karşılaştırmada ise devam eden PDTC tedavisi ile başarı oranının daha da 

arttığı gösterilmiştir (110). 

 Ilbey YO. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ratlar üzerinde Cisplatine bağlı 

testiküler hasar sonrası PDTC verilmiş, iNOS ve NF-kB üzerinden etkileşimleri 

incelenmiş, çalışma sonucu testiküler hasarın oluşumunda reaktif oksijen türlerinin 

etkin olduğu ve PDTC gibi antioksidanlar verildiğinde bu oksidatif hasarın 

azaltilebileceği kanısına varılmıştır (109). 
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 Testis iskemi-reperfüzyon modellerinde birçok antioksidan madde değişik 

metodlarla kullanılmış olup çalışma neticeleri torsiyonun asıl tedavisi olan cerrahi 

detorsiyon sonrası meydana gelen reperfüzyon hasarında ihmal edilmeyecek düzeyde 

tedavi etkinliğinin mevcut olduğunu göstermiştir.  

 Daha önce testis torsiyonunda PDTC çalışması yapılmadığı için diğer 

organlar ve hastalıklar üzerinde PDTC ile yapılan çalışmalarla karşılaştırma 

yapmanın faydalı olacağını düşündük ve benzer etki mekanizmaları sonucu olumlu 

neticeler elde ettik.  

 Histopatolojik incelemede Johnson skoru, seminifer tübül çapları ve 

apoptotik hücre sayıları bakıldı. Kontrol grubunda normal olan bulgulara kıyasla, 

iskemi-reperfüzyon yapılan grupta Johnson skorunun azaldığı, seminifer tübül 

çaplarının azaldığı ve apoptotoik hücre sayılarının arttığı gözlenirken, iskemi-

reperfüzyon yapılıp PDTC verilen grupta bu bulguların normal olan kontrol grubuna 

benzer nitelikler taşıdığı gözlendi. Bu sonuçlara dayanarak PDTC’nin iskemi-

reperfüzyon sürecinde dokudaki kötü yönde gelişen histopatolojik değişiklere olumlu 

etki yapabileceğini gösterdik.  

 Yuluğ E. ve arkadaşlarının yaptığı iskemi-reperfüzyon modelinde ratların sol 

testisleri saat yönünde 720 derece dödürülmüş ve 4 saat torsiyon uygulanmış, 

detorsiyondan 30 dk. önce bir antioksidan olan Resveratrol (RSV) (üzüm 

çekirdeğinde bulunur) intraperitoneal verilmiştir. Apoptoz ve histopatolojik hasar 

düzeyi iskemi-reperfüzyon grubunda anlamlı olarak yüksek bulunurken, RSV verilen 

grupta anlamlı azalma saptanmıştır (118). Bizim çalışmamızın sonucunda da bu 

çalışmaya benzer şekilde PDTC verilmeyen iskemi-reperfüzyon grubunda apoptoz 

ve histopatolojik hasar düzeyinde anlamlı yükselme tespit edilmiştir (p=0.001). 

PDTC verilen grup ile iskemi-reperfüzyon grubu arasındaki karşılaştırmada ise 

apoptotik hücre sayısı açısından (p=0.002) ve Johnson skoru açısından (p=0.005) 

anlamlı farklılık saptanmıştır. 

 Çay A. ve arkadaşlarının yaptığı bir benzer çalışmada ise antioksidan olarak 

ratlara NAC verilmiştir. Sonuç olarak NAC’ın reperfüzyon esnasında lipid 

peroksidasyonunu azalttığı, bunun neticesinde doku MDA düzeyinde azalma, 

histolojik hasarda gerileme olduğu vurgulanmıştır (5). 
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 Koksal ve arkadaşlarının ratlarda oluşturuduğu iskemi-reperfüzyon 

modelinde ise melatoninin oksidatif strese olan etkisi incelenmiş ve sonuç olarak 

melatoninin Johnsen skoru ve sperm kalitesi üzerinde olumlu etkileri sayesinde etkin 

bir antioksidan ajan olduğu belirtilmiştir (119). 

 Yapılan çalışmalarda reperfüzyon hasarının göstergesi olarak lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesi tespit edilmiştir. Buna bir örnek 

olarak ElShaari FA ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayı gösterebiliriz. Bu çalışmada 

72 adet erkek Sprague rat gruplara ayrılmış, 30 dakika testis torsiyonu yapıldıktıktan 

sonra sırasıyla 1 saat, 24 saat, 48 saat ve 1 hafta detorsiyon süresinden sonra MDA 

seviyeleri ölçülmüştür. Bakılan ortalama MDA seviyeleri süre uzadıkça artma 

eğilimi göstermiştir (120). Buradan anlaşılacağı üzere reperfüzyon süresince oluşan 

oksidatif hasar üzerinde durulması gereken bir süreçtir.   

 Yaptığımız çalışmada erkek ratlarda deneysel olarak oluşturulan iskemi-

reperfüzyon hasarında meydana gelen lipid peroksidasyonu ile oluşan değişikliklerin 

gerçek anlamda oluştuğu görülmektedir. Özellikle iskemi-reperfüzyon hasarının bir 

göstergesi olarak dikkate alınabilen MDA seviyelerinde meydana gelen 

değişikliklerin gerçekleşmesi çalışmanın başlangıcında hedeflenen testis torsiyonuna 

bağlı olarak plazma düzeyinde oksidatif hasar ve antioksidan savunma 

mekanizmalarında bir takım değişmelerin meydana geldiğini göstermektedir. 

Beheshtian A. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, deneysel iskemi-reperfüzyon 

modelinde sildenafilin etkinliği araştırılmış. Doku MDA düzeylerinin iskemi-

reperfüzyon oluşturulan grupta kontrol grubuna göre arttığı, sildenafil verilen grupta 

ise MDA düzeyinin iskemi-reperfüzyon grubuna göre azaldığı  gözlenmiş (113). 

 Yağmurdur H. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada iskemi-reperfüzyon hasarı 

oluşturulan ratlarda MDA düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (106). Salmasi AH ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, ratlarda iskemi-reperfüzyon hasarında morfinin 

etkinliği araştırılmış. İskemi-reperfüzyon durumunda MDA düzeylerinde artış tespit 

edilmiş, iskemi-reperfüzyon yapılıp morfin verilen grupta ise MDA düzeylerinde 

azalma gözlenmiş (7).   

 Serum MDA değerleri incelendiğinde, iskemi-reperfüzyon grubundaki MDA 

seviyelerinin kontrol grubuna göre arttığını yani lipid peroksidasyonunun iskemi-

reperfüzyon ile artmış olduğunu gözlemledik. PDTC verilen grubun MDA 
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değerlerine bakıldığında ise bu grubun sonuçlarının kontrol grubuna yakın olduğunu 

gördük. PDTC verilen gruptaki bu MDA azalmasını PDTC nin doku 

histopatolojisindeki olumlu etkisine ek olarak aynı zamanda lipid peroksidasyonun 

azalmasına da yardımcı olarak antioksidatif olarak etki edebileceğini gördük. 

 Çalışmamızda bakılan bir diğer belirteç de serum SOD düzeyi idi. Yapılan 

önceki çalışmalara bakıldığında oksidatif stres durumunda oksidatif dengeyi kurmak 

üzere kullanıma bağlı doku ve kandaki SOD düzeylerinin düşük olduğunu 

görmekteyiz. Özkan KU. ve arkadaşlarının 40 rat üzerinde yaptıkları bir testis 

iskemi-reperfüzyon çalışmasında, iskemi-reperfüzyon hasarında zinc aspartate 

tedavisinin etkinliği değerlendirilmiştir. Kanda bakılan SOD düzeylerini 

incelediklerinde iskemi-reperfüzyon yapılan grupta SOD düzeylerinin kontrol 

grubuna göre düştüğü, iskemi-reperfüzyon yapılıp zinc aspartate verilen grupta ise 

kandaki SOD düzeyinin iskemi-reperfüzyon grubuna göre daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (121).  

 Özbal S. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada iskemi-reperfüzyon 

oluşturulan ratlarda α-lipoik asit etkinliği değerlendirilmiştir. Doku SOD 

düzeylerinin iskemik durumda azaldığı, α-lipoik asit verilen grupta ise doku SOD 

düzeyinin anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir (122).  

 Bizim çalışmamızda iskemi-reperfüzyon yapılan gruptaki kan SOD düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük tespit edildi (p=0,014). İskemi-

reperfüzyon + PDTC grubunda SOD düzeyinde iskemi-reperfüzyon grubuna göre 

anlamlı artış (p=0,020), kontrol grubuna göre ise benzer sonuçlar (p=0,564) tespit 

edilmiştir. 

 İskemi-reperfüzyon süreci üzerinde etkili, oksidan ve antioksidan mekanizma 

ile ilgili diğer belirteçlerin (NO,CAT,GPX, vb.) kanda ve/veya dokuda bakılmaması, 

sadece ipsilateral testis hasarının beraberinde kontralateral testiküler hasarın 

incelenmeden değerlendirilmesi, Western Blotting gibi kesin sayısal değerler 

verebilen yöntemlerin kullanılamaması çalışmamızın limitasyonlarıdır. 
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6.SONUÇ 

 
 Yaptığımız deneysel testis torsiyon\detorsiyon modelinde testis dokusu 

hasarlanması üzerine PDTC’nin etkisi incelenmiştir. Testis torsiyonunun 

düzeltilmesinden önce verilen PDTC’nin torsiyone olan testiste sonradan meydana 

gelen reperfüzyon hasarını azaltmada biyokimyasal ve histopatolojik düzeyde etkisi 

gösterilmiştir. 

 Histopatolojik olarak PDTC’nin testis dokusunda apoptotik hücre sayısı, 

seminifer tübül çapları ve Johnson tübüler biyopsi skorları üzerinde olumlu etkilere 

sahip olduğunu gösterdik. Biyokimyasal olarak ise PDTC’nin MDA seviyesini 

azaltıp, SOD düzeyini artırarak antioksidan sistem lehine katkıda bulunduğunu 

gösterdik.  

 Literatürde henüz testis iskemi-reperfüzyon hasarında PDTC kullanımı ile 

ilgili bir yayın olmadığından, çalışmamızdaki sonuçlar bize; testiste iskemi-

reperfüzyona bağlı oluşabilecek hasarın azaltılması için PDTC’nin 

kullanılabileceğini işaret etmektedir.  

 Bu çalışma bundan sonra yapılacak olan çalışmalara ışık tutacaktır. Yapılacak 

olan çalışmalarda farklı doz ve farklı sürelerde deneysel çalışmalar 

gerçekleştirilebilir.  
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