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1. GIRiS VE AMAC

Testis torsiyonu (TT), yenidogan (YD) ve puberte déneminde daha sik
olarak gérilen acil bir cerrahi hastaliktir. Torsiyonun derecesine ve siresine bagh
olarak testiste iskemiden nekroza kadar ilerleyen histopatolojik degisiklikler olusur.
Torsiyon iskemi donemini, detorsiyon ise reperfiizyon dénemini olusturur. Iskemi
déneminde yetersiz kan dolagsimina bagl olarak testis dokusunda hipoksantin, lipid
peroksit ve laktik asit dizeyleri artar.®?®® Reperfuzyon déneminde ise testis
dokusunda superoksit anyonu (O ), hidroksil radikali (OH™) ve hidrojen peroksit
(H20,) diizeyleri artar.5*®” Serbest oksijen radikalleri denilen bu maddeler testis
dokusunda toksik etki gosterir. Spermatogenezis ve Sertoli hicrelerinin geligimi
bozulur. Spermatogenezis ve Sertoli hicrelerinin gelisiminin etkilendigini gosteren
énemli belirleyiciler; histopatolojik inceleme ve lipid peroksidasyonunun son
drtinlerinden olan malondialdehit (MDA) seviyeleridir. TTndan sonra testis dokusunda
MDA seviyelerinin artmasi, testiste hasar olustugunu gésterir.

iskemi-Reperfiizyon (i-R) hasarinin, sitiperoksit dismutaz gibi enzimler,
steroid gibi metabolizanlar, allopurinol ve oksipurinol gibi antioksidan ajanlarla
engellendigi gosterilmistir. Ayni zamanda barsak, barsak mezenteri, kalp, karaciger,
bobrek, akciger, testis ve beyin gibi organlarda antioksidan tedavi, I-R hasarini

énlemek amaciyla basaril bir sekilde kullanilmigtir. 12

Caligmamizin amaci, TTnda
steroid ve melatoninin tek doz ve yedi gunlik tedavileri ile testisteki I-R hasarini
dnlemede etkinligini belirlemek ve her iki tip tedavi seklinden hangisinin daha etkili

oldugunu ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TESTIS TORSIYONU ,

TT ilk defa 1840 yilinda Delasiauve tarafindan tanimlanmistir. intrauterin
dénemde, YDlarda, puberte déneminde ve inmemis testisli olgularda TT daha sik
olarak g(‘jriJI'L‘lr.1 YD doéneminde TTnun fazla goérilmesi, YDlardaki testosteron
dizeylerinin, puberte dénemi hari¢, diger dénemlere gére daha ylksek dizeylerde
olmasindan kaynaklanir.! Puberte déneminde daha sik gorilmesinin nedeni ise:
artan testosteron diizeyine bagh olarak olusan testis elevasyonuna ve rotasyonuna
baghdir."® TT cocukluk déneminde akut skrotuma neden olan en ciddi patolojidir.
Ayni zamanda yuksek oranda testis dokusunda nekroza neden olmasiyla acil cerrahi
girisim gerektiren bir hastaliktir.> Klinik calismalarda TT olusan hastalarin % 90inda
orsiektomi yapilmis, yapilmayanlarda ise bir kisminin atrofi sonucu ayni taraftaki
testislerini kaybettikleri bildirilmistir.2

Anatomik yapidaki bozukI’.ukIar TTnun olusumunda énemli rol oynar. Tunika
vajinalisin spermatik korda yiiksekten baglanmasi durumunda testis posteriorda
yeterince fikse olamaz, testisin rotasyonuna izin verir ve TTnha zemin hazirlar.
Testisler YDlarda ve inmemis testisli olgularda ise skrotuma fikse degildir. Bunlarda
daha c¢ok ekstravajinal torsiyon denilen ve tim kordu igeren torsiyon olusur. Diger
etyolojik faktérler ise seksiiel aktivite ve skrotal veya inguinal bélgeye yénelik akut ya
da kronik travmalardir.® Torsiyonun baslangicinda énce, spermatik kordun venéz kan
akiminda obstriiksiyon olusur. Daha sonra da arteriyel akim etkilenerek hemorajik
infarkt ile testiste nekroz ortaya cikar.' %% Klinik calismalarda 4-6 saatlik TTnun
testiste nekrotik degisikliklere neden oldugu gosterilmisti. Son yillarda yapilan
calismalarda ise 1 saatlik iskeminin de spermatogenetik hiicrelerde hasar meydana
getirdigi bildirilmistir."®'® Atrofiye yol agan TT suresi tartismali olmakla beraber,
Ashcraft'a gore 8 saatlik torsiyondan sonra testis atrofisi gelismektedir.! Rat ve kdpek
testislerindeki deneysel c¢alismalarda, germinal ve tubller hicreler igin guvenli
stirenin 4 saatten daha kisa oldugu bildirimistir.'® Torsiyonun derecesi hafif ise,
vendz obstriksiyon nedeni ile agrn ve ddem olusur. Ciddi olgularda ise sirasi ile

vendz obstrilksiyon, arteriyel tromboz ve testikiler infarkt gelisir.'*"®

Deneysei
calismalarda 720° torsiyonda, kan akiminin irreverzibl olarak kesildigi ve tam bir
iskemi olustugu gosterilmistir.®* Sol spermatik kord daha uzun oldugu igin, testis

torsiyonu sol testiste daha sik goéralir.



TT ekstravajinal ya da intravajinal olabilir. Ekstravajinal torsiyon: Spermatik
kord torsiyonu da denilir. Daha seyrek olarak olusur.®> Genellikle intrauterin ve YD
dbéneminde gorulur. Testis torsiyonlarinin % 6-12sini  olusturur. Ekstravajinal
torsiyonda testisin skrotuma baglantisi zayif oldugundan, testis skrotum iginde
doénebilir. Kargi tarafta anatomik bir defekt olmadigi icin kontralateral eksplorasyon
gerekmez.>*

intravajinal torsiyon: ¢an tokmag: (Bell-clapper) deformitesi de denir.'"'? YD
déneminden sonraki torsiyonlarin ¢ogunlugunu olusturur. Normalde tunika vajinalisin
testisi kismen sarmasi, epididimin posteriorda skrotuma tutunmasi ve epididimin
testise yapisik olmasi testise hem hareketlilik, hem de kismi bir stabilizasyon
saglamaktadir. Tunika vajinalisin testisi tamamen sardigi durumlarda testis stabil
olamamakta ve tunika vajinalis icinde dénebilmektedir®>* Bilateral olma olasilig:
yitksek oldugu igin kontralateral eksplorasyon yapiimafidir.''*?

1761 yiinda Morgagni appendiks testisi tanimladi. Buna “hydatid of
Morgagni” de denir. Appendiks testisin, Mllerian ya da paramezonefrik kanalin
embriyolojik kalintisi oldugu disinilmektedir. Erkeklerin % 90indan fazlasinda
mevcut olup, capt 1 mm.den 10 mm.ye kadar degisir. Appendiks testis, 4 testis
ekinden (appendiks epididimis, paradidimis ve vas aberrans) en sik torsiyone
olanidir. En sik goruldugi dénem, 11 yas civandir.>* Pubertenin tamamlanmasindan
hemen 6nce gériulen bu artig dstrojenlerin etkisi ile erken pubertal stimilasyona bagli

olabilir.®

2. 2. KLINiIK BULGULAR
TT adolesan donemde daha sik olarak gorilir. Appendiks testisin torsiyonu

ise daha ¢ok puberteden énce olusur. Genel olarak TThun gorildugu dénemler ise
erken YD dénemi ve 13 ila 16 yas arasindaki puberte dénemidir. Akut skrotumlu 771
cocuktan olusan bir calismada; olgulann % 58inde apendiks testis torsiyonu, %
29unda TT ve % 13inde epididimitis oldugu tespit edilmistir. TT genellikle testiste,
karnin alt kadranlarinda, ya da kastkta ani agn ile birlikte, bulanti ve kusma ile baglar.
TT gorulen adolesanlarin yaklasik 1/3Unde intermittan agn hikayesi vardir. Kisa
streli agnlar ise kendiliginden duzelen inkomplet torsiyonu dustndurir. Testis ve
epididimiste nekroz gelismedikce, palpasyon aninda agri vardir. Fizik muayenede o
taraf skrotumda kizariklik, d6dem ve ileri derecede hassasiyet tespit edilir. Testisin

yukart dogru kaldinimasi vaskiiler okiGizyonu ve agriyi arttirir. Buna Prehn bulgusu



denir. Tedavi edilmez ise testiste infarktla birlikte skrotumda mavimsi bir renk
degisimi ortaya cikar. Tunikadaki 6dem sivisinin effizyonundan kaynaklanan reaktif
bir hidrosel, fizik muayene bulgularimi maskeleyebilir. Apendiks testis torsiyonunda
agrinin derecesi daha az olmasina ragmen bulgular hemen hemen aynidir. Testisin
ust kutbunda mavimsi bir siyah nokta gériiebilir. Buranin palpe edilmesi siddetli bir
agriya, testisin kendisinin palpasyonu ise hafif bir agriya neden olur. Skrotumda
inflamasyon ve 6dem ortaya cikinca, TT ile apendiks testis torsiyonunu ayirmak zor
olabilir.® Ani karin agnisi ile birlikte kasikta kitlesi ve bos skrotumu olan olgularda,
inmemis testise bagh TT dusiniimelidir.* Bu olgularda, agr alt kadranlarda lokalize
ise, akut karin tablosu ile kanstinlabilir. Bazilarinda travma o6ykusu bildirilmekle

beraber cogunda neden saptanamaz.22

2. 3. TANI
Erken tani basarli tedavinin anahtandir. Skrotal hassasiyet, eritem ve

6demin goéruldugi her olguda; Tc (teknesyum) 99M ve gamma kamera kullantlarak
radyoizotopik c¢alisma yapllmahdlr.23 Kan akiminin azalmasi ve testiste avaskiler
alanlanin gérilmesi TTnu dusundurmelidir. Klinik tablo ile birlikte degerlendirildiginde,
dogru tani degeri % 95 oranindadir.*#? Doppler ultrasonografinin ise TTndaki kan
akimini degerlendirmede olgularin % 30unda yaniltict oldugu bildirilmigtir.®?52
Puberte ¢agindaki adolesanlarda rodyoizotopik skan ve Doppler ultrasonografi gibi
testler daha yararhidir. Clnku testisin boyutlari, sonucun dogru ¢cikmasina yeterince
izin verecek kadar buyuktir.® Appendiks testis torsiyonunda ise testisin tist kutbunda
preoperatif yumusak mavi noktanin gésterilmesi ile tani konur. 2

TT ile en ¢ok kanisan epididimoorsitte; testis yukari dogru kaldinlinca agn
azalir (Prehn bulgusu negatifligi). Epididimoorsit prepubertal donemde seyrek olarak
gorulur ve siklikla Griner infeksiyon bulgulan ile birlikte bulunur. Epididimit ise Uriner
infeksiyon bulgulan ile birlikte ortaya cikabilir.®> Akut epididimiti olan gocuklarda
genitoliriner sistemin konjenital anomalilerini arasgtirmak icin voiding sistouretrografi
ve renal ultrasonografi yapiimalidir. Ureteral ektopi, posterior {retral valv,
vezikoureteral reflil ve mesane néropatisi gibi patolojiler tespit edilebilir.*

Strangile inguinal herni, akut hidrosel, skrotal herni kesesinin iorsiyonu,
idiopatik skrotal 6dem, travmatik hematom, Henoch-Schdénlein purpurasi, skrotal yag
dokusu nekrozu, pyosel, testis tiimorleri ve testisin i6semik infiltrasyonu ayirici taruda



yer alan diger hastaliklardir.?"?® Bununla birlikte tim cocuklar TT elimine edilinceye
kadar, TT varmis gibi tedavi edilmelidir.?

2. 4. TEDAVI
Akut skrotum ve olasi TTnun tedavisi, skrotumun acil cerrahi

ekplorasyonudur. Skrotuma orta hattan bir kesi yapilir ve koter ile hemiskrotum agcilir.
Skrotal duvardaki 6dem tunika vajinalisin taninmasini zorlagtirabilir. Tunika vajinalis
acildiginda hidrosel sivisisi agiga ¢ikar. Testisin kendisinin torsiyonu s6z konusu ise,
insizyon genisletilerek testis serbestlestirilir. Testisin gérintisi normal ise, testisin
tist kutbu palpe edilir.® Apendiks testis torsiyone olmus ise eksize edilir. TT olugsmus
ise, testis detorsiyone edilir ve canlihk saglanir. Prepubertal dénemdeki bir ¢cocukta,
bu manevra geneliikle kolaydir ve dolasim birka¢c dakika iginde normale ddner.
Postpubertal donemdeki bir cocukta, 6zellikle testiste hemoraji var ise, canlilid
belirlemek zordur. Testisin kan akimi hakkinda, Doppler uitrasonografi ile ameliyat
aninda bilgi edinilebilir.?

En iyi teknik, emilmeyen suturlerle defekt kenarlarini tunika vajinalise sitire
etmek ve tunika segmentini ensize ederek bir tunika vajinalis penceresi olusturmaktir.
Bu skrotumun bag dokusu ile testis ylzeyinin surekli fizyonuna neden olur ve yeni
bir mezorgium olusturur. Absorbabl sitirlerle uygun olmayan fiksasyon tekrar eden
torsiyonlara neden olabilir.?

Canliid supheli olan testislerin eksize edilip ediimemesi tartismalidir.
Testiste olugsan iskeminin kan-testis bariyerini hasara ugrattiyi ve cocukta kendi
spermatogoniasina kars) potansiyel otoimmunizasyon riski olusturduguna iligkin
6nemlii kanitlar vardir. Adolesan dénemde iskemik testis fikse edilirse erigkin
donemde spermatogenezis ile ilgili sorunlar ortaya cikabilmektedir. On yasindan
kiicuk cocuklarda, spermatogenezis heniiz olusmadidindan ve kan-testis bariyeri
olmadigindan dolay: iskemiye bagdh otoimmunizasyon riski dusiktir. Bu nedenle 10
yasindan kiglk gocuklarda stpheli testisler yerinde birakilabilir. On yagindan biiyuk
iskemik testisi olan cocuklarda ise orsiektomi nerilir.

Perinatal torsiyon nedeniyle atrofik testisi olan YDlarda, kontralateral testiste
fiksasyon yapiimasinin gerekip gerekmedigi diger bir tartisma konusudur. Daha 6nce
belirtildigi gibi perinatal torsiyon, testisin inigi sirasinda spermatik kordun torsiyonuna
bagdl olarak meydana gelir. Bununla birlikte bu ¢ocuklarin énemli bir kisminda fikse

olmayan ya da ¢an tokmagi “bell-clapper” testis vardir. Bu nedenle kontralateral



torsiyon riski bulunmaktadir. Bu konuda kesin karar vermek zordur, fakat
adolesanlardaki torsiyonda tanimlandidi gibi kontralateral testisin eksplorasyonu ve
fiksasyonu yapilabilir.® TT olan adolesanlarin  yaklasik 1/3 tinde daha 6nceden
aralikli olarak gelen agn hikayesi vardir. Bu nedenle tekrarlayan aralikh testikiler agri
ile basvuran adolesanlarda, fizik muayenede testis 6zellikle horizontal planda ise
bilateral orsiopeksi yapilabilir.

Sonug¢ olarak TTunun tedavisi acil eksplorasyon olup, testis dokusu canli ise
fiksasyon yapiimalidir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 6 saat igerisinde
ameliyat edilen olgulardan iyi sonuglar alinmistir.® Supheli durumlarda da
eksplorasyon en uygun yaklasimdir.* Boylece testisin canliligini saglama oraninin %
80-90'lara kadar yiikseldigi ileri surtlmustur.2>?® Torsiyondan yaklasik 10 giin sonra
sekonder skrotal apse gelisenlere, drenaj ve genis spektrumiu antibiyotik

uygulanmalidir. Béylece kontralateral skrotal enfeksiyon potansiyeli ortadan kalkar.*

2. 5. PROGNOZ
Dort saatlik iskemiden sonra agir Sertoli hiicre hasari gorulirken, Leydig

hiicre hasarn 10-12 saatlik iskemiden sonra ortaya ¢ikar. Torsiyonun siiresi 6 saatten
daha kisa ise testislerin % 85 ile 97si, 6-12 saat arasinda ise % 55 ile 85i, 12-24 saat
arasinda ise % 20 ile 80i kurtulur. TT 24 saatten uzun slrerse, kurtulma sansi %
10un altindadir.*

2. 6. ISKEMIK TESTiS DOKUSUNDAKI BiYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER
Kan akimi azalan doku hiicrelerinde enerji anaerobik yoldan saglandidindan,

dokuda laktik asit miktari artar. ATP azalinca hiicre, enerji ihtiyacini en az enerji
yukli olan AMPYyi kullanarak kompanse etmeye calisir. Bunun igin AMP hipoksantine
yikildiginda ortamdaki hipoksantin oksijen yetersizligi nedeniyle ksantin ve urik asite
doénisemez ve boylece miktan artar.’%% Hucrenin hipoksi parametreleri olan laktik
asit ve hipoksantinin artmisg oldugu, ATP, total adenozin niikleotid ve adenilat enerji
yukinln ise azalmis oldugu goérulir. Laktik asit ve hipoksantin, hiicre hipoksisinin
guvenilir gbstergeleridir.

Doku kanlanmasi normale déniince, ortamin oksijenasyonu ile reaksiyon
yeniden olusarak hizla siiperoksit, hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen
radikalleri (SOR) meydana gelir.?*®” Bunlara reaktif oksijen spesmenleri de (ROS)
denir. Normalde oksijenin % 1i sitokrom enzim sistemine girmeyerek SOR nin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir. Béylece az miktarda ortaya ¢ikan SOR, siiperoksit



dismutaz (SOD), peroksidaz ve katalaz enzimleri tarafindan suya yikilmaktadir.
Ancak bu enzimler, reperfizyon déneminde fazla miktarda ortaya ¢ikan SOR ni
ylkmaya yetecek miktarda ortamda bulunmamaktadir. Dokudaki hipoksinin bir
goOstergesi olmasi yaninda daha ¢ok reperfiizyon hasarini yansitan bu maddelerin,
perokside lipidler olarak tanimlanan komponentleri tiyobarbitirik asit reaktifleri
(TBAR) seklinde tespit edilebilmektedir. Bunlar hicrede ve mitokondrial
membranlarda fipidlerle reaksiyona girerek lipid peroksidieri olustururlar.8%6568¢°
Lipid peroksidasyonu dogrudan membran yapisina zarar verir ve dolayl olarak da
reaktif aldehidler Ureterek membran bitiinliginin ve sonra da hicre batunliguniun
bozulmasina neden olur. Bu olaylara “reperfuzyon hasarn (RH)” denir.®” "

Torsiyonun derecesi ve siresi arttikga, testis elemanlarinda ilerleyici hasar
ortaya c¢lkar. Detorsiyone edilmis testisin biyolojik fonksiyonu tartismahdir.
Reperfizyon sirasinda olusan oksijenlenme ile ksantin oksidaz;, urik asit ve
superoksit radikallerine dénusir. Fazla miktarda ortaya c¢ikarak yikiimayan SOR;
mitokondri, lizozom ve hicre zarindaki lipidlerle peroksidasyon reaksiyonlarina
girerek reverzibl ve irreverzibl hiicre yikimina neden olmaktadir. Reperfuzyondan bir

stire sonra SOR nin etkisi gittikce azalmaktadir.

2. 7. ISKEMIK TESTIS DOKUSUNDAKI HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER
Iskemi sonrasi iki saat icinde dokuda kanama, 6dem ve germinatif

hicrelerde dejenerasyon olusur. Ancak ilerleyen saatlerde bu édem ve kanamanin
daha fazla artmadigi ancak dejenerasyonun arttigi bildirilmistir.'#?%° iskemi suresi
24 saati bulunca, sperm ve spermatid sayisi oldukca azalarak nekroz ortaya cikar.?
Kontralateral testislerde ise en sik goézlenen histolojik degisiklikler, fokal
organizasyon Yyetersizligi ve lumende immatir germ hicrelerinin gérilmesidir. Ayrica

germ hecreleri tum ile yoksa agir hasar vardir.

2. 8. ANTIOKSIDAN MADDELER

Oksijen kaynakli SORnin neden oldugu reperfiizyon hasarini engellemek
icin, katalaz, glutatyon peroksidaz, stperoksit dismutaz gibi enzimler; askorbik asit,
folik asit, verapamil, 6-hidroksidopamin ve allopurinol gibi antioksidan ajanlar
kullanilmistir. 8485 \/erapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri, intraseliiler sitozolik
kalsiyumu azaltip, ksantin dehidrojenazin ksantin dksidaza dénlsimini azaltarak ve

son olarak da SORnin Uretimini azaltarak etki eder. Detorsiyon ile birlikte antioksidan



madde verilmesi ratin testis parankim fonksiyonunun dizelmesine yardimci olur.
Saperoksid dismutaz, SORni ortadan kaldirarak reperfizyon injirisini &nler.
Allopurinol ve oksipurinol gibi allopurinol metabolitleri, ksantin oksidazi inhibe edip,
hiicredek SORni azaltarak hiicrede reperfiizyon injurisini engellerler. intraperitoneal
olarak verilerek 6-hidroksidopamin ile olusturulan kimyasal sempatektomi, TTndan
sonra hipoksik Granlerin artigin énlemistir. Torsiyone edilen testiste reperfiizyonia

olusturulan testis hasari, bu yaklasimla azaltilabilir.

STEROID

Steroidler, lokal ve sistemik uygulanabilen, oral emilimleri iyi ve plazma yari
oémdrleri 30-300 dk. arasinda degisen maddelerdir. Kortizol, plazmada albumine ve
daha buyuk oranda da transkortine bagh olarak, sentetik glukokortikoidler ise serbest
sekilde bulunurlar. Eliminasyonlari Uriner yoldan inaktif silfo ve glukrokonjuge
turevler seklinde olur. Biyolojik yari émirleri (8-54 saat) plazma yari émirlerinden
¢ok daha uzundur.

Glukokortikoidler organizmanin  tim dokularinda 6nemli hicresel
fonksiyonlari kontrol altinda tutarlar ve etki mekanizmalar aynidir. Glukokortikoidlerin
etkisi {i¢c basamakta olusur;

1-Stoplazmik bir reseptérle etkilesim

2-Steroid-reseptor kompleksinin aktivasyonu

3-Transkripsiyonun uyariimas:

Glukokortikoidler antiinflamatuar etkilerini enzimatik olmayan yolla
gosterirler. Bunlar:

1-Kapiller gegirgenlik artisini inhibe ederek inflamasyon reaksiyonlarini bloke
ederler.

2-Lezyonlu kapiller endoteline granilositlerin ve makrofajlarin yapigsmalarini
azaltirlar.

3-Makrofajlarin ve polimorfonikleer 16kositlerin fagositer aktivitelerini,
lenfositler ve makrofajlar tarafindan bazi sitokinlerin olusumunu azaltirlar. Béylece
immiinosupressif etki yaparlar. Glukokortikoidler, fosfolipaz A2 enzimini inhibe
ederek membran fosfolipidlerinden, prostaglandinlerin prekiirsérii olan aragidonik asit
olusumunu bloke ederler. Boylece inflamasyonda mediatér olarak goérev yapan
prostaglandinlerin ve l|6kotrienlerin sentez yolu olan siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolu bloke olur.
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4-inflamasyonlu dokularda ortaya ¢ikan bradikininin aktivasyonu bloke olur.
Histamin ve serotoninin ortaya ¢ikisi glukokortikoidler tarafindan etkilenir.
Glukokortikoidler, kollajenaz ve elastaz gibi nétr proteazlar, doku plazminojen
aktivatord, kinin ve kompleman olusumunu da inhibe ederler.®’

Goruldugn gibi glukokortikoidler; fosfolipazA2 sistemini bloke ederek ve
Idkosit  aktivasyonunu engelleyerek radikal olusumunu onlerler. Sonugta
glukokortikoidler, antiinflamatuar etkileri dolayisi ile RHnin gelisiminde rol alan bir ¢cok

mekanizmay! iyilestirici etki yapar.

MELATONIN

Melatonin (N-acetyl-5 methoxytryptamine), sirkadien siklusiin karanhk
déneminde pineal glanddan salgilanan bir hormondur.”>’” Melatonin salinimi gece
artar, sabaha dogru azalir ve giin ortasinda oldukga azalir.”®’® Melatoninin uykunun
baslangicindan 3-4 saat sonra salgilandigi deneysel calismalarla gosterilmistir.”2%#’
Karanlikta pineal ~beta-reseptérlerin adrenerjik stimilasyonu nedeni ile melatonin
salgisi gerceklesir, beta-blokerler tarafindan ise melatonin sekresyonu engellenir.E’7
Melatonin oral verildigi zaman, iyi absorbe edilir, hizla metabolize edilir ve plazma
yari émrii birkac dakika strer.®> Melatoninin giinlik dnerilen dozu 5 mg olup, periton
icine ve cilt altina verildikten sonra 30-45 dakikada sistemik dolasima gecer. Bir saat
sonra serumda en yilksek diizeyine ulasir.3>® Diger antioksidan ajanlardan farkl
olarak melatonin, yllksek dozlarda (300 mg/giin) ve uzun sire kullanimda (5 yila
kadar) bile higbir toksik etki gostermez.?” Melatonin 300-1000 mg/gin dozunda 1-4
hafta sire ile verildiginde ise ciltte flasing, karinda kramp, ishal ve migren tarzinda
basagrnlar goériimastar. Hormonlar genellikle kigik dozlarda verilir ve yapilan
calismalarin bazilarinda énerilen melatonin dozlari, fizyolojik olarak olmasi gereken
dozlardan cok daha fazladir.* |

Triptofan 6nce serotonine sonra da bir indol olan melatonine dénustaralar.
Melatonin, karacigerde 6-hydroxy-melatonine metabolize edilir. Bilinen en gugli
antioksidan ajan olan melatonin, en zararl radikal olan OH radikali ile reaksiyona
girerek ve indolil katyon radikalini tutarak antioksidan aktivite gosterir.2? En gigl
lipofilik ajan olarak da bilinen melatonin, hiicre ¢ekirdegine ve hiicrenin hemen bitiin
organellerine ulasir. Kan-beyin bariyeri gibi engelleri de kolayca gecerek genis
dagilimh bir antioksidan aktivite gdsterir. Melatonin, invivo ve invitro ortamlarda direkt

olarak serbest radikal temizleyicisi olarak goérev yaptigi gibi, aymi zamanda bir
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antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz sentezini de uyararak indirekt olarak
gérev yapar'74,75,83,84

Melatonin DNA hasari yapan toksik serbest radikallerin ortadan
kaldirimasinda en etkili hormondur. Melatonin, dider antioksidan ajanlardan farkh
olarak hiicre cekirdedine girerek DNAyI oksidatif hasardan korur. SORNni olusturarak
kansere neden olan safrolin DNA (zerindeki yikimini inhibe eder ve bdylece
antituimor ozelligi gosterir.®® ileri derecede “renal hucreli karsinoma’si olan 22
hastanin, 12 ay sire ile lenfoblastoid interferon ve giinde 10 mg melatonin ile tedavi
edildigi bildirilmektedir. Antitim&r ve immuniteyi arttirici ézelliklerinden yararlanmak
icin kanser ve AIDS tedavisinde kullanilmak Uzere, daha ileri ¢calismalar devam
etmektedir.”* Melatoninin, puberte ve I1si diizenlenmesinde de olumlu etkisi vardir.%
Pineal glandi c¢ikartilan ratlarda testis regresyonu olustugu bildirilmistir. Diger bir
calismada ise Ureme siklusunun degisik evrelerinde melatonin verilen képeklerde ise
testis regresyonunun 6nlendigi gdsterilmistir. Bu nedenle spermatogenezisi olumlu
yénde etkiler, 94959697

Melatoninin diger bazi endikasyonlari; glokom, epilepsi, stres, uyku
bozukluklar, kalp ve karaciger hastaliklar ile yaslihkla ilgili (yashlikta melatonin
yapimi azaldigindan) hastaliklardir.”® Bir deneysel calismada karaciger dokusunda
iskemi-reperfiizyon sonucu olusan polimorf ¢ekirdekli I6kositlerin ve lipid peroksitlerin
melatoninin etkisiyle azaldigi gosterilmistir.®® Kainik asit tarafindan beyinde
olusturulan lipid peroksidasyonu ve beyin mitokondri DNA hasari melatonin ile
énlenebilmektedir.®® Melatonin (giiniin karanlik saatleri sirasinda 20 mg/gin oral
verilerek), kemoterapi uygulanan hastalarda olusan asteni, trombositopeni,
stomatitis, kardiotoksisite ve noérotoksisiteyi dnemli oranda azalttigindan dolayi;
medikal onkolojide = destekleyici olarak basarn ile kullanilabilir. Depresyonlu
hastalarda, melatonin seviyeleri dusilk bulunmustu.® Melatonin, kalsitonini
serbestlestirerek, prostaglandinin sentezini inhibe ederek ve paratiroid bezleri stimile
ederek; kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili oldugu
bildirilmistir.®

Melatoninin kesin olarak tespit edilen etkilerini 6zetleyecek olursak;

oksijeni®®°99091.98.9 yo nitrojen kaynakll reaktanlari temizlemesi'®'%?, SOR

temizleyicilerinin fonksiyonunu metabolize etmesi®*'%*1% antioksidatif enzimleri

106,107

stimille etmesi , proksidatif enzimleri inhibe etmesi'®, glutatyon seviyelerini

110,111

arttirmasi'®, hiicre membranlanni stabilize etmesi , oksidatif fosforilasyonun
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N2113  jskosit yikimini ve adhezyon molekulinin ortaya

116,117

etkisini arttirmasi

114,115

¢ikmasini ve homosistein aracilikli yikimi azaltmasi sayilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Cerrahisi, Biyokimya ve Patoloji Anabilim Dallari ile birlikte Selcuk Universitesi
Deneysel Tip ve Arastirma Merkezi'nde Selcuk Universitesi Deneysel Tip Aragtirma
Ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlan Etik Kurulu Yénergesi dogrultusunda etik
yénden “uygun” bulunarak gergeklestirildi.

3.1. DENEKLER
Calismamizda 100 adet saglikh, 70-75 gr agirhginda, 30-45 gunluk
prepubertal erkek Sprague-Dawley rat kullaniidi.

3.2. OPERASYONUN VE TEDAVININ YAPILISI
Denekler steril sartlarda 50 mg/kg i.m ketamin hidrokloriir enjeksiyonu ile

uyutuldu. Sol inguinoskrotal bélgenin temizlenmesinden sonra 2 cm.lik inguinoskrotal
cilt kesisi ile funikulus spermatikusa ulasildi (Resim 1). Sol spermatik kord ve testis
serbestlestirildikten sonra kontrol grubunda hemen, sham-1 grubunda 6 saat sonra,
sham-2 grubunda 7 giin sonra sol orsiektomi yapildi. Torsiyon grubunda ise sol
testisin saat yontinde 720° ekstravajinal torsiyonundan 6 saat sonra sol orgiektomi
uygulandi (Kustener yontemi).® (Resim 2). Torsiyone edilen testisler (720° ) 3/0
polyglycolic acid iceren absorbabl bir sutir ile skrotuma tespit edildi (Resim 3).
Torsiyon-Detorsiyon gruplarinda ise sol testise saat yoninde 720° torsiyon
uygulandiktan 6 saat sonra detorsiyon ve bir grupta detorsiyondan 6 saat sonra sol
orsiektomi, diger gruba ise 7 gin sonra sol orsiektomi yapildi. Tek doz tedavi
gruplarinda ise sol testise saat yéninde 720° torsiyon uygulandi. Torsiyon siiresi 6
saat idi. Detorsiyondan 30 dakika dnce antioksidan maddeler verildi. Detorsiyondan 6
saat sonra sol orsiektomi uygulandi. Yedi doz tedavi gruplarinda ise detorsiyondan
30 dakika 6nce antioksidan maddeler verildi, 6 saat sonra detorsiyon uygulandi ve 7
gln sire ile ginde tek doz antioksidan maddeler verildi. Ardindan 7. giiniin sonunda
sol orsiektomi yapildi. Cerrahi girisimlerden sonra kesi steril sartlarda 3/0
monofilament polipropilen ile kapatildi.

Melatonin [(N-Acetyl-5-methoxytryptamine) M-5250 Lot 25H0904 SIGMA]
alkolde eriyen bir madde oldugundan, 150 mg alinarak steril 15 ml. saf etanolde
¢bzdirildia. Hazirlanan stok soliisyon isida maruz birakiimadan, enjeksiyon

zamanina kadar deep-freezde -83°Cde muhafaza edildi. Stok sollisyondan her rat
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icin 0.1 ml. alinarak Uizerine 0.4 ml. SF solisyonu eklenip 17 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak uygulandi. 20 mg.lik metilprednizolon solisyonundan her rat
icin 0.1 ml. alinarak tzerine 0.1 ml. SF soliisyonu eklenip 1 mg/kg dozunda i.m
olarak verildi.

Orsiektomi sonrasi testislerin yarisi testis dokusunda MDA diizeylerini tespit
etmek icin biyokimya laboratuvarina, diger yarisi ise % 10 formaldehit soliisyonuna

konularak Johnsen skorlarini belirlemek amaciyla patoloji laboratuvarina génderildi.

ieriing
Kty
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Resim 1: Normal rat sol testisinin gérintmda.

Resim 2: Sol testise saat yéninde 720° torsiyon olusturulmasi.



Resim 3: Torsiyon sonrasi testisin skrotuma tespiti.
3.3. CALISMA GRUPLARI
Denekler 10 gruba ayrildi. Her grupta 10 adet rat kullaniidi.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Sol orsiektomi yapildi.
¥

Grup 2 (Sham-1 Grubu

tekrar skrotuma yerlestirilip kapatildi ve 8 saat sonra sol orgiektomi yapildi.

Sol testis skrotum disina ahndi, 5 dakika sonra

Grup 3 (Sham-2 Grubu): Sol testis skrotum disina alindi, 5 dakika sonra
tekrar skrotuma yerlestirilip kapatildi ve 7 gtin sonra sol orgiektomi yapildi.

Grup 4 (Torsiyon Grubu): Sol testisin saat yoniinde 720° torsiyonundan 6
saat sonra sol orgiektomi yapildi.

Grup 5 (Torsiyon-Detorsiyon-1 Grubu): Sol testise saat yéninde 720°
torsiyon uygulandi, 6 saat sonra detorsiyon ve detorsiyondan 6 saat sonra sol
orsiektomi yapildi.

Grup 6 (Torsiyon-Detorsiyon-2 Grubu): Sol testise saat yoninde 720°
torsiyon uygulandi, 6 saat sonra detorsiyon ve 7 giin sonra sol orgiektomi yapildi.

Grup 7 (Torsiyon-Detorsiyon-Tek Doz Steroid Grubu): Sol testise saat
yéniinde 720° torsiyon uygulandi, detorsiyondan 30 dakika énce steroid verildi, 6

saat sonra detorsiyon yapildi. Detorsiyondan 6 saat sonra sol orgiektomi uygulandi.



Grup 8 (Torsiyon-Detorsiyon-Yedi Doz Steroid Grubu): Sol testise saat
yoniinde 720° torsiyon uygulandi, detorsiyondan 30 dakika 6nce steroid verildi, 6
saat sonra detorsiyon yapildi. Ardindan 7 giin siire ile giinde tek doz steroid verildi ve
7. guinuin sonunda sol orsiektomi uygulandi.

Grup 9 (Torsiyon-Detorsiyon-Tek Doz Melatonin Grubu): Sol testise saat
yoniinde 720° torsiyon uygulandi, detorsiyondan 30 dakika 6nce melatonin verildi, 6
saat sonra detorsiyon yapildi. Detorsiyondan 6 saat sonra sol orsiektomi uygulandi.

Grup 10 (Torsiyon-Detorsiyon-Yedi Doz Melatonin Grubu): Sol testise saat
yoniinde 720° torsiyon uygulandi, detorsiyondan 30 dakika énce melatonin verildi, 6
saat sonra detorsiyon yapildi. Ardindan 7 giin siire ile giinde tek doz melatonin verildi

ve 7. giintn sonunda sol orsiektomi uygulandi.

3.4. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

Orsiektomi ile elde edilen testisler tartildiktan sonra 150 mM soguk KCL ile
Microson Ultrasonic Cell Disrubter XL 2007 marka homojenizatérle 12 rms de
homojenize edildi.

MDA (Lipid peroksit) 6l¢iimii

MDA, lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi korelasyon gosterir. Yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéri degildir. Lipid peroksit
degerinin 6lglilmesinde, Uchiama ve Mihara yontemi ile lipid peroksitin bir Grint olan
MDA élciimi tercih edildi.'®” Tupe, 1 ml homojenat, 0.08 ml % 0.01 lik BHT (Butilated
Hidroksi Toluen) + 3'er ml % 1 lik fosforik asit ve 1’er ml % 0.6 Thiobarbutiric acid
(TBA) eklendi, vortexte kanstirildi, sonra tupler kaynar su banyosunda 45 dakika
tutuldu. Tupler sogutulduktan sonra, karigimlar 4’er ml butanol eklenerek iyice
karistirldi ve olusan renk butanol fazina ekstrakte edildi. Jhimatzu marka
spektrofotometrede 532 nm de absorbanslar butanol kériine karsi okundu. Sonuglar
mg-protein basina verildi. Olusan rengin siddeti, ayni kosullarda caligilan ve
homojenat yerine KCL igeren kore karsl 535 ve 532 nm. absorbans farklarn 1.1.3.3
tetraetoxypropanin yikim triinii standart kabul edilerek okundu. Hesaplamada, TBA
nin MDA ile olusturdugu kompleksin molar absorbsiyonu 1.56x10° M cm™ olarak
alindi ve dokulardaki lipid peroksit miktari gram yas doku bagina nanomol (nMol)
MDA olarak verildi.



3.5. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Dokular % 10 luk formalin ile tespit edildi. Tespit edilen dokulardan
hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda ince kesitler yapildi. Hazirlanan
kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Butin doku érnekleri ayni patolog
tarafindan kér olarak, 1sik mikroskopunda histopatolojik olarak degerlendirildi.
Seminifer tubtlus c¢apli, sperm ve spermatid sayisi, germinatif hicrelerde
dejenerasyon (bulanik sismeden nekroza, fokal dagiimdan diffuz dagihima kadar),
organizasyon bozuklugu, dokuda o6dem ve kanama ayri ayr incelendi. Bu
degerlendirmede histopatolojik hasari siniflandirmak igin Johnsen skoru (Tablo 1)

kullanildi.®?



Tablo 1. Johnsen skorlamasi %

Skor 1 Tubuler kesitte hic hiicre yok.

Skor 2 Germ hucresi hi¢ yok, sadece Sertoli
huicresi mevcut.

Skor 3 . Spermatogonia seklinde birkag germ
hticresi mevcut.

| Skor 4 Sadece birkag spermatosit (< 5) meveut;
ancak spermatozoa ve spermatid mevcut
degil.

Skor 5 Spermatozoa ve spermatid yok, fakat
biraz ya da c¢ok sayida spermatosit
mevcuttur.

Skor 6 Hic spermatozoa yok, sadece birkag
spermatid mevcut (<5-10).

Skor 7 Hic spermatozoa yok, ancak birgok
spermatid mevcut.

Skor 8 i Sadece birka¢g spermatozoa mevcut (<5—”
10)

Skor 9 Cok sayida spermatozoa mevcut, ancak
germinal epitel yetersiz ve limen
obliteredir.

Skor 10 Komplet spermatogenezis soz

konusudur; c¢ok sayida spermatozoa
iceren ve yeterli kalinlikta organize olmus

germinal epitelium ve agik limen mevcut.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Calismadaki tim gruplara “Varyans analizleri, ANOVA ve Tukey HSD” testi

uygulandi. Bulunan P degeri < 0.05 ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Testis dokusundaki MDA degerlerine gore, tek doz steroid grubu (Grup 7)
sham-1 grubu (Grup 2) ile karsilastinldiginda aradaki farkin anlamsiz oldugu
(P>0.05), torsiyon-detorsiyon-1 grubu (Grup 5) ile karsilastirildiginda ise anlamh
oldugu (P<0.05), ancak bu gruplarin (Grup 2 ve 5) tek doz melatonin grubu (Grup 9)
ile karsilastinldiginda anlamli diizeyde melatonin grubunda MDA degerlerinin dustk
oldugu tespit edildi (P<0.05). Tek doz steroid grubu ile tek doz melatonin grubu
karsilastinldiginda, MDA degerleri melatonin grubunda daha disiik olmasina ragmen
aradaki farkin anlamsiz oldugu goéruldi (P>0.05)

Sham-2 (Grup 3) ve torsiyon/detorsiyon-2 (Grup 6) gruplan ile karsilastirilan
yedi doz steroid (Grup 8) ve yedi doz melatonin (Grup 10) gruplarindaki MDA
degerleri daha diistik bulunmus olup, aralarindaki farkliliklarin anlamh oldugu tespit
edildi (P<0.05). Ancak yedi doz steroid grubu ile yedi doz melatonin gruplan
arasindaki MDA degerleri melatonin grubunda disiik olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (P>0.05).

Tek doz steroid grubu (Grup 7) ile yedi doz steroid (Grup 8) grubu
karsilastinldiginda farkin anlaml oldugu (P<0.05) ve MDA degerlerinin yedi doz
steroid grubunda belirgin bir sekilde disik oldugu tespit edildi. Tek doz melatonin
grubu (Grup 9) ile yedi doz melatonin grubu (Grup 10) karsilastinldiginda ise, MDA
degerlerinin yedi doz melatonin grubunda ileri derecede dustk olarak bulunmus olup
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu géruldi (P<0.05). MDA degerleri

tablo 2 de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Tum Gruplarin Biyokimyasal Degerlendirmesinde Testis Dokularindaki

MDA Degerleri
Gruplar MDA (n mol.mg.prot "/gr yas doku)
1 (Kontrol) 0.757 £ 0.101
2 (Sham 1) 1.040 £ 0.178
3 (Sham 2) 1.000 + 0.476
4 (Torsiyon) 1.200 + 0.081
5 (T-D-1) 1.500+0.159*
6 (T-D-2) 1.400 +0.252°
7 (T-D-Tek S) 1.100 + 0.088“
8 (T-D-7 S) 0.550 + 0.071%#
9 (T-D-Tek M) 0.950 + 0.036*“
10 (T-D-7 M) 0.440 + 0.018%-"

Degerler Ortalama + SD olarak verilmistir.

* Grup 2 ile karsilastiriidiginda P<0.05 L Grup 6 ile karsilastiriidiginda P<0.05
# Grup 7 ile karsilastirldiginda P<0.05 Q Grup 3 ile karsilastinidiginda P<0.05
H Grup 9 ile kargilastinidiginda P<0.05 & Grup 5 ile karsilastirildiginda P<0.05

i

MDA Degerleri

Kontrol
(Grup 1)

Sham 1
(Grup 2)

Sham 2
(Grup 3)

Torsiyon
(Grup 4)

T-D1
(Grup 5)

T-D-Tek S
(Grup 7)

TD7S
(Grup 8)

T-D-Tek M
(Grup 9)

T-D-7M
(Grup 10)

TD2
(Grup 6)

Gruplar

Grafik 1: Gruplara gére MDA degerleri (n mol.mg.prot '/gr yas doku)

'CTIE ©ADI: 5
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.2.1. Makroskopik Bulgular
Prepubertal rat testisleri yaklagik olarak 1.1 x 0.7 x 0.6 cm boyutlarinda ve

yaklasik 0.4-0.8 gr. agiriginda olup pembe renklidir. Testislerin 6 saat stre ile 720°
derece torsiyon sonrasl ileri derecede 6demli, hemorajik ve siyanotik olduklari
gozlendi (Resim 3). Daha sonra 6 saatlik detorsiyon sonrasinda da benzer
makroskopik géruntilerle beraber siyanozun arttigi gorldi (Resim 4). Yedi doz
steroid (Resim 5) ve ozellikle de yedi doz melatonin (Resim 6) verilen gruplarda

hemoraji ve 6demin azaldig gézlendi.

Resim 4: iskemi sonrasi olusturulan 6 saatlik reperfiizyonda testisteki
hasarin daha da arttigi géralmektedir.
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goruldu.

Resim 5: Yedi doz steroid grubunda hemoraji ve 6demin azaldigi géraldu.

Resim 6: Yedi doz melatonin grubunda da hemoraji ve 6demin azaldidi
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4.2. 2. Mikroskopik Bulgular
Testis dokusundaki histopatolojik incelemeye goére, sham-1 grubu (Grup 2),

tek doz steroid (Grup 7) ve tek doz melatonin (Grup 9) gruplari ile karsilastirildiginda
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (P<0.05), steroid ve melatonin
gruplarindaki testis dokularinin Johnsen skorlarinin daha dustk oldugu tespit edildi.
Bu gruplar (Grup 7 ve 9), torsiyon-detorsiyon-1 grubu (Grup 5) ile ve kendi aralarinda
karsilastinildiginda her ¢ gruptaki testislerin Johnsen skorlarinin birbirine esit oldugu
ve istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulundu (P>0.05)

Sham-2 grubu (Grup 3), yedi doz steroid (Grup 8) ve yedi doz melatonin
(Grup 10) gruplar ile karsilastinldiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu (P>0.05) ve her iki gruptaki Johnsen skorlarinin sham-2 (Grup-3) grubundaki
skorlara ¢ok yakin oldugu tespit edildi. Ayni gruplarin (Grup 8 ve 10), torsiyon-
detorsiyon-2 (Grup 6) ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlaml oldugu géruldu
(P<0.05). Johnsen skorlari torsiyon-detorsiyon-2 (Grup 6) grubuna oranla oldukga
yuksekti. (Resim 9) Yedi doz steroid (Grup 8) (Resim 10) ile yedi doz melatonin
(Grup 10) (Resim 11) gruplarn arasinda ise anlamh bir farklilik tespit edilmedi
(P>0.05). Ancak yedi doz melatonin (Grup 10) grubundaki testislerin Johnsen skorlari
daha yuksekti.

Tek doz steroid grubu (Grup 7) ile yedi doz steroid grubu (Grup 8) ve tek
doz melatonin grubu (Grup 9) ile yedi doz melatonin grubu (Grup 10)
karsilastinldiginda; yedi doz tedavi gruplarinin testislerinin Johnsen skorlar, tek doz
tedavi gruplarina gére daha yiksek oldugu tespit edildi. Aralarindaki farkhligin
istatistiksel olarak anlaml oldugu gérildi (P<0.05). Johnsen skoru degerleri tablo 3

de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Johnsen skorlamasina gore galigma gruplarinda testis dokularinin

histopatolojik degerlendirmesi

Gruplar Johnsen skoru
1 (Kontrol) 7,300 £ 0,675
2 (Sham 1) 7,300 + 0,675
3 (Sham 2) 7,300 % 0,675
4 (Torsiyon) 6,000 + 0,817
5 (T-D-1) 5,000 £ 0,817*
6 (T-D-2) 5,000 + 0,817
7 (T-D-Tek S) 5,000 + 0,817*
8 (T-D-7 S) 7,000 £ 0,817%°
9 (T-D-Tek M) 5,000 + 0,817*
10 (T-D-7 M) 8,000 + 0,817%"

Degerler Ortalama + SD olarak verilmistir.

* Grup 2 ile karsilastirldiginda P<0.05 Q Grup 7 ile karsilastirildiginda P<0.05
L Grup 9 ile karsilastirildiginda P<0,05 & Grup 6 ile karsilastirildiginda P<0.05

10,00

Skor Degerleri

Sham 1
(Grup 2)

Sham 2
(Grup 3)

Kontrol
(Grup 1)

Torsiyon  T-D-1
(Grupa)

(GrupS)

TD7M
(Grup 10)

T-D2 T-D-Tek S
(Grup 6) (Grup 7)

TD7S
(Grups)

T-D-Tek M
(Grup 9)

Gruplar

Grafik 2: Gruplara gore Johnsen skoru degerleri.
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Resim 7: Kontrol grubunda normal spermatogenezisle beraber olan duzenli
seminifer tiblller ve germ hucreleri . Sertoli ve leydig hiicreleri yapi ve sayi olarak
normaldir (Johnsen skoru: 8)(H&E, x40).

Resim 8: iskemi grubundaki bir testisin histopatolojik gérinimu. Bazi
seminifer tubuller nekrotik gérunimde olup, normal histolojik yapr bozulmustur
(Johnsen skoru: 6) (H&E, x40).

WETIRE  VTID
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Resim 9: Reperflizyon grubunun histopatolojik gérintmi. Dokunun boya
tutmasinin belirgin sekilde azalmasina bagh solukiuk ve germinal hicrelerde

koagulasyon nekrozu dikkati cekmektedir (Johnsen skoru: 5) (H&E, x40)

; VY % ] ; N 1 ) '~‘~.H‘
NS P L BATR et ONERSELE
Resim 10: Yedi doz steroid grubunun histopatolojik gérinimi.
interstisyumda kanamaya baglh eritrosit toplulukiari goriiimektedir. Seminifer tubil

icinde disorganizasyonik bir gériniim mevcuttur (Johnsen skoru: 7) (H&E, x40).



Resim 11: Yedi doz melatonin grubunun histopatolojik gortnum.
Spermatogenetik seri hicrelerinde minimal azalma ile beraber tibuller arasinda

iliskinin kismen bozuldugu dikkat cekmektedir (Johnsen skoru: 8) (H&E, x40).



5. TARTISMA

TT acil cerrahi girisim gerektiren bir hastaliktir. Agressif cerrahi girigsimler
testisin kurtulma olastigini artinr. Buna ragmen testislerin % 68inde atrofi
gelismektedir.*' Tedavi edilmeyen olgularda ise hemen hemen tamaminda testis
atrofisi gelismekte ve olgulann bir kisminda infertiliteye neden olmaktadir. TT nda
kan akiminin azalmasi ile olusan iskemi sonucunda ATP azalir. Hicre ener;ji
ihtiyacini, en az enerji yukli olan AMPyi kullanarak karsilamaya c¢alisir. AMP yikim
aranleri ise; adenozin , inozin ve hipoksantindir. Hipoksantin oksijen yetersizligi
nedeni ile ksantin ve irik asite déniisemez. Bu nedenle miktan artar. iskemi sonucu
anaerobik glikolizis nedeni ile ATP lretmek icin daha ¢ok sayida glikoz molekilinin
yikilmasi ila ortamda fazla miktarda laktik asit birikmektedir. Laktik asit ve hipoksantin
hicre hipoksisinin guvenilir gostergeleridir.  Testisin  detorsiyone edilerek
kanlanmanin tekrar baglamasi sonucu ortamin oksijenlenmesi ile hiicrede fazla
miktarda birikmis olan hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile Urik asite dénusgir ve
asin miktarda SOR ortaya c¢ikar. SOR hicrede toksik etki gosterir. Hicre
membranindaki fosfolipidlerin SOR ile reaksiyona girmesi sonucu lipid
peroksidasyonu olusmaktadir. Lipid peroksidasyonu dogrudan membran yapisina
zarar verir. SOR ayni zamanda hicre proteinini ve DNAyi oksidize edip DNA
hasarina yol acarak genetik kodda mutasyonlara neden olabilir. Bu olaylar hiicrede
fonksiyon bozukluguna ve hiicre 6lumiine neden olur.”18284243516285 TTnda kargi
taraf testis de degisik mekanizmalar sonucu etkilenmektedir.®'®?® Genitofemoral
sinirden sempatik desarj olusmakta ve 15 dk siire ile katekolaminlerde %21 oraninda
artis olmaktadir.®® Bu sonuglar, kars! testiste kan akiminin azalmasinda otonomik
sinir sisteminin rol aldi§ini1 géstermektedir.

TTnun prepubertal dénemde fazla goérilmesi nedeni ile galismamiz bu
doénemdeki ratlarda uygulandi. Bu dénemdeki ratlardan elde edilen sonuglarin klinik
ile adaptasyonu daha uygun olacaktir."**% Torsiyon genellikle sol testiste gorildugi
icin torsiyon sol testiste olusturuldu. Torsiyon sonucu testiste olusan hasar torsiyonun
derecesine ve slresine baghdir. Tam iskemi olusturmak igin torsiyonun derecesinin
720° olmast yeterlidir.'"54%% Rat testislerinde hasar olusturmak igin minimum siire 1
saattir.®! Iki saat sure ile olusturulan 360° torsiyon, rat testisinde orta derecede akut
vaskiiler cevap olusturur. Torsiyone edilen rat testislerinde, germinal ve tubuler epitel
icin giivenli siirenin 4 saatten daha kisa bir stire oldugu belirlenmistir.'®®"® Ancak 4

saatten daha uzun sire ile 720° torsiyone edilen testislerde kan akimi bloke edilerek
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14293034 calismamizda ise ciddi bir I-R hasari

fokal infarktisler olusmaktadir.
olusturmak icin 6 saat siire ile 720° torsiyon olusturduk. Torsiyon olusturulan ¢caligma
gruplarinda hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak iskemik degisikliklerin
olustugunu gordik.

Reperflizyon sonrasi ortaya ¢ikan SORnin dncelikle zarar verdikleri yer hiicre
membranidir. Burdaki fosfolipitlerle reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar.
Lipid peroksidasyonunun son riind MDAtir.*® I-R hasarini testis dokusunda
biokimyasal olarak belirlemek icin MDA seviyeleri glivenilir bir belirleyicidir.?? TT nda
hasarin derecesini belirlemek igin en 6nemli ve guvenilir belirleyicilerden biri de
histopatolojik degerlendirmedir. Torsiyonda vende konjesyon ve kapillerlerde
ekstravazasyon olusur. Daha sonra hemorajik infarkt ortaya c¢ikar. Torsiyonun
derecesine gore hafif hasarda interstisiyel 6dem goérulur. Orta dereceli hasarda ise
seminifer tubul nekrozunun erken bulgular ile birlikte interstisiyel hemoraji tespit
edilir. Bu donemde seminifer tibullerdeki germ hiicreleri ve Sertoli hucreleri zarar
gortr. Agir hasarda ise hemorajik infarkt gelisir. Johnsen skoru tubullerdeki germ
hiicreleri ve sertoli hiicreleri hakkinda bize ayrintih bilgiler verir. Skor 2de germ
hiicresi yoktur ve sadece Sertoli hiicresi vardir. Skor 1de ise tubuler kesitte hi¢ hiicre
yoktur. Torsiyondan 1 saat sonra genellikle 6dem ve kanama olusur. Germ hucreler,
kapiller sistemdeki sirkillasyonun bozulmasi ile ortaya c¢ikan iskemiye karsi ¢ok
hassastir. 33396

Calismamizda, 720° 6 saatllik torsiyon ve detorsiyon isleminden sonra MDA
seviyeleri sham gruplarina goére yiksek degerlere ¢ikmis ve aradaki fark anlami
bulunmustur (P<0.05). Johnsen skorlari agisindan torsiyon-detorsiyon gruplarinin
skorlari, sham gruplarina gére daha disuk olarak tespit edilmis olup, aralarindaki
farkin anlamh oldugu goérilmustir (P<0.05). Bu bulgulara gére, 6 saatlik torsiyondan
sonra olusturulan 6 saatlik detorsiyon sonucu i-R hasar belirgin bir sekilde ortaya
cikar. MDA ve Johnsen skoru reperfuzyon hasarnini belirlemek icin hassas ve
gavenilir belirleyicilerdir.

Bugline kadar yapilan deneysel calismalarda testiste olugturulan I-R hasarin
onlemek icin; ailopurinol, oksipurinol, SOD, PEG (polietilen glikol)-SOD, katalaz,
kafeik asit fenetil esteri, diltiazem, verapamil, deferoksamin, vitamin E gibi

14.17:4445676972 By maddeler I-R hasarindan

antioksidan maddeler kullaniimigtir.
sonra, SORnin etkisini azaltmak icin degisik sekillerde etki gosterirler. Allopurinol ve

oksipurinol ksantin oksidaz enzimini inhibe eder.*® SOD, stiperoksit anyonunun
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hidrojen peroksit ve molekuler oksijene dénisiminiu katalize eder. Ayn1 zamanda
indirekt olarak slperoksit anyonundan ve hidrojen peroksitten, hidroksil radikali ve
hidroksil anyonunun olusumunu da baskilar.3**® Katalaz ise iki hidrojen peroksit
molekiltiinden birini elektron vericisi, digerini elektron alicisi olarak kullanarak bunlar
zararsiz hale getirir *#%%*7347 TT sonucu olusturulan i-R hasarini 6nlemek deneysel
calismalarda kortikosteroidler kultaniimamistir. Bunlar fosfolipaz A2 sistemini bloke
ederek ve lokosit aktivasyonunu Onleyerek SORnin olugsumunu engeller. Ayrica
antienflamatuar etkileri de reperflizyon hasarinin gelisiminde rol alan pek ¢ok
mekanizmay iyilestirici yonde islev gorir. Melatonin ise bugiine kadar tespit edilen
en gicli antioksidan maddedir. Deneysel calismalarda beyin ve karaciger gibi
organlardaki I-R hasarinin énlemek icin basariyla kullanilmistir.**°2°% Melatonin, hem
toksik hidroksil radikalinin temizleyicisi olup hem de antioksidan bir enzim olan
glutatyon peroksidaz enzimini aktive eder.”® Melatonin ayni zamanda oksidatif hasara
neden olan superoksit ve nitrik oksitin bir Urtini olan ileri derecede toksik peroksinitrit
anyonunun temizleyicisidir.*® Glutatyon gibi serbest radikal temizleyicileri ile
karsilastirildigi zaman fizyolojik olarak tolere edilebilen konsantrasyonlarda anlamli
bir sekilde daha etkilidir.*®* Melatonin hem lipofilik hem de hidrofilik &zelligi nedeni ile
hicre ve hiicre gekirdegi icerisine girerek orada birikir.>° Béylece oksidatif hasara
karsi DNAy1 korur.?%°?

Antioksidan maddelerin reperfiizyondan 6nce verilmesinin nedeni, SORnin
ortaya clkmadan 6nce plazmada yeterli konsantrasyona ulagmasi icindir. Biz de
calismamizda steroid ve melatonini reperflizyondan 30 dakika &nce verdik.
Antioksidan maddeler bugliine kadar yapilan deneysel calismalarda ilk 24 saat
icerisinde tek doz olarak verilmistir. Calismamizda ise gruplardan bir kismina tek doz
digerlerine ise 7 guin siire ile glinde tek doz olarak verildi. Biz i-R hasarina neden
olan SORnin zararh etkilerinin 12-24 saat gibi kisa bir siirede olugup hemen sona
ermeyecegini, daha uzun bir slire devam edebilecegini dustniiyoruz. Caligmamizda
da torsiyon-detorsiyon-2 grubunda detorsiyondan 7 giin sonra hala MDA degerlerinin
yiksek oldugunu sham-2 grubuna goére aralarindaki farkliigin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu tespit ettik (P<0.05). Ayni zamanda detorsiyondn 6 saat sonra
bakilan torsiyon-detorsiyon-1 grubundaki MDA degerlerine yakin oldugunu gérdik
(P>0.05). Bu sonuglara gére 6 saatlik detorsiyondan sonra sham-1 grubuna gére
anlamli bir sekilde yiiksek olan MDA degerleri (P<0.05), detorsiyondan 7 giin sonra

da anlaml diizeyde yliksek olarak devam etmektedir (P<0.05). TTnda o6ncelikle
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venlerin strangile olmasi ile venéz déniis bozulmaktadir. Ardindan arterlerde ve
kapillerlerde hem mekanik olarak hem de i-R hasar sonucu parsiyelden totale kadar
uzanan trombozlar olugsmaktadir. Buna gore arter ve kapiller lomeninde degisik
derecelerdeki bu tikanikliklarin, detorsiyondan sonra ginler igerisinde belirli dlgtilerde
acllabilecegini, bu sirecin 12-24 saat gibi kisa bir stre¢ degil, birka¢ giin siiren bir
reperfiizyon siireci oldugunu disiinmekteyiz. MDA degerlerinin detorsiyondan 7 gln
sonra da yiksek seyretmesi bu disiincemizi desteklemektedir. Testiste infarkt
gelismedikge testis kan akimi belirli sirelerde normale dénmektedir.

Akhter ve ark*® 1 saatlik TTndan sonra olusturulan reperfiizyon hasarina tek
doz oksipurinol ve PEG-SODin histopatolojik olarak etkili oldugunu bildirdiler.*®
Prillaman ve Turner ise 1 ve 2 saatlik TTndan sonra reperfiuzuyon hasari
olusturdular. Tedavide antioksidan madde olarak SOD, katalaz, verapamil ve
allopurinol kullandilar.”> Bu yazarlar 1 saatlik torsiyondan sonra tek doz SOD ve
katalazin etkili oldugunu, verapamil ve allopurinoliin ise etkili oimadigini tespit ettiler.
Ancak 2 saatlik torsiyondan sonra olusturulan reperfizyon hasarina kullandiklan
antioksidan maddelerin higbirinin etkili oimadigini gésterdiler. Buna kargilik Akgur ve
ark. ise, 1 saatten 5 saate kadar uzanan TTlarindan sonra olusan reperflizyon
hasarina tek doz allopurinoliin etkili oldugunu bildirdiler.®” Ancak onlar reperfiizyon
hasarnni degerlendirmek igin lipit peroksidasyon uriinii olan TBAR urinlerinin
seviyelerine baktilar. Calismamizda ise tek doz steroid ve melatonin gruplan,
torsiyon-detorsiyon-1 grubu ile karsilastinidiginda, MDA seviyeleri torsiyon-
detorsiyon-1 grubuna gére daha disik bulunmus ve bu farkin anlamh oldugu tespit
edilmistir. Ancak Johnsen skorlari agisindan degerlendirildiginde, tek doz steroid ve
melatonin gruplarinin Johnsen skorlari, torsiyon-detorsiyon-1 grubundaki skorlarla
esit olup histopatolojik olarak olumlu bir etkisi tespit edilmemigtir (P>0.05). Benzer
sekilde Greenstein ve ark. 3 saatlik ve Diduk ve ark. ise 6 saatlik torsiyondan sonra
PEG-SOD ve diltiazemin, histopatolojik inceleme sonucunda yararh bir etkisinin
olmadigini géstermislerdir.”"® Bu sonuclara gére; 1 saatten daha fazla suren testis
torsiyonlarinda tek doz antioksidan maddelerin biokimyasal olarak reperfizyon
hasarina etkisi varmis gibi géziikkmesine ragmen, histopatolojik olarak etkili olmadigi
gérilmustir. Bu nedenle TTlarindan sonra |-R hsanni  degerlendirmek igin
histopatolojik inceleme yapilmasini éneriyoruz.

Yedi doz steroid ve melatonin gruplarindaki MDA seviyeleri, torsiyon-

detorsiyon-2 grubu ile karsilastinidiginda, bu gruplarda MDA seviyeleri belirgin bir
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sekilde dusik bulunmus ve aradaki farkin istatiksel olarak anlaml oldugu tespit
edilmistir (P<0.05). Yedi doz steroid ve melatonin gruplar Johnsen skorlari agisindan
torsiyon-detorsiyon-2 grubu ile karsilastinlduginda ise, Johnsen skorlarinin bu
gruplarda, torsiyon-detorsiyon-2 grubuna gére oldukga yiiksek oldugu ve aralarindaki
farkin anlamh oldugu gortlmustir (P<0.05). Bu gruplar hem MDA hem de Johnsen
skorlari agisindan sham-2 grubu ile karsilastinldiginda degerlerin birbiribe ¢cok yakin
oldugu ve aralarinda bir fark olmadid: tespit edilmistir (P>0.05). Bu sonuglar, yedi doz
steroid ve melatonin tedavisinin, 6 saatlik torsiyon ve detorsiyondan sonra I-R
hasarini tam olarak Onledigini géstermektedir. Yedi doz steroid grubunun tek doz
steroid grubu ile ve yedi doz melatonin grubunun tek doz melatonin grubu ile
karsilagtinldiginda her iki parametre agisindan da yedi doz steroid ve melatonin
tedavilerinin istatistiksel olarak anlamh ve etkili tedaviler oldugunu gérmekteyiz. Yedi
doz tedavilerin, I-R hasarini basarili bir sekilde 6nlemesini steroid agisindan
degerlendirecek olursak; steroid SORnin olusumunu engelledigi gibi ayni zamanda
hiicre zannin butunligini saglar. llave olarak kapiller gegirgenlik artigini inhibe eder,
kapiller endoteline granulositlerin ve makrofajlarin yapismalarina engel olur,
makrofajlarin ve polimorfonukleer I6kositlerin fagositer aktivitelerini azaltir ve
bradikininin aktivasyonunu bloke ederek antiinflamatuar etkiler gosterir.*' Melatonin
ise SORnin giclu bir temizleyicisi olup, androjen salinimini dizenler ve immun
cevabi kontrol eder.®* Ayni zamanda testis gelisimini stimiile eder.?’ Calismamizda
yedi doz melatonin grubunda MDA seviyelerinin (0.440 + 0.018), sham-2 grubundaki
MDA seviyelerinden (1.000 + 0.476) diisik olmasi ve Johnsen skorlarinin ise sham-2
grubuna gére daha yilksek olarak (8.000 + 0.817) bulunmasinin, melatoninin yukarda
belirttigimiz olumlu etkilerinden bagka spermatogenezisi de olumiu y6nde
etkilemesine baglayabiliriz.**% Bu calismada yedi doz steroid tedavisi ile yedi doz
melatonin tedavisi arasinda her iki parametre agisindan da istatistiksel olarak anlamii
bir fark bulunmamistir (P>0.05). Ancak yedi doz melatonin grubunda MDA degerleri
daha diistk, Johnsen skorlari da daha yiksektir.

Sonug olarak, yedi doz steroid ve yedi doz melatonin tedavileri, 6 saat
surelerle olusturulan torsiyon ve detorsiyon igleminden sonra hem biyokimyasal
olarak hem de histopatolojik olarak I-R hasarini tam olarak énlemektedir. Bugiine
kadar I-R hasarini 6nlemek icin, tek doz antioksidan maddelerle uygulanan

tedavilerin bazi galismalarda etkili oldugu, bazi caligmalarda ise etkisiz oldugu
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bulunmustur. Cahsmamizda ise tek doz steroid ve melatonin tedavilerinin etkili
olmadigi tespit edilmistir. Bu bilgiler i1siginda; ¢alismamiz deneysel bir calisma
olmasina ragmen cocuklardaki TT sonrasi olusan I-R hasarini énlemek igin, yedi
guniik steroid veya melatonin tedavisinin testisin kurtariimasina ¢ok olumlu katkilar

saglayacagina inaniyoruz.
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6. SONUCLAR

1-Rat testisinde, 6 saatlik torsiyon ve 6 saatlik detorsiyon isleminden sonra
olusan biokimyasal ve histopatolojik degisiklikler, sham gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamhdir (P<0.05). Buna gore 720° ve 6 saatlik sireler ile olusturulan
torsiyon ve detorsiyon islemi rat testisinde yeterli bir i-R hasan olusturur.

2-Tek doz steroid ve melatonin tedavileri I-R hasarini énlemez.

3-Yedi doz steroid ve melatonin tedavileri i-R hasarini tam olarak 6nler.

4-Yedi doz steroid ve melatonin tedavileri arasinda i-R hasarini énleme

acisindan bir fark yoktur.
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7. OZET

Amag: Testis torsiyonundan sonra olusan iskemi reperfizyon hasarin
6nlemek icin yapilan deneysel ¢alismalarda antioksidan maddeler tek doz olarak ilk
24 saatte uygulanmigtir. Calismamizda tek doz ve 7 gun siire ile giinde giinde tek
doz olarak uygulanan steroid ve melatoninin antioksidan etkilerinin ve her iki tedavi
seklinden hangisinin daha etkili oldugu ortaya koymayi amacladik.

Materyal ve metodlar: Calismamizda 100 adet Sprague-Dawley rat
kullanarak 10 gruba ayrildi. Her grupta 10 adet rat kullanildi. Sol inguinoskrotal kesi
ile testise ulasildi. Kontrol grubunda (Grup 1) hemen, sham-1 grubunda (Grup-2) 6
saat sonra, sham-2 grubunda ( Grup 3) 7 giin sonra sol orgiektomi yapildi. Torsiyon
grubunda (Grup 4 ) ise sol testis 720° torsiyone edildikten 6 saat sonra sol orgiektomi
uygulandi. Torsiyon-detorsiyon gruplarinda (Grup 5 ve 6) sol testis torsiyone
edildikten 6 saat sonra detorsiyone edildi. Bu gruplardan birine (Grup 5)
detorsiyondan 6 saat sonra , digerine (Grup 6) ise yedi giin sonra sol orsiektomi
yapildi. Tek doz steroid ve melatonin gruplarinda (Grup 7 ve 9) detorsiyondan 30
dakika 6nce 1 mg/kg metil prednizolon ve 17 mg/kg melatonin verildi. Detorsiyondan
6 saat sonra her iki grupta da sol orgiektomi uygulandi. Yedi doz steroid ve melatonin
gruplarinda (Grup 8 ve 10) detorsiyondan 30 dakika énce ve yedi giin siire ile giinde
tek doz 1 mg/kg metil prednizolon ve 17 mg/kg melatonin verildi. Testisler 6 saat siire
ile detorsiyone edildi ve 7. giniin sonunda her iki grupta da sol orgiektomi uygulandi.
iskemi-reperfiizyon hasarini degerlendirmek amaciyla orsiektomi sonrasi testis
dokusunda MDA seviyeleri ve histopatolojik inceleme yapilarak Johnsen skorlari
belirlendi.

Bulgular: MDA seviyelerine gore; torsiyon-detorsiyon-1 grubu (Grup 5) tek
doz steroid (Grup 7) ve melatonin (Grup 9) gruplan ile kargilatinldiginda, MDA
seviyelerinin Grup 7 ve 9da daha digik oldugu ve farkin anlamli oldugu gérilda
(P<0.05). Johnsen skorlari Grup 5, 7 ve 9 da ayni idi (P>0.05). Torsiyon-detorsiyon-2
grubu (Grup 6), yedi doz steroid (Grup 8) ve melatonin (Grup 10) gruplarn ile
karsilastinididinda, hem MDA seviyeleri hem de Johnsen skorlan agisindan aradaki
fark anlamli olup (P<0.05), Grup 8 ve 10 da MDA degerleri daha disik, Johnsen
skorlari ise daha ylksekti (Grup 8 ve 10). Tek doz ve yedi doz steroid gruplari, tek
doz ve yedi doz melatonin gruplan kendi icinde karsilastinldiginda, MDA seviyeleri
ve Johnsen skorlari acgisindan aradaki fark anlamii idi (P<0.05). Yedi doz steroid ve

melatonin gruplarn arasinda fark yoktu (P>0.05).
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Sonuglar: Bu bulgulara gére; tek doz steroid ve melatonin tedavisinin i-R
hasarina biyokimyasal olarak etkili gibi gérinmesine ragmen histopatolojik olarak
hicbir olumiu etkisi yoktur. Yedi doz steroid ve melatonin tedavileri ise hem
biyokimyasal olarak hem de histopatolojik olarak I-R hasarin tam olarak &nler.

ANAHTAR SOZCUKLER: Testis torsiyonu, iskemi-reperfiizyon hasar,

steroid, melatonin.
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8. SUMMARY

Purpose: In experimental studies to prevent the I-R damage after testicular torsion,
antioxidant agents were used as one-dose for the first 24 hours. In this study, we tried to
determine the antioxidant effects of steroid and melatonin, which were injected as one dose
in group 7 and 9, and once a day for seven days in group 8 and 10.

Materials and methods: A hundred peripubertal male Sprague-Dawley rats were
devided into 10 groups each containing 10 rats. Testicles were identified by left
inguinoscrotal skin incision. Left orchiectomies were performed in the shortest time in group
1, after 6 hours in group 2 (sham 1), and after 7 days in group 3 (sham 2). In torsion group
(group 4), torsion was created by rotating the left testicles in a clockwise direction for 6
hours. Then, left orchiectomies were performed. In group 5 and 6 (torsion-detorsion groups),
6 hours of torsion-6 hours of detorsion were created. In one of these groups (group 5) left
orchiectomies were created after 6 hours of torsion-6 hours of detorsion. In other group, left
orchiectomies were performed seven days later. In group 7 and 9 (10 dose steroid and
melatonin groups) 1 mg/kg metilprednisolon and 17 mg/kg melatonin were injected before 30
minutes from detorsion. In both of these groups, left orchiectomies were performed after 6
hours of detorsion. In group 8 and 10 (7 dose steroid and melatonin groups) 1 mg/kg
metilprednisolon and 17 mg/kg melatonin were injected before 30 minutes from detorsion
and once a day for 7 days, and at the end of 7 days, left orchiectomies were performed in
both of these groups. Histopathologic examination were performed, and MDA levels and
Johnsen'’s scores of testicular tissue were determined.

Results: MDA levels in group 7 and 9 (T-D-Tek S, T-D-Tek M) were significantly
less compared with group 5 (T-D-1) (P<0.05). Johnsen’s scores were the same as in group
5,7 and 9 (T-D-1, T-D-Tek S, T-D-Tek M) (P>0.05). Both MDA levels and Johnsen’s scores
in group 6 (T-D-2) were significantly different compared with group 8 (T-D-7 S) and 10 (T-D-7
M). MDA levels were less and Johnsen'’s scores were higher in group 8 (T-D-7 S) and 9 (T-
D-7 M). MDA levels and Johnsen’s scores in group 7 (T-D-Tek S) and 8 (T-D-7 S) were
significantly different (P<0.05). Also, these parameters were the same for group 9 (T-D-Tek
M) and 10 (T-D-7 M) (P<0.05). There was no difference in group 8 (T-D-7 S) and 10 (T-D-7
M).

Conclusions: According to these data, the treatment of one-dose steroid and
melatonin are effective against the I-R damage biochemically, but not histopathologically.
The treatments of 7 dose steroid and melatonin, however significantly prevents I-R damage
both biochemically and histopathologically.

INDEX WORDS: Testicular torsion, ischemia-reperfusion, steroid, melatonin.
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