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OZET

Testis torsiyonu, spermatik kordun ve igindeki anatomik yapilarin
donmesiyle karakterize tirolojik acil bir durumdur. Torsiyon bolgeye giden kan
akiminin azalmasi1 ya da tamamen kesilmesiyle meydana gelmektedir.
Ergenlik donemindeki erkeklerde en sik goriilen genital hastaliklarin basinda
gelmektedir ve ipsilateral testis disfonksiyonu olmadan mutlaka en kisa
sirede tedavi edilmelidir. Testis torsiyonu dokuda iskemik hasara sebep
olurken, detorsiyon ise doku hasarina asil sebep olan reperfiizyon hasarini
olusturmaktadir. Testis dokusunda meydana gelen hasar, torsiyonun
derecesine ve sliresine bagh olarak degismektedir. Bu nedenle ¢calismamizda
iskemi/reperfiizyon (I/R) sonucunda olusan doku hasari tizerine antioksidan
bir madde olan kirmizi aci biberin etken maddesi Capsaicin’in (CAP) koruyucu

etkisini incelemeyi amacladik.

Calismamizda Wistar Albino cinsi, 40 adet, 250-300 gr agirhiginda erigkin
erkek sican kullanildi. Deney hayvanlari her grupta 10 adet olmak tizere 4
gruba ayrildi. Torsiyon, her iki testisin spermatik kordunun 720 derece saat
yonlinin tersine cevrilmesiyle olusturuldu. Detorsiyon, iskemi siliresinden
sonra testisin eski pozisyonuna getirilmesiyle saglandi. Sham grubuna bazal
degerlerin degerlendirilmesi i¢in skrotal deri insizyonu yapilarak 4/0 stitiirle
kapatildi. 2 saat sonra siitiirler alinarak orsiektomi yapildi. Iskemi grubunda
her iki testis saat yoniinde 720 derece dondiiriilerek fikse edildi, 2 saat iskemi
sonrasi orsiektomi yapildi. Iskemi-reperfiizyon grubunda iskemi grubunda
oldugu gibi iskemi yapilarak, 2 saat iskemi sonrasi testislerin detorsiyonu
saglandi, 2 saat reperfiizyon sonrasi orsiektomi yapildi. Capsaicin
uyguladigimiz deney grubunda ise 2 saat torsiyondan sonra, detorsiyon
yapildi. Detorsiyondan 30 dakika once Capsaicin subcutan yolla 0.5 mg/kg
verildi. 2 saat reperfiizyon igslemi sonrasi orgiektomi uygulandi. Genel anestezi
altinda hayvanlardan alinan intrakardiyak kan orneklerinde, lipit
peroksidasyonunun belirlenmesi i¢in malondialdehit (MDA), stliperoksit

dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) antioksidan enzim diizeyleri degerlendirildi.
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Testis dokusu ise histopatolojik degerlendirme i¢in hematoksilen/eozin ile

boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi.

Yapilan analizler neticesinde, Capsaicin grubuna ait sican testislerinde
iskemi ve iskemi/reperfiizyon grubuna oranla azalmig tiibiiler hasar, normale
yakin yapidaki seminifer tiibiiller ve tibil duvarindaki spermatogenik hiicre
serileri goriilmiis ayrica intersitisyel alanda azalmis 6dem dikkat gekmektedir.
Lipid peroksidasyonunun belirlenmesi i¢in degerlendirilen SOD, MDA ve KAT
enzim diizeylerinin ise Capsaicin uygulanan grupta kontrol grubu degerlerine

yaklastigr gozlendi.

Sonug olarak, testiste olusturulan iskemi-reperfiizyon hasari lizerine

Capsaicin’in koruyucu etkisi oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: testis, torsiyon/detorsiyon, capsaicin,

iskemi/reperfiizyon
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SUMMARY

Testicular torsion i1s a urological emergency characterized by the
rotation of the spermatic cord and its anatomical structures. Torsion occurs
when the blood flow to the region decreases or is stopped completely. It is one
of the most common genital diseases in men in adolescence and it should be
treated as soon as possible without ipsilateral testicular dysfunction. While
testicular torsion causes ischemic damage in the tissue, detorsion causes
reperfusion damage, which is the main cause of tissue damage. Damage to the
testicle tissue varies depending on the degree and duration of the torsion.
Therefore, in our study, we aimed to investigate the protective effect of
Capsaicin, which is an active ingredient of red hot pepper, an antioxidant

substance, on tissue damage caused by ischemia / reperpusion.

In our study, 40 male, 250-300 g adult male rats of the genus Wistar
Albino were used. Experimental animals were divided into 4 groups, 10 in each
group. The torsion was created by rotating the spermatic cord of both testicles
counter clockwise by 720°. Detorsion was achieved by bringing the testicle
back to its original position after ischemia time. The scrotal skin incision was
made to evaluate the basal values for the sham group and closed with a 4/0
suture. Sutures were taken 2 hours later and orchiectomy was performed. In
the 1schemia group, both testicles were fixed by rotating 720 degrees clockwise,
orchiectomy was performed after 2 hours of ischemia. In the ischemia-
reperfusion group, as in the ischemia group, ischemia was performed and
detorsion of the testicles was achieved after 2 hours of ischemia, orchiectomy
was performed after 2 hours of reperfusion. In the experimental group where
we applied Capsaicin, detortion was performed after 2 hours of torsion.
Capsaicin was administered subcutaneously 0.5 mg / kg 30 minutes before
detortion. Orchiectomy was performed after 2 hours of reperfusion. Under
general anesthesia, intracardiac blood samples from the animals for the
determination of lipid peroxidation, superoxide dismutase (SOD),

malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT) antioxidant enzyme. Testicular



tissue was stained with hematoxylin / eosin for histopathological evaluation

and examined under a light microscope.

As a result of the analyzes, the rat testicles belonging to the Capcaicin
group showed reduced tubular damage and seminiferous tubules in the
structure similar to ischemia and spermatogenic cell series in the tubular wall,
and decreased edema in the interstitial area. SOD, MDA and CAT enzyme
levels evaluated for the determination of lipid peroxidation were observed to be

close to the control group values in the Capcaicin administered group.

Consequently, Capsaicin had a protective effect on ischemia-reperfusion

injury in the testicle.

Key words: testis, torsion / detorsion, capsaicin, ischemia / reperfusion
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SIMGE VE KISALTMALAR DIiZINI

pm: Mikrometre

a: Arteria

AMH: Antimiiller hormon

AMP: Adenozin monofosfat

AP-1: Aktivator protein-1

ATP: Adenozin trifosfat

CaMK II kinase: Kalmodulin bagiml protein kinaz II
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DPPH: 1-1-difenil-2-pikrilhidrazil
FSH: Folikiil stimulan hormon

g: Gram

GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon
H202: Hidrojen peroksit

HOCI: Hipoklorik asit

IL: Interlokin

I/R: Iskemi/reperfiizyon

kg: Kilogram

LH: Luteinizan hormon
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NF-KB: Niikleer faktor-kappa B

NO: Nitrik oksit

PDTC: Pyrrolidine dithiocarbamate

PIP2: Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
SOD: Siiperoksit dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

SP: Substance P

TBA: Tiyobarbitirik asit

TGF-B1: Transforme edici biytime faktori-beta 1
TNF-a: Timoér nekroz faktorii-alfa

TRPV1: Transient receptor potential vallinoid 1
UV: Ultraviyole

v: Vena

VR1: Vallinoid receptor subtype 1

WST: Water-soluble tetrazolium salt
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1- GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu, yenidogan, ¢cocukluk ve genclik donemindeki erkekleri
etkileyen, spermatik kordun ve igindeki anatomik yapilarin dénmesiyle
karakterize olan irolojik acil bir durumdur. Testis torsiyonunun 25 yasindan
geng bireylerde goriilme sikligi 1/4000°dir (Barada, Weingarten, & Cromie,
1989). Bolgeye giden kan akiminin kismen ya da tamamen kesilmesi sonucu
1skemi tablosu olusmaktadir. Her ne kadar torsiyon sonrasi dokuda gelisen
hasar fazla miktarda olsa da, detorsiyon sonrasinda reperfiizyon hasari olarak
testis dokusunda hem yapisal hem de biyokimyasal bir takim degisikliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Olusan testikiiler hasarin engellenmesi i¢in

acil cerrahi girisim gerekmektedir (Donohue & Utley, 1978).

Torsiyon sonucu 1ilk olarak testis dokusunun venéz drenaji
bozulmaktadir. Bélgenin venéz kan akiminda meydana gelen bu patoloji
sonras1 testis dokusunda 6dem, arteriyel obstriiksiyon ve hemoraji geligir.
Tim dokularda oldugu gibi kan akiminin azalmasi, testiste de hipoksiyle
sonuclanmaktadir (Colak, 2014). Yapilan calismalar sonrasinda testikiiler
iskemiden en fazla etkilenen hicrelerin spermatogonia ve spermatositler
oldugu gosterilmistir (Becher & Turner, 1995; Cuzzocrea, Riley, Caputi, &
Salvemini, 2001; Tioe & Steinberger, 1970). Deneysel calismalarla
1skemi/reperfiizyon mekanizmasi sonrasi olusan asil hasarin reperflizyon
sirasinda Uretilen serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumlu oldugu
gorilmistir (Prillaman & Turner, 1997; Akgir, Kiling, Aktug, & Olguner,
1994; Greenstein vd., 1992). SOR, hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna
sebep olarak hiicre dejenerasyonuna sebep olmaktadir (McCord, 1985).
Meydana gelen hiicre harabiyetinin farkli antioksidan ajanlarin
kullanilmasiyla (E vitamini, N-asetilsistein, pentoksifilin, melatonin gibi)
serbest oksijen radikallerinin etkilerinin azaltildig1 gésterilmistir (Aksoy vd.,

2007; Cay vd., 2006; Koc vd., 2005; Rowe, 1995).

Capsaicin (CAP) (trans-8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide), alkoloid
yapida bir madde olup, kirmizi ac1 biberin etken maddesi olan bir

antioksidandir. M.O. 7000 yilina ait yapilan arkeolojik calismalarda kirmiz
1



acl biberin o dénemde de kullanmildigim1 gosterilmektedir (Peker, 2015). Aci
biber, kolay ulasilabilirligi ve farkli kullanim alanlarinin olmasiyla
glinimizde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. CAP ilk olarak agri1 kesici
ozelligiyle kullanilmaya baglanmistir. Analjezik olan bu etkilerini Transient
Receptor Potential Vallinoid 1 (TRPV1) / Vallinoid Receptor Subtype 1 (VR1)
reseptore baglanarak gerceklestirir. TRPV1/VR1 plazma membraninda se¢ici
olmayan katyon kanallarinin olusturdugu primer duyu néronlarinin terminal
bolgelerinde bulunmaktadir (Szolcsanyi, 2014). Kuvvetli bir analjezik olan
capsaicin ayni zamanda 1y1 bir antioksidan, kardiovaskiiler, solunum, immun
ve sindirim sistemi bagta olmak lizere organizmada birgok yararl etkileri

bulunmaktadar.

Torsiyonun, testislerde ciddi zarar verici etkileri oldugu goriilmektedir.
Bilim insanlar1i bu denli hayati ©6neme sahip olan durumu tedaviyi
geciktirmeden gerek zaman gerekse ekonomik acidan daha az maliyetli
ajanlarla gidermeye caligsmistir. Insanlarda ozellikle fertilizasyonu etkileyen
boyle hayati bir konuda her gecen giin yapilan calisma sayisi artmaktadir.
Bizde planladigimiz ¢alismada testis torsiyonu sonucunda olusan testis hasari
luzerine etkinligi henliz arastirilmamis bir antioksidan olan capsaicinin
etkilerini arastirmaylr amacladik. Capsaicinin, maliyetinin uygun ve kolay
tedarik edilebilirligi bakimindan daha kolay bir antioksidan ajan olmasi,
1skemi tablosu sonucu olusan patolojik durumun giderilmesinde alternatif bir
tedavi yontemi olacagini distindirmektedir. Bu sebeple bizde ¢calismamizda
testis torsiyonu sonucu olusan testis dokusunda meydana gelen hasara karsi

capsaicinin koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1- Testis Embriyolojisi
2.1.1. Gonadlarin gelisimi

Cinsiyetin déllenme sirasinda belli olmasina karsin, gonadlarin 7.
haftaya kadar hangi cinsiyete ait olduklari1 belli degildir (Sadler, 2011).
Testisler ve overler embriyonal gelisim agisindan karin arka duvarini déseyen
solom epiteli, embriyonik bag doku ve ilkel cinsiyet hiicrelerinden koéken

almaktadir (Moore, Persaud, 2009; Guirsoy, Koptagel, 1997).

Gonad gelisiminin ilk safhalar1 embriyonal gelisimin 5. haftasinda
ortaya cikar. Ilk olarak mezonefrozun medial tarafinda sélom epitelinde
kalinlasma meydana gelmektedir. Daha sonra epitel ve alt katmanda bulunan
mezensimal dokunun proliferasyonuyla genital kabarti olusmaktadir.
Embriyonal gelisimin 3. haftasinda primordiyal germ hiicreleri, primitif hat
boyunca go¢ eder endoderm hiicrelerinin bulundugu yere gitmektedir.
Gelisimin 4. haftasinda ise allantoisin baslangi¢ yerine yakin bolgeye ilerler ve
5. haftanin basinda primitif gonadlara ulasir. 6. haftada birincil cinsiyet

kordonlarinin yapisina katilmaktadir (Sekil 2.1) (Moore, Persaud, 2009).

Embriyonal gelisimin 7. haftasindan once her iki cinsiyette de
gonadlarin gorinimi birbirine benzedigi icin bu duruma farklanmamis gonad
denmektedir. Erkek fenotipi icin gerekli olan Y kromozomu farklanmamig
gonadin medullas1 lzerinde testise belirleyici etkiye sahiptir ve testise
farklanmaktadir. Eger embriyo kadin fenotipi i¢cin gerekli XX seks kromozom
ciftine sahip olursa ise farklanmamis gonadin korteksi overi olusturmakta ve
medullas: gerilemektedir (Moore, & Persaud, 2009; Giirsoy, & Koptagel, 1997,
Kayali, Satiroglu, Tasyurekli, 1992).
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Sekil 2.1: Gonadlarin gelisimi (Moore, & Persaud, 2009).

A. 5 haftalik embriyoda, primordiyal germ hiicrelerinin vitellis kesesi
duvarindan embriyo icerisine goclu izlenmektedir. B. 5 haftalik embriyo
kaudalinin ti¢ boyutlu ciziminde, gonadal kabarintilarin lokalizasyon ve
kapsami goriliyor. C. Transvers kesitte suprarenal bezlerin primordiyumlari,
gonadal kabarintilar ve primordiyal germ hiicrelerinin gelisen gonadlara goci
1izlenmektedir. D. 6 haftallk embriyonun transvers kesitinde gonadal
kordonlar goériilmektedir. E. Farklanmamis gonadlar ve paramezonefrik

kanallar izlenmektedir
2.1.2. Testislerin gelisimi

XY kromozom c¢iftine sahip bir embriyoda testislerin gelisimi bazi
genlerin koordinasyonlu uyarimiyla baslar. Y kromozomunun kisa kolu
uzerinde bulunan SRY geni testislerin gelisiminde anahtar role sahiptir. TDF
ise birincil cinsiyet ya da medullar kordonlarin olusturmak ve medullanin ig
kisimlarina dogru ilerlemesini saglar. Olugan bu kordonlar daha sonra rete
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testis tubillerini olusturarak ve ilerleyen donemlerde tunica albuginea
gelismesini saglayacaktir. Tunica albuginea geligimi testis gelisimi i¢in

oldukg¢a 6nemlidir.

Seminifer kordondan i1se seminifer tubiller, tubuli rekti ve rete testis
gelismektedir. 4. ayda testis kordonlar: sertoli destek hiicrelerinden meydana
gelmektedir. Leydig hiicreleri ise mezensim kokenlidir ve 8. haftadan itibaren
androjenik hormon salgilamasinda gorev alir. Salgilanan erkeklik hormonlar:
ise mezonefik kanallarin ve dis genital organlarin farklilagsmasim

saglamaktadir (Moore, & Persaud, 2009; Giirsoy, & Koptagel, 1997).

Seminifer tibillerin puberte donemine limenleri gelismektedir ve
duvarinda 2 cesit hiicre bulunmaktadir. Bunlar spermatogonyum ve sertoli
hiicreleridir. Fetal testislerden salinan hormonlar testosteron ve antimiiller
hormondur (AMH). Antimiller hormon sertoli hiicrelerinden salinmakta ve
puberte donemine kadar devam etmektedir. AMH paramezonefrik kanallarin

gelisimini baskilamaktadir.
2.2- Testis Anatomisi

Scrotum icinde yer alan ve funiculus spermaticus’a asili durumda
bulunan testisler erkek tireme hiicreleri olan spermiumlarin tiretildigi bir cift
organdir. Testisler elips seklinde olup scrotum icerisinde oblik pozisyonda
durmaktadir. Ust ucu 6ne ve diga, alt ucu ise arkaya ve ice dogru bakar.
Testisler yaklasik olarak 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm genigsliginde, 3 cm
kalinhiginda ve 10-14 g agirhgindadir (Arinci & Elhan, 1995). Testislerin facies
medialis ve facies lateralis adi verilen iki yiiz, margo anterior ve margo
posterior adi verilen iki kenari, extremitas superior ve extremitas inferior adi
verilen iki ucu vardir (Sancak & Cumhur, 2012) (Sekil 2.2). Genellikle sol taraf

testis sag taraf testise gore 1 cm daha asagida bulunmaktadar.

Testislerin iist ucuna appendix testis adi verilen kigiik, yass1 bir yapi
gorilir. Paramesonephric kanalin st ucunun kalintisi olan bu yapa,
kadinlarda tuba uterina’nin abdominal ucuna kargilik gelir. Testislerin arka

kenarinin dis kismi boyunca epididymis yer alir; funiculus spermaticus da



epididimisin medialinde olmak lizere margo porterior’da bulunur. Testislerin
on kenar1 her iki yiizi ve uglar1 visseral periton (epiorchium) ile ortilidir.
Periton, arka kenarlari sadece lateral kismini orter. Peritonsuz olan medial
boliimiine epididymis tutunur ve buradan testisin damar sinir ve kanal

sistemleri gecer.
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Sekil 2.2: Skrotum, testis ve epididimis gérinumiu (Sobotta, 2008).

Testisler fotal hayatta karin arka duvarinda peritoneum’un arkasinda
gelisir. Ancak dogumdan o6nce canalis inguinalisten gecgerek skrotum igine
iner. Canalis inguinalis, fotal hayatta testis’ten skrotum’un i¢ yliziine uzanan
ve gubernaculum testis adi verilen fibréz bir yap: ile belirlenir. Fétal hayatin
illerleyen donemlerinde ise peritonun parmak seklinde bir cikintisi olan
processus vaginalis, gubernaculum testis’i izleyerek karin 6n duvarindan
gecer ve skrotum’a ulasir. Boylece processus vaginalis, testislerin karin
boslugundan skrotuma inigine onciiliik eder. Processus vaginalis, bu gecis

sirasinda karin on duvari tabakalarin da birlikte stiriikler. Normal durumda
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testisler dogumdan hemen o6nce bu yolu takip ederek canalis inguinalis’ten
gecer ve skrotuma iner. Processus vaginalis ise dogumdan kisa bir siire sonra
kapanir. Bu nedenle testislerin etrafindan processus vaginalis’in kalintis1 olan

bir tabaka kalir. Bu tabakaya da tunica vaginalis testis ad1 verilir.
2.2.1. Testisin yapisi

Testis tunica vaginalis testis, tunica albuginea ve tunica vasculosa

olmak tizere ti¢ tabaka ile sarilmigtir.

Tunica vaginalis testis lamina visceralis (epiorchium) ve lamina
parietalis (periorchium) olmak izere iki yaprag: vardir. Lamina visceralis,
sadece testislerin 6n kenarini ve iki yliziini orter; arka kenarin medial ve
lateral taraflarinda ise kendi ustiine kivrilarak lamina parietalis olarak
devam eder. Lamina parietalis ise testisin alt kismindan tst kismina dogru,
hatta funiculus spermaticus’un 6n ve i¢ tarafim1 da kaplayacak sekilde, bir
miktar yukariya dogru uzanir. Tunica vaginalis testisin lamina parietalis ve
lamina visceralis’i arasinda potansiyel bir bosluk ve bu bogluk icinde de ¢ok az

miktarda seroz bir sivi bulunur.

Processus vaginalis, karin 6n duvarindan scrotum’a dogru inerken karin
on duvari tabakalarimi da birlikte stirtikledigi icin testislerin dis tarafinda,
karin 6n duvar1 tabakalarinin uzantilar: olan tabakalar yer alir. Bunlar tunica
vaginalis’ ten disa dogru; fascia spermatica interna, m. cremaster, fascia
cremasterica fascia spermatica externa olarak siralanir. Bunlarda fascia
spermatica interna, fascia transversalis’ in; fascia cremasterica, m. obliquus
internus abdominis fascia’ sinin, m. cremaster, m. obliquus internus
abdominis’ in, fascia spermatica externa ise m. obliquus externus abdominis

aponorozunun uzantilaridir (Sekil 2.3).

Tunica vaginalis testisin i¢ tarafinda da, testisleri saran iki tabaka daha
vardir. Bunlar tunica vaginalis testisten derine dogru tunica albuginea ve

tunica vasculosa olarak siralanir.

Tunica albuginea testisleri 6rten kalin, fibréz bir tabakadir. Elastikiyeti

olmayan bu tabaka, testisin arkasindan igeriye dogru sokulur ve testis i¢inde
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vertikal bir bolme olusturur. Bu bolmeye mediastinum testis adi verilir.
Mediastinum testisin 6n ve yan kismindan ¢ikan uzantilara septula testis adi
verilir. Bu uzantilar, testis parankiminden gegerek tunica albunginea’ nin ig
yuzeyine ulasir ve boylece testisi koni bigiminde lobuli testislere boler. Testis
parankimini, lobuli testis i¢cinde bulunan ve kivrimh geklinden dolay1 tubuli
seminiferi contorti adi verilen kanalciklar olusturur. Her bir testis kanalcig,
mediastinum testis yakininda tubuli seminiferi recti adi verilen diiz bir
kanalcikla uzamr. Biitin lobuluslardan gelen bu kanalciklar mediastinuma
sokulur ve burada rete testis denilen ag1 olusturur. Lobuli testislerde yapilan
spermiumlar rete testisten ductuli efferentes testis adi verilen kanallar

aracihigiyla epididimise gelir.

Tunica vasculosa, testisin damar agindan olusan ve tunica albugineanin
1¢ yuzini orten tabakadir. Bu tabaka tunica albugineanin uzantisi olan
septula testislerin i¢ yuzuni kapladig: i¢cin lobuli testislerin de etrafinda bir

tabaka olusturmaktadir.

Sekil 2.3: Scrotum ve testis anatomisi (Netter & Colacino, 1989).



2.2.2. Testisin arteriyel beslenmesi ve venoz drenaji

Testislerin arteriyel beslenmesi aorta abdominalisin dali sag ve sol

a.testicularis tarafindan olmaktadir (Sekil 2.3).

Testislerin ventéz drenaji ise her bir testisin arka tarafindan c¢ikan
kiigiik venler birlegserek plexus pampiniformis adi verilen venéz agi olusturur.
Plexus pampiniformis, funiculus spermaticus icinde yiikselir ve canalis
inguinalis’ten gegerek karin bogluguna ulagir. Plexus pampiniformis’
olusturan venler daha yukarida birleserek v. testicularis’i olusturur. V.
testicularis dextra, v.cava inferior’a; v. testiscularis sinistra ise v. renalis

sinistra’ya drene olmaktadir.
2.2.3. Testisin lenfatikleri

Yiizeyel ve derin olmak tizere iki grup lenfatik drenaji bulunmaktadir.
Yiizeyel lenf damarlar: tunica vaginalis testis’in altinda, derin lenf damarlar:
1se testis ve epididimisin i¢inde yer almaktadir. Bunlar 4-8 adet damar
seklinde funiculus spermaticus 1ile birlikte karin bosluguna gecer.
V.testicularis’t takip ederek aortanin 6n ve yan tarafindaki nodi aortici

laterales ve nodi preaortici’ye acilmaktadir.
2.2.4. Testisin innervasyonu

Testisleri  innervasyonu medulla spinalisin  10.-11.  torakal
segmentlerinden gelir. Bu sinirler plexus aorticus ve plexus renalis i¢cinden

gecerek testisleri besleyen damarlarin cevresinde organa ulasir.
2.3- Testis Histolojisi

Embriyonik gelisim esnasinda testisler karin arka duvarinda
retroperitoneal olarak yerlesmis olup, gelisiminin ilerleyen safhalarinda
skrotal kese i¢ine dogru go¢ etmektedirler. Yapilan bu gb¢ esnasinda bir
periton olusumu olan tunica vaginalis ile birlikte stiriklenmektedir. Parietal
ve visseral 2 yapragi olan tunica vaginalis, testisin 6n ve yan boliimlerinden

tunica albugineayr sarmaktadir. Anatomik olarak scrotal keselerin viicuttan



uzakta bulunmasi, testislerin 1sisinin daha diisik olmasinmi ve fonksiyonel

ozelliklerini korumasini saglar (Aytekin, Solakoglu, 2006).

Testisin bir katmani olan tunica albuginea, testisin posterior yuzinde
mediastinum testisi olusturmakta ve testis dokusunun igine dogru fibroz
septumlarla testis dokusunu ortalama 250 tane lobule ayirmaktadir. Ayrilan
bu lobuller i¢ginde yaklagik 1-4 tane seminifer tiibiil bulunmaktadir (Sekil 2.4).
Erkek treme hiicresi olan spermatozoonlar burada uretilmektedir. Seminifer
tubuller cevresinde bulunan gevsek bag dokusu, ayni zamanda kan ve lenf
damarlarini, interstisyel hiicreler olan Leydig hiicrelerini bulundurmaktadir.
Bu hiicrelerin gorevi ise testis androjeninin liretiminden sorumludur (Gartner,

& Hiatt, 2001; Kierszenbaum, 2006; Ovalle, Nahirney, Netter, & Chovan, 2009).

Sekil 2.4: Testis, epididymis ve ductus deferens (Netter & Colacino, 1989).

Erkek treme hiicresi olan spermatozoonlar seminifer tabillerde
uretilmektedir ve seminifer tiibiillerin ortalama uzunlugu 250 metredir. Bu
tibtllerin sonlarina dogru limen daralarak tubulus seminiferus rektus adim
alir ve diiz segmentler olustururlar. Boylece seminifer tiibiillerle rete testis

birbirinine baglanmig olur.
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Anastomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik 10-20 adet ductuli
efferentes ile epididimisin bas kismina baglanmaktadir (Sekil 2.4) (Hassa,
2003; Junqueira, & Carneiro, 2009; Ovalle, Nahirney, Netter, & Chovan,
2009).

Seminifer tiibiillerin fibréz kilifi; bazal lamina ve kompleks bir germinal
epitelden olusur. Seminifer tiibiil katmaninda bulunan tunica propria, birkag
fibroblast katmanindan meydana gelmektedir. Bazal laminaya ait ig
katmanda, yassilasmis miyoid hiicreler bulunmaktadir. Seminifer tiibillerin
arasit boslugun cogunlugunu Leydig hicreleri doldurmaktadir (Aytekin, &
Solakoglu, 2006; Ovalle, Nahirney, Netter, & Chovan, 2009) (Sekil 2.5).

— Sitoplazmik kopriiler
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mayoz
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Sekil 2.5: Seminifer tibiil ve interstisyel bag dokusunun yapisi (Junqueira &

Carneiro, 2009).

Seminifer epitelde destek hiicreleri olan sertoli hicreleri1 ve
spermatogenez hattin1  olusturan; spermatogonyumlar, spermatositler,
spermatidler, spermatozoonlar bulunmaktadir. Spermatogenez hiicreleri 4-8
tabaka geklinde bulunmakta ve spermatozoonlarin iretiminden sorumludur.

Bu asamada, mitoz ve mayoz hiicre b6liinmeleri meydana gelmektedir.

11



Spermatogenez; spermatogonial, spermatosit (mayoz), spermatid faz

(spermiyogenez) olmak tizere 3 fazdan olusmaktadir.

Spermatogonyum, ortalama 12 pm capinda, bazal laminanin hemen
ustiinde bulunmaktadir. Puberte doneminde spermatogonyum hiicreleri mitoz
bolinmeyle yeni hiicreler olusturmaya baglar (Junqueira, & Carneiro, 2009).
Sertoli hiicreleri arasinda yer alirlar boylece kan-testis bariyerinin disinda yer
alirlar (Hassa, 2003) (Sekil 2.6). Tip A ve tip B Spermatogonyum hiicre tipi
bulunmaktadir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.6: Spermatogenik seri hiicreleri, sertoli hiicreleri ve kan-testis bariyeri

(Junqueira, & Carneiro, 2009).

Spermatogenezin mayoz fazinda, B tipi spermatogonyumlar primer
spermatositlere  farkhilagsan oOncil (progenitor) hicrelerdir. Primer

spermatositler 46 kromozom (44+XY) ve 4N DNA icerir. Olusmalarindan
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hemen sonra bu hiicreler birinci mayoz béliinmenin ortalama 22 gilin siiren
profazina girerler. Primer spermatositler spermatogenik serinin en biiyik
hiicreleridir ve niikleuslarinda kangal olusturma silirecinin degisik
safhalarinda kromozomlarin bulunmasi ile taninmirlar (Sekil 2.7). Birinci mayoz
boliinmeden sonra sekonder spermatositler olarak adlandirilan ve sadece 23
kromozom (22+X veya 22+Y) 1iceren daha kiic¢iik hiicreler olusur.
Kromozomlardaki bu sayica azalmaya her hiicredeki DNA miktarinin
eksilmesi eglik eder. Sekonder spermatositlerin boliinmesi 23 kromozom iceren
iki hiicrenin, spermatidlerin olugsmasiyla sonuglanir. Spermatositlerde birinci
ve ikinci mayoz bolinmeler arasinda S fazi (DNA sentezi) gorilmedigi igin,
ikinci bolinmeden sonra her hiicredeki DNA miktar: yariya iner ve haploid
hiicreler meydana gelir. Boylece, mayoz boliinme siirecinin sonunda haploid

sayida kromozom iceren hiicreler olusur (Aytekin, & Solakoglu, 2006) .

Spermatid fazi ise spermatozoon tretiminin son asamasidir. Bu siurecte
erkek DNA’sin1 ovuma aktarmak igin 6zellesmis hiicreler olan spermatidlerin
spermatozoona donlisme slrecidir. Bu siirecte hiicre béliinmesi gerceklesmez
(Hassa, 2003). Haploid spermatidler seminifer tiibiil limenine yakin
adluminal kompartmanda yerlesmislerdir. Spermatidler, Sertoli hiicre
sitoplazma kriptalar1 icinde gomiliudirler (Hassa, 2003; Ovalle, Nahirney,

Netter, & Chovan, 2009) (Sekil 2.6).

Sertoli hiicreleri ise gelismekte olan spermatogenik hiicrelere destek
gorevinl Ustlenmektedir. Dokunun beslenmesi, korunmasi ve spermatidler
tarafindan olusan fazla hiicrelerin fagositoz ile yok edilmesini saglar. Ayrica
seminifer tubullerin liimenine protein ve iyon bakimindan zengin bir sivi
icerik salgilar. Spermatogenezis icin gerekli olan testosteronun yeterli
miktarda bulunmasi i¢in Androjen baglayic1 protein (ABP) {retmekle
sorumludur. Hipofiz bezinin 6n lobundan Folikiil uyarici hormon (FSH)
sentezini ve salinmasim engel olan; Inhibin ve uyaran ; Aktivin adi verilen
peptidleri salgilamaktadir. Ayrica sertoli hiicreleri Anti-Millerian (Millerian
inhibe edici) hormonu uretmektedir. (Sadler, 2011; Junqueira, & Carneiro,

2009; Hassa, 2003; Gartner, & Hiatt, 2001).
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Sekil 2.7: Spermatogenezin asamalar: (Ross, Kaye, & Pawlina, 2011).

2.4- Testis Fizyolojisi
2.4.1. Endokrin fonksiyon

Testisler endokrin fonksiyonlarini leydig hiicrelerinin salgiladigi
testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion gibi genel olarak androjenler
adi1 verilen pek ¢ok hormonlar aracilig: ile yerine getirirler. Diger androjenlere
gore daha fazla miktarda bulunan testosteron, en 6nemli testis hormonu
olarak kabul edilir ve hedef organda dihidrotestosterona dontisiir. Testosteron,
tubulus seminiferus kontortuslarda yiiksek konsantrasyonda bulunarak
spermatogenezisi saglarken ayni zamanda kan dolasimina gecgerek sekonder

erkeklik karakterlerin ortaya ¢ikmasi gibi etkiler olusturmaktadir.
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Hipofiz ve hipotalamus arasinda bulunan hipotalamo-hipofizeal sistem
olarak bilinen fonksiyonel baglantilar vardir. Seksiiel fonksiyonlarin
kontroliinii kan damarlar: yolu ile hipotalamustan salgilanarak hipofize gelen
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) diizenlemektedir. GnRH sekresyonu
adenohipofizden gonadotropik hormonlarin salgilanmasina neden olur.
Folikiiler stimulan hormon (FSH) spermatogenezisi uyarirken, Luteinizan
hormon (LH) testislerdeki Leydig hiicrelerinin testosteron salgilanmasina yol
acar. Hipotalamusta GnRH sentezlenmediginde, hipofiz bezinden LH ve FSH

salgilanmaz.

LH, Leydig hiicrelerinin plazma membrani lizerindeki 6zel reseptorlere
baglanarak siklik Adenozin monofosfat (AMP)nin olugsmasina ve protein
kinazin aktivasyonuna neden olur. Kolestrol esteraz da Leydig hiicrelerindeki
sitoplazmik lipid damlaciklarinda bulunan kolestrol esterlerinden serbest
kolestrolii aciga cikarir. Mitokondriyal enzimler, kolestroliin yan zincirini
ayiwrarak pregnenolonu olusturur. Graniilsiiz endoplazmik retikulum
enzimleri, pregnenolon’a cesitli biyokimyasal islemler uygulandiktan sonra

testosterona donustiralir.

LH ile testosteron arasinda negatif geri bildirim vardir. LH uyarisi
Leydig hicrelerinden testosteron salgilanmasina neden olurken, testosteron
hormonu yeterli diizeye ulastiginda hipotalamusa etki ederek GnRH
salinimini azaltir. Bu da LH ve FSH salgilanmasinin azalmasina yol acar.
LHnin azalmasi, Leydig hiicrelerinde testosteron turetimini dustrir.
Testosteron diizeyi ¢ok distiigi durumlarda tekrar hipotalamustan GnRH
salinimi1 artmakta, 6n hipofizden LH ve FSH salgilanmasi uyarilarak

testosteron diizeyinin yeniden yiikselmesi saglanmaktadir (Ozer, 2008).
2.4.2. Ekzokrin fonksiyon

Testislerin ekzokrin fonksiyonu semifer tubuluslarda spermatazoon
uretilmesidir. Spermatogenezis ise hipofiz 6n lobundan salgilanan LH'nin
uyarimi ile Leydig hiicrelerinin testosteron tiretmesine baglhidir. FSH seminer
tubuluslardaki Sertoli hiicrelerine spesifik olarak baglamir. FSH,
spermatogenezisin baslatilmasi i¢in gereklidir.
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LH ile testosteron arasindaki negatif geri bildirime benzer durum, FSH
ile Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin hormonu iginde gegerli olmaktadir.

Inhibin, hipofizden FSH salgilanmasini baskilar (Ozer, 2008).
2.5- Testis Torsiyonu

2.5.1. Testis torsiyonu etiyolojisi

Testis torsiyonu, spermatik kordun ve igindeki anatomik yapilarin
donmesiyle karakterize turolojik acil bir durumudur. Ergenlik dénemindeki
erkeklerde en sik gorilen genital hastaliklarin baginda gelmektedir ve
ipsilateral testis disfonksiyonu olusmadan derhal tedavi edilmelidir
(Anderson, Williamson, 1986). Torsiyon baslangicta sekonder 6dem ve
kanama basglayarak spermatik kordun venéz kan akisinin tikanmasina neden
olur (Cankorkmaz vd., 2009). Daha sonra artan édem arteriyel obstriiksiyon
olusumuna yol acar ve akabinde iskemi ve gonadal nekroz ile sonuclanir
(Jhunjhunwala, Deasai, Kropp, K, 1976). Kan akisinin gecici olarak azalmasi
sonucu kontralateral testisi etkilenmektedir (Visser, Heyns, 2003). Doku
hasarina asil sebep olan mekanizma torsiyon sirasinda olusan hasardan
ziyade reperfizyon doneminde oldugu goralmustir. Testis dokusunda
meydana gelen hasar torsiyonun derecesi ve stiresiyle iligkilidir. Yapilan
cerrahi miidahale sonrasinda testis dokusunun kurtarilma oraninin %30 ila

%50 oldugu rapor edilmistir (Madarikan, 1987; Turner, 1987).
2.5.2. Testis torsiyonu insidansi

1-25 yas aras1 100.000 erkekte spermatik kord torsiyonunun yilhk
insidansi 4.5'tir (Jansen, Andersen, Schou, 1984). Testis torsiyonunu yaklasik
her 125 erkekte 1 gorilmektedir ve siklikla kisirlikla sonuglanmaktadir
(Srinivasan, Freyle, Gitlin, Palmer, 2007; Filho, Torres, Bordin, Crezcynski-
Pasa, Boveris, 2004). Mevcut agridan 6 saat sonra tedavi edilirse, hasar goren
testisler % 90-% 100 oraninda kurtarilacaktir. 6 saat-12 saat icinde tedavi
edilirse testisler yaklagtk % 20-% 50 oraninda, 12 saat-24 saat icinde
miidahale edilirse sadece % 0-10 testis kurtarilabilecektir. Testis hasarinin

derecesi torsiyonun derecesi ve sliresine baglidir. Cerrahi detorsiyonun % 42 -
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% 88 oranlari arasinda basarili oldugu bildirilmis ancak testikiiler fonksiyon
hakkinda herhangi éngoriide bulunulmamistir. Testiste meydana gelen hasar
iskemi  ve  reperflizyon  mekanizmasina  baghdir.  Spermatogenez
mekanizmasinda olusan hasarin en 6nemli nedeni I/R mekanizmasinda acgiga
citkan serbest oksijen radikalleridir (SOR). Reperfiizyon sirasinda, SOR
inflamatuvar sitokinlerinin (6rn. interlokin-18 (IL-18) ve timoér nekroz
faktori-a (TNF-a) generasyonu testikiiler atrofiye ve germ hiicre apoptozuna

yol acar spermatogenezin mekanizmasinin bozulmasina sebep olur.
2.5.3. Testis torsiyonu siniflandirmasi

Testis torsiyonu intravajinal, ekstravajinal ve testis eklerinin torsiyonu
olacak gekilde 3 ana grup altinda smiflandirilmaktadir (Hutson, 1998) (Sekil
2.1).

1.Intravajinal torsiyon: Torsiyon modeli olarak %90 oraninda intravaginal
torsiyon goriilmektedir. Intravajinal torsiyon, tunica vaginalise gére spermatik
kordun daha yiksek yerlesimi ile karakterizedir (Sekil 2.8.A). Tunica
vaginalis spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukaridan tutunur,
testisin tunica vaginalis icinde bir ¢an tokmag: gibi asili durmasina yol acar.
“Bell-clapper deformitesi” adi verilen bu durum torsiyonun temel nedeni
olarak disiniilmektedir ve spermatik kordun hareketlerle veya kramesterik
kontraksiyonlarla rahatca dénmesine sebep olur. Puberte doéneminde
testesteron seviyesinin birden artisi ve testislerin hizli biiylimesi torsiyonun

olusmasinda etkili oldugu distnulmektedir.

2.Ekstravajinal torsiyon: Genellikle yenidogan doneminde ve %10 oraninda
karsilagilmaktadir. Gonadal dokularin skrotumla olan baglantilarinin az

olmasi bu tip torsiyon modelinin gérilmesinde etkilidir (Sekil 2.8.B).

3.Testis Eklerinin Torsiyonu (Appediks Testis ve Epididimis
Torsiyonlari): Appendiks testis ve epididimislerin iist tarafinda bulunan
embriyolojik artiklarin torsiyonu ile gelisen Kklinik tablodur (Sekil 2.8.C).
Siklikla 16 yas sonrasi insanlarda goézlenmektedir (Hutson, 1998; Murphy,
2003)
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Sekil 2.8: Testis torsiyonun simiflandirilmasi. A.Intravajinal torsiyon,

B. Ekstravajinal torsiyon, C.Testis eklerinin torsiyonu. (Favorito, Cavalcante,

Costa, 2004).
2.5.4. Klinik bulgular

Testis torsiyonun klinik bulgularinda ilk ve en tipik bulgu ani baglayan
semiskrotal agridir. Agrinin yanisira siddetli karin agrisi, skrotumda sislik,
bulanti, kusma dikkat ¢eker. Torsiyone olan testis tarafinda skrotumda eritem
ve 6dem gozlenmektedir. Kremasterik refleks kaybolabilir (Robinowitz, 1984).
Testis torsiyonun hikayesinde genellikle hizli yapilmis bir aktivite veya

travma sonrasi olugsmasi gibi sebepler bulunmaktadir.
2.5.5. Tant ve ayirict tant

Akut skrotum klinik tablosu gorilen bir hastada testis torsiyonu
olabilecegi duisiiniilerek testisteki kan akimi Doppler ultrasonografi
yontemleri ile tespit edilmelidir. Arteriyel akimin azalmasi torsiyon ic¢in
tipiktir (Melloul, Paz, Lask, 1995). Testis torsiyonda o6nemli erken tam
bulgularindan bir tanesi epididimisin olmas1 gereken lokalizasyonunda palpe
edilmemesidir. Torsiyonun ilerleyen zamanlarinda dokuda meydana gelen
odem epididimis palpasyonunu imkansiz hale getirmektedir. Bu durumda
renkli doppler ultrasonografi torsiyonun tanisinda yardimci olmaktadir.

Renkli doppler ile bakildiginda arteriyel kan akiminin kaybolmasi torsiyonun
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olustugunu gosteren en oOnemli onemli gostergedir (Anafarta, Bedik, &

Arikan, 2007).

Testis torsiyonu, akut epididimit ve akut orsitten ayrilmalidir. Akut
epididimitin puberte doneminden 6nce gorillme insidansi oldukca diigiiktiir ve
beraberinde lokositiiri bulunmaktadir. Kabakulak orgiti de genellikle parotit
ile beraber seyreder ve puberte déneminden 6nce ¢ok sik goriilmemektedir.
Epididim orsitte ise testis yukari dogru hareket ettirilince agr1 azaldigi

gorilmistir (Prehn bulgusu negatifligi) (Tanagho, & W.Mcaninch, 2000).
2.5.6. Tedavi

Torsiyon tedavisinde oOncelikle manuel detorsiyon denenmektedir.
Detorsiyone olan testiste agri gectigi, testisin tekrar skrotum i¢ine gelmesi ve
spermatik kordun eski halini almasina ragmen yine de tekrar olusacak olan
bir torsiyon ihtimaline karsi cerrahiye girisime ihtiya¢ duyulabilir (Keislinger,
Schroder, Paulijev, Hull, 1984). Manuel olarak detorsiyon saglanamazsa bir
an oOnce operasyon oOnerilmektedir. Testis torsiyonun diizeltilmesi halinde
testislerde hala hasarlanma devam edebilmektedir. Bu durum testiste olusan
iskemik hasara ek olarak testisin detorsiyonu sonrasi reperfiizyon hasari

sorumlu tutulmaktadair.

2.6- Iskemi/Reperfiizyon Hasari, Serbest Radikaller ve
Oksidatif Stres

2.6.1. Iskemi/Reperfiizyon hasari

Iskemi, bir dokunun tamaminin ya da bir bélimiinin perfiizyon
eksikligi  neticesinde  meydana gelen  patolojik  durum  olarak
tanimlanmaktadir. Boylece organ ig¢in gerekli olan oksijen ve diger tim
metabolit ihtiyaclarin karsilanamamasinin yani sira dokuda olusan artik
metabolik iriinler uzaklastirilamamaktadir. Organda meydana gelen iskemi
neticesinde ise hipoksi olugmaktadir (Siemionow, Arslan, 2004). Iskemi
dokuya hipoksi tablosundan daha fazla zarar vermektedir. Bunun en 6nemli
nedeni ise olugsan artik tiriinlerin ve dokunun ihtiyaclarinin karsilanamamasi

glikoliz metabolizmasinin daha ¢abuk sonlanmasina sebep olmaktadir.
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Dokunun oksijensiz kalmasi1 sonucu ilk olarak mitokondrilerdeki
oksidatif fosforilasyon mekanizmasi etkilenmekte boylece adenozin trifosfat
(ATP) duyarli hiicre zar1 pompalar1 zarar gérmektedir. Bu olay neticesinde
oncelikle hiicrede sisme, daha sonra ribozomlarin grantilli endoplazmik

retikulumdan ayrilmasi ve protein sentezinde azalma meydana gelmektedir.

Iskemi siiresinin artmasiyla hiicrede meydana gelen degisimleri
ozetlemek gerekirse; hilicrede sisme, asidoz, hiicre i¢i kalsiyum/sodyum
oraninda artis, hipoksantin seviyesi artigi, ATP/fosfokreatin ve glutation
diizeyli azalmasi, adenozin sinyal aktivitesi artisi, membran potansiyel
degisiklikleri, iskelet butinligi kaybi ve niikleotid fosfohidrolizi gibi hiicre
metabolizmasi ve iskelet yapisinin degisimi gibi patolojik durumlar sayilabilir

(Eltzschig, Collard, 2005).

Organa gore degisiklik gosteren ve dokunun canlihigini devam
ettirebildigi maksimum oksijensiz kalma siliresine kritik iskemi zamani
denmektedir (Siemionow & Arslan, 2004). Iskemi siirecin uzun olmasinin
sonunda hiicrede geri donlisimsiiz hasar ve nekroz olusmaktadir (Siemionow
& Arslan, 2004; Eltzschig, Collard, 2005). Sican testislerinde deneysel amach
olusturulan torsiyon c¢alismalarinda, germinal ve tubuler epitelin geri
donusiimsiiz hasarlanmamasi icin kritik iskemi sturesinin 4 saatten fazla
olmamas1 gerektigi gosterilmistir (Kallerhoff, Gross, 1996; Freedmand,
Chehval, 1981).

Reperfliizyon 1se iskemi olusmus organda perflizyonun yeniden
saglanmasi yani dokunun kan dolagiminin tekrar saglanmasidir. Iskemi
sonrasinda artan serbest oksijen radikalleri dolagim tekrar saglandiktan sonra
reperfliizyon hasarina yol agar ve bu hasarin iskemik hasara goére dokuya daha
zararh etkileri oldugu gorilmistiir. Dokuda olusan serbest oksijen radikalleri
siiperoksit anyonlar (O ), hidroksil radikalleri (OH ), hipoklorik asit (HOC]I),
hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir (Toyokuni,
1999). Oksijen kokenli serbest radikaller ile hiicrede meydana gelen ilk hasar
ksantin oksidaz kékenli (O2 ) anyonlarinin iiretilmesidir (Granger, 1988).

Iskemi sirasinda hiicresel ATP, hipoksantin olusturmak tizere indirgenir.
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Normal sartlarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz araciligiyla ksantine
okside edilir. Ancak iskemi sirasinda ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza
dontsturilir. Substrat olarak nikotinamid adenin dintikleotid kullanan
ksantin dehidrogenazin tersine, ksantin oksidaz oksijeni kullamir ve bundan
dolay1 iskemi sirasinda hipoksantinin ksantine donisimiini katalize edemez
ve buda hipoksantinin dokuda asir1 seviyelere g¢ikmasina yol agar.
Reperfiizyonla oksijen tekrar sunuldugunda, fazla miktardaki hipoksantinin
ksantin oksidaz ile dontstirilmesi toksik SOR olusumu ile sonuglanir
(Toyokuni, 1999). Selliiller ve subselliiler membranlarin lipid peroksidasyonu
da, oksijen kdkenli SOR’ nin artirdigi hiicre hasarinda o6nemli bir

mekanizmadir (Ernster, 1988).

Vicutta serbest oksijen radikalleri olustuktan sonra radikal
reaksiyonlar baglar. Olusan serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille
reaksiyona girerse, bir¢cok reaksiyon zincirlerinin baglamasina sebep olur.
Serbest oksijen radikalleri paylasilmamis elektronlarindan dolay1 lipid,
protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi bircok molekiiliin oksidatif hasarina
neden olurlar (Ertan vd., 2001). Bu hasarlanmalar ise lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, DNA hasarlanmasi, kovalen baglanmasi ve kalsiyum
salinimi seklinde olmaktadir. Lipid peroksidasyonu hiicrede olusan en zararl
ve en onemli hasardir. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanmaktadir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre membraninda akiciligin kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gecirgenligin artisi

sonucunda hiicrenin hasarina ve iceriginin serbestlesmesine neden olur.
2.6.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller, genel olarak dis yoriingelerinde serbest bir elektron
molekild bulunan, ¢ok reaktif ve kararsiz molekillerdir (Fang, Yang, Wu,
2002). Ozellikle cevresel ve dig faktorlerin etkisiyle canlinin olagan metabolik
isleyisi esnasinda meydana gelmektedir (Bayan ve Geng, 2016). Bilinen en
basit serbest radikal hidrojen atomudur. Bir proton ve eslesmemis bir elektron

molekild bulunmasi onu serbest radikal olarak bilinmesine sebep olmaktadir
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(Aruoma, 1998). Kararsiz halde bulunan serbest radikaller, kararhh halde
bulunan bir bilesikten elektron alarak kararl hale gegmektedir. Boylece kendi
kararli hale gecerken birlesigi serbest radikal haline gevirir ve zincirleme

reaksiyon dizisi baglamig olur (Kumar, 2011).

(Cevremizde, hiicre membraninda ve niikleik asitlerin yapisinda, fiziksel
etkenler ve kimyasal olaylar sebebiyle sirekli serbest radikal liretimi soz
konusudur (Tablo 2.1) (Erdonmez, 2018). Boylece serbest radikallerin hem
endojen hem de ekzojen kaynakli oldugunu anlamaktayiz ( Tablo 2.2) (Poprac
vd., 2017).

Serbest radikallerin artmasi durumunda canli vicudunda immun
sistemin zayiflamasi, hiicrede yapisal ve fonksiyonel patolojilerin olusmasi,
hiicre zehirlenmeleri ve doku yaralanmalarina yol acabilir. Serbest
radikallerden zarar géren baglhca bilegenler; proteinler (enzimler ve kollajen),

norotransmitterler, nikleik asitler, yag asitleridir (Gilen, 2013).

Viicutta artan serbest radikaller cesitli antioksidan mekanizmalar
araciligiyla  hiicreden  uzaklastirilmaktadir.  Serbest radikaller bu
mekanizmayi enzimatik ve enzimatik olmayan yontemlerle

gerceklestirmektedir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.1: Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen bilegikler (Guyton,
Hall, 1996)

Serbest Radikaller

Radikal olmayan

reaktif O2 bilesikleri

SOR etkisi sonucu olusan

radikaller

AN N N NI

Stuperoksid (O2)
Hidroksil (OH-)
Hidroperoksil (HO2)
Nitrik oksid (NO")
Azot dioksid (NOz-)

Hidrojen
peroksit (H202)

Singlet oksijen
(O2)

Hipokloroz asit
(HOCI)

Peroksinitrit
(ONOO)

Ozon (Os)
Lipid
hidroperoksit
(LOOH)

Karbon merkezli
radikaller (R")

Peroksil / Karboksil
(ROO)

Alkoksil (RO")
Thiyl radikaller (RS")
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Tablo 2.2: Serbest radikal kaynaklar1 (Poprac vd., 2017).

v' Mitokondriyal elektron

v' Cozlciler
transport
zinciri v' Anestezikler
v' Mikrozomal elektron v Tlaclar
transport . )
Zinciri v Iyonize radyasyon
v" Kloroplast elektron v X- Isim
transport zinciri N <
v Oksidr;n enzimler ¥ Gineg 15181 (UV)
v" Proteinler v' Is1 soku
v' Arasidonik asid v Ozon
donglistiniin
aktivasyonu v' Sigara dumani
v' Oksidatif stres v Kirleticiler
v" Peroksizomlar
v" Plazma membrani v Eksoz gazlan
v' Transizyon metalleri v' Glutatyonu okside eden
v' Fagositik hiicreler maddeler
v Endojepik bilesiklerin 7 gl Sl
otooksidasyon
reaksiyonlar:
v' Egzersiz

2.6.3. Oksidatif stres ve antioksidan mekanizma

Biyolojik tim mekanizmalarda serbest radikaller ile bunlara karsi
kullanilan ve etkilerinin azalmasini saglayan antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya cikan patolojik tablo oksidatif stres olarak

tanmimlanir (Sekil 2.9) (Ozcan, Erdal, Cakirca, Yonden, 2015).
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Oksidatif denge Yaglanma

Inflamasyon
Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
Iskemi-repefiizyon
AL"oksidanIar
Si
erbest Radlka ller

1

Oksidatif hasar

e,
f Rl pr ‘i?

Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2.9: Oksidatif stres (Ozcan, Erdal, Cakirca, Yonden, 2015).

Meydana gelen oksidatif stres sonucu hiicrenin organik bilegsenleri zarar
gormektedir. Ayn1 zamanda hiicre zarinin dejenerasyonu neticesinde niikleik
asitlerin yapisinda kontrolstiz bozulma ve baglanmalar olugsmaktadir. Bu
olaylar neticesinde otoimmun bozukluklar, nérodejeneratif hastaliklar, kanser
ve hiicre o6limi gibi ¢ok o6nemli hastaliklarin temelini olusturmaktadir
(Yi1lmaz, 2010). Bu hastaliklarin tedavi edilmesindense ilk olarak oksidatif
hasarin diizeltilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hem tedavi hem de koruyucu
onlem olarak cesitli antioksidanlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Antioksidan
maddeler bir savunma mekanizmas1 olusturarak ya oksijeni ortamdan
uzaklastirir yada bélgesel olarak bulunan oksijan miktarini azaltirlar. Ayni
zamanda katalitik metal iyonlarimi, siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi
kritik role sahip SORu ortamdan uzaklastirir. Boylece serbest radikal
hasarina yol acan zincirleme reaksiyonlarin baslamasini engellerler yada
serbest radikallere bagli olusan hasari onaric1 etkiler gosterirler. Hiicredeki
etki oOzellikleri ve dozlar1 degiskenlik gosteren ve glniumizde siklikla
arastirmalarda yer verilen c¢ok sayida antioksidan ¢esidi bulunmaktadir.
Antioksidan madde olarak daha etkin triinlerin kullanilabilmesi ve dogru
antioksidan sec¢imi i¢in bu konunun siirekli iyilegtirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle etki derecesi yiiksek antioksidan 6zellik gosteren bitkisel kaynaklh
besinlerin arastirilmasi oldukca énemlidir. (Bardakei, 2017).
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Tablo 2.3: Baz1 enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar.

v" Methemoglobin Rediiktaz v' Askorbik Asit
v’ Stiperoksit Dismutaz v Tokoferoller
v Katalaz
v' Beta Karoten
v Glutatyon Peroksidaz
v" Glutatyon Reduktaz 7 Cluiaien
v' Glutatyon S-Transferaz v Alfa Lipoik Asit
v Ubikinol
v Urik Asit

v" L-Karnitin
v" Transferrin

v' Selenyum

2.7- Capsaicin ve Antioksidan Etkisi

Capsaicin (CAP) (trans -8- methyl-N- vanillyl-6-nonendamid), Capsicum
bitki ailesine ait olup, kirmizi bibere acilik veren bir bilesendir (Yang vd.,

2006).

CH,4 0

d’ G CH;

IZ

CH,
HO

Capsaicin

Sekil 2.10: Capsaicinin molekiiler yapis1 (Yang vd., 2006) .

Capsaicin, 1846 yilinda Tresh tarafindan kirmizi biberin aktif bilegigi
olarak bulunmus ve izole ettigi bu bilesige “capsaicin” adini vermistir.

Kimyasal o6zellikleri bakimindan vanilloidlerle yakin oldugu i¢in bu gruba
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dahil edilmigtir (Holzer, 1991). Tarihte ac1 biber tiikketenleri mazogsist oldugu
digiunilir ve savaglarda korunma amacghh géz yasaticai bomba olarak
kullanilmigtir. Ayrica biber kabuklarinin viicudun agriyan yerlerine
strtilmesiyle agr1 kesici 6zelliginden yararlanilmistir (Nelson, & Dawson,
1923). CAP, saflastirildiginda yakici, aci, beyaz ve kokusuz 6zellikte alkoloid
yapida bir maddedir. Biberin iceriginde bulunan Capsaicin oranina acilik
dereceleri farklilagmaktadir. 1912 yilinda Wilbur Scoville acilik 6l¢ti birimi
olan Scoville Unit’i gelistirmistir. Biberin acilik derecesi 50.000 Scoville Unit
ise, insan dilinde aciligin algilanabilmesini saglamak igin, biberin alkol ile
1/50.000 oraninda diliie edilmesi gerekmektedir. En aci biber 350.000 Scoville
Unit aciliga sahip, ‘Mexican habanero’ adi verilen biberdir (Szallasi, &

Blumberg, 1999).

Vallinoid bilesikler genellikle perifer sinirlerin sonlarinda bulunan
reseptorler ile etkilesime girerler. Capsaicin de etkisini, transient receptor
potential vallinoid 1 (TRPV1) araciligiyla gosterir. TRPV1 etkisini, kalsiyum
ve kalmodulin bagimli protein kinaz II (CaMK II kinase) ve fosfolipaz Cnin
yarikladigr phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2)'1n fosforilasyonuyla
gerceklestirir. Bunun sonucunda, C ve A8 nosiseptorlerde nonselektif katyon
kanallarinda, Na+, Ca+ ve K+ iyonlarinin hiicre i¢ine akis1 sekillenmektedir.
Bu durumda noéronda depolarizasyona ve norotransmitter maddelerin, 6rnegin
Substance P (SP) ve Calsitonine Gen Related Peptid (CGRP) salgilanmasina
neden olmaktadir. Capsaicin uyaraninin siirekli olmasi durumunda
duyarsizhlk ya da noro-inhibisyon olusmaktadir. Capsaicin, reseptor
aktivasyonu saglamasi o6zelligiyle birgok farmakolojik etki gosterir ve bu

sebeple cesitli uygulama alanlar1 vardir (O’neill, 1991).

Capsaicinin ylizeyel uygulamalarinin derideki otonom sinir liflerinin
dejenerasyonu saglayarak agriy1 azalttigi ispatlanmistir (Nolano vd. 1999).
Capsaicin ayn1 zamanda bir¢cok sistemde antikanserojen etkilerinin oldugu
gosterilmistir. (Sharma, Vij & Sharma, 2013). Analjezik, antikarsinojenik

etkilerinin yan1 sira capsaicinin, kardiyovaskiiler, gastointestinal ve
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dermatolojik etkilerinin de oldugu gosterilmistir (Josse vd., 2010; Sharma, Vij
& Sharma, 2013).

Capsaicinin tim bu etkilerinin yaninda en 6nemli diger 6zelligi sahip
oldugu antioksidan aktivitesidir. Ozellikle kanser, kardiyovaskiiler
bozukluklar, atheroskleroz ve Parkinson ve Alzheimer gibi birka¢ nérolojik
rahatsizliklarin gelisiminde ortaya c¢ikan oksidatif stres 6nemli bir saghk
sorunu halini almaktadir (Galano ve Martinez, 2012). Yapilan caligsmalar
capsaicinin bu antioksidan o0zelligi sayesinde diinyanin belli bdélgelerinde
tuketimini arttirdigr (Lugman ve Rizvi, 2006) ve norodejeneratif hastaliklarin
hem tedavisinde hem de korunmada etkili oldugunu savunmustur (De ve
Ghosh, 1989). CAP molekiiliiniin, olusan serbest radikallerin atilmasi sonucu
oksidatif stresi azaltarak lipid oksidasyonunun inhibe ettigi gosterilmigtir
(Henderson, Slickman, Henderson, 1999; Buratti, Pellegrini, Brenna,
Mannino, 2001; Murakami, Ito, Htay, Tsubouchi, Yoshino, 2001; Kogure vd,
2002). Ayrica kan ve beyinde antioksidan seviyesini arttirdigl gézlenmigtir

(Lee vd, 2011).

Capsaicin tiirevleri linoleik asiti, otooksidasyonunu ayrica demir veya
EDTA ya bagh oksidasyonuna engel olarak serbest radikal hasarlarina karsi
korudugu goérulmustir. Capsaisin reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu,
forbolesterinin indikledigi niikleer faktor-kappa B (NF-KB) ve aktivator
protein-1 (AP-1) aktivasyonunu onler, ayrica apopitoz indiiksiyonunu ve
mitokondriyal kompleks icine elektron transferini inhibe eder (Sancho vd,
2002; Zhang, Nagasaki, Tanaka, Morikawa, 2003). Ayrica lipid
peroksidasyonunu da engelledigi sudaki —OH radikallerini, etanol ve
membranlardaki 1-1’-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikallerini temizledigi
cesitli calismalarda gosterilmistir (Koruge vd, 2002).
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3-GEREC VE YONTEMLER

3.1- Deney Hayvanlarinin Temin Edilmesi:

Calismamizda Eskigehir Osmangazi Universitesi “Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK)” tarafindan 05.11.2018 tarihinde yapilan
toplant1 sonucunda alinan 687/2018 dosya kayit numarali etik kurul karan ile
calismanin Etik kurul yonergesine uygun oldugu yonde karar onaylanmistir.
Calismamizin deney agsamasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve
Cerrahi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezinde
tamamlanmigtir. Deneysel prosediirin bir basamagi olan histopatolojik
muayene icin alinan doku 6rnekleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gerekli
islemler uygulanmis ve degerlendirilmistir. Calismamizin diger bir basamagi
olan, hayvanlardan intrakardiyak olarak alinan kanlarda yapilacak
biyokimyasal analizler; lipid peroksidasyonu belirlemek i¢in alinan kan
orneklerinin incelenmesi Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapilmistir.
3.2 - Deney Hayvanlar: ve Bakim:

Calismamizda Eskigehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi
Deneysel Arastirma Merkezi (TICAM)’den temin edilen Wistar-albino cinsi, 40
adet, 250-300 g agirliginda eriskin erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar deney
stiresince 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda, 1s1s1 244+2°C ve nemi %
55+5 olarak ayarlanmis ortamda ve her kafeste 5 adet sican olacak sekilde
barinmalar1 gerceklesti. Sicanlar ad libitum olarak beslendi. Yapilan cerrahi
girisimden sonra grup i¢i yaralanmalari 6nlemek i¢in bireysel polikarbon

kafeslere alinda.
3.3 — Deney Gruplar::

Calismamizda kullanacagimiz hayvanlar her grupta 10 sican olacak

sekilde 4 deney grubuna ayrildi (Tablo 3.1). Gruplarda testis dokusu ile ilgili
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yapilan tim cerrahi iglemler genel anestezi altinda gerceklestirildi.

Gruplardaki sicanlara yapilan iglemler asagida belirtilmigtir:

Grup 1 (Sham grubu): Bu gruptaki hayvanlara bazal degerlerin
degerlendirilebilmesi i¢in skrotuma yapilan deri insizyonu sonrasi 4/0 stitiirle

kapatildi ve 2 saat sonra siitiirler alinarak orsiektomi uygulanda.

Grup 2 (Iskemi grubu): Iskemi grubundaki sicanlarm her iki spermatik
kordunun saat yonlinin tersine 720° dondiriilerek torsiyon islemi
gerceklestirildi ve skrotal kese icgerisine yerlestirildi. Skrotal deri 4/0 ipek
stutur ile yaklastirilarak gecici olarak kapatildi. 2 saat sonra cilt stturlar

acilip fiksasyon dikigleri alindiktan sonra orgiektomi uygulanmigtir.

Grup 3 (Iskemi - Reperfiizyon grubu): Iskemi ve reperfiizyon grubundaki
sicanlarin da her 1ki spermatik kordunun saat yoéniinin tersine 720°
dondiiriilerek torsiyon islemi gerceklestirildi ve skrotal kese igerisine
yerlestirildi. Skrotum derisi 4/0 ipek stitur ile yaklasgtirilarak gecici olarak
kapatildi. 2 saat iskemi sonrasi testisler normal pozisyonuna geri getirilecek

(detorsiyon), 2 saat reperfiizyon sonrasi orsiektomi yapildi.

Grup 4 (iskemi - Reperfiizyon + Capsaicin): Iskemi-reperfiizyon ve
Capsaicin uygulanan gruptaki sicanlarin her iki spermatik kordunun saat
yonlinin tersine 720° dondurilerek torsiyon islemi gerceklestirildi ve tekrar
skrotal kese icerisine yerlestirildi. Skrotum derisi 4/0 ipek sltur ile
yaklastirilarak gecici olarak kapatildi. Detorsiyondan 30 dakika oOnce
uygulayacagimiz antioksidan madde olan Capsaicin subkutan yolla (0.5
mg/kg) verilecek. 2 saat iskemi sonrasi testisler normal pozisyonuna geri

getirilecek (detorsiyon), 2 saat reperfiizyon sonrasi orsiektomi yapildi.
3.4 — Cerrahi Teknik:

Uygulanan tiim cerrahi iglemler 6ncesi sicanlarin genel anestezisi, i.m.
yolla 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin uygulanarak saglandi. Yapilan
islemler sirasinda anestezi derinligi takip edilerek gerekli gorildigi takdirde
idame dozlar uygulandi. Anestezi derinliginin kontrolii igin cilt ve parmak

kistirmanin yani sira palpebra ve kornea reflekslerinin her 2 dakikada bir
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muayenesiyle anestezi takibi yapilmistir. Anestezinin derinlesmesi sonrasi
sicanlar operasyon masasina sirt Usti pozisyonda yatirilmig @ ve

ekstremitelerinden sabitlenmigtir. Daha sonra skrotal bolge povidon-iyot

Tablo 3.1: Deney gruplarinin dizayni ve gruplardaki hayvanlara uygulanacak

islemler (250-300 g erkek Wistar- Albino sigan, 40 Adet)

Sham grubu lskemi-Reperfiizyon i-R+Capsaicin
Hu Grubu

soliisyonu ile dezenfekte edildikten sonra skrotal bolge derisine orta hat

Iinsizyonu uygulanmistir. Yapilan deri insizyonu sonrasi testis ve ¢evresindeki
dokular kiint diseksiyonlarla skrotal keseden ayrilmaya baslandi (Sekil 3.1).
Testisler, spermatik kord ve gubernakulum serbestlegtirilir (Sekil 3.2.A).
Yapilan cerrahi islemlerden sonra testisler tekrar skrotum icerisine
koyulacag: i¢cin skrotal cep olusturuldu (Sekil 3.2.B). Testis torsiyonun
olusturulabilmesi i¢in testis spermatik kordun longitudinal aksi1 boyunca 720
derece saat yoninde dondirilmiis ve testisin detorsiyone olmamasini
saglamak amaciyla spermatik kord 2 yerden iple baglandi (Sekil 3.3). Takiben
testisler skrotal kese igerisine yerlestirildi ve 4/0 nontravmatik iple stture
edilerek kapatildi. Uyguladigimiz iskemi siiresi sonrasi1 doku renginin
koyulagmasiyla iskeminin tam olarak olustugunu teyit edilmistir (Sekil 3.4).
Sadece iskemi tablosu olusturmayr amagladigimiz grupta, torsiyon siiresi
sonunda skrotal deri stiturlar1 kesildi ve iskemi i¢in gerekli fikzasyon dikigleri

kaldirild: (Sekil 3.5). Son olarak bilateral orsiektomi uygulandi. Detorsiyon
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islemi ise spermatik kord torsiyonun aksi yoniinde es derecede ¢evrilmesiyle
olusturulmus ve bir saat arayla detorsiyonun saglandigi izlenmistir (Sekil 3.6.
A ve B). Uyguladigimiz iskemi ve reperflizyon islemlerinden sonra cerrahi
prosediirii tamamlanan ratlar tekrar ketamin/ksilazin ile anestezi altinda
alindi. Gogis kafesinin acilmasi igin gerekli insizyonlardan sonra kan
biyokimyasal degerlerinin analizi i¢in kalpten kan alindi. Histopatolojik
inceleme icin testis dokusu alindi (Sekil 3.7). Yiuksek miktarda kan alinmak

suretiyle de deney hayvanlarina 6tanazi islemi uyguland.

Sekil 3.1: Skrotal deri insizyonu sonrasi testis ve spermatik kordun

serbestlestirilmesi i¢in gerekli diseksiyonlar (A ve B).
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Sekil 3.2: A. Testislerin tamamen serbestlestirilmesi. B. Her iki testisin

skrotal keseden ¢ikarilmasi ve skrotal cep olusturulmasi.

Sekil 3.3: Spermatik kordun 720° saat yoniinde dondiiriilmesiyle testis

torsiyonun olusturulmasi ve fiksazyonunun saglanmasi.
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Sekil 3.4: Torsiyon neticesinde olugsan iskemik testis dokusu.

Sekil 3.5: Torsiyon siiresi bitiminde dokudan fikzasyon dikislerinin

kaldirilmasa.
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Sekil 3.6: A. detorsiyon sonrasi 1. saat. B. Detorsiyon sonrasi 2. saat.

Sekil 3.7: Yapilan orsiektomi sonrasi testis dokusunun histopatolojik muaye

icin alinmasi.
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3.5- Kullanilan Kimyasal Maddeler:
3.5.1- Capsaicin:

Capsaicin, SIGMA firmasindan M2028-250MG katalog numarasiyla
tedarik edilmistir. Capsaicin dozu Zik ve ark. ratlarda guvenli ve etkili doz
olarak belirledigi 0.5 mg/kg olarak subkutan yolla enjekte edilmistir (Zik, O.
Akkog, ve Titiincti, 2010).

3.5.2- Anestezikler:

Sicanlara yapilan tim cerrahi girisimler ve deney sonunda uygulanan
Otenazi esnasinda hayvanlar Xylazine/Ketamin enjeksiyonu ile genel anestezi
altina alinmigtir. Ketamin (Ketalar®) 50 mg/kg dozunda intramuskiiler (i.m),

Xylazine (Rhompun®) ise 10 mg/kg i.m olarak enjekte edilmigtir.
3.6- Biyokimyasal degerlendirme

Cerrahi girisim sonrasinda genel anestezi altindan sigcanlardan
intrakardiyak yolla alinan kanda yapilacak biyokimyasal analizler; lipid
peroksidasyonu belirlemek i¢cin malondialdehid (MDA), superoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (KAT) gibi antioksidan enzim diizeyleri degerlendirilmistir.

Yapilacak olan biyokimyasal analizler i¢in eritrosit hemolizat1 asagida
belirtilen basamaklar kullanilarak hazirlanmistir (Sekil 3.8) (Sun, Oberley, &
Li, 1988).

Kan Etilen Diamin 1590 devirde 5
Tetra Asetik Asit dakika b?}il}nca
(EDTA) iceren santrifiy]

tiplere alind:

Eritrosit Plazmasi ayrilp,
hemolizatlar - salin ile eritrositler

80°C’de sakland1 <: u¢ kez yikandi

Sekil 3.8: Eritrosit hemolizatinin hazirlanig basamaklari.
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3.6.1. Katalaz (KAT) aktivitesinin él¢iimii

Katalaz peroksidasyonun aktivasyonunun olgiilmesinde i¢in diistik
molekiill agirhgina sahip alkoller elektron verici olarak gérev almaktadir.
Katalaz aktivitesinin belirlenmesinde &rnekleri 6n hazirhk igin CAYMAN
enzim kitinde belirtilen iglemler uygulanmigtir (CAYMAN CAT Assay Kit No:
707002). Katalaz testinin prensibi yeterli miktarda hidrojen peroksit
konsantrasyonun bulundugu ortamda, enzim ile metanoliin reaksiyonuna
dayanmaktadir. Kullanilacak standardin hazirlanmasi ve élgiimler i¢in Sekil
3.8 daki basamaklar sirasiyla uygulanmistir. Prosediiriin son asamasinda
standart kuyucuklardan okunan absorbans degerlerine karsilik gelen
formaldehit konsantrasyonlar ile standart grafik cizildi. Elde edilen degerler

asagidaki formul kullanilarak hesaplandi.

uM érmek

KAT aktivitesi (nmol / min /ml) = x Omek Sulandirmasi
20 dk.

3.6.2. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 6l¢iimii

Stiperoksit dismutaz aktivitesi water-soluble tetrazolium salt (WST)
reaksiyonu bazli Sigma SOD tespit kiti ile calisilmistir ve sekil 3.19° da
gosterilen adimlar uygulanmistir (Cat no: 19160). Elde edilen degerler

asagidaki belirtilen formiille hesaplanmistir.

(% inhibisyon orani) = {[(A blank 1-A blank3)- (A srnek- A blank 2)] / (A blank 1- A blank 3)}
3.6.3. Malondialdehit (MDA) seviyesinin 6l¢iimii

Lipid peroksidasyonun belirlenmesinde etkili olan malondialdehit
miktariin 6l¢iimi ise tiyobarbitirik asit (TBA) kullanilarak yapilmaktadir.
Bu 6l¢iimiin temelinde reaksiyon sonrasi aciga renk baz alinmaktadir. 0,1 MI
homojenat, 3 mL %1’lik fosforik asit, 0,5 mL distile su, 1 mL %0,6’lik 2-TBA

karigtirilarak ve 45 dakika boyunca kaynatilir.
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1. Stok solisyonu igin; 10 pl katalaz formaldehit standart, 9,99 ml 6rnek tamponu ile
sulandirilmasi

\

-
2. Final formaldehit konsantrasyonlari sirasiyla 0, 5, 15, 30, 45, 60, 75 uM formaldehit
olacak gsekilde 7 ayr1 konsantrasyonda standart soliisyon hazirlanmasi
\
v
-

3. Plate kuyucuklarina; 100 pl analiz tamponu, 30 ul metanol ve standart viallerinden 20 pl
standart eklenmesi

\
v
-
4. Katalaz kontrol kuyucuklarina; 100 pl analiz tamponu, 30 ul metanol ve 20 ul
sulandirilmig koyulmasi
\
v
-
5. Kuyucuklara; 100 ul analiz tamponu, 30 ul metanol ve 20 ul 6rnek eklenmesi
\
\4
-
6. Kuyucuklara 20 ul sulandirilmig hidrojen peroksit ilavesi
\
\ 4
-
7. Plate 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmesi
\ 4
-
8. Reaksiyonun sonlanmasi igin her kuyucuga 30 pl potasyum hidroksit eklenmesi
\
v
-
9. Kromojen olarak iglev gormesi amaciyla 30 pl katalaz purpald eklendi ve 10 dakika
inkiibasyon
\
A 4
-
10. Her kuyucuga 10 pl katalaz potasyum periyodat eklendi ve plate 5 dakika oda
sicakliginda inkibe edilmesi
\
v
-
11. Plate 10 dakika karigtiric1 Gizerinde inkiibayonu ve absorbans degerleri ELISA okuyucu
ile 540 nm’ de 6lgtildii.

&

Sekil 3.9: Katalaz aktivitesinin 6l¢iimi sirasinda uygulanan prosediir.
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1. 20 pl 6rnek, tiim 6rnek ve blank 2 kuyucuklarina; 20 pl ddH20 blank 1 ve blank 3
kuyucuklarina eklenmesi

v

2. 200 pul WST soliisyonu tiim kuyucuklara eklenmesi ve karistirma

v

3. 20 pl Dilisyon Buffer tim blank 2 ve blank 3’lere ekle

|

4. 20 pl Enzim Calisma Solisyonu tiim blank 1’lere eklendi ve karigtirilmasi

|

5. 37°C’ de 20 dk. inkiibasyon

|

6. 450nm’de ELISA okuyucu ile absorbans degerleri okunmasi

Sekil 3.10: Stiperoksit dismutaz 6l¢iimi sirasinda uygulanan prosediir.

4 mL n- butanol/piridin ilavesinden sonra homojenat ve hemolizat MDA
seviyeleri 5632 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii (Uchiyama & Mihara,
1978).

Yapilacak her 6l¢iim i¢in bir kor ve 6rnek tiipleri hazirlandiktan sonra
Kor tipe; 0.5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢6zeltisi, 1 ml TBA ¢o6zeltisi, 6rnek
tipiine; 0.5 ml hemolizat, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA ¢o6zeltisi ilave
edildi. Akabinde kor ve oOrnek tipleri bir beherde su icinde 45 dakika
kaynatildi. Tuplerin daha sonra iclerine 4 ml butanol 1lave edildi. 3500 rpm’de
10 dak santrifiij edildi. Ol¢iim icin siipernatant alindi. Spektrofotometre 532
nm'de distile su ile sifirlandiktan sonra kor ve 6rnek tiiplerinin absorbanslar:

okundu.

Islemin son basamagi olan sonucun hesaplanmasinda ise oncelikle

konsantrasyonlarin belirlenebilmesi i¢in lipit peroksit standard (1.1.3.3.
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tetraetoksipropan) 1, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/ml de hazirlandi. Standart egrisinin
hazirlanmas ic¢in ise: kor tiipline; 0,5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢6zeltisi,
1 ml TBA ¢ozeltisi konuldu. Standart tlplerine; 0,5 ml farkh
konsantrasyonlarda standart, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA c¢o6zeltisi

koyularak degerler okundu.
3.7-Histolojik Yontem:

3.7.1. Istk mikroskobundaki incelemeler icin dokularin hazirlanmasi

Testis dokusu 151k mikroskobu altinda histopatolojik
degerlendirilebilmesi i¢in oOncelikle tespit soliisyonu olan Bouin solusyonu
hazirlanmigtir (Tablo 3.2 ve 3.3). Testis dokusu Bouin fiksatifine konuldu ve
gerekli olan takip yontemi uygulandi (Sekil 3.10). Daha sonra dokular parafine
gomiilerek bloklandi. Parafine gomiilen bloklardan 5 pm kalinhiginda kesitler
alinarak ve preperat haline getirildi. Ornekler histolojik inceleme icin
Hemotoksilen-Eosin (HE) boyasi ile boyandi (Sekil 3.11). Isik mikroskobik
diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilan preperatlarin

Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflar: ¢ekildi.

Tablo 3.2: Bouin fiksatifinin hazirlanis:

Pikrik asit 75 ml
%37’lik formaldehit 25 ml
Glasiyal asetik asit 5 ml

Tablo 3.3: Pikrik asitin hazirlanisi
Distile su 11t
Pikrik asit 12 gr

Pikrik asitin iyice erimesi saglandi ve balon joje igerisinde agz kapatilarak 1

gece dinlenmeye birakildi. Kullanilmadan énce stiziild.
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2. "olFlik alkol (3 defa calkala)
3. % 10'lik alkol (1 gece)
4. %80°lik alkol (1 saat)
3. 901k alkol (1 saat)
6. %96-1 alkol (1 saat)

7. %96-1I alkol (1 saat)

8. %100°lik alkol (30 dakika)

9. Ksilol-I (10 dakika)

11. Parafin-I (45 dakika)
12. Parafin-II (1 saat)

13. Parafin-III (1 saat)

Sekil 3.11: Testis dokusunun Bouin fiksatifinde takip prosediirii.
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1. Ksilol-1 (20 dakika)

2. Ksilol-11 (20 dakika)

3. %96"1ik alkol-1 (5 dakika)

4. %9611k alkol-IT (5 dakika)

%90"hk alkol (5 dakika)

6. %80'lik alkol (5 dakika)

7. %70'1ik alkol (5 dakika)

8. Distile su (5 dakika)

9. Hematoksilen (2 dakika)

10. Cesme suvu (akarsuda) (© dakika)
11. Eozin (5 dakika)

12. %70'1ik alkol (3 dakika)

13. %8011k alkol (3 dakika)

14. %901k alkol (5 dakika)

15. %9611k alkol-I (3 dakika)
16. %96™1ik alkol-IT (G dakhka) =

17. Ksilol-1 (20 dakika)
18. Ksilol-IT (20 dakika)

Sekil 3.12: Hematoksilen-Eozin boyamaya ait doku takibi prosediiri.
3.7- Istatiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin sonuglar1 IBM SPSS Statistics
21 programinda istatistiksel olarak incelendi. Gruplar arasindaki istatiksel
fark dagiliminin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Smirnov ve
Shapiro- Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin

gruplar arasindaki karsilagtirmalar: tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile
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arastirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlere ise Kruskal- Wallis testi

ile incelenda.

Verilere ait tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma olarak
belirtilmigtir. Tiuim incelemelerin anlamlilik dizeylr p<0,05 olarak

degerlendirilmigtir.
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4- BULGULAR

4.1- Biyokimyasal Bulgular

Yapilan biyokimyasal degerlendirmeler neticesinde lipit peroksidasyonunun

belirlenmesi i¢in 6nemli parametreler olan SOD, MDA ve KAT degerleri

belirlenmigtir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Deney gruplarindan elde edilen MDA, SOD, KAT degerleri ve bu

degerlerin istatistik olarak karsilastirilmasi

Gruplar Grup MDA SOD CAT
sayilar: (mmol/ml) (Inh %) (kU/L)
Grup I (Kontrol) GI 4.244+0.06 74.825+4.43 1.848+0.05
Grup II (Iskemi) GII 5.645+0.09 64.644+2.62 1.699+0.08
Grup IIT (Iskemi+Reperfiizyon) GIII 6.252+0.09 58.157+2.68 1.376+0.09
Grup IV (Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) GIV 4.338+0.12 71.670+2.67 1.954+0.02
P degerleri ve gruplarin ¢oklu GI-GII <.001 <.001 <.001
karsilagtirilmas:
GI-GIII <.001 <.001 <.001
GI-GIV 0.141 0.139 0.010
GII-GIII <.001 <.001 <.001
GII-GIV <.001 <.001 <.001
GIII-GIV <.001 <.001 <.001

Tum veriler ortalama+SD olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki farkliliklar, tek yonli

varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Post Hoc karsilastirma testi ile degerlendirildi.

Anlamhlik, p> 0.05, p <0.05, p <0.01 ve p <0.001 olarak test edildi.

4.1.1- Hemolizatta Malondialdehit (MDA) diizeyi

MDA bakimindan, kontrol grubuna gore (4.244 + 0.06), capsaicin (4.338 =+
0.12) grubunda fark bulunmazken (p>0.05), iskemi (5.645 + 0.09) ve iskemi

reperfizyon (6.252 + 0.09) gruplar1 arasinda ileri diizeyde artis (p<0.001)

gozlenmigtir.
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Tablo 4.2: Hemolizatta Malondialdehit diizeyi (mmol/mg).

Gruplar N MDA (mmol/mg)
Grup I (Kontrol) 10 4.244 4+ 0.06
Grup II (Iskemi) 10 5.645 +0.09
Grup III (Iskemi+Reperfiizyon) 10 6.252 = 0.09
Grup IV (Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) 10 4.338 £0.12

Tum veriler ortalama+SD olarak ifade edildi. N: Gruptaki hayvan sayisi.

Grup 2 (Iskemi) grubunun MDA seviyesi ortalama degerlerinde (5.645 + 0.09)
Grup 1 (Kontrol) grubunun degerlerine gore (4.244 + 0.06) ileri diizeyde artig
tespit edildi (p <0.001). Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun MDA
degerlerinde ise (6.252 + 0.09) Grup 1 (kontrol) grubundan elde edilen MDA
degerlerine gore (4.244 + 0.06) ileri dizeyde artis tespit edildi(p <0.001). Grup
3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun MDA degerlerinde ise (6.252 = 0.09) Grup 2
(Iskemi) grubunda elde edilen MDA degerlerine gore (5.645 + 0.09) anlamli bir
fark bulundu (p <0.001). Grup 4 (Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) grubunun
MDA degerlerinde (4.338 + 0.12) Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun
MDA degerlerine gore (6.252 + 0.09) ileri diizeyde azalma tespit edildi (p
<0.001). Grup 4 grubunun MDA degerleri (4.338 + 0.12) ile Grup 1 (Kontrol)
dan elde edilen ortalama MDA degerleri ise (4.244 + 0.06) yakin olarak tespit

edildi ve aralarinda anlamli farka rastlanmadi (p >0.05).
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Malondialdehit

T
T
ap 5,000 -
£ T 1
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£
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Grup | Grup 1l Grup 1l Grup IV

Sekil 4.1: Gruplara gore ortalama MDA degerleri.

Grup I: kontrol grubu; Grup II: iskemi grubu; Grup III: iskemi/reperfiizyon
grubu; Grup 4: iskemi/reperfliizyon ve capsaicin grubu. Veriler ortalama+SD

olarak ifade edilmistir.
4.1.2-Hemolizatta Siiperoksit Dismutaz (SOD) diizeyi

SOD bakimindan, kontrol grubuna gore (74.825 + 4.43), capsaicin
(71.670 £ 2.67) grubunda fark bulunmazken (p>0.05), iskemi (64.644 + 2.62) ve
iskemi reperfiizyon (58.157 + 2.68) gruplar1 arasinda ileri dizeyde artis

(p<0.001) g6zlenmistir.

Tablo 4.3: Hemolizatta Stiperoksit Dismutaz (SOD) dizeyi (Inh %)

Gruplar N SOD (Inh %)
Grup 1 (Kontrol) 10 74.825 + 4.43
Grup 2 (Iskemi) 10 64.644 + 2.62
Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) 10 58.157 + 2.68
Grup 4 (Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) 10 71.670+ 2.67

Tum veriler ortalama+SD olarak ifade edildi. N: Gruptaki hayvan sayisi.

Grup 2 (Iskemi) grubunun SOD degerlerinde (64.644 + 2.62) Grup 1 (Kontrol)
grubunun degerlerine gore (74.825 + 4.43) ileri diizeyde azalma tespit edildi (p
<0.001).
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Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun SOD degerlerinde ise (58.157 + 2.68)
Grup 1 (kontrol) grubunda elde edilen SOD degerlerine gore (74.825 + 4.43)
ileri diizeyde azalma tespit edildi (p<0.001). Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon)
grubunun SOD degerlerinde ise (58.157 + 2.68) Grup 2 (Iskemi) grubunda elde
edilen SOD degerlerine gore (64.644 + 2.62) anlamli bir fark bulundu (p<0.01).
Grup 4 (Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) grubunun SOD degerlerinde (71.670+
2.67) Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun SOD degerlerine gore (58.157 +
2.68) ileri dizeyde artis tespit edildi (p <0.001). Grup 4 grubunun SOD
degerleri (71.670+ 2.67) ile Grup 1 (kontrol)yden elde edilen ortalama SOD
degerler1 ise (74.825 + 4.43) yakin olarak tespit edildi ve aralarinda anlamli
farka rastlanmadi (p >0.05).

Siiperoksit Dismutaz
80,000 -

70,000 A
60,000 A .
50,000 A

40,000 -

Inh %

30,000 -
20,000 A

10,000

0,000

Grup | Grup 1l Grup I Grup IV

Sekil 4.2: Gruplara gore ortalama SOD degerleri.

Grup I: kontrol grubu; Grup II: iskemi grubu; Grup III: iskemi/reperfiizyon
grubu; Grup 4: iskemi/reperfiizyon ve capsaicin grubu. Veriler ortalama+SD

olarak ifade edilmigtir.
4.1.3-Hemolizatta Katalaz (KAT) aktivitesi

Katalaz bakimindan, kontrol grubuna goére (1.848 + 0.05), capsaicin (1.954 +
0.02) grubunda 6nemli derecede fark bulunmus olup (p<0.01), iskemi (1.699 +
0.08) ve iskemi reperfiizyon (1.376 + 0.09) gruplar: arasinda ileri diizeyde artig

(p<0.001) gozlenmistir.
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Tablo 4.4: Hemolizatta Katalaz dizeyi (kU/ml protein)

Gruplar N Katalaz (kU/ml protein)
Grup 1 (Kontrol) 10 1.848 £ 0.05
Grup 2 (Iskemi) 10 1.699 + 0.08
Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) 10 1.376 = 0.09
Grup 4 (Iskemi+Reperfizyon+Capsaicin) 10 1.954 + 0.02

Tum veriler ortalama+SD olarak ifade edildi. N: Gruptaki hayvan sayisi.

Grup 2 (Iskemi) grubunun katalaz degerlerinde (1.699 + 0.08) Grup 1 (Kontrol)
grubunun degerlerine gore (1.848 + 0.05) ileri diizeyde azalma tespit edildi (p
<0.001). Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun katalaz degerlerinde (1.376 +
0.09) ise Grup 1 (kontrol) grubunda elde edilen katalaz degerlerine gore (1.848
+ 0.05) 1ileri diuzeyde azalma tespit edildi (p<0.001). Grup 3
(Iskemi+Reperfiizyon) grubunun katalaz degerlerinde ise (1.376 + 0.09) Grup 2
(Iskemi) grubunda elde edilen katalaz degerlerine gire (1.699 + 0.08) istatiksel
olarak anlamh bir fark bulundu (p<0.001). Grup 4
(Iskemi+Reperfiizyon+Capsaicin) grubunun katalaz degerlerinde (1.954 + 0.02)
Grup 3 (Iskemi+Reperfiizyon) grubunun katalaz degerlerine gore (1.376 +
0.09) iler1 diizeyde artis tespit edildi (p<0.001). Grup 4 grubunun katalaz
degerleri (1.954 + 0.02) ile Grup 1 (Kontrol) dan elde edilen ortalama SOD
degerlerine (1.848 + 0.05) yakin olarak tesbit edildi ve aralarinda anlaml

farka rastlanmadi (p >0.05).
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Sekil 4.3: Gruplara gore ortalama KAT degerleri.

Grup I: kontrol grubu; Grup II: iskemi grubu; Grup III: iskemi/reperfiizyon
grubu; Grup 4: iskemi/reperfliizyon ve capsaicin grubu. Veriler ortalama+SD

olarak ifade edilmistir.
4.2- Histopatolojik Bulgular

Testis dokusunun Hematoksilen-Eozin ile boyanmasi sonrasi, dokunun
histopatolojik degerlendirilmesi neticesinde kontrol grubuna ait testis
dokusunun seminifer tubul yapilari ve tiibiil duvarindaki spermatogenik
hiicreler ile bircok tiibiilde devam eden spermatogenez, intersitisyel alan ve
Leydig hiicreleri normal yapida goriilmektedir (Sekil 4.4). Kontrol grubundaki

sicanlarin testis dokusunun hasar skorlamasi Tablo 4.5te verilmistir.
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Sekil 4.4: Kontrol grubunu olusturan sicanlarin testislerinin farkl

bluyutmelerde ¢ekilmis 151k mikroskobik goriintileri (A1-A3).

Kontrol grubuna ait sigan testislerinde seminifer tiibal yapilar1 ve tubiul
duvarindaki spermatogenik hiicreler 1ile birgok tiibiilde devam eden
spermatogenez (¥), intersitisyel alan ve Leydig hicreleri (L) normal yapida
goriilmektedir. (Barai: 200um, Baras: 100um, Baras: 50um) Se: Sertoli

hiicresi, s: spermatogonyum, ps: primer spermatosit, st: spermatid.
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Tablo 4.5: Kontrol grubundaki sigcanlarin testis doku hasarina dair histolojik

hasar skorlamasi.

Tiibiiler Tiubuler Epitelyal Kongesyon Interstisyel

dejenerasyon atrofi hiicre alanda

dokiilmesi odem

Skorlamada; 0: Hasar yok, 1: Az hasar, 2: Orta hasar, 3: Yogun hasar olarak

skorlanmigtir.

Iskemi grubunda bulunan sican testis dokularmda ise yogun tiibiiler
hasar, epitelyal dokiilmeler, atrofik tiibiil yapilari, interstisyel alanda 6dem ve
damar kongesyonu gozlenmektedir (Sekil 4.5). Iskemi grubundaki siganlarin

testis dokusunun hasar skorlamasi Tablo 4.6’te verilmistir.
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Sekil 4.5: Iskemi grubunu olusturan sicanlarin testislerinin farkl

biiylitmelerde ¢cekilmis 1s1k mikroskobik goriintiiler: (B1-B3).

Iskemi grubuna ait sican testislerinde yogun tilibiiler hasar (o), epitelyal

dokiilmeler, atrofik tiibul yapilar: (), interstisyel alanda 6dem (<>) ve damar

kongesyonu (—) gozlenmektedir. (Barg:. 200pum, Bargs: 100pum, Bargs. 50pum).
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Tablo 4.6: Iskemi grubundaki sicanlarin testis doku hasarina dair histolojik

hasar skorlamasi.

Tiibiiler Tiubuler Epitelyal Kongesyon Interstisyel

dejenerasyon atrofi hiicre alanda

dokiilmesi 6dem

Skorlamada; 0: Hasar yok, 1: Az hasar, 2: Orta hasar, 3: Yogun hasar olarak

skorlanmigtir.

Iskemi ve reperfiizyon grubunda bulunan sicanlarin testis
dokularinda yogun tiibiiler hasar, epitelyal dékiilmeler, interstisyel alanda
6dem ve damar kongesyonu gézlenmektedir (Sekil 4.6). Iskemi/reperfiizyon
grubundaki siganlarin testis dokusunun hasar skorlamasi1 Tablo 4.7te

verilmigtir.
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Sekil 4.6: Iskemi/reperfiizyon grubunu olusturan sicanlarin testislerinin farkl

bliytitmelerde ¢ekilmis 151k mikroskobik goriintiileri (C1-C3).

Iskemi/reperfiizyon grubuna ait sigan testislerinde yogun tiibiiler hasar (o),

epitelyal dokiilmeler, interstisyel alanda 6dem (<>) ve damar kongesyonu (—)

gozlenmektedir. (Barci: 200pm, Barcz: 100um, Barcs. 50pum).
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Tablo 4.7: Iskemi/Reperfiizyon grubundaki sicanlarin testis doku hasarina

dair histolojik hasar skorlamasa.

Tiibiiler Tiubuler Epitelyal Kongesyon Interstisye

dejenerasyon atrofi hiicre 1 alanda

dokiilmesi odem

Skorlamada; 0: Hasar yok, 1: Az hasar, 2: Orta hasar, 3: Yogun hasar olarak

skorlanmigtir.

Capsaicin uyguladigimiz son grupta bulunan sicanlarin testis
dokularinda, iskemi ve I/R grubuna oranla azalmis tiibiiler hasar ve normale
yakin yapidaki seminifer tibtller ve tiibil duvarindaki spermatogenik hiicre
serileri gorilmektedir. Ayrica intersitisyel alanda azalmis 6dem dikkat
cekmektedir (Sekil 4.7). Iskemi/reperfiizyon ve Capsaicin uyguladigimiz
gruptataki sicanlarin testis dokusunun hasar skorlamasi Tablo 4.8te

verilmigtir.
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Sekil 4.7: Capsaicin grubunu olusturan siganlarin testislerinin farkh

bliytitmelerde ¢ekilmis 151k mikroskobik goriintiileri (D1-D3).

Capsaicin uyguladigimiz gruptaki sican testislerinde iskemi ve IR grubuna
oranla azalmigs tiibiler hasar ve normale yakin yapidaki seminifer tiibtller (¥)
ve tibil duvarindaki spermatogenik hiicre serileri gorilmekte. Ayrica
intersitisyel alanda azalmis 6dem dikkat ¢cekmektedir. Se: Sertoli hiicresi, s:
spermatogonyum, ps: primer spermatosit, st: spermatid.. (Barp:. 200um,

Barpz: 100pm, Barps. 50pum).
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Tablo 4.8: Capsaicin uygulanan gruptaki sicanlarin testis doku hasarina dair

histolojik hasar skorlamasi.

Tiibiiler Tiubuler Epitelyal Kongesyon Interstisyel

dejenerasyon atrofi hiicre alanda

dokiilmesi odem

Skorlamada; 0: Hasar yok, 1: Az hasar, 2: Orta hasar, 3: Yogun hasar olarak

skorlanmigtir.
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5- TARTISMA

Testis torsiyonu, spermatik kordun ve igindeki anatomik yapilarin
donmesi neticesinde bolgeye giden kan akiminin azalmasi ya da tamamen
kesilmesiyle olusan 6nemli trolojik aciller arasinda yer almaktadir. Olusan
torsiyonun derecesi ve dokunun ne kadar silireyle iskemiye maruz kalmasi,
testiste meydana gelen hasarin siddetini belirlemektedir. Canlilarda neslin
devamini saglayan spermatazoonlarin kaderini belirleyen bu patolojik
durumun diizeltilmesi, olusan hasarin bir an once iyilestirilmesi i¢in yapilan
cerrrahi girisimler ve uygulanan antioksidan tedavileri giin gec¢tikge Gnem

kazanmaktadir.

Torsiyon neticesinde dokuda meydana gelen oksijen seviyesindeki azalig
metabolik gereksinimleri karsilayamamaktadir. Iskemi sonucu toksik
molekiillerin birikmesi, enerji depolarindaki yetersizlik olusmasi gibi dokuda
tahribatlar olugsada asil zararli etkilerin detorsiyon yani reperfiizyon

saglandigi donemde oldugu gorilmiuistiir.

Sunmus oldugumuz calismada, gliclii bir antioksidan 6zellige sahip olan
kirmizi ac1 biberin etken maddesi olan capsaicinin, klinikte sik karsilasilan ve
onemli bir Grolojik durum olan testis torsiyonu sonrasi dokuda meydana gelen

hasar tizerindeki iyilestirici etkisini inceledik.

Capsaicin, gec¢misten gunlimiize hem ginlik hayatta siklikla
yiyeceklerle tliketilen hem de analjazik, antikarsinojenik, dermatolojik ve
antioksidan ozelliklerinden faydanilarak bilimsel c¢alismalarda siklikla

kullanilan bir molektildir.

Sarioglu-Buke ve arkadaglar: ratlar izerinde yapmis oldugu calismada,
ipsilateral testis torsiyonunda kontralateral testis dokusunda capsaicinin
apoptatik degisikliklere engel oldugunu kanitlamistir. Boylece olusturduklar:
deneysel prosediir ile, capsaicinin afferent sinir yikimlar: tizerine olan etkisini
arastirmiglardir (Sarioglu-Buke, Erdem, Gedikoglu, Bingol-Kologlu, Tanyel,
2001).
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Yine Sarioglu ve arkadaslar1 baska bir calismada, capsaicinin afferent
sinirler tizerine gl¢li bir norotoksin secici etkisi oldugunu savunmusg ve
yapmig oldugu testis iskemisi c¢alismasiyla bunu goéstermistir (Sarioglu,

Gedikoglu, Bingol-Kologlu, Buyukpamukcu, Tanyel, 2001).

Capsaicinin testikiiler hiicre proliferasyonunu tzerinde olumlu
etkilerinin oldugunu Ilhan ve arkadaslar1 calismalariyla gostermislerdir.
Mideden salgilanan endokrin bir hormon olan ghrelinin ayn1 zamanda iireme
uzerinde etkili oldugunu bilgisiyle, puberte ve yetiskinlik dénemindeki fare
testisleri lizerinde capsaicinin ghrelin ekspresyonunu nasil tetikledigini ve
testosteron seviyesindeki artisi incelemislerdir. Calismalarinin neticesinde,
capsaicinin ghrelin sentezini arttirdigini ve bu sekilde testikiiler hiicre
proliferasyonunu tetikledigini ve testosteron seviyesinde direk ya da indirek
yontemlerle artis meydana geldigini gostererek CAPin {ireme sistemi

tizerindeki yararh etkilerini kamitlamistir (Ilhan, Erdost, 2013).

Guler ve arkadaslar1 capsaicinin digi Ureme sistemi tuzerindeki
etkilerini arastirmak icin folikiilogenezis uzerinde calismalar yapmastir.
Transforme edici buylime faktorii-beta 1 (TGF-81), ovaryum fonksiyonlar:
tuzerindeki olumlu etkilerinin oldugu bilgisiyle on bes giin boyunca diisiik doz
capsaicin uygulama neticesinde CAP’in, follikiilogenezis sirasinda ovaryan
hiicrelerdeki kendi reseptoriine baglanarak TGF-81 ekspresyonunu

arttirdigini kanmitlamigtir (Giler, Zik, 2018).

Hassan ve arkadaslar1 ise karbon tetraklorir (CCI4) ile indiklenmig
karaciger hasarinda capsaicinin hepatoprotektif 6zelligini kanitlamaya
calismistir. CAP serbest radikallerin olusumunun azalmasini, aktif caspase-3
ve antioksidan savunma mekanizmasini inhibisyonu saglayarak karaciger
dokusu lizerinde koruyucu etkilerinin oldugunu gostermistir (Hassan, Edfawy,

Mansour, Hamed, 2011).

Dairam ve arkadaglari ise glnlik tiiketimde siklikla kullanilan
capsaicinin Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklar tizerinde etkilerini
arastirmistir. Bakir ve demir gibi gecis metallerinin oksidatif stres
olusturduklarimi ve Alzheimer hastalarinin beyin dokularinda bu ge¢is metal
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konsantrasyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir. Yapmis olduklar1 bu
calisma ile CAP’in antioksidan ve metal baglama 6zelligini kullanmiglar ve
Hindistan gibi kirmizi aci biberi sik tiiketen toplumlarda nérodejeneratif
hastaliklarin daha az gorildiagini bunu da capsaicin molekiiliiniin
noroprotektif oOzelliginden kaynaklandigimi goéstermiglerdir (Dairam, Fogel,

Daya, Limson, 2008).

Kunbur Cicek ve arkadaslar: ise CAP’in insan saglig1 tizerine etkilerini
incelemek i¢in 2005 yilinda PubMed tabaninda 3 ay iginde CAP ile ilgili
yayinlanan makaleleri taramis ve kirk li¢ adet ¢calisma oldugunu goéstermistir
(Cigek, Yilmaz, Celik, Ceylan, Meram, 2005). Capsaicinin, afferent C-
liflerinden salinan ve agri duyusunu merkezi sinir sistemine ulagtiran P
maddesinin antagonisti olarak gorev alarak analjezik ve antiinflamatuvar
etkisinin oldufunu gostermistir. Icerdigi keratonoidlerle antikarsinojenik
ozelliginin oldugunu, kirmizi biberden elde edilen beta-karoten sayesinde
LDL’'nin konsantrasyonunu belirgin diizeyde azaltarak antilipidemik o6zellige
sahip oldugunu gostermistir. CAPin Listeria monositogenes, Salmonella
tifimurium, Basillus cereus, Pseudomonas aeruginosa ve Stafilokok aureus
uzerindeki inhibitér etkileri agar diftizyon yontemi ile ispatlamigs ve
antibakteriyel 6zelliginin oldugunu vurgulamistir. Ayrica immunglobulin ve
lenfosit tiretiminde meydana getirdigi artis ile immunsupresif etkisi oldugunu

gostermistir.

Park ve arkadaslar:1 erkek fareler tizerinde yapmis olduklar: ¢alisma ile
hiperterminin sebep oldugu testikiiler hasara karsi capsaicinin iyilestirici
etkisini arastirmiglardir. 20 dakika boyunca 43°C sicak su banyosuyla 1s1
stresi olusturulmustur. 7 gin boyunca bu prosediiri gerceklestirirken
banyodan bir saat o6nce subkutan yolla farkli dozlarda CAP uygulamasi
yapilmistir. 7 giin sonra, ylksek 1siya maruz kalan fare testislerinde; diisiik
testis agirligi, histopatolojik degerlendirmede spermatojenik hiicrelerin kaybi
ile seminifer tibiillerde ciddi vakuolizasyonu ve ¢ok g¢ekirdekli dev hiicreler
gorinmiustiir. Sicak suyun testis dokusunda oksidatif stresi indiikledigi ve

bolgeye giden kan akiminda azalma meydana geldigini gostermisglerdir.
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Skrotal hipertermi ile indiklenmis spermatik hiicre o&limi, CAPin
antioksidatif ve antiapoptatik 6zelligiyle dokuyu koruyucu ve iyilestirici etkisi

oldugunu gosterilmistir (Park vd, 2016).

Shimeda ve arkadaglar1 ise ratlarda cisplatin ile indiiklenen
nefrotoksik tablo tizerinde CAP’in koruyucu etkisini arastirmistir. Deneysel
olarak olusturulan nefrotoksitenin dokuda serbest oksijen radikallerinde ve
lipid peroksidasyonunda artis meydana getirdigini ve bunu SOD
aktivitesindeki diigiis aynm1 zamanda MDA diizeyindeki artig ile kamitlamigtir.
Deney grubundaki ratlara gavaj yoluyla 10 mg/kg/giin dozunda CAP
uygulamigtir. Bu siirenin sonunda SOD aktivitesindeki diisiis ve MDA artig
CAPin ratlarda nefrotoksitenin ve lipit peroksidasyonunu o6nledigini

kanitlamigtir (Shimeda vd, 2005).

Zak ve arkadaslari disik doz CAP’in, X-linked Inhibitor of Apoptosis
Protein (XIAP) ve Nuclear Factor-kappaB (NF-kB) gibi ovaryumda
follikiilogeneziste roli olan proteinlerin etki mekanizmalarin
arastirmiglardir. 0.5 mg/kg dozda uygulanan CAP’in ovaryumda folikiil
gelisimini uyardig: ve folikiillerin atreziye olmadiklarmni kamitlamiglardir (Zik,
0. Akkog, ve Titinct, 2010). Zik ve arkadaglarmin belirledigi CAP dustk
dozu ayni zamanda calismamizda da uygulanmis ve erkek genital sistem
tuzerinde olumlu etkiler olusturabilecek giivenli ve etkili doz olarak

kullanilmistir.

Yapilan literatir calismalar: neticesinde testis dokusunda iskemi ve
reperfiizyon hasarinin incelendigi ¢ok sayida c¢alisma oldugu goéralmustir.
Testis torsiyonun Kklinik olarak o6nem arz etmesinde etkili olan
parametrelerden ilkinin iskemi siresi bir digerininde torsiyonun derecesi
oldugu gorilmustir. Arastirmacilar dokuda meydana getirmek istedigi hasar

derecesine gore farkli iskemi stireleri kullanmiglardir.

Turner ve arkadaslarinin rat testis dokusunda iskemik hasarin
meydana gelmesi i¢in 1 saatlik stirenin yeterli oldugunu savunmustur (Turner

ve Brown, 2000).
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Gurdal ve arkadaglarinin ratlar tizerinde yapmis oldugu c¢alismada, 1
saat boyunca 720° olusturdugu testis iskemi siliresinin dokudaki
malondialdehit seviyesinin artisiyla lipid peroksidasyon diizeyinde artis
oldugu boylece iskemi siresinin yeterli oldugunu gostermis olsa da
histopatolojik degisikliklerin olusmasi 1i¢in gerekli silirenin olusmadig

konusunda fikir ayriliklar: oldugu gosterilmistir (Gurdal vd, 2002).

Hoscan ve arkadaslari testis dokusunda orta dereceli akut vaskiiler
yanitin olugmasi i¢in testis dokusunun 360° ve 2 saaat siireyle torsiyone

edilmesinin yeterli oldugunu vurgulamistir (Hoscan, Ozorak, Tuncer, 2002).

Cakan ve arkadaslar: ise testis dokusu uzerinde ketoprofenin koruyucu
etkisini arastirmak i¢in torsiyon modelini 720° ve 2 saat siireli olugturmustur.
2 saatlik iskemi periyodunun dokuda anlamli histopatolojik degisiklikler
meydana getirmesine karsin MDA ve nitrik oksit (NO) degerlerinde anlamli

bir fark olmadigini géstermistir (Cakan vd, 2007).

Kabay ve arkadaglari ise deneysel amacli olusturduklar: testis torsiyon
modelinde saat yoniniin tersine 720° ve 2 saatlik iskemi periyodu uygulamis
ve pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) antioksidan etkisini degerlendirmistir.
Uygulanan torsiyon siiresinin dokuda yeterli histopatolojik degisiklikleri
olusturdugu ve MDA, SOD ve KAT analizleri sonucu istenilen iskemi

tablosunu olusturdugu gosterilmistir (Kabay vd, 2014).

Biz de sundugumuz calismanin deneysel prosediiriinde, rat testis
dokusunda istenilen iskemik cevabin olusabilmesi i¢in yeterli siire olan, saat
yonunlin tersine 720° ve 2 saatlik iskemi periyodu uyguladik. Hem
biyokimyasal hem de histolojik degerlendirmede dokuda yeterli iskemi

tablosunun olugsmus oldugunu kanitladik.

Yapilan calismalar testis iskemisi olusturulan sican testislerinde
germinal ve tubuler epitelin geri doniisimsiiz hasarinin olusmamasi ig¢in
gerekli siirenin 4 saatten daha az olmasi gerektigini géstermistir (Kallerhoff,

Gross, 1996; Freedmand, Chehval, 1981).
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Aydiner ve arkadaglar: olusturduklar: testikiiler torsiyon modelinde N-
asetilsistein antioksidan etkisini belirlemede 4 saatlik 720° iskemi siiresi
olusturmus ve dokuda artan MDA diizeyi ve yapilan histolojik degerlendirme
ile 4 saat iskemi siiresinin uygun oldugunu savunmustur (Aydiner, Pul, Inan,

Bilgi, Cakir, 2012).

Deneysel olarak olusturulan iskemi modellerinde genel diisiince 4-6
saatten daha uzun siiren iskeminin geri donilisiimsiiz doku hasari olusturacag
yonlindedir. 4 saatten uzun siiren iskeminin testis dokusunda kan akimini
tamamen keserek fokal infarktisler olusturdugunu gostermistir (Cosentio,

Nishida, 1985; Jhunjhunwala, Sinha, 1986).

Testis torsiyonu klinik bulgulariyla acil servise basvuran erkek
cocuklarda ise iskemi ve reperflizyon hasari icin gerekli olan slirenin

farkliliklar icerdigini yapilan ¢alismalar géstermistir.

Noseworthy yapmis oldugu calismasinda 6 saat icinde miidahale edilen
testis dokusunun %85-97 oraninda iyilesme gosterdigini savunmaktadir
(Noseworthy, 2000). Ancak Anderson ve arkadaslar1 yapmis olduklar: calisma
ile insanlarda ozellikle on iki saat ve daha uzun streli olusan torsiyon
sonrasinda testis dokusunun kalici hasarlarinin olustugunu gostermistir

(Anderson, Williamson, 1988).

Iskemi ve reperfiizyon calismalarinda olusan iskemik hasarin derecesini
belirlemek i¢cin en giivenilir analizlerin basinda biyokimyasal ve histopatolojik
degerlendirmeler gelmektedir. Deneysel prosediirin tamamlanmasindan
sonra intrakardiyak olarak almis oldugumuz kan o6rnekleriyle lipid
peroksidasyonunun son urini olan MDA, endojen antioksidan enzimler olan

SOD ve KAT ile biyokimyasal degerlendirmemizi gerceklestirdik.

Saglikli bir organizmada aslinda stirekli tiretimi olan SOR, enzimatik
reaksiyonlar esnasinda olugsan bir urindir ve oldukg¢a reaktiftir. Hiicre
duvarinin bitinliigiinin bozulmasinda ve membran yapisinda bulunan
lipidlerin peroksidasyonuna sebep olmaktadir. Serbest oksijen radikallerini

ortamdan  kaldirabilmek i¢in de endojen antioksidan enzimler
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kullanilmaktadir. Bizde ¢calismamizda SOD ve KAT gibi antioksidan enzim

diizeylerini belirledik.

Iskemi ve iskemi reperfiizyon grubunda, kontrol grubuna gire azalan
SOD degerinin, CAP grubunda yukseldigi gorilmustir. CAP grubundaki bu
artisin kontrol grubundaki SOD degerine yaklastigi belirtilmistir.

Iskemi ve iskemi reperfiizyon grubunda, kontrol grubuna gére azalan
KAT degerinin, CAP grubunda yukseldigi belirtilmistir. CAP grubundaki bu
artisin kontrol grubundaki KAT degerine yaklastig1 gortilmustiir.

Iskemi ile testis dokusunda olusturdugumuz hipoksi durumda aslinda
dokuda var olan SOR diizeyi daha da artis gostermektedir. Antioksidan
aktivite i¢cin SOR 6l¢limi daha mantikl olmasina kargin 6mriiniin kisa olmasi
SOR'un o6l¢imini imkansiz hale getirmektedir. Bunun i¢in de lipid
peroksidasyon tirini olan MDA 6l¢imi daha guvenilir sonuglar vermektedir.
Olusan torsiyondan sonra artis gosteren MDA diizeyi testis dokusunda hasar

meydana geldigi gostermektedir.

Calismamizda iskemi grubunda beklenen bir sonu¢ olan MDA artisi
gorillmiistiir. Iskemi ve reperfiizyon grubunda ise MDA degerinin iskemi
grubuna gore daha da arttif1 gérillmistiir. /R grubunda meydana gelen bu
artis neticesinde aslinda reperflizyonun dokular i¢cin daha da zararh
etkilerinin oldugunu gostermektedir. Tedavi amacli verilen CAP grubunda ise
bu degerin kontrol grubuna yaklastig1 goriilmis ve CAP antioksidan etkisinin

olumlu oldugu ispatlanmastir.

Yurtcu ve arkadaslari sicanlarda deneysel amach olusturduklar: testis
torsiyonunda olusan hasarin tizerine melatonin ve steroidinin tek ve ¢oklu doz
tedavilerini arastirmis ve iskemik hasari hem biyokimyasal hemde histolojik
olarak incelemistir. Tek doz uyguladigi melatonin ve steroidinin grubundaki
sicanlarin MDA diizeylerinin I/R grubuna gore daha diisiik seviyede olmasiyla,
bu tedavinin biyokimyasal olarak etkili oldugunu ancak yaptiklari
histopatolojik ~ skorlama  neticesinde  hicbir  etkisinin  olmadigim

kanitlamiglardir. Coklu doz tedavisinin uygulandigi grupta ise MDA

64



seviyesinin daha da disiik olmasi1 ve histolojik skorlamanin yliksek olmasi
tedavinin daha etkili oldugu goéstermistir (Yurt¢u, Abasiyanik, Avunduk,
Karagozoglu, Abasiyanik, 2005).

Gurdal ve arkadaslar1 ise sican testisinde meydana gelen iskemik
hasara kars1 pentoksifilinin antioksidan etkisini degerlendirmis, MDA seviyesi
bizim caligamiza benzer sekilde iskemi grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiksek oldugu gorulmustir. Pentoksifilin grubundaki MDA seviyesindeki
diistis ise calismamizda kullandigimiz CAP gibi onun da etkin bir antioksidan

madde oldugunu gostermektedir (Gurdal vd, 2002).

Baltac1 arsenik ile olusturulan testis hasarinda kuersetinin iyilestirici
etkilerini degerlendirmis olup, histolojik olarak calismamizda oldugu gibi
hasar olusturulan grupta seminifer tubul yapisinda bozulmalar meydana
geldigini gostermigtir. Biyokimyasal veriler i¢in bizim sonuglarimiza benzer
sekilde testis hasar1 olan deney grubunda SOD ve KAT enzim aktivitelerinde
azalma, MDA dizeyinde artisin anlamli oldugunu kanitlamigtir. Antioksidan
madde uygulanan deney grubunda ise SOD ve KAT degerlerinde beklenen
artis, MDA seviyesinde i1se olagan disis hasarin iyilestiginin gostergesidir.
Deney gruplarinin biyokimyasal degerleri calismamaizla ortiismekte ve se¢mis
oldugumuz antioksidan maddenin etkin oldugunu bir kez daha kanitlamigtir

(Baltaci, 2015).

Cakan ve arkadaslari sicanlarin testis dokusunda meydana gelen
oksidatif stres sonucu antioksidan madde olarak ilk kez kullanilan
ketoprofenin etkisini arastirmigs ve c¢alismamiza benzer MDA degerleri
bulmustur. Iskemi ve reperfiizyon olusturdugu grupta MDA seviyesindeki
asirlt artig ve ketaprofen uygulanan grupta kontrol grubundaki degerlere
yaklasim testis dokusunda meydana gelen iyilestigini acgikca ortaya koymustur

(Cakan vd, 2007).

Nuclear factor kappa B (NF-xB) inhibitérii olan PDTCnin testis
dokusunda olugsan hasar1 iyilestirme etkisini arastirmak isteyen Kabay ve
arkadasglar1 bizimde elde ettigimiz verilere benzer sekilde en yiiksek MDA

seviyesini I/R grubunda elde etmistir. Iskemi siirelerimizin aym oldugu

65



calisma ile olusturdugumuz iskeminin tam olarak doku hasari meydana
getirmede yeterli oldugunu bir kez daha anlamig olduk. Kontrol grubu ile
tedavi grubunun karsilastirildigi SOD ve KAT degerlerindeki anlamli distis
ise ayni calismamizdaki gibi kullanilan antioksidan maddenin testis
hasarinda kullanilabilecek bir ajan oldugunun en 6nemli gostergesidir (Kabay

vd, 2014).

Ganjiani ve arkadaslari ise Stevia rebaudiana ekstratinin olusturulan
testis hasari lizerine iyilegtirici etkilerini arastirmig ve sigcanlara bizimle aym
iskemi stiresini uygulamistir. Oksidatif strese karsi dokunun korunmasini
saglayan ve ROS’un disiisiinii gosteren 6nemli verilerden SOD ve Glutatyon
peroksidaz (GPX), iskemi ve I/R grubundaki sicanlarda ¢alismamizdaki SOD
degerine benzer sekilde anlamli bir diisiis gostermistir. Tedavi grubunda ise
degerlerin tekrar kontrol grubundaki degerlere yaklastigr gosterilmistir

(Ganjiani, Ahmadi, Jahromi, 2020).
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6- SONUC VE ONERILER

Testis torsiyonu oOzellikle ergenlik doneminden itibaren g¢ok siklhikla
karsilagilan aciller arasinda yer almaktadir. Meydana gelen torsiyon
neticesinde, bolgenin kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi dokuda
hipoksi tablosunu olusturmaktadir. Klinik olarak ¢ok agrili bir durum olan
torsiyone olmus testisin bir an o6nce diizeltilmesi neticesinde dokuda meydana
gelecek hasarin minimum diizeyde olacagi gerek olgu calismalarinda gerekse

deneysel amacli olusturulmus hayvan calismalarinda acik¢a gosterilmistir.

Iskemi siiresinin 1 saat olmasiyla bile testis dokusunda hasar meydana
geldigi gorulurken, 4 saatten fazla olan iskemi siirelerinde dokuda agir
infarktisler olustugu bildirilmigtir. Bizde ¢alismamizda hem dokuda yeterli
iskeminin olusmasi hem de tedavi amaciyla kullanacagimiz antioksidan
maddenin etkisini gérebilmek adina c¢alismalarda siklikla tercih edilen 2 saat
iskemi/ 2 saat reperflizyon prosedirini uygulamig olup, elde ettigimiz
histolojik ve biyokimyasal verilerle bu siirenin giivenli ve etkin oldugunu bir

kez daha gostermis olduk.

Olusan I/R hasarmin tedavisi icin ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve farkl
etken maddeler kullanilarak doku iyilesmesine bakilmistir. Kirmizi ac1 biberin
etken maddesi olan Capsaicin ise sahip oldugu 6zellikler neticesinde
calismalarda siklikla kullanilmis ve treme sistemi tuzerindeki etkiler:
defalarca kanmitlanmistir. Ancak planladigimiz calisma gibi olusan testikiiler
torsiyon sonucu olusan iskemik hasarin iyilestirilmesinde daha o6nce bir
calisma yapilmamistir. Deneysel prosediir neticesinde elde ettigimiz
histopatolojik ve biyokimyasal veriler sectigimiz antioksidan maddenin ne

kadar etkili oldugunu bizlere géstermistir.

Calismamizdan elde ettigimiz histolojik verilerde doku ic¢in ciddi
zararlar olusturan iskemi grubunda; yogun tibililer hasar, epitelyal
dokiilmeler, interstisyel alanda 6dem ve damar kongesyonunda artisin
meydana geldigini gordik. CAP uygulayip tedavi ettigimiz grupta ise ve

iskemi ve I/R grubuna oranla azalmig tiibiller hasar ve normale yakin
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yapidaki seminifer tiibiiller ve tiibiill duvarindaki spermatogenik hiicre serileri
gorilmekte ayrica intersitisyel alanda azalmis 6dem dikkat gekmektedir.
Histopatolojik inceleme sonrasi yaptigimiz skorlama neticesinde dokuda
meydana gelen hasarin en fazla iskemi grubunda oldugu goérilmiustir. CAP
uygulanan tedavi grubunda degerlerin kontrol grubuna ¢ok yaklastigi ve bu da

CAP testis dokusu tizerinde iyilestirici etkisi oldugunu kanitlamigtir.

Antioksidan c¢alismalarinda dokuda hipoksi sonrasinda olusan SOR
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan lipid peroksidasyonun son iiriinii olan
MDA, ayrica endojen antioksidan enzimlerden SOD ve KAT degerleri de
calismamizin etkinlifi gésteren énemli degerlerdir. Iskemi ve I/R grubunda,
kontrol grubuna goére SOD ve KAT degerinin dustiugi, CAP grubunda ise
yikseldigi gorulmustir. CAP grubundaki bu artisin kontrol grubundaki SOD
ve KAT degerine yaklastig1 ve bu enzimlerin dokuda hasar olusturan SORu
organizmadan kaldirdigini gérdik. Diger 6nemli parametre olan MDA seviyesi
iskemi ve daha anlaml sekilde I/R grubunda kontrol grubuna gére artis
gbstermistir. I/R grubunda olusan artis neticesinde ashinda reperfiizyonun
dokular i¢cin daha da zararli etkilerinin oldugunu bir kez daha kanitlamig
olup, tedavi amacli verilen CAP grubunda ise bu degerin kontrol grubuna
yaklastig1 gordigimiizde CAP antioksidan etkisinin doku i¢in olumlu oldugu

1spatlamis olduk.

Gunlik diyetlerimizde siklikla kullanilan kirmizi aci biberin etken
maddesi olan capsaicinin bircok o6zelliginden bugliine kadar siklikla
faydalanilmigstir. CAP’in rahatlikla bulunabilmesi ve pahali bir etken madde
olmamasi, ¢calisgmamizdaki etkilerinin olumlu sonu¢ vermesi neticesinde CAP
tedavi edici olarak kullanilabilmesi yoniinde olumlu diisiinceler
olusturmaktadir. CAP bu olumlu etkileri sayesinde testis torsiyonu gibi
dokularda meydana gelebilecek tim oksidatif stres durumlarinda hem
koruyucu amacli hem de tedavide alternatif bir yontem olarak ¢aligmalara yon

verebilecektir.
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