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ÖZET 

TORSĠYON/DETORSĠYON SONRASI UZUN SÜRELĠ ÇĠNKO 

KULLANIMININ RAT TESTĠS DOKUSU ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

Amaç: Testis torsiyonu akut seyirli, derhal teĢhis ve tedavi edilmesi gereken 

cerrahi acildir. GeliĢen iskemik hasarda serbest radikallerin, enflamatuar sitokinlerin 

salınımı mevcuttur. Sadece torsiyon olan testiste değil karĢı testiste de hasar meydana 

gelmektedir. Çinko içeren metal aspartazların serbest oksijen radikalleri  inhibitörü 

olduğu bilinmektedir. Sıçanlarda oluĢturulan kronik testis torsiyonu modelinde her iki 

testiste oluĢan hasarda çinko sülfatın  etkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Metot: ÇalıĢmamızda 8 gruptan oluĢan 48 adet erkek rat kullanıldı. 

Gruplar; I: Sham, II: Torsiyon+Detorsiyon kontrol 1.ay, III: Torsiyon+Detorsiyon 

kontrol 2. ay, IV: Torsiyon+Detorsiyon kontrol 3. ay, V: Torsiyon+Detorsiyon Çinko 

sülfat tedavisi 1. ay, VI: Torsiyon+Detorsiyon Çinko sülfat tedavisi 2. ay, VII: 

Torsiyon+Detorsiyon Çinko sülfat tedavisi 3. ay, VIII: Sağlıklı Çinko sülfat tedavisi 3. 

ay. Ġlgili gruplarda normal besin yanında sıçan baĢına 100 mikrogram/gün (0.016 ml/rat  

) Çinko sülfat içeren içme suyu  verildi. 

Bulgular: Torsiyon/detorsiyon (T/D) gruplarında sham ve sağlıklı Çinko sülfat 

grubuna göre SOD ve GSH seviyelerinin her iki testsite de istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde düĢtüğü, MDA seviyelerinin ise arttığı, tedavi gruplarında ise SOD ve GSH 

seviyelerinin torsiyon yapılmayan testiste ciddi Ģekilde  düzeldiği, MDA seviyelerinin 

ise normale yaklaĢtığı belirlenmiĢtir. Torsiyon yapılan testiste Çinko sülfat tedavisine 

rağmen SOD ve GSH seviyelerinde ve MDA seviyelerindeki tedavi edici etki sınırlı 

düzeyde kalmıĢtır (p<0.05). Histopatolojik  incelemeler T/D gruplarındaki Ģiddetli doku 

hasarının tedavi gruplarında azaldığını göstermiĢtir. Bu etkinin özellikle torsiyon 

yapılmayan karĢı testiste olduğu görülmüĢtür. 

Sonuç: Kronik  T/D yapılmıĢ rat testislerinde 3. ay sonunda biyokimyasal ve 

histopatolojik hasarın devam ettiği ve torsiyon yapılmamıĢ karĢı taraf testiste de hasar 

oluĢtuğu gösterilmiĢtir. 3 ay süreyle çinko sülfat kullanımı enflamatuar ve oksidatif 

stres parametrelerini özellikle torsiyon yapılmayan karĢı testiste  düzelterek koruyucu 

etkiler gösterdiği gözlemlenmiĢ ve tüm bu bulgular histopatolojik olarak 

desteklenmiĢtir.  

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Çinko sülfat, Rat,  Testis torsiyonu  
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF ZINC SULPHATE ON CHRONIC  

ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY INDUCED IN RAT TESTIS 

Aim: Testicular torsion is one of the most common medical emergencies in 

urological cases. Reactive oxygen species and inflammatory cytokines play role in 

ischemic damage and reperfussion depending on testicular torsion. It is known that Zinc 

sulphate is effective on reducing free radicals. We thought that Zinc sulphate may 

prevent testicular damage at both side of testis. 

Material and Method: Totally 48 male rats in 8 groups have been used in 

study. Groups; I:Sham, II:T/D 1 month follow-up, III: T/D 2 months follow-up, IV:T/D 

3 months follow-up, V:T/D+1 month Zinc sulphate treatment, VI:T/D+2 months Zinc 

sulphate treatment, VII:T/D+3 months Zinc sulphate treatment, VIII:3 months Zinc 

sulphate treatment. Drug administration has been carried out adding 100 microgram 

(0.016 ml/rat) Zinc sulhate for per rat to drinking water in related groups. 

Results: Significant decreases levels of antioxidant like SOD and GSH were 

markedly observed in torsion and detorsion groups when compared with sham group. 

These levels increased in the treatment group with Zinc sulphate also MDA levels 

statistically decrease has been found in the treatment groups (p<0.05). The beneficial 

effects of Zinc sulphate was more evidient on non-rotated testis than rotated testis. Also 

in the histopathological study, significant decrease of the torsion and detorsion injury 

were observed in treatment groups when compared with torsion and detorsion groups. 

Conclusion: In our study, protective effect of Zic sulphate  on inflammatory and 

oxidative stress have been found result of torsion/detorsion injury in rats especially at 

non rotatied testis and all of these findings are supported histopathological. 

Key Words: Antioxidant, Rat, Testicular torsion, Zinc sulphate 
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1. GĠRĠġ 

Testis torsiyonu müdahale edilmez ise testisin nekrozu ile sonuçlanan ürolojik 

acil bir durumdur. Spermatik kordun kendi ekseni etrafında dönmesi ile oluĢur.  Her 

yaĢta görülebilmekle beraber erkek cinsiyette iki dönemde pik yapar bu dönemler;  

perinatal dönem olarak adlandırılan hemen doğum öncesi ve sonrası dönem ile pubertal 

dönemdir.
1
 

Testis torsiyonun tanısında kimi zaman güçlükler yaĢanır. Ayırıcı tanıda yer alan 

hastalıklardan ayrımlamak, özellikle de gecikmiĢ olgularda yardımcı tanı yöntemlerini 

kullanmayı gerekli kılar. Tedavisinde kritik süre 6-8 saat olarak belirtilmiĢtir.  Bu süre 

dahilinde seçilmiĢ olgularda manuel detorsiyon denene bilinirse de standart tedavi 

yöntemi acil cerrahi yaklaĢımdır. 

Ameliyat sonrası 5 yıllık takip sonunda %57 olguda torsiyone olan testiste 

orĢiopeksi sonrası düĢük sperm sayısının mevcut bulunduğu bildirilmiĢtir.
2
 Torsiyon ve 

detorsiyon sonrası geliĢen Ġskemi/Reperfüzyon (Ġ/R) hasarının germ hücrelerinde 

yaptığı hasar ile  spermatogenezi azalttığı bilinmektedir.
3
 Ġlginç olan durum  tek taraflı 

torsiyon sonrası aynı taraf testis ile birlikte karĢı taraf testisin de bu durumdan 

etkilenmesidir. Seminifer tübül morfolojisinde bozulmalar, germ hücre hasarı,  

olgunlaĢmasında ve spermatogenezde azalma olduğu birçok deneysel çalıĢmada
4, 5

 

sperm yoğunluğunda ve motilitesinde azalma ve fertilite oranlarında düĢme ise bazı 

klinik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.
2, 4, 6, 7

  Tam olarak hangi mekanizma ile karĢı testisin 

de torsiyon ve sonrasında yaĢanılan süreçte hasarlanmaya yol açtığı bilinmemektedir. 

Ġddia edilen mekanizmalar immünolojik nedenler, konjenital displazi, refleks 

vazokonstrüksiyondur.
8
 

Testis torsiyonu ve tedavisi ile ortaya çıkan Ġ/R oluĢturduğu problemlerin 

düzeltilmesi için pek çok deneysel çalıĢmada pek çok molekül denenmiĢtir. Pubmed 
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incelemesinde 200‟ü aĢkın molekülün  hemen hepsinin oluĢan  Ġ/R hasarını deneysel 

olarak azaltabildiği göstermiĢ olmasına rağmen bugün için kullanımda olan tek bir ilaç 

dahi yoktur. Bu deney modellerin birçoğunda ilgili molekülün torsiyon 

oluĢturulmasından önce kullanılmaya baĢlanmıĢ olması  gerçek hayatta yaĢanan 

durumla hiç örtüĢmemektedir. 

Torsiyone testiste asıl tedavi cerrahi olmasına rağmen cerrahi yapılmıĢ kiĢilerde 

infertilete oranının artması; torsiyone olmuĢ testiste de, karĢı taraftaki sağlıklı testiste de 

iskemi reperfüsyon hasarının etkisinin  uzun yıllar devam etkiğini göstermektedir. Bu 

nedenle cerrahi sonra her iki testisi de iskemi reperfüsyon hasarından korunması 

gerekmektedir. 

Özellikle prepubertal çocuklarda testis torsiyonu ve detorsiyon sonrasında oral 

çinko kullanımı ile yapılacak olan  konservatif tedavinin torsiyone olan tesis ve karĢı 

taraf testis üzerine etkilerinin kronik uzun süreçte ne Ģekilde olacağını ortaya koymak 

için mevcut deneysel modeli kurguladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Testis Torsiyonu Tarihçe ve Epidemiyoloji 

Testis torsiyonu ilk kez 1840 yılında Delasiauve tarafından tanımlanmıĢtır.
9
 

Yenidoğanda bu durum ilk kez Taylor tarafından 1897‟de bahsedilmiĢken, testiküler 

apendiks ise Colt tarafından 1922‟de tanımlanmıĢtır.
9, 10

 1913‟te Ombredanne gerçek 

doğasını fark edemese de muhtemelen testiküler apendiks lezyonu tariflemiĢtir.
9
 

25 yaĢ altı erkeklerde 1/4000 sıklıkta görülür. Testis torsiyonu; akut skrotum 

bulguları ile baĢvuran çocukların 1/3-1/4‟nünde klinik tablonun nedenidir.
11

 Her yaĢta 

görülebilirse de perinatal dönemde ve pubertal dönemde görülme sıklığı pik yapar.
1
 

Olguların % 65‟i pubertal dönemde ve 13 yaĢ civarındadır.
1
 Torsiyon zamanında 

müdahale edilerek uygun Ģekilde dahi tedavi edilse bile %33-68'sinde tek taraflı testisin  

atrofisi ile sonuçlanmaktadır.
1, 10, 12

  

2.2. Testisin Anatomisi 

Testisler tunika vajinalis denilen periton kaynaklı yapı ile sarılmıĢtır. Ancak 

testisin posterior sınırını ve üst polünü sarmaz.
13

 Testis sert irregüler konnektif dokudan 

oluĢan kapsülle çevrilidir. Posteriorda tunica median septum oluĢturur mediastinum 

testis olarak bilinir.  Burası epididimisin altında tunika albuginea, damarlar ve 

duktusların testiküler kapsülü geçtiği noktadadır. Mediastinum damar ve sinirlein testis, 

girdiği yerdir. Ayrıca mediastinum testisden kaynaklanan ve Tunika albugineada 200-

300 civarında koni Ģekilli lobüller ve onları bölen trabeküler yapıda septa radiataları 

oluĢturur. Leydig hücreleri bu tübülleri çevreleyen gevĢek doku içerisinde yer alırlar ve 

testosteron üretirler.
13

 Lobüllerin tepe kısmına gelindiğinde seminifer tübüllerin 

kıvrımlarını kaybettiği ve düz bir Ģekil aldığı görülür ve bu kısım rete testis olarak 

adlanırılır. Rete testislerden çıkan yapıya duktuli efferentes olarak adlandırılır ve 
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epididimisin kaput olarak adlandırılan kısmına ulaĢırlar. Duktuli efferenteslerin yaklaĢık 

sayısı 10-20 civarındadır. Epididimisin kaputunda kaudasına yani kuyruğuna doğru 

gidildikçe çapı geniĢlerken artık duktuli defferenteslere ulaĢılmıĢ olur.       

2.2.1. Testisin Kanlanması 

Testisler asıl olarak renal arterin altından aortadan ayrılaran iki ince uzun damar 

ile beslenir. Testis kan akımının yaklaĢık olarak 2/3‟ünü sağlar. Her ikisi de psoas kası 

üzerinde parietal peritonun altında inferolateral seyirle ilerler. Genitofemoral siniri, 

üreter ve eksternal iliak arterin alt kısmını önden çaprazlar derin inguinal halkaya girer 

ve inguinal kanal vasıtası ile skrotuma ulaĢırlar. Testisin posterosuperior kısmında iki 

dala ayrılırlar ve medial ve lateral yüzünde seyreder. Bu dallar tunika albugineaya girer 

tunica vasculozada daha çok dallara ayrılır.  Seminifer tubullerin hemen yanındaki 

kapiller damarlar buradaki interstisiyel dokunun içerisinde bulunur ve kan testis bariyeri 

olarak adlandırılırlar. Testis ayrıca inferior epigastrik arterin kremasterik dalından, vas 

deferensin arterinden de beslenir. Kremasterik arter eksternal spermatik arter olarak da 

adlandırılır ve testisin kanlanmasının %15-20‟sini sağlar, aslında daha çok tunika 

vajinalisi besler. Deferensiyel arter testis kan ihtiyacının çok az kısmını sağlar. A.iliaka 

interna‟nın uç dalı olan A. vezikalis superior veya inferior‟dan çıkar, vaz deferensi 

besler, internal spermatik arterle testise yakın bir noktada anastomoz yapar.
14

  

Testisin venleri testisin posteriorundan çıkarlar, epididimi drene ederler ve 

pleksus panpiniformisi oluĢtururlar. Bu yapı spermatik kordu oluĢturan yapılardan 

önemli bir elemandır ve vas deferensin anteriorundan yukarı doğru çıkar. Ġnguinal kanal 

içerisinde üç veya dört dal ile drene olur. Derin inguinal halkadan geçtikten sonra batın 

boĢluğuna ulaĢır ve bu venler birleĢerek iki ven oluĢtururlar bunlar testiküler arterin her 

iki yanında üretere ve psoas majörün önünde, peritonun gerisinde yukarı doğru çıkar.  
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Sağ renal venin hemen altından sağ testiküler ven direkt olarak vena cava inferiora 

açılırken sol tarafta testiküler ven sol renal vene drene olur.
14

  

2.3. Testisin Embriyolojisi 

Primordial germ hücrelerinin proliferasyonu ve yolk kesesinden mezonefrik 

cisime göçü 4. gestasyonel haftada baĢlar. 6. haftada primordial germ hücrelerinin 

embriyonel yolk kesesinin duvarından hindgut'ın dorsal mezenteri boyunca genital 

kabartıya (genital ridge) göçü tamamlanır.
8
 Bu süreç 5-6. hafta sırasında cereyan eder. 

6. haftanın sonunda regrese olan mezonefrik cismin yerine bipotansiyel gonad 

oluĢturma potansiyelindedir. Testiküler histolojinin geliĢimi ve endokrin fonksiyon 7. 

gestasyonel haftada baĢlar ve eriĢkin dönemine kadar devam eder.
10, 12

   Matürasyon, 

pubertedeki son maturasyonal değiĢikliklerden önce, dört basamakta oluĢur. Bu 

basamakların ilk ikisi prenatal ve son ikisi, postnatal dönemdedir. Her ne kadar 

kromozomal gen Y kromozomunun varlığı veya yokluğu ile belirleniyorsa da erkek 

seksüel farklılaĢma 7. haftaya gelindiğinde SRY geninin (sex-related gene on the Y 

chromosome) varlığında baĢlatılabilir.
15

 Erkek seksüel farklılaĢmanın sağlıklı devam 

edebilmesi için fetal testisten üretilen hormonların devamlılığı gerekir aksi halde, yani 

testiküler hormonların yokluğunda gidiĢat diĢi seksüel farklılaĢması yönünde olacaktır. 

Matürasyonun ilk basamağında, primordiyal germ hücreleri ortaya çıkan testiküler 

kordlara dahil olur ve gonositlere dönüĢür. Bu gonositler germ hücrenin fetal kök hücre 

havuzunu oluĢturur ve testiküler kordların ortasında uzanır. Ġnsan koryonik 

gonadotropini  (hCG) fetal Leyding hücre geliĢimini, proliferasyonunu ve testesteron 

sekresyonunu stimüle eder. Gonosit proliferasyonu fetal kök hücre havuzunu geniĢletir, 

bunun yanında Sertoli hücreleri eĢ zamanlı olarak farklılaĢır ve Müllerian inhibe edici 

substans (MIS) salgılanmaya baĢlar.
8
 Mezonefrik (wolfian) kanalın, paramezonefrik 

(müllerian) kanalın ve eksternal genitalyanın maskülinizasyonu oluĢur. MIS müllerian 
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yapıların regresyonuna yol açar ve testesteron epididim ve vas deferensi oluĢturmak 

üzere wolfian kanalın geliĢimine neden olur. Adeta erkek seksüel farklılaĢmanın 

oluĢabilmesi için diĢi cinsiyet elemanların ortamdan temizler ve testisin iniĢ güzergahı 

üzerindeki engelleri yok eder.
8
 

Matürasyonun ikinci basamağında, hCG‟nin seviyesi, fetal Leyding hücrelerinin 

sayısı ve testosteron seviyesi gestasyonun 13. haftasında pik seviyelerine ulaĢır. 

Gonositler seminifer tübüllerin bazal membranına doğru göç etmeye baĢlar ve fetal 

spermatogonyaya farklılaĢır. Bunlar kök hücre olduklarından, gonositler kendi sayılarını 

tekrar doldurabilirler. Eksternal genitalyanın maskülinizasyonu ve paramezonefrik 

kanalların rezorpsiyonu tamamlanır. Mezonefrik kanalın epididime maskülinizasyonu 

devam eder ve gubernakulumun kalınlaĢması baĢlar. Fetal spermatogonyanın 

farklılaĢması aslında tüm fetal hayat boyunca devam eder. Rete testisin ve mezonefrik 

tübüllerin kanalizasyonu 12. haftada civarında baĢlar ve ancak puberte döneminde  

tamamlanabilir. Testiküler iniĢ gestasyonun 7. ayında meydana gelir ve daha önce 

bahsedilen çoklu faktörlere bağlıdır.
8
  

2.4. Testisin Histolojisi 

Testisler tunika albuginea denilen sıkı konnektif dokunun kalın kapsülü ile 

sarılır. Tunika albuginea testisin posterior yüzünde kalınlaĢmıĢtır ve mediastinum testisi 

oluĢturur ve buradan beze fibröz septalar penetre olurlar. Bu septalar bezi testiküler 

lobüller olarak adlandırılan yaklaĢık 250 kompartmana ayırır.
8
 Lobüller arasında 

sıklıkla bağlantı vardır. Her lobül zengin kan ve lenf damarları, sinirler, Leydig 

hücreleri olarak adlandırılan intertisyel hücrelerden oluĢan gevĢek konnektif doku ağı 

ile sarmalanan 1-4 adet seminifer tübül tarafından iĢgal edilmiĢtir. Seminifer tübül erkek 

üreme hücresi spermatozoayı üretirken intertisyel hücrelerden testiküler androjen 

salgılanır.
8
  



7 
 

Embriyolojik geliĢim esnasında, testis abdominal duvarın dorsal tarafında 

retroperitoneal olarak geliĢir. Fetal geliĢim sırasında testisler migrasyon yaparak 

spermatik kordun bitimindeki skrotum içindeki pozisyonunu alırlar. Bu migrasyon 

sırasında her bir testis peritondan köken alan tunika vajinalis olarak adlandıran seröz 

keseyi taĢırlar. Bu tunika dıĢda parietal tabaka, içde visseral tabakadan oluĢur ve testisin 

anterior ve lateralinde tunika albugineayı sararlar.
8
  

Spermatozidler adultlarda seminifer tübüllerde günlük 2x10
8 

 adet üretilir. Her 

testis 150-250µm çapında ve 300-700 cm uzunluğunda 250-1000 tübül ihtiva eder. Tek 

testisin tübüllerin uzunluğu toplamı yaklaĢık 250 m kadardır. Tübüller kıvrıntılı Ģekilde 

ve loop formuna sahiptir. Tübüllerin uçları dar ve kısa segment olarak devam eder bu 

yapıya düz tübüller veya rete testis adı verilir. YaklaĢık10-20 duktus eferentes 

epididimin sefalik parçasında rete testis ile bağlantılıdı. Seminifer tübüller kompleks 

tabakalı epitelyum ile kaplanır ve bu yapıya germinal veya seminiferus epitelyum denir. 

Bunun dıĢ duvarını iyi tanımlanmıĢ bazal lamina ve birkaç fibroblast tabakasından 

oluĢan fibröz konnektif doku çevreler. En iç tabakası bazal lamina ile bağlantılıdır ve 

düz kas yapısına sahip düzleĢmiĢ myoid hücrelerden oluĢur. Leydig hücreleri bu 

boĢluklar ve seminifer tübüllerin arasındaki mesafeyi iĢgal ederler.
8
  

2.5. Testis Torsiyonu ve Tipleri  

Testis trosiyonunu spermatik kord yapılarının inguinal kanal veya daha aĢağı 

seviyesinde dönmesi ile karakterize klinik durumdur.
10, 16

 Testis ve spermatik kordun 

torsiyonu testis kan akımının kesilmesi ile strangulasyonuna yol açan cerrahi bir acil 

durumdur. Sonraki aĢamada nekroz ve atrofi gerçekleĢir. Genellikle anlamlı iskemik 

hasarın oluĢmasından önce  6-8 saatlik pencere dönemi denilen dönem vardır
8, 10, 16

. 

YaklaĢık % 60 olguda hikaye ve fizik muayene tanıyı koymada yeterli olabilir.
1
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Testis torsiyonu ekstravajinal ve intravajinal olarak iki Ģekilde ortaya 

çıkabilmektedir.
16

  

 

 

2.5.1.1. Ekstravajinal Testis Torsiyonu  

Tüm testis torsiyonlarının yaklaĢık %5‟lik kısmını oluĢturur. Temel olarak 

testisin skrotum içerisinde fiksasyonundan önceki tunika vajinalis sayesinde serbestçe 

dönebilmesinden kaynaklanır. Hayatın ilk 6. haftasına kadar tunika vajinalisin çevre 

dokulara yapıĢabildiği süreç içerisinde yani perinatal dönemde gerçekleĢir. Perinatal 

dönem Prenatal ve Postnatal dönem olarak iki alt alt tipe sahiptir.
1
 Prenatal torsiyon  

doğumdan önce oluĢan doğumda hali hazırda mevcut bulunan koyu renkli hemi skrotum 

içerisinde gergin olmayan kitle ve cilt ile kitlenin yapıĢık olduğu bir durumdur. 

Postnatal torsiyonda akut inflamasyon beraberinde eritem ve gergin kitle mevcuttur.  Bu 

fark tedavi stratejisinin planlanmasında önemlidir çünkü postnatal torsiyonda acil 

cerrahi eksplorasyon gerekir. Genel olarak perinatal testis torsiyonlarında testisin 

kurtarılabilme oranı düĢüktür.  

2.5.1.2. Ġntravajinal Testis Torsiyonu  

Perinatal dönemin dıĢında kalan dönemde tunika vajinalis ile testis ve 

epididimin yapıĢma kusurunun sorumlu tutulduğu durumdur. Normalde tunika testisin 

arka yüzü ve epididim ile iliĢki halindedir ve onları skrotuma yapıĢtırarak twist 

hareketinin olmasına engel olur. Ancak, tunika vajinalis spermatik kord üzerinde çok 

proksimal lokalizasyonda bulunuyorsa bu durumda testis ve epididimin skrotum 

içerisinde serbest kalarak  tunika vajinalis içerisinde spermatik kordun longitudinal  aksı 

etrafında rahatlıkla twist hareketi yapabilmesine sebep olur. ĠĢte bu adı geçen 

deformiteye “bell-clapper”  çan tokmağı deformitesi denilmektedir ve daha büyük 
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yaĢtaki çocuklarda testis torsiyonun sabebini oluĢturmaktadır.
10, 16

 En sık olarak 13 yaĢ 

civarında adölesanlarda görülmekle beraber sol testis sıklıkla etkilenirken %2 civarında 

da bilateral testis torsiyonu gerçekleĢir.
1
  Spermatik kasların kontraksiyonunun  

rotasyona sebep olan güç olduğu ön görülmüĢtür. Ġlave olarak adölesan çağdaki hızlı 

büyüme ve testisin artmıĢ olan vaskülaritesi de intarvajinal torsiyona prekürsör olarak 

sebep olabilir.  

2.5.2. Testis Torsiyonu ve Ayırıcı Tanı  

Testisin dönmesi ya da torsiyonu gonadal kan akımının torsiyona bağlı olarak 

engellenmesinden kaynaklanmaktadır. Zamanında tedavi edilmediği durumlarda  

nekroz ile sonuçlanır. Testis torsiyonu tüm akut skrotum nedenlerinin %25 sebebini 

oluĢturur.
17, 18

 Çocukluk çağında akut skrotumun en sık görülen nedeni olmasa da en 

önemlisi olduğu ve acil cerrahi yaklaĢım gerektirdiği ortadadır. Akut skrotal ağrı ve 

ĢiĢlikten Ģikayetçi olan bir hastada testis torsiyonu yönü ile mutlaka düĢünülmelidir. 

Torsiyon sonrasında geçen süre uzadıkça testisin kurtarılma ihtimali azaldığından, 

gerçek bir cerrahi acildir. Genellikle inmiĢ testiste görülmektedir ve nekroz ile 

sonuçlanma ihtimalinin yüksek insidansından ötürü cerrahi bir acil durumdur.
10

 

 1761‟de Morgagni apendiks testisi tanımlamıĢtır ve bugün bu yapı morgagni 

hidatiği olarak bilinmektedir.
9
 Bu yapının müllerian ya da paramezonefrik kanalın 

kranil ucunun embriyolojik artığı olduğu kabul edilir. Erkeklerin %90‟ında bu yapı 

bulunmaktadır ve çapı 1-10 mm arasında değiĢmektedir. Dört testiküler apendiks 

arasından en sık dönen yapı budur. Çoğunlukla 11 yaĢ civarı görülür. Diğerleri 

appendiks epididim (wolf kanal artığı), paradidim ve vas aberanstır.
10 Apendiks 

torsiyonunda kramasterik refleks kaybolmaz. Fizik muayenede infarkte apendiks, 

skrotal ciltten mavi bir nokta olarak görülebilir, bu apendiks torsiyonu için 
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patagnomonik olarak düĢünülmektedir. Ancak mavi nokta apendiks torsiyonu olan 

hastaların yalnızca yaklaĢık % 20‟sinde görülmektedir.
8
 

 Skrotumun enflamatuvar durumları genellikle epididimo-orĢit olarak 

isimlendirilmektedir. Prepubertal erkeklerde, bakteriyel epididimit sıklıkla üriner sistem 

anormallikleri ile iliĢkilidir. Herhangi bir epididimit ve idrar yolu enfeksiyonunda, 

konjenital anomalileri belirlemek için üriner sistemin sonografisi ve iĢeme  

sistoüreterogramı ile araĢtırılmalıdır.
8
 Ancak, genç erkeklerin çoğunluğunda epididimit 

sebebi sıklıkla tanımlanamaz. Puberte öncesi yalnız baĢına epididim etkilenmektedir. 

Puberte sonrasında, epididimo-orĢit daha sık görülmektedir. Kabakulak virüsü 

postpubertal testise orĢit nedeni olabilir buradan hareketle sadece bakteriyel etkenlerin 

değil viral patojenlerin de orĢit nedeni olabileceği hatırda tutulmalıdır. Adenovirüs, 

enterovirüs, influenza ve parainfluenza gibi diğer virüsler de etiyolojide bildirilmiĢtir.
16

 

Puberte öncesi görülen epididimit üriner sistemden vas deferens aracılığıyla 

enfeksiyonun retrograd epididime yayılması ile gerçekleĢmektedir. En sık organizma 

E.Coli‟dir ve üriner sistem anomalileri ya da üretral enstrümantasyon enfeksiyonlar 

yatkınlık sağlar.
1
 Çocukluk çağında en çok epididimo-orĢitten beklenen hasta grubu  

spina bifidalı aralıklı temiz kateterizasyon gerektiren çocuklardır. Bu durum ayrıca 

fistüllü anal atrezisi olan yenidoğanlarda görülmektedir. 

 Ġdiopatik skrotal ödem genellikle testis ya da onun apendikslerinin torsiyonu ile 

karıĢmaktadır.
19

 Skrotal ödemi olan çocukta önemli olan testis torsiyonunu ekarte 

etmektir. Bu durumda skrotumda, inguinal bölge, penis ya perineden veya bu yapılara 

doğru yayılan hızlı artıĢ gösteren bir ödem söz konusudur. Bu ödemin nedeni her zaman 

belli değildir ancak bakteriyal sellülit ya da topikal alerji olabilir.
10

 

Akut skrotumun yine testis torsiyonu ile karıĢabilen bir diğer nadir nedeni de 

yağ nekrozudur. Ani hassasiyet, ince skrotum derisi içinde sıklıkla bilateral küçük küme 
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görüntüsü ile karakterizedir.
19

 Etkilenen çocuklar genellikle obezdir ve soğuk suda 

yüzme öyküsü mevcuttur.
20

 

 Testis travmasında testiküler yırtılma, hematom ve hematosele bağlı olarak 

testiste ağrılı ve muayenede ele gelen kitle olabilir.
21

 Rüptüre olmuĢ testis kaynaklı  

hematom, sağlam kalan tunika albugineada  artmıĢ basınca bağlı olarak enfaktüse  yol 

acabilmektedir ve acil eksplorasyon gerektirir.
12

 

 Henoch-Schönlein purpurası, nontrombositopenik purpura, artralji, reanl 

hastalık, gastrointestinal kanama ve ara sıra skrotal ağrı ve ĢiĢlik ile karakterizedir ve 

ayrıcı tanıda düĢünülmelidir. 
8
 

Erken torsiyonda, tüm testis ĢiĢ ve hassastır ve etkilenmemiĢ testisten daha 

büyüktür. Üst pole sınırlı hassasiyet, özellikle bu bölgede sert hassas nodül palpe 

edilebiliyorsa, testiküler apendiks torsiyonunu düĢündürür. Nekrotik torsiyone apendiksi 

gösteren küçük mavimsi renk değiĢikliği, „mavi nokta bulgusu‟ olarak bilinir, üst 

poldeki ciltten görülebilir.
1
 Yani global olarak tüm testisi değil lokal olarak belli bir 

skrotal alanda patolojinin tespit edilmesi önemlidir. Bu iĢaret, eğer hassasiyet de 

mevcutsa, apendiks torsiyonu için hemen her zaman patognomoniktir. Erken epididimit 

hassasiyet ve endürasyon gösterir, ancak testisin kendisi hassas değildir. Epididimin  

palpe edilemesine engel olacak kadar yoğun  ĢiĢlikte Ģayet semptomlar son  birkaç saat 

boyunca  mevcut bulunuyorsa, testis torsiyonunu yönünde anlam ifade edebilir. Apeniks 

ve epididim torsiyonunun ikisinde de, klinik ilerledikçe testiküler iĢaretlerde kaybolma 

meydana gelir.
8
 Ağrı 12 saatten beri mevcutsa ve skrotum normal görünümdeyse olası 

değildir. Hem epididimit hem de testisküler torsiyonda, etkilenmiĢ hemiskrotum 24 saat 

sonra tipik olarak belirgin eritem ve ĢiĢme sergiler.
8
  

Kramesterik refleks her zaman araĢtırılmalıdır. Bir çalıĢmada kramesterik 

refleksin 30 aylıktan 12 yaĢındaki erkek çocuklarda %100 intakt olduğunu ama infant 
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ve gençlerde her zaman normal olmadığını bulmuĢtur. Kramasterik refleks nadiren 

testiküler torsiyonu olan hastalarda korunmuĢtur ama testiküler veya epididimal 

apendiks torsiyonu olanlarda genellikle mevcuttur.
1, 8

  

2.5.3. Testis Torsiyonu ve Tedavi 

Akut skrotum ve muhtemel testis torsiyonunun tedavisi acil operatif skrotum 

eksplorasyonudur. Skrotumda orta hat insizyonu yapılır ve koter ile hemiskrotum açılır. 

Ancak prenatal  testis torsiyonunun yönetimi açısından birçok çeliĢkili yaklaĢımlar 

mevcuttur. Bunlar (a) torsiyone gonadın eksplorasyon zamanı (b) gross olarak nekrotik 

gonadın çıkarılması veya bırakılması ve (c) kontralateral orĢiopeksinin endikasyonlarını 

içerir.
10, 16

 Prenatal torsiyon doğumdan sonra kronik torsiyona ilerlediğinden, testis 

nadiren kurtarılabilir.
16

 Eksplorasyon ihtiyacı acil olarak uygulanmaz ancak 

yenidoğanın genel durumuna bağlı olarak erkenden yapılmalıdır.  Yeni doğanlarda 

yönetimindeki ana tartıĢma karĢı taraf gonadın potansiyel olarak kurtarılması için 

eksplorasyon yapılıp yapılmamasıdır. Tanı ve tedavide gecikme olursa uzun dönemde 

endokrin fonksiyonlarında ve fertilitede istenmeyen etkiler görülebilmektedir.
10

 

Daha büyük çocuklarda manuel  detorsiyon denenebilir. Hastaların yaklaĢık 

2/3‟ünde bu “açık kitap” rotasyonu fayda verir. Manuel detorsiyon hastanın 

semptomlarında gerileme yaratır ve iskemi derecesini azaltır; ancak bu yöntem cerrahi 

eksplorasyona alternatif değildir Bu baĢarılı olursa transverse planda ve daha yukarı 

yerleĢimli testis  skrotum tabanına düĢecek ve hasta tarafından ani bir rahatlama 

hissedilecektir.
1
 

Eksplorasyon sırasında testis ödemli veya nekrotik olabilir. Potansiyel canlılığın 

en iyi prognostik belirtisi tunica albugeniaya yapılan bir insizyonda kanamanın 

olmasıdır. Testisler median septuma üç ve dört tane ince, reaktif olmayan,ve absorbe 
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olmayan sütürlerle fikse edilebilir. Bu sütürler septum içersinden geçirilerek karĢı taraf 

testisinde eĢ zamanlı fiksasyonunu sağlayabilir.
8
 

Önceden benimsenen herhangi endokrin fonksiyonun korunması amacıyla 

nekrotik testisin skrotuma geri konması ve fikse edilmesi konsepti artık 

dıĢlanmaktadır.
16

 Ġleri incelemelerde nekrotik testislerin atrofik olduğu görülmüĢtür. 

Deneysel sıçan çalıĢmalarında bu gibi testislerin, diğer normal testis üzerine istenmeyen 

immunolojik etkilere neden olacak antijenler serbestleĢtirdiği gösterilmiĢtir. Erken 

eksplorasyon ve nekrotik testisin çıkarılması en uygun tedavidir. Tek istisna prenatal 

torsiyon nedeniyle bilateral nekrotik testisleri olan bir gonadın bile kurtarılmasının 

endokrin veya reprodüktif fonksiyonların potansiyel olarak korunabildiği yeni 

doğanlardır.
16

  

Kontralateral orĢidopeksi, baĢlangıç eksplorasyonda hastanın yaĢında, 

torsiyonun intra/ekstravaginal olup olmamasından bağımsız olarak tek taraflı torsiyon 

vakalarının tümünde tavsiye edilmektedir. Bu minimal invaziv prosedür kontralateral 

gonada herhangi bir zarar vermez ve hali hazırda bir testisini kaybetmiĢ hasta için 

gelecekte oldukça faydalı olabilmektedir.
10

 

2.5.4. Testis Torsiyonu ve Prognoz 

Testis kurtarma oranları direkt olarak torsiyonun süresi ve derecesi ile iliĢkilidir. 

Testiküler atrofi semptomların 24 saatten uzun sürdüğü her durumda meydana gelir. 

Köpeklerle yapılmıĢ hayvan deneyleri 6 saat sonra hiçbir spermatik veya sertoli 

hücresinin viabilitesinin olmadığını ve iskemiden 10 saat sonra tüm leyding hücrelerin 

de kaybedildiğini göstermiĢtir.
8, 22

 Ancak, insanlarda, ciddi testiküler atrofi, eğer 

torsiyon derecesi 360º  fazla ise 4 saat kadar erken bir sürede de oluĢabilir. Kord  

360º‟den fazla döndüğünde, arterin tamamen obstrüksiyonu olasıdır.
8, 23

 Bunun aksine, 

torsiyon 360º‟den az  ise, venöz oklüzyon ve ödeme bağlı olarak arteriol stazı meydana 
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gelir.  Genel olarak, testiküler atrofi torsiyondan 8 saat önce nadirdir, ancak bu 

dönemden sonra sıktır.
1, 10, 16

  

Ancak bu faktör 24 saatten uzun süredir belirtileri olan hastalara cerrahi 

eksplorasyon yapılmaması gibi bir anlama gelmemelidir. Yukarıda belirtildiği gibi 

parsiyel ya da intermitant torsiyon meydana gelebilir, bu durumda uzun süredir belirtiler 

var olsa bile testis halen kurtarılabilir.
24

 

Viabilitesinden Ģüphelenilen testisin ileride  hormonal olarak  fonksiyon görmesi 

yönü ile bırakılması veya çıkartılması durumu tartıĢmalıdır. Testiküler iskeminin kan-

testis bariyerini zedelediği hakkında belirgin kanıtlar mevcuttur. 10 yaĢından büyük 

çocuklarda kendi spermatogonyasına karĢı otoimmunizasyon riski yüksektir. Ġskemi ile 

iliĢkili otoimunizasyon riski 10 yaĢından küçük çocuklarda düĢüktür çünkü kan-testis 

bariyeri yoktur ve spermatogenez daha baĢlamamıĢtır. Bu nedenle adölesan dönem 

öncesindeki çocuklarda durumu Ģüpheli  görülen testis bırakılabilir.
10

 

Daha da önemlisi testiküler atrofi insidansıdır; tek taraflı testiküler torsiyon 

geçirmiĢ bir çok hastada belirgin anormal sperm analizleri olduğu görülmüĢtür. Bu da 

tek taraflı bir hastalık sürecinde bilateral testiküler disfonksiyonun görüldüğünü 

göstermektedir. Hem klinik hem de deneysel çalıĢmalarda kontralateral testisin anormal 

spermatogenezinin enfarkte testisin in vivo bırakılması sonucu meydana gelen 

otoimmun etkilerin olduğunu düĢündürmektedir. Diğer çalıĢmalarda torsiyona yatkın 

testislerin kriptorĢidizmde olduğu gibi germ hücrelerinde kalıtsal bozukluk olduğunu 

ortaya atmıĢlardır. Spermatogenezdeki anormalliğin orijini ne olursa olsun detorsiyon 

sonrası anlamlı canlılık belirtileri göstermeyen her testisin çıkarılması önerilmektedir.
24

 

2.5.5. Testis Torsiyonu ve KarĢı Testisin Durumu 

Ġskeminin etkileri torsiyone testis ile sınırlı görülmemektedir. Semptomların 

baĢlagıcından itibaren 4 saat içerisinde testiküler torsiyonu tedavi edilmiĢ hastalarda, 
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her iki testiste hasarı öne süren, takipte hastaların yarısında anormal semen analizi 

mevcuttur.
7
  Ratlarda yapılmıĢ çalıĢmalar, tek taraflı torsiyonunun çift taraflı testiküler 

hasarı indüklediği ve fertiliteyi düĢürdüğünü teyit etmiĢtir. Bu gözlemleri açıklamak 

için birkaç mekanizma öne sürülmüĢtür.
8,25

  Bunlar; 1-Ġmmünolojik nedenler                                  

2-Konjenital displazi 3-Refleks vazokonstrüksiyon olarak sıralanmıĢtır.
8
 

1-Ġmmunolojik Hasar Mekanizması; 

Torsiyonun, kan-testis bariyerinin yıkılmasına neden olarak hasarlı testisteki 

spermlerin  antijenlerine karĢı antikor oluĢumunu indükler, bunlar daha sonra 

etkilenmemiĢ testise de saldırır. Ratlarda, torsiyone testisin orĢiektomisinin, preoperatif 

antilenfosit globulin ve splenektominin
26

 veya steroid veya siklosporin gibi 

immünosupresiflerin kullanımının karĢı taraf testisin hasarını önlediği gösterilmiĢtir.
5
 

Benzer olarak, insanlarda, 24 saatten uzun torsiyonu olan ve orĢiektomi yapılan 

hastalarda, torsiyone testisi yerinde bırakılan hastalara oranla, normal semen analizi 

olması daha olasıdır.
7
 Hayvan çalıĢmalarında karĢı taraf testisin hasarının immün cevap 

ile oluĢtuğu hakkında belirgin kanıt olsa da, insan çalıĢmalarında direkt kanıt mevcut 

değildir. Testiküler torsiyonu olan hastaların yalnızca yaklaĢık % 10-20‟sinde  antitestis 

antikorları bulunmuĢtur.
27

 Buna ek olarak, bunların varlığı infertilite veya testiküler 

endokrin veya ekzokrin fonksiyon bozukluğu ile iliĢkili değildir.  

2-Konjenital Displazi 

Unilateral torsiyonu olan hastalarda gözlenen anormal semen analizinin 

alternatif açıklaması etkilenmemiĢ taraftaki altta yatan konjenital displazidir. Unilateral 

torsiyon tedavisi sırasında karĢı taraftan alınmıĢ biyopsilerdeki, germinatif epitelde 

deskuamasyon, leyding hücrelerinde atrofi, ve spermatoblastların malformasyonu gibi 

anormallikler vakaların %88‟inde gösterilmiĢtir.
8, 28

 Torsiyonun baĢlangıcından hemen 

sonra ortaya çıkan bu anormalliklerin varlığı, karĢı taraf testisteki önceden var olan allta 
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yatan patolojiyi göstermektedir. Ancak, hasar baĢka bir mekanizma ile geliĢmediyse, bu 

açıklama torsiyonun süresi ve total sperm sayısı arasındaki tutarlı korrelasyonu 

açıklayamamaktadır.
8
 

3-Ġskemi Ġle ĠndüklenmiĢ Vazokonstriksiyon 

Torsiyone olmayan testisteki gözlenen hasarın en son açıklaması, iskemi ile 

indüklenmiĢ vazokonstriksiyondur.
29

 Hayvan çalıĢmalarında, unilateral testis 

tosiyonunun, kan akımında ani ve ilerleyici düĢmeyi, detorsiyonu takiben yavaĢ yavaĢ 

artıĢı indüklediği gösterilmiĢtir.
30

 Etkilenen taraf gibi, karĢı taraf testis de iskemi ve 

reperfüyon hasarı kombinasyonu ile hasarlanabilir.
8, 31

 Torsiyonun, karĢı taraf testiküler 

kan akımındaki etkisi, genitofemoral sinirin sempatik sinir boĢalımına bağlı olduğu 

görülmektedir.
32

 

Birkaç çalıĢma torsiyon sonrası testiküler hasarın testisin soğutulması ile 

sınırlanabileceğini, immün-aracılı hasarı baskılayabileceği refleks vazokonstrüksiyonu 

önlemek için kimyasal sempatektomiye yol açtığı öne sürmüĢtür.
8
 Hayvan 

çalıĢmalarında, testisin dıĢarıdan soğutulması iskeminin etkilerini birkaç saat 

geciktirebilir.
33

 Buna ek olarak, verapamil, surfaktant, allopürinol, platelet aktive edici 

faktör ve hiperbarik oksijen tedavisi reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla 

kullanılmıĢtır.
8
  Benzer olarak, steroidlerle, siklosporinle ve azothiopürin ile 

immünsüpresyon, immün cevap ile oluĢmuĢ testiküler hasarı azaltmak için 

kullanılmıĢtır.
5, 34

 Kapsaisin, 6-hidroksidopamin hidrobromid, guanetidin monosülfat ve 

nitrik oksitin hayvan çalıĢmalarında, testiküler hasarı azaltmak amacıyla karĢı taraf 

testiste vazospazm ve hipoksiyi engellediği gösterilmiĢtir.
8, 35, 36

 Hipotermi dıĢında, 

unilateral torsiyonu takiben testiküler hasarın sınırlanması için diğer metodlar, 

insanlarda kullanılmıĢtır. 
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2.6. Ġskemi Reperfüzyon Hasarı 

2.6.1. Testiste Ġskemi 

Arteriyel kan akımının  azalmasına bağlı organ ve dokunun yetersiz perfüzyonu 

sonucu ilgili doku veya organın oksijenden yoksun kalmasıdır.
37

 Ortamda yeterli  

oksijen olmamasına  bağlı hasar süreci baĢlar. Diğer taraftan ortaya çıkan zararlı 

maddelerin uzaklaĢtırılmasında da sorun yaĢanır.
38, 39

 Ortamda metabolizmanın 

devamlılığını sağlayacak oksijenin kalmaması ve yetersiz enerji bir taraftanda toksik 

metabolitlerin akümülasyonuna yol açar ve sonunda hücrenin ölümü söz konusudur.
40

 
41

 

Ġskemik dokuya yeniden kan akımının baĢlaması yani, iskemik dokunun reperfüzyonu 

dokuda beklenenin aksine  olarak  iskemi ile oluĢan hasara göre çok daha ciddi bir 

hasara yol açar.
38

 

Vücudun diğer dokularında olduğu gibi  testiste de  aynı tablo söz konusudur. 

testis torsiyon-detorsiyon nedeniyle oluĢan iskemi ve reperfüzyon testiste ciddi  hasara 

neden olur.
41

 Bu hasar sadece oluĢtuğu dokuyu değil aynı zamanda diğer sistem ve 

organlarında hasar görmesine etki eder.
42, 43

 Ġskemik dönemde hücrede metabolik ve 

yapısal değiĢiklikler meydana gelir. Hücre içerisinde Adenozin Trifosfat (ATP) bağımlı 

çalıĢan kaskadlar bozulmaya baĢlar çünkü hücresel oksidatif fosforilizasyon azalır ve 

adenozin 5‟-trifosfat ve fosfokreatin gibi yüksek enerjilifosfat sentezi azalır.
22

 

 En önemli faktörlerden biri hücre menbranında bulunan ATP bağımlı Sodyum-

Potasyum (Na
+
/K

+
) pompasıdır ki, oluĢan mevcut  iskemi nedeniyle gerekli enerjinin 

sağlanamadığı ortamda çalıĢmaz ve hücre içi iyon dengesi bozulur.  Fizyolojik 

bütünlüğü bozulan hücrede ilk etkilenen yer mitokondridir. 

ATP miktarındaki  azalmanın sonucunda  Na
+
/K

+
 ATPaz enzimini inhibe olur. 

Bu durum hücrede  Na
+
 ve su akümülasyonuna ve sonucunda hücrede ĢiĢmeye sebep 

olur. Na
+
‟ un hücre içindeki artıĢı ile geçici voltaj bağımlı Ca

+²
 kanallarının açılmasına 
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ve hücre içi Ca
+²

 miktarının artmasına neden olur. Ca
+²
‟un hücre içerisinde aĢırı 

miktarda birikmesi   fosfolipaz aktivasyonu ve bunun sonucunda da fosfolipidlerin 

parçalanması gerçekleĢir. 

2.6.2. Testiste Reperfüzyon ve Reperfüzyon Hasarı 

 Reperfüzyon, iskemik haldeki dokuya yeniden kan akımının baĢlaması 

durumudur.
44, 45

  Bugüne kadar yapılmıĢ sayısız çalıĢma reperfüzyon hasarının dokuda 

iskemiden çok daha fazla hasar yaptığını net sonuç olarak göstermiĢtir.
39, 44, 46, 47

 Bu 

durum bir anlamda  oksijensiz kalmıĢ olan dokunun yeniden hayati önemi olan oksijene 

sahip olması anlamına gelirken diğer taraftan hiç arzu edilmeyen bir sonuç olarak aĢırı 

oksijen kaynaklı  ortaya çıkacak serbest oksijen radikallerinin üretilmesine de sebebiyet 

verir.
48-50

  

2.6.3. Serbest Oksijen Radikalleri 

Serbest radikaller bir veya birden çok eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, molekül 

ağırlığı düĢük, kısa ömürlü, kararsız ve çok etkin moleküllerdir. Oksijen doğada 

dioksijen (O2) olarak bulunan kararsız bir elementtir. Bu kararsız konumu, enerji 

düzeylerinde bulunan elektronlarının yapısıyla iliĢkilidir. Stabil moleküllerin dıĢ 

yörüngesinde birbirine zıt yönde dönen elektron çiftleri vardır. Serbest radikaller son 

derece reaktiftir ve elektron eĢlemek ve etraftaki diğer moleküller ile reaksiyona girmek 

için sürekli bir yarıĢ içerisindedirler.
45, 46, 51

 

Mitokondrial, endoplazmik ve nükleer elektron transport sistemlerinde (sitokrom 

p450) peroksizomlarda, monosit ve nötrofillerin fagositozu gibi normal metabolik 

olaylar sırasında bol miktarda serbest radikal üretilir. Serbest radikaller oksijen kullanan 

tüm metabolizmalarda bir hücre ürünü olarak sürekli üretilmekte ve buna karĢı olarak 

dengeleyici antioksidan savunma mekanizmaları ile kontrol altında  tutululmaktadırlar. 

Hakim duruma geçen oksidan ajanlar çok kısa süreli ömürleri olmasına rağmen fazla 
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miktarda üretildiklerinde lipit, protein, karbonhidrat ve deoksiribonükleik asit (DNA) 

gibi hücre içi biyomoleküllerin fonksiyonlarında DNA‟da kırılma ve mutasyonlara açık 

hale getirmek, bağıĢıklık sistemindeki hücreleri yok ederek bağıĢıklık sistemini 

etkilemek, yaĢlanma ve kanser gibi  etkilere neden olurlar. Dengenin sağlanabilmesi 

için antioksidanların sürekli üretilmesi gerekir.
52-54

 

2.6.3.1. Hidroksil Radikali ( OH
-
) 

Serbest radikaller içerisinde en zarar verici etki barındıranlar Süperoksit radikali 

ve H2O2‟ten Fenton reaksiyonu ile üretilen  hidroksil radikalidir. OluĢtuğu yerde büyük 

hasarlara neden olur. Yarı ömrü son derece kısadır. Diğer kaynağı ise Haber-Weiss 

reaksiyonudur.
55,56

 Tioller ve yağ asitleri gibi çeĢitli moleküllerden bir proton kopararak 

yeni radikallerin oluĢmasına yol açar.
50

 

2.6.3.2.  Singlet Oksijen  

Oksijen molekülünün daha reaktif bir türü olan Singlet oksijen, moleküler 

oksijenin enerji alması ile oluĢur. Bunun da yarılanma ömrü kısadır.  Aslında, Singlet 

oksijen ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için bir  radikal değildir. Serbest radikal 

reaksiyonları sonucu meydana geldiği gibi, radikal reaksiyonların baĢlamasına da sebep 

olur.
47, 57, 58

   

2.6.3.3. Süperoksit Radikali (O2
-
) 

Bir elektron alan oksijenin indirgenmesi sonucu kararsız bir yapı olan süperoksit 

radikali meydana gelir. Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan radikal öncülü moleküler 

oksijendir. Serbest radikal olmakla süperoksit radikali‟nin belirgin toksik etkisi yoktur. 

BaĢlıca kaynağı sitoplazmadaki P450 sistemidir.
54, 56, 58

  

2.6.3.4. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksit, moleküler oksijenin iki elektron indirgenmesiyle oluĢur. 

Hidrojen peroksitin eĢlenmemiĢ elektronu olmadığı için serbest radikal değildir. 
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Biyolojik sistemlerde H2O2‟nin asıl kaynağı süperoksit radikalidir. Bu reaksiyon rasgele 

veya süperoksit dismutaz (SOD) ile enzimatik olarak gerçekleĢir. H2O2 biyolojik 

membranları geçebilir ve uzun ömürlüdür.
57

 

O2 + 2e¯ + 2H
+
   ►    H2O2 

 H2O2, protein tiyollerini oksitleme ve DNA‟da zincir kırılmaları oluĢturarak 

hasar yapar, asıl önemi geçiĢ metal iyonlarının varlığında hidroksil (OH
-
) radikallerini 

oluĢturmasıdır. 

2.6.3.5. Hipoklorik Asit (HOCl) 

Fagositik hücrelerin bakterileri öldürmesinde önemli rol oynar. Nötrofil ve 

makrofajlar tarafından enzimatik olarak üretilir ve bakterisit etkisi için salınır.
57

  

H2O2 +  CI
- 
+ H

+
     ►     HOCI +  H2O 

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları ve diğer 

amino asit kalıntıları okside olarak yıkılır, nükleer ve mitokondriyal DNA okside olur. 

Serbest oksijen radikallerinin tüm bu etkilerinin sonucunda hücre hasarı olur. Hücrede 

reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin artıĢı hücre hasarının önemli bir 

nedenidir. Serbest radikaller hücreye 3 farklı mekanizma ile zarar vermektedir.  

Bu mekanizmalar; 

1. Membran Lipitlerinin Peroksidasyonu: Lipidler serbest radikallerin etkilerine 

karĢı en az dayanıklı olan biyomoleküllerdir. Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ 

asitlerinin doymamıĢ bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek perokside 

olurlar. Serbest radikaller, hücre membranının stabilizasyonunu ortadan kaldırır ve hızlı 

hücre ve doku bozulmalarına neden olurlar. Lipid peroksitleri (LOOH) yıkıldığında 

aktif aldehitler oluĢur. Bu bileĢikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

baĢlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar.  

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit 
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(MDA) meydana gelir. MDA dokuda ortaya çıkar, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya 

da kantitatif bir indikatörü olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi 

korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA ölçülmesi lipid peroksit 

seviyelerinin indikatörü olarak kullanılır.
59

 

2. Disülfit Bağı OluĢumu:  Proteinler serbest radikallere karĢı poliansatüre yağ 

asitlerinden daha az hassastırlar. DoymamıĢ bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve 

karbon merkezli organik radikaller oluĢur. Serbest radikallerin etkileri sonunda, 

yapılarında fazla sayıda disülfit bağı bulunan immünoglobülin G (IgG) ve albümin gibi 

proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. 
60-62

  

3.DNA Hasarı: DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen ancak kopyalanabilen 

bir molekül olduğundan DNA modifikasyonları mutasyonlara ve genetik bozukluklara 

neden olmaktadır. Bu yüzden DNA hasarının ROS ile indüklenen hücresel 

modifikasyonların en ciddisi olduğu düĢünülmektedir. Ġyonize edici radyasyonla oluĢan 

serbest radikaller DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar.
61-63

  

2.6.4. Serbest Radikal Kaynakları 

Ekzojen kaynaklar: hava kirleticiler, iyonize ve non-iyonize radyasyon, ilaclar, 

doğal zararlı gazlar,  alkol, patojenik bakteri ve virüsler.
50

  

Endojen kaynaklar: endoplazmik retikulum,  mitokondrial elektron transport 

sistemi, araĢidonik asit metabolizması veya siklooksijenaz (COX) sistemi, monosit ve 

makrofajlar, nötrofil, eozinofil gibi fagositik hücreler ve endotelyal hucreler gibi 

hucrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi oksidan 

enzimler ve otooksidasyon reaksiyonlarıdır.
45
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2.6.5. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Vücutta serbest radikallerin etkilerinin ortadan kaldırmak için antioksidan 

savunma sistemi denilen bir sistem mevcuttur. Ġnsan vücudundaki her hücrenin her gün 

binlerce serbest radikalin hücumuna maruz kaldığı bilinir. Antioksidanların ilk 

belirlenen etkileri, zar yapısında bulunan lipidlerin peroksidasyonunu engellemektir. 

Lipidlerin yanı sıra karbonhidratların ve proteinlerinde korunmasında görev alırlar. Bu 

nedenle antioksidanlara, hedef dokudaki hasarın engellemesinden sorumlu elemanlardır. 

Antioksidanlar‟ın hedef moleküllerin hasar sonrası tamiri ya da temizlenmesi, 

serbest oksijen radikallerinin enzim reaksiyonlarını   peroksidasyon zincir reaksiyonunu 

engelleyerek ya da reaktif oksijen türlerini toplayarak doğrudan temizlenmesi, metal 

iyonların bağlanması ve radikal oluĢum reaksiyonlarının engellenmesi ve serbest 

oksijen radikallerinin oluĢumunun baskılama yoluyla engellenmesi gibi görevleri 

vardır.
51

  

2.6.5.1. Antioksidan Enzimler 

1. Süperoksit dismutaz (SOD): Bir metalloenzimdir. SOD‟un görevi, hücreleri 

süperoksit radikallerinin zararlı etkilerine karĢı korumaktır. SOD enzimi oksijeni 

metabolize eden tüm hücrelerde bulunur. Bu nedenle oksijen toksisitesine karĢı önemli 

bir savunma elemanıdır. Doğal olarak oksijen tüketiminin  yüksek olduğu dokularda 

SOD aktivitesi de fazladır.
47, 53, 57, 64

 

2 O2 •⎯ + 2 H
+
     ►   H2O2   +   O2 

Bu enzim yukarıdaki reaksiyonu katalizleyerek süperoksit radikalinin hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü sağlar. Kofaktör olarak içerdiği metal 

iyonuna göre (bakır, mangan, demir) üç sınıf dismutaz enzimi vardır. Böylece hücre 

içindeki O2 
-
 düzeylerini azaltır. 
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2. Katalaz (CAT): Katalaz, protein yapısında bol miktarda bulunan karakteristik 

bir enzimdir. Bu enzim yaygın bir Ģekilde hayvan, bitki ve mikroorganizmada 

mevcuttur. CAT esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal 

fraksiyonda bulunur. CAT, hidrojen peroksitin su ve oksijene dönüĢtürülmesini 

katalizleyen ve böylece hidrojen peroksitin hücresel bileĢiklere zarar vermesini 

engelleyen koruyucu bir enzimdir. Granulomatöz hücrelerde CAT, hücreyi kendi 

solunumsal patlamasına karĢı koruma iĢlevini de görür. Hücrede oluĢan hidrojen 

peroksidi hidroksil serbest radikali oluĢumunu önlemek için ortadan kaldırır.
50, 64, 65

  

2 H2O2       ►    H2O   +   O2 

3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyonun oksidasyonuyla hidrojen 

peroksit ve organik hidroperoksitlerin (ROOH) detoksifiye edici indirgenmesini kataliz 

eden oksidoredüktaz sınıfının bir enzimdir. Dört selenyum atomu içeren, sitozolde 

yerleĢik, tetramer yapıda bir enzimdir. AĢağıdaki gösterilmiĢ olan reaksiyonları 

katalizler
45, 64, 66

. 

H2O2 + 2 GSH ► GSSG + 2 H2O 

ROOH + 2 GSH ► GSSG + ROH + H2O 

Glutatyon peroksidazın iki substratı vardır. Substratlarından biri olan peroksitler 

alkole indirgenirken, diğer substrat olan GSH yükseltgenir, oluĢan yükseltgenmiĢ 

glutatyon (GSSG), glutatyon redüktaz enziminin katalizlediği bir baĢka reaksiyon ile 

tekrar indirgenmiĢ glutatyona dönüĢür.
45, 51, 57, 66

  

GSSG + NADPH + H
+
 ► 2 GSH + NADP

+ 

4. Glutatyon tranferaz: Glutatyon s-transferazlar elektrofilik ksenobiyotikleri 

inaktive ederek vücuttan atmak üzere konjugasyonunu sağlayan dimerik enzimlerdir. 

Sitozolde bulunur, çok sayıda izoenzimi mevcuttur. ÇeĢitli endojen ve eksojen 

bileĢiklerin glutatyon ile konjugasyonunu katalizlerler.
51, 57, 64
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R - X + GSH ► GS - R + HX 
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2.6.5.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar 

1.Glutatyon (GSH)  

Glutatyon (у glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢan 

bir tripeptiddir. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri 

oksidatif stres hasarına karĢı korur. Glutatyon peroksidaz, GSH redüktaz ve GSH 

transferaz gibi enzimlerin substrat veya ko-substratıdır. Hemoglobinin oksitlenerek 

methemoglobine dönüĢümünün engellenmesinde rol alır. Tiyol grubu taĢıyan bir 

tripeptid olan glu- tatiyon, serbest radikallerin yıkıcı etkilerini önleyen veya azaltan 

transferazlar, peroksidazlar gibi birçok enzimin substratı olarak görev yapmaktadır. 

Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını redükte halde tutar ve bu grupları 

oksidasyona karĢı korur, böylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin 

inaktivasyonunu engeller. GSH yabancı bileĢiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin 

membranlardan transportunu da sağlar, lökositleri ve eritrositleri oksidatif strese karĢı 

korumada hayati öneme sahiptir.
65, 67,53, 64

  

2. Askorbik asit (C vitamini) 

Yapı itibariyle en basit vitamindir. Bir Ģeker asidinin laktonundan ibarettir. 

Birçok hayvan ve bitki askorbik asidi glikozdan ve diğer basit ön basamaklardan 

sentezleyebilir. Mikroorganizmalarda askorbik asit yoktur. Askorbik asid insan dahil  

omurgalılar için esansiyeldir. Taze meyve ve sebzelerde özelliklede turunçgillerde 

bulunduğu bilinmektedir. Besinlerin ısıtılması sırasında askorbik asit büyük ölçüde 

etkisini kaybeder. Suda çözünen vitaminler grubundadır. Askorbik asit 

dehidroaskorbat‟da fizyolojik Ģartlarda glutatyon ile doğrudan veya enzimatik olarak 

etkileĢir ve askorbata indirgenir.  O2
•⎯,  •OH  ve 

1
O2 ile kolayca reaksiyona girerek 

onları etkisizleĢtirir. Doğal olarak lipit peroksidasyonunu baĢlatan radikalleri 

etkisizleĢtirerek antioksidan görevi üstlenmiĢ olur. Askorbik asid; Fe
+3
‟ü,Fe

+2
‟e 
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indirgeyen süperoksit radikali dıĢındaki tek hücre içi moleküldür bu etkisiyle, ferri-

demiri indirger ve demirin ince bağırsaklardan emilimini ve depolardan 

mobilizasyonunu artırır. Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkileĢime uygun 

olan ferro-demire dönüĢtürür ve süperoksit radikalinin üretimini gerçekleĢtirir. Bu 

özelliğinden ötürü C vitamini pro-oksidan etkili olduğu açıklanmıĢtır.
46, 51, 57, 64

  

3. E Vitamini 

E vitamini (diğer adıyla tokoferol), en önemli antioksidandır. BileĢiminde alfa, 

beta, gama ve delta eta gibi çeĢitli Ģekillerde bulunur. E vitamini yağda çözünür 

özelliktedir. Karaciğerde depolanır ve bağıĢıklık sisteminde pek çok fonksiyonu vardır. 

Hücre zarlarında ve lipoproteinlerin yapısında bulunur. BaĢlıca antioksidan fonksiyonu 

görevleri membran yapısında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerini serbest 

radikallerden korumaktır. Lipit peroksidasyonu zarlarda, eritrositlerde, lipoproteinlerde, 

beyinde ve çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin (PUFA) bol olduğu diğer dokularda 

yaygındır. Yapısındaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka, aktif 

kısmını oluĢturur ve molekülün antioksidan özelliğide bu gruptan kaynaklanır. 

Tohumlar ve bitkisel yağlar, E vitamini bakımından zengin kaynaklardır. Tokoferoller 

en çok buğday tanesi yağında bulunurlar.  Moleküler oksijene maruz bırakılan 

doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonunu azaltır. Antioksidan savunmada ilk E vitamini,  

O2
•⎯,  

•
OH ve 

1
O2 gibi radikalleri indirger.  E vitamininin antioksidan olarak baĢlıca 

fonksiyonu; lipid peroksidlerini etkisizleĢtirerek peroksidasyonu sonlandırmaktır.
68

  

4. Karotenoidler 

Sarı ve turuncu renkli bileĢikler olup bazı bakteriler, bitkilerde bulunan 

pigmentlerdir. Ġnsan ve hayvanlar karotenoid biyosentezini gerçekleĢtiremezler bu 

nedenle diyetle alırlar. A vitamininin metabolik ön maddesi bir karotenoidtir. Bu madde 

beta-karotendir. Karotenoidler havuç, domates ve portakal gibi besinlerde bolca 
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bulunur. Karotenoidler, hücreleri oksidan strese karĢı korurlar. Koruyucu etkileri; triplet 

uyarıcıların zararlı etkilerini baskılama, singlet oksijeni baskılama ve bazı oksijen 

radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir. Bununla birlikte karotenoidler, 

lipit membranlara lokalize olarak membranların oksidatif strese karĢı hassasiyetini 

azaltır.
50, 51, 67

 

5. Flavonoidler 

Flavonoidler yıllar öncesinden bilinmesine rağmen  son yıllarda  flavonoidlerin 

antioksidan özelliklerinin yanında antiinflamatuvar, antiviral, antiallerjik, antitrombotik 

ve diğer özelliklerinin de bulunduğunu göstermektedir. Flavonoidler çay, elma, soğan, 

baklagiller, domateste bol miktarda bulunmaktadır. Ayrıca patates, elma, limon, kayısı 

gibi besinlerde bulunur. Flavonoidler de antioksidan özelliğinden ötürü kullanılan 

maddeler arasındadır. Yağda çözünürler.  Kafeik asit, kateĢin, p-kumarik asit, 

klorogenik asit ve kuersetin baĢlıca flavonidlerdendir. Antioksidan savunmada,  metal 

iyonlarlarla reaksiyon verme, serbest radikal oluĢumunu engelleme ve lipit 

peroksidasyonunu inhibe edici olarak görev alır. Flavonoidlerin bazı çalıĢmalarda metal 

iyonlarıyla etkileĢerek pro-oksidan özellik gösterdiği de belirtilmiĢtir.
68

  

 

6. Nitrik oksit (NO) 

Nitrik oksit metabolizmada  hem fizyolojik hem patofizyolojik süreçlerde çok 

önemli bir role sahip serbest radikaldir. NO L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz 

(NOS) etkisiyle muskarinik veya histamin reseptörleri gibi çeĢitli reseptörlerin 

aktivasyonu sonucu sentezlenir. Nitrik oksit sentezinin insanda vasküler tonüsün 

düzenlenmesinde önemli rol oynadığı, kan basıncı ve böbrek fonksiyonunun 

kontrolünde kesin bir role sahip olduğu bilinmektedir.
35

   Nitrik oksit vasküler 

endoteliyal hücrelerde oluĢturulan önemli bir vazodilatatördür. Düz kas hücrelerine 
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girerek hücrede cGMP konsantrasyonu artar. Düz kas hücrelerinde cGMP, bir veya 

daha fazla protein kinazı cAMP gibi aktive eder. Aktive olan protein kinazlar düz kasın 

relaksasyonu ve ardından damarların dilatasyonundan sorumludurlar.
35, 69

 

2.6.6. Hücre Ġçi Kalsiyum ArtıĢı 

Ġskemi ve belli bazı toksinler, belirgin bir Ģekilde hücre dıĢı Ca
+2

  plasma 

membranını geçerek hücre içi akıĢına yol açar. Bunu, hücre içi depolardan ( mitokondri, 

endoplazmik retikulum) kalsiyumun açığa çıkması izler. Hücre içine artan Ca
+2

 giriĢi ve 

azalan çıkıĢı intrasellüler ve extraselüler Ca
+2

 dengesini bozar. Bu sitotoksik etki normal 

fizyolojik koĢullarda, hücre içi biriken fazla Ca
+2

 dıĢarı atılarak ya da hücre içinde 

depolanarak tolere edilir. Ancak iskemi sırasında yetersiz enerji nedeniyle pompalar ve 

depolama mekanizmalar çalıĢmamaktadır ve artan Ca
+2

 düzeyi fosfolipazları (fosfolipid 

yıkımına neden olur ve hücre membran zedelenir), proteazları (hem membran hem 

hücre iskeleti proteinlerinin parçalanmasına neden olur) aktive ederek radikal 

oluĢumunu artırırlar ve hücreyi ağır bir hasara sürüklerler.
70, 71

  

2.6.7. Reperfüzyon Hasarında Nötrofil Aktivasyonunun Rolü 

Reperfüzyon hasarında mikrovasküler permeabilitedeki artıĢtan baĢlıca 

nötrofillerin sorumlu olduğu gösterilmiĢtir.
72

 Nötrofillerin aktivasyon ve migrasyonları 

endotel hücrelerinde ve lökositlerde bulunan adhezyon molekülleri aracılığıyla olur. 

Selektinler olarak bilinen adhezyon moleküllerinin P-selektin glikoprotein  (PSGL-1) 

adlı reseptörü ile etkileĢerek düĢük afiniteli lökosit endotel bağlantısını oluĢturur.  

Nötrofillerin dokuya gelebilmeleri için gerekli kemotaktik maddeler arasında C3a ve 

interlökin-1 (IL-1), lökotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF) ve 

prostaglandin (PG) türleri vardır. Aktif nötrofiller salıverdikleri maddelerle yol açtıkları 

hasarın yanı sıra, damar içinde oluĢturdukları hücre toplulukları (agregatlar) ve aktif 
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trombositlerle birlikte damar endoteline yapıĢarak mikrovasküler tıkanmaya da neden 

olurlar.
73

 

2.6.8. Reperfüzyon Hasarında Kompleman Sisteminin Rolü 

Reperfüzyon hasarında komplemanın rolü önemlidir. Ancak tüm detayları ortaya 

konamamıĢtır. Ġskemik hasar oluĢtuktan sonra damar endotelinin hasar görmesi ile 

nötrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelir. Kompleman sisteminin aktivasyonu 

sonunda proinflamatuar komponentler oluĢur. Ġskemi reperfüzyon alanına gelen 

nötrofiller, bu bölgede ROS üretimi sağlar. Ortaya çıkan ROS‟u antiproteazlar inaktive 

eder. Ġnfiltre olan aktive nötrofiller, ROS‟u ve proteazları salgılarlar. Hücre içi savunma 

mekanizmalarında kullanılan CAT ve GSH-Px enzimleri, lökositlerin salgıladıkları bu 

sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafından oluĢturulan hasarı azaltabilme 

kapasitesine sahiptir.
73, 74

 Sonuçta, lizozomlardan proteolitik enzimler salınarak hasar 

oluĢur. Ayrıca nötrofiller de uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını kaybederek 

mikrosirkülasyonda kalır ve damar tıkanıklığına neden olurlar.
73, 75

  

Doku hasarında kompleman sisteminin doğrudan ya da dolaylı yoldan büyük bir 

etkisi olduğu bilinmektedir. Hücre hasarı ve ilerleyen aĢamalarıyla birlikte hücre 

ölümüne sebebiyet verdiği belirtilmiĢtir.
76

 Reperfüzyon hasarında komplemanın rolüne 

bakılırsa damarda oluĢturduğu hasar göze çarpar. Kompleman sisteminin aktivasyonu 

sonunda proenflamatuar komponentler oluĢur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve    C5b-9‟dur. C3a 

ve C5a anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. C5a ayrıca polimorfonükleer 

lökositleri  dokuya doğru çekerek,  oluĢan enflamatuar cevabı artırır. Kompleman 

aktivasyonu sonucu, C5b-9 kompleksi meydana gelir. Bu kompleks aracılığıyla 

kompleman sistemi tek baĢına doku hasarı oluĢturabilir. C8 safhasında hücre zarında 

porlar oluĢurken, C9 eklenmesiyle sitotoksik etki ön plana geçer.
74
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2.7. Çinko  

Esansiyel eser elementler yaĢayan organizmanın sağlıklı büyümesi, hücre 

fonksiyonlarının nöromodülasyonu, regülasyonu ve devamlılığı için çok önemlidir.
77

 

çinko esansiyel bir  eser elementtir. Ġnsan vücudu 2-3 gr kadar çinko içerir. Sadece 

insanlar için değil bitkiler, mikroorganizmalar, hayvanların  yapı ve fonksiyon 

proteinlerinde çok sayıda önemli santral rolleri üstlenir, vücuttaki tüm dokularda, 

sekresyon ve sıvılarda bulunur.
78

 Dolayısı ile diyetle alınması zorunludur. Vücutta depo 

edilmez. Kimyasal yapısı onu biyolojik olaylarda yer alan önemli bir metal iyon 

olmasını sağlar. Ġnsan vücudundaki yüzlerce enzim ve sinyal iletimi çinko bağımlı 

olarak gerçekleĢir. Hayvansal taze et insanlar için en fazla çinko içeren kaynaktır. 

Kırmızı et, balık ve kümes hayvanları,  bitkilerden daha fazla çinko içerirler. Demirin 

yanında çinko vücutta en yaygın mineraldir ve tüm hücrelerde bulunur.  

Proteinlerin yapısında ve fonksiyonlarında, RNA ve DNA metabolizmasında, 

sinyal transdüksiyonunda, gen ekspresyonu, regülasyon ve apopitozisde çok önemli 

roller üstlendiği bilinmektedir.
77, 79

 Tarihin en eski çağlarından beri çinko yaraların 

iyleĢtirilmesi için kullanılmıĢtır. Günümüzde  immün sistem, üreme sistemi, büyüme, 

tat alma, görme, koku alma, kan pıhtılaĢmasının sağlanmasında, düzgün insülin ve troid 

metabolizmasının devamlılığında önemli fonksiyonlarının olduğu gösterilmiĢtir.
77

 

çinkonun antioksidan olarak etki gösterdiği bilinmektedir. Bu sayede serbest 

radikallerin yol açtığı hücre hasarının önlenmesinde faydalı etkiler gösterir.
80

  

Suplement olarak çinko kullanılmasının diyare, pnömoninin önlenmesinde ve 

optimal büyümenin sağlanmasında önemi gösterilmiĢtir. Takviye çinko kullanımı 

sadece morbiditeyi azaltmakla kalmaz mortaliteyi de ciddi olarak azaltır. Dünya 

genelinde global olarak yeterli çinko kullanılması durumunda yüz binlerce erken çocuk 

ölümünün engellenebileceği bildirilmiĢtir.
81
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Pek çok önemli fonksiyonu bulunan çinkonun eksikliğinde de çok sayıda 

hastalıklar meydana gelir. Dünya Sağlık Örgütü, yüksek ölüm oranlarının bulunduğu 

geliĢmekte olan ülkelerdeki hastalıkların ortaya çıkmasında majör etkenlerden birisinin 

de çinko eksikliği olduğunu bildirmiĢtir.
82, 83

 Çinko eksikliğinin, dünya üzerinde 

özellikle geliĢmekte olan ülkelerde yaĢayan yaklaĢık iki milyar insanı etkilediği iddia 

edilmektedir.
78

 

Çinkonun tedavide kullanılan pek çok formu vardır. Çinko‟nun inorganik tuz 

ihtiva eden formları çinko klorid ve  çinko sülfat dır. Organik asidleri; çinko glukonat, 

çinko glukonat/glisin, çinko asetat, çinko propionatdır. Biyolojik olarak organik formu 

çinko ile zenginleĢtirilmiĢ mayalardır.  Çinko sülfat metabolizmada emilimi en az olan 

formudur. Daha kolay absorbe olan formları çinko sitrat, çinko pikolinat, çinko gliserat, 

çinko monomethionindir. Bunlar içerisinde çinko sülfat en ucuz olan formudur. Çinko 

glukonat az çinko içermesi yönü ile fiyat olarak diğerlerinden daha pahalı formudur. 

2.7.1. Çinko Sülfat’ın Kimyasal Yapısı 

 

2.7.2. Çinko Sülfat’ın Farmakokinetiği 

Çinko‟nun büyük kısmı ince barsaklardan duodenumdan emilir. Halbuki daha 

eski çalıĢmalar asıl emilim yerinin kalın barsak olduğunu bildirmekteydi. Günlük 

diyetimizde mevcut bulunan çinkonun barsak emilimi tam değildir. %10-20 kadarı 

absorbe olmaktadır.  
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Kimus içerisinde yer almakta olan amino asitler ve peptidler diyetle alınan 

çinko‟nun emilimini kolaylaĢtırırken bitkisel besinler ile alınan lifler ve fitatlar çinko 

emilimini engellerler.
84

 Proksimal duodenumda ve midedeki gastrik asit ve pepsin, 

çinko‟nun peptidlere olan ilgisini artırır. Kimus distale doğru ilerleyince pH yükselir ve 

bu sefer çinko sindirilemeyen ligandlar ile birleĢir. Ancak çinko absorbsiyonu burada da 

tamamen durmaz distal ince barsak ve çekumda da absorbsiyon bildirilmiĢtir.
85, 86

  

GeliĢmekte olan ülkelerdeki beslenme nedenli çinko eksikliğindeki asıl  sebep 

bu bölgelerde  aĢırı hububat kaynaklı protein tüketilmesidir.
87

 Bu Ģekilde fazlaca fitat 

(organik fosfat)‟dan zengin alınan besinler çinkonun emilimini imkansız bırakır.
87

 

Fitaların    önemi ilk olarak Harrison ve Mellanby‟nin köpekler üzerinde yaptıkları 

hububat kaynaklı diyet ile beslenmenin genç köpeklerde kalsiyum eksikliği ve riketse 

yol açtığını gösterdikleri çalıĢmalar ile ortaya konulmuĢtur.
88,89

  Ayrıca diyet 

içerisindeki lifler, selüloz, dekstranlar,  meyve ve sebzeler içerisindeki lifler de çinko 

emilimini azaltır.
90,91

 Buna karĢılık eğer diyette protein bol bulunur ise çinkonun 

emilimi artar.
82

 

2.7.2.1 Kalsiyum, Demir ve Folatın Çinko Emilimi Üzerine Etkisi 

Kalsiyum‟un fitatlar ile  olan ilgisi hayvan deneylerinde çinko absorbsiyonun 

azaldığını ispat etmiĢtir.
92-94

 Buna karĢılık diyette kalsiyumun yer alması tek baĢına 

çinko emilimini azaltmamaktadır.
95, 96

  

Milne ve ark. yaptıkları çalıĢmada tesadüfen pteroyglutamic asidin (folik asit) 

günlük kullanılmasının fekal çinko atılımını artırarak barsak emilimini azalttığını 

gösremiĢlerdir.
97

 Bazı çalıĢmalar genç çocuklarda 10 mg devamlı çinko kullanılmasının 

demir düzeyinde bazı olgularda negatif etki gösterdiğini bildirmektedir.
98

 Çinko tedavi 

amacı ile kullanılacağı zaman su ile veya meyve suyu ile birlikte alınabilir. Ancak 

beraberinde demir ve kalsiyum ile beraber alınması önerilmez. 
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2.7.3. Çinko Sülfat’ın  Farmakolojik Özellikleri ve Etki Mekanizması 

Vücutta pek çok önemli fonksiyonun gerçekleĢmesinde kilit rol oynar. Protein 

ve karbohidrat  metabolizması çinko  eksikliğinde bozulur. Adeta bir büyüme 

faktörüdür. Büyüme çağındaki çocuklarda retardasyona ve gonadal bozukluklara yol 

açar.
99

  Eksikliği, immün bozukluklara ve erken ölümlere sebep olur, ayrıca kognitif 

fonksiyonlarda kayıp yapması ortaya çıkan diğer bir sorundur. Son elli yıldır sebep 

olduğu bilinen  tüm bu ciddi problemlere her geçen gün yenileri eklenmektedir.  

Fazlaca çinko kullanımı durumunda günlük 50 mg‟ın üzerindeki dozlarda bakır 

metabolizması olumsuz etkilenir ve eritrositlerde SOD aktivitesi düĢer.
99

  

2.7.4. Çinko Sülfat ve Tedavideki Yeri  

Ġlk olarak 1934  yılında Todd  rat geliĢiminde çinkonun   önemini gösterdi.
100

 

Son 40 yılda yapılmıĢ olan  çalıĢmalar ise insan sağlığında ne kadar önemli etkileri 

olduğunu ortaya koydu.
87

 Günlük çinko ihtiyacı yaĢa bağlı olarak değiĢmekle birlikte 

infant ve 5 yaĢına kadar olan çocuklarda 5-10 mg/gün kadardır.
79, 82

 YetiĢkin kadın ve 

erkekte 15 mg/gün kadar günlük alınması gerekmektedir. Sağlıklı ve düzenli diyetle 

beslenen kiĢilerde eksikliği beklenmez. Dolayısı ile endüstriyel geliĢimini tamamlamıĢ 

ülkelerde eksikliği nadiren görülür. 

AĢırı çinko kullanımına  bağlı toksisite 150 mg/gün‟den yüksek dozlarda 

yetiĢkinlerde ortaya çıkar. Semptomları sıklıkla bulantı ve  kusmadır.
101

  

Çinko eksikliğinin en az beĢ sebebi vardır. Bunlar; gıdalar ile yetersiz alınım, 

vücuttaki aĢırı artmıĢ çinko ihtiyacı, malabsorbsiyon, tekrarlayan diyareler ile aĢırı 

kayıp, bozulmuĢ metabolik kullanım olarak özetleyebiliriz.
102

 

Çinko eksikliği infantlarda diare, nörolojik bozuklular, öğrenme güçlüğü (83) 

Ģeklinde  bulgular verirken tat almada kayıp, büyümenin duraksaması, kilo kaybı, saç 

dökülmesi, tekrarlayan enfeksiyonlar Ģeklindeki bulgular okul çağı çocuklarında 
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görülür(84). Menstrual periyodun bozulması, gece körlüğü, tırnak yataklarında beyaz 

lekelenmeler ve depresyon ise daha ileri yaĢtaki hastalarda görülür.(83, 85) 

Dünya Sağlık Örgütü infantlardaki diyare tedavisinde Ģurup Ģeklindeki çinko 

sülfat (%23 çinko içeren), çinko asetat (%30), çinko glukonat (%14) veya suda 

eriyebilen tablet Ģeklindeki çinko formlarının kullanılmasını önermektedir.
82

 

Eksiklik varsa ancak  aĢırı yaĢlılarda, alkoliklerde, anoreksia bulunanlarda ve 

sınırlı diyet ile sürekli beslenenlerde görülür. Ayrıca chron ve çöliyak hastalıkları gibi 

gibi malabsorbsiyon sendromu olgularında çinko eksikliği görülebilir. 

Orak hücreli anemi bulunanlarda çoğunlukla beraberinde çinko eksikliği de 

bulunmaktadır. Bazı yayınlar tedaviye ilave edilen çinko ile kilo alınması boy uzaması 

ve sickle-cell krizlerin azaltılmasında faydalı olduğunu göstermiĢtir.
103

  

Çinko kullanımının mide ülseri tedavisinde faydalı olduğu yönünde yayınlar 

mevcuttur.
104

 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite hastalığı bulunan çocuklarda çinko tedavisi 

uygulanılmasının hiperaktiviteyi azalttığı, impulsif davranıĢları azalttığı, sosyalizasyonu 

arttırdığı gösterilmiĢtir.
105

 Ancak dikkat eksikliği semptomlarında düzelme 

görülmememiĢtir. 

HIV/ AIDS bulunanlarda düĢük çinko düzeyi çok yaygındır.
106

 Bu durum bu 

hastalarda süregelen diyare, kötü beslenme, kullanılan ilaçlardan kaynaklanabileceği 

gibi diğer tarftan çinko tedavisi uygulanılanlarda kilo alma, daha iyi immünite oluĢtuğu 

görülmüĢtür. 

Çinkonun bakırın absorbsiyonunu azaltıyor olması nedeni ile Wilson hastalığı 

bulunanlarda çinko kullanımının faydası gösterilmiĢtir.
107

 

Herediter bir hastalık olan  akrodermatitis enteropatika‟da çinkonun 

gastroinestinal sistemden  emilim bozukluğuna bağlı  ortaya çıkan nadir bir hastalık 

olup alopesi, periorifisiyal dermatitler, ve diyare görülür. Çinko sülfatın 40 mg/gün doz 

ile verilmesi ile tedavi edilir.
108, 109
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalıĢma, Atatürk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı ve 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Moleküler Farmakoloji 

AraĢtırma Laboratuvarı‟nda gerçekleĢtirildi. 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalıĢmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel AraĢtırma ve Uygulama 

Merkezi (ATADEM) bünyesindeki deneysel hayvan laboratuvarından temin edilen 

toplam 48 adet ve ağırlıkları 200-220 gram arasında değiĢen Albino Wistar cinsi erkek 

sıçan kullanıldı. Deney süresince, sıçanlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem 

(Standart Sıçan Yemi) verildi. Hayvanlar deney öncesi gruplar halinde laboratuvarda 

normal oda sıcaklığında (22 
º
C) barındırıldı ve beslendi. ÇalıĢmalarımızın tüm 

aĢamalarının etik kurallara uygun olduğu, Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulunun 20.02.2014 tarih ve 1 sayılı toplantıda 25 numaralı kararı ile 

onaylanmıĢtır. 

3.1.2. Kullanılan Ġlaç ve HazırlanıĢı 

 Ticari olarak alınan çinko sülfat (BERKO Ġlaç ve Kimya San. A.ġ. ZĠNCO 30 mg 

Ģurup) her 5/30 ml/mg hesabı ile rat baĢına 100 mikrogram/gün (µg) çinko sülfat 

verebilmek için 0.016 (ml/gün/rat) her kafesteki içme suyuna günlük olarak katıldı. 

 Tiyopental sodyum: ÇalıĢmada cerrahi prosedür için 25 mg/kg i.p. ve deney sonunda 

ötenazi için i.p. olarak 50 mg/kg tiyopental sodyum (ĠE ULAGAY Pental ) verildi. 
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3.1.3. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

Cihazlar Modeli ve Firması 

Chemwell 

Eliza Okuyucu 

Awareness Technology, USA 

Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA 

Mikroplate Yıkayıcı Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA 

Santrifüj (Soğutmalı) Hettich Zentrifugen 320R, Germany 

pH Metre SCHOTT Instruments Lab 850, Germany 

Manyetik KarıĢtırıcı Wisd WiseStir MSH-20A, Germany 

Doku Homojenizatörü Tissue Lyser II, Qiagen, Germany 

Hassas Terazi Shimadzu ATX224, USA 

Etüv Memmert WNB 7-45, Germany 

KarıĢtırıcı IKA- MS 3 basic, USA 

Buzdolabı (-86 ˚C) Nuaire NU-9483E, USA 

Derin Dondurucu Vestel BZP-XL3402W, Türkiye 

Otomatik Multikanal Pipet Eppendorf Research Pro (20-300 µl) 

Pipet Seti Eppendorf Research Plus 
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3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

Tablo 3.1. Deney Planı  

Gruplar 
Hayvan 

Sayısı 
Tedavi Çinko sülfat 

I 6 Sham X 

II 6 Torsiyon + Detorsiyon kontrol 1.ay X 

III 6 Torsiyon + Detorsiyon kontrol 2. ay X 

IV 6 Torsiyon + Detorsiyon kontrol 3. ay X 

V 6 Torsiyon + Detorsiyon çinko sülfat tedavisi 1. ay 100 µg/rat/gün 

VI 6 Torsiyon + Detorsiyon çinko sülfat tedavisi 2. ay 100 µg/rat/gün 

VII 6 Torsiyon + Detorsiyon çinko sülfat tedavisi 3. ay 100 µg/rat/gün 

VIII 6 Sağlıklı çinko sülfat tedavisi 3. ay 100 µg/rat/gün 

 

Sıçanlarda oluĢturulan testis torsiyonu modeli: 6‟Ģardan 8 gruba ayrılmıĢ toplam 

48 erkek sıçan 25 mg/kg dozda tiopental sodyumla anestezi altına alınarak önce tüyler 

traĢlama iĢlemi yapılarak temizlendi ve ardından sıçanların skrotum derisine %10‟luk 

povidon iyot çözeltisi ile temizlik yapıldı. Sıçanlara skrotum sol hat üzerinde, yaklaĢık 

iki cm uzunluğunda insizyon uygulanarak vertikal kesisi ile cilt ve cilt altı geçilerek, 

skrotum içerisinde sol testis tunika vajinalis ve spermatik kord ile birlikte 

gubernakulumdan künt diseksiyonla ayrılarak dıĢarıya alındı. Torsiyon/detorsiyon (T/D) 

gruplarında testis 720° saat yönünde döndürülerek tekrar skrotuma yerleĢtirilirken, 

insizyon hattı (4-0)‟lık ipek ile matres sütürler ile kapatıldı. 1.  grup sham sağlıklı 

kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki hayvanlara skrotum bölgesi açıldı 

testislerde herhangi bir uygulama yapılmadı ve 4-0 ipek sütür materyali ile matres 

sütürler ile kapatıldı. 2, 3, 4, 5, 6 ve 7. gruptaki hayvanlara  “sol” testislere 720° 
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“clockwise” metoduyla saat yönünde döndürülerek iskemi oluĢturuldu. Torsiyone sol 

testis dartos fasiyasına tek sütür ile sabitlendi. Sağ testise herhangi bir cerrahi iĢlem 

uygulanmadı. Ġskemide 2 saat kalan testisler bu süre sonunda dikkatlice detorsiyone 

edildi ve reperfüzyon sağlanıldıktan sonra skrotum içerisinde normal lokalizasyonuna 

tekrar yerleĢtirildi. Tabakalar yukarıda belirtildiği gibi kapatıldı. Ertesi gün 2, 3 ve 4. 

gruplardaki sıçanlara normal Ģekilde beslenme ve su verilirken 5, 6, 7.  gruplardaki 

sıçanlara normal besin yanında sıçan baĢına 100 mikrogram/gün (µg) (0.016 ml/gün/rat) 

çinko sülfat içeren içme suyu temin edildi. 1. ayın sonunda 2 ve 5. gruptaki sıçanlara,    

2. ayın sonunda ve 3 ve 6. gruptaki sıçanlara, 3. ayın sonunda 4 ve 7. gruptaki sıçanlara 

yukarıda belirtildiği Ģekilde tekrar anestezi ve cerrahiye hazırlık yapıldı. Sağ ve sol 

testisler orĢiektomi yapılarak çıkartıldı ve sıçanlara yüksek doz tiopental sodyumla 

ötanazi yapıldı. 8. gruptaki sıçanlar 3. ay sağlıklı çinko sülfat tedavisi alan grup olarak 

belirlendi. Hayvan deneyleri etik kurulunun deneylerde kullanılan hayvan sayısını 

minimumda tutmak yönündeki kararı gereğince 1.  ve 2. ay sağlıklı çinko sülfat tedavisi 

grupları oluĢturulmadı. 8. gruptaki sıçanlara cerrahi hazırlık sonrası aynen sham sağlıklı 

kontrol (1. gruptaki) sıçanlara yapılan iĢlemler uygulanıldı. 

Tüm gruplardaki hayvanlarda hem iskemi esnasında hem de reperfüzyon 

esnasında metamizol sodyum (i.m. 50 mg/kg ADEKA Adepiron) verilerek cerrahi 

ağrının oluĢması engellendi.  

Deney sonunda sakrifiye edilen sağ ve sol rat testislerinden biyokimyasal analiz 

için yeterli miktarda doku çıkarılarak ayrıldı ve fosfat tamponuna koyularak -80°C 

dondurucuda muhafaza edildi. Kalan testis dokuları ise, histolojik çalıĢma için  %10'luk 

nötral formaldehit çözeltisine konularak tespit edildi.   
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3.2.2. Biyokimyasal ÇalıĢmalar 

3.2.2.1. Testis Dokusunda Yapılan Analizler 

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokuları -80˚C‟de saklandı. Her ratın testisi 

PBS ile yıkandıktan sonra testis dokusu sıvı azot ile öğütüldükten sonra toz haline 

gelmiĢ testis dokusundan 100 mg eppendorf tüpe alındı ve üzerine 1 ml PBS ilave 

edildi. Daha sonra Tissue Lyser II ile 30 hz‟3 dakika boyunca homojenize edildi. Daha 

sonra kitteki direktiflere göre santrifüj edildi. Biyokimyasal çalıĢmalar için her 

süpernatanttan SOD, MDA seviyeleri ve GSH seviyeleri manuel ölçüm metodlarıyla 

ölçüldü. Ayrıca uygun tampon ile homojenize edilmiĢ tüm testis süpernatantlarında 

total protein analizi yapıldı. Bütün datalar her mg protein için ort ± standart sapma 

olarak gösterildi. 

Protein Tayini:  

Protein tayini aĢağıdaki protokole göre yapılmıĢtır. 

Homojenat Tamponu: PBS, 

Lowry Reagent Solüsyonu: 1 ĢiĢe Lowry Reagent 40ml distile suda çözülür, 

Folin&Cocalteu Solüsyonu: 450 μl Folin&Cocalteu‟s phenol reagent 4,75 μl distile su 

ile karıĢtırılır, 

Protein Standartları: 16 mg Bovine serum albumin(BSA) 20 ml distile suda çözülür. 

Deneyin YapılıĢı; 

1. Standartlar hariç tüm kuyulara 95μl saf su konulur, 

2. Örnekler kuyulara 5μl olacak Ģekilde konulur, 

3. 10 dakika plate çalkalanır, 

4. Protein standart solüsyonu ve blank‟ten her kuyuya 100‟ er μl konulur, 

5. 50μl Lowry Reagent tüm kuyulara konulur, 

6. 20 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakılır, 
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7. 50μl working solüsyonu tüm kuyulara konulur, 

8. 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakılır, 

9. 750nm de ölçüm alınır.
110

 

OluĢan mavi rengindeki artıĢın absorbans miktarları 750 nm‟de 96‟lık well plate 

kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan 

albümin stok çözeltisi ile oluĢturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler 

hesaplandı. 

Süperoksitdismutaz (SOD) enzim aktivitesinin ölçülmesi: 

Homojenat Tamponu: Fosfat Tamponu (50 mM pH 7.8, + 10 mM EDTA) veya 

PBS Ölçüm karıĢımı: Xantine (0.3 mM, 40 ml), EDTA(Etilendiamin tetraasetik asit) 

(0.6 mM, 20 ml), NTB (Nitro blue tetrazolium) (150 μM  0,00015 M, 20 ml), Na2CO3 

(0.4M, 12 ml), BSA (Bovine Serum Albumine) (1.2 g /L) , 

XO (Xanthine oksidaz) (167 U/L) , 

(NH4)2SO4(Amonyum Sülfat) (2M, 2 ml) , 

Deneyin prensibi: Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen 

süperoksit radikalleri Tetrazolium'u indirgeyerek renkli formazon oluĢturur. Bu 

kompleks 560 nm'de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadığı ortamda meydana 

gelen indirgenme mavi-mor renk oluĢturmaktadır. Ortamda SOD olduğunda ise 

Tetrazolium indirgenmesi tam olmayıp enzim miktar ve aktivitesine bağlı olarak açık 

renk oluĢmakta, buradan aktivite hesabı yapılabilmektedir. 

Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve pıhtılarını uzaklaĢtırmak için PBS ile yıkanır, 

2. 0.1 gram doku 1ml homojenat tamponu ile karıĢtırılır, 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit


42 
 

3. 10 μl Triton x-100 ilave ederek homojenizatörde 1 dakika boyunca 

homojenize edilir, 

4. 12000 rpm‟ de 15 dakika 4
o 
C  de santrifüjlenir,  

5. Süpernatant (üstte kalan berrak kısım) enzim çözeltisi olarak kullanılır. 

ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Her kuyuya ölçüm karıĢımından 200‟er µl eklenir, 

3. Standartlar hazırlanarak 50 µl standartlar sırasına eklenir, 

4. Numune çözeltilerinden uygun kuyucuklara 50‟Ģer µl eklenir, 

5. Kör kuyusuna 50 µl homojenat tamponu eklenir, 

6. Oda sıcaklığında herbir kuyucuğa 5‟er µl XO eklenir, 

7. Ġlk kuyucuğa XO eklendikten 20 dakika geçtikten sonra 560nm dalga 

boyunda absorbans ölçümü yapılır. 
111

 

SOD aktivitesinin hesaplanması: OluĢan mavi-mor rengindeki formazon 

boyasındaki azalmanın absorbans miktarları 560 nm‟de 96‟lık well plate kullanılarak 

okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan SOD stok çözeltisi 

ile oluĢturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler hesaplandı. Numunelerin SOD 

aktivitesi, U/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku faktörünün etkisi 2 kez tekrar 

yapılarak belirlendi.  

Total Glutatyon (GSH) tayini: 

Homojenat Tamponu: Tris-HCl (50 mM, pH 7.4) veya PBS. 

Ölçüm Tamponu: Tris-HCl (200 mM pH 8,2 + 0.2 mM EDTA) 

DTNB (Ditiyobis Nitrobenzoik Asit) (10 mM) 

GSH Standartları 
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GSH miktarının ölçülmesi ve prensibi: Sedlak ve arkadaĢlarının geliĢtirdiği 

yöntem esas alınarak gerçekleĢtirildi.  Ölçüm ortamındaki DTNB 5,5'-Ditiyobis (2-

nitrobenzoik asit) disülfit bir kromojendir ve sülfhidril gruplu bileĢikler tarafından 

kolayca indirgenir. Meydana gelen sarı renk 412 nm spektrofotometrik olarak 

ölçülebilir.  

Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve pıhtılarını uzaklaĢtırmak için PBS ile yıkanır, 

2. 0.1 g doku üzerine 4.5 ml homojenat tamponu ilave edilerek homojenize edilir,  

3. Homojenatlar, 12000 g 4 ˚C'de 10 dakika santrifüj edilir ve süpernatantlar, GSH 

miktarının belirlenmesinde kullanılır. 

ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Ölçüm tamponundan her kuyuya 150‟Ģer µl eklenir, 

3. DTNB‟den her kuyuya 10‟ar µl eklenir, 

4. Numunelerden 50‟Ģer µl uygun kuyulara eklenir ve kısaca vortekslenir, 

5. Standartlar uygun kuyulara 50‟Ģer µl eklenir, 

6. Kör kuyusuna 50 µl homojenat tamponu eklenir, 

7. 30 dakika 37° C de inkübasyona bırakılır ve 

8. 412 nm dalga boyunda absorbans okunur. 
112

 

GSH miktarının hesaplanması: OluĢan sarı renk miktarları 412 nm‟de 96‟lık 

well plate kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden 

hazırlanan GSH stok çözeltisi ile oluĢturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler 

hesaplandı. Numunelerin GSH miktarları, nmol/mg protein olarak tarif edildi. Her bir 

doku faktörünün etkisi 2 kez tekrar yapılarak belirlendi.  
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Malondialdehit (MDA) tayini: 

Homojenat Tamponu: % 10‟luk KCl (potasyumklorür) veya PBS 

Ölçüm Tamponu: 

% 8 SDS (Sodium dodesyl sulphate)   

% 0.08 TBA  (tiobarbütirikasit)  

% 20 Asetik asit 

Saf su  

MDA Standartları 1,1,3,3-Tetraethoxypropane 

MDA miktarının ölçülmesi ve prensibi: Asidik ortamdaki tiyobarbitürik asit 

ile 90-95 ˚C‟de reaksiyona giren MDA, pembe renkli kromojen meydana getirir. 15 

dakika kaynatıldıktan sonra hızla soğutulan numunelerin absorbansları 532 nm'de 

spektrofotometrik olarak okunur. 

Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular sıvı azot altında homojenize edilmeden önce PBS ile yıkanır,  

2. Sıvı azotla parçalanan numuneler 100mg tartılır, 

3. 0.1 g doku üzerine 1 ml homojenat tamponu ilave edilerek tissue lyser‟da 

homojenize edilir,  

ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanılır, 

2. Tüm kuyulara 10µl SDS, 75 µl asetik asit, 75 µl TBA ve 20 µl saf su eklenir, 

3. Numune kuyularına 20‟Ģer µl uygun numunelerden eklenir, 

4. Kör kuyusuna 20 µl homojenat tamponu eklenir, 

5. Standartlar uygun kuyulara 20‟Ģer µl eklenir, 

6. Pipetlemeler yapıldıktan sonra plate, 105° C de bir buçuk saat inkübe edilir, 
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7. Ġnkübasyon sonunda plate,4000 rpm de, 4° C de, 15 dakika santrifüjlenir, 

8. Süpernatant (üstte kalan berrak kısım) MDA çözeltisi olarak kullanılır, 

9. 532 nm dalga boyunda absorbans okunur.
113

 

MDA miktarının hesaplanması: OluĢan pembe renk miktarları 532 nm‟de 

96‟lık well plate kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden 

hazırlanan MDA stok çözeltisi ile oluĢturulan standart grafikten yararlanarak ölçümler 

hesaplandı. Numunelerin MDA miktarları, nmol/mg protein olarak tarif edildi. Her bir 

doku faktörünün etkisi 2 kez tekrar yapılarak belirlendi.  

3.2.3. Histolojik ÇalıĢmalar 

3.2.3.1.IĢık Mikroskobik Takip ĠĢlemleri 

Fiksasyon iĢleminin ardından dokular sırasıyla aĢağıdaki iĢlem basamaklarına 

tabi tutuldu.  

Akansuda yıkama: Dokular 1 saat yıkandı. 

Dehidratasyon iĢlemi (dereceli alkol serilerinden geçirme):  Bu amaçla artan 

alkol serilerinden (Pelco) geçirildi. Bu amaçla; 

-%50‟lik Alkolde 20 dk, 

-%60‟lik Alkolde 20 dk, 

-%70‟lik Alkolde 20 dk, 

-%80‟lik Alkolde 20 dk, 

-%90‟lık Alkol‟de 1 saat, 

-%100‟lük Alkolde 1 saat, 

-%100‟lük Alkol de 1 saat bekletildi. 

Ksilen serileri (Merc) ® ile ĢeffaflaĢtırma iĢlemi: Bu amaçla; 

-1/1 oranında Ksilen/Etil Alkol‟de 15 dk, 

-Ksilende 75 dk, 
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Ġnfiltrasyon iĢlemi (parafin serilerinden geçirme) 

-Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® karıĢımında 60  C„lik etüvde 1 saat,  

-Boncuk parafinde 60   C„lik etüvde 1 saat, 

-Boncuk parafinde 60   C„lik etüvde 2 saat bekletildi. 

Dokuların parafin bloklara gömülmesi;  

Elde edilen parafin bloklara gömülü bulunan dokular, (Leica RM2125RT) 

mikrotomunda 5 µm kalınlığında kesilerek, boyama iĢlemlerine hazır hale getirildi. 

Daha sonra kesitler, ıĢık mikroskobu düzeyinde incelenmek üzere boyandı. 

3.2.3.2. Dokuların Hematoksilen-Eozin (H-E) Boyama ĠĢlemleri 

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesilen 5 µm‟lik kesitler 

deparafinizasyon iĢlemi için lama yerleĢtirilerek 60°C‟lik etüvde 1 gece bekletilerek, 

kimyasal deparafinizasyon iĢlemi için 10‟ar dakika 2 değiĢim ksilende tutuldu. Sırayla 

% 95, % 80, % 70, % 60 etil alkol serilerinde 2 dakika bekletilen kesitler 5 dakika 

çeĢme suyunda yıkandı. Kesitler 5 dakika hematoksilen boya solüsyonunda tutulduktan 

sonra 5 dakika çeĢme suyunda yıkandı. Diferansiyasyon iĢlemi için asit alkol 

solüsyonuna 1-3 saniye batırılıp çıkarılan kesitler 5 dakika çeĢme suyunda yıkandı. 2-3 

dakika eosin boya solüsyonunda tutulan kesitler tekrar 1-5 dakika çeĢme suyunda 

yıkandı. %80‟lik alkolde 10 dakika, iki ayrı %96‟lık alkol serisinde 10 dakika bekletilen 

kesitler üç ayrı ksilol serilerinde 20 dakika bekletildikten sonra, üzerine entellan 

damlatılarak lamel ile kapatıldı ve penset yardımıyla hava kabarıkları çıkarıldı. 

3.2.4. Ġstatistiksel Analiz 

Deneylerden elde edilen sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi ve 

0.05'in altındaki P değerleri, istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. Gruplar 

arası farkın önemlilik derecesi One-Way ANOVA testinde Post Hoc çoklu 

karĢılaĢtırmalı testlerden Duncan‟a göre yapıldı. p˂0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Her 
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bir farklı harf diğer gruptan istatistiksel olarak farklı olduğunu göstermektedir. Aynı 

harfler anlamsız olduğunu göstermektedir. (Değerler: Ortalama ± Standart Sapma) 

 

 

 

4. BULGULAR 

4.1.Biyokimyasal bulgular 

Tablo 4.1. Zn(+): Çinko sülfat verilmiĢ, T/D: Torsiyon/Detorsiyon yapılmıĢ.  

  

SOD (U/mg 
protein) 

 

GSH(nmol/mg 
protein) 

MDA(nmol/mg 
protein) 

1
.A

Y
 

Sham Sağlıklı  30.30 ± 4.21 c 2.07 ± 0,46 c 1.63 ± 0.30 a 

Zn Sağlıklı 
Kontrol 29.08 ± 7.85 c 1.99 ± 0,32 c 1.66 ± 0.61 a 

Zn T/D Sağ 
Testis 28.04 ± 7.33 c 1.91 ± 0,49 b,c 1.99 ± 0.42 a,b 

Zn T/D Sol Testis 20.04 ± 5.29 b 1,50 ± 0,38 b 2.33 ± 0.55 b,c 

T/D Sağ Testis 14.51 ± 5.64 
a
b 1.02 ± 0,23 a 2.66 ± 0.77 c 

T/D Sol Testis 11.17 ± 3.08 a 0.73 ± 0,23 a 3.40 ± 0.61 d 

 
 

Planlanan çalıĢmaya göre mevcut gruplarımızdan olan sham sağlıklı grubunda      

(I.grup)  ve çinko sülfat verilen sağlıklı kontrol grupta (VIII.grup) SOD enzim aktivitesi 

sonuçları sırası ile 30.30,  29.08 U/mg protein, GSH ölçüm değerleri sırası ile  2.07, 

1.98 nmol/mg protein, MDA ölçüm değerleri sırası ile 1.63, 1.66 nmol/mg protein 

olarak ölçüldü.  Ġstatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark mevcut değildi 

(p<0.05)(Tablo 4.1.).  
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ġekil 4.1. 1. ay SOD enzim  ölçüm değerleri 

1.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde SOD enzim  aktiviteleri sham sağlıklı 

grubu (I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (II.grup) hem sol testiste 

hem de sağ testiste  çok ciddi enzim aktivitesinde düĢüĢ mevcutken, çinko sülfat verilen 

ve T/D yapılan  gurupta enzim aktiviteleri yükselmiĢ olup  (V.grup)  sol testiste SOD 

enzim aktivitesindeki yükseliĢ daha hafif olmuĢ, sağ testiste ise sham sağlıklı grubu ile 

arasında istatistiksel bir fark kalmamıĢtır (p<0.05). (ġekil 4.1.). 
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ġekil 4.2. 1.ay GSH  ölçüm değerleri 

 

1.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde GSH seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (II.grup), hem sol testiste hem de 

sağ testiste  çok ciddi düĢüĢ mevcutken, çinko sülfat verilen ve T/D yapılan  grupta 

(V.grup) GSH seviyelerinde  anlamlı bir yükseliĢ olduğu bulundu (p<0.05) (ġekil 4.2.). 

T/D yapılan ve çinko verilen gruptaki hayvanların sağ testisleri ise sağlıklı gruba yakın 

bir GSH seviyesine sahipti. 

1.ay gruplarından  ginko sülfat beraberinde T/D uygulanan grup (V.grup) sham 

sağlıklı grupla (I.grup) mukayese edildiğinde GSH seviyelerinde sol ve sağ testiste 

(torsiyon yapılan taraf) anlamlı bir düĢüĢ mevcutken sağ ve sol testis arasında anlamlı 

bir fark mevcut değildi (ġekil 4.2.). 

 

 

ġekil 4.3. 1. ay MDA ölçüm değerleri 

 

1.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde MDA seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (II.grup) hem sol testiste hem de 
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sağ testiste  çok ciddi artıĢ mevcutken, çinko sülfat verilen ve T/D yapılan  grupta 

(V.grup) daha hafif seyirli ve istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme olduğu ve çinko 

uygulanan T/D grubunda bulunan sağ testis MDA seviyelerinin normale yaklaĢtığı 

gözlemlenmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.3.).  

Tablo 4.2. Zn(+): Çinko sülfat verilmiĢ, T/D: Torsiyon/Detorsiyon yapılmıĢ.  

  

SOD 

(U/mg protein) 

 

GSH 

(nmol/mg protein) 

 

MDA 

(nmol/mg protein)   

2
.A

Y
 

Sham Sağlıklı  30.30 ± 4.20 c 2.07 ± 0.45 c 1.62 ± 0.30 a 

Zn Sağlıklı Kontrol 29.08 ± 7.85 c 1.98 ± 0.32 c 1.66 ± 0.60 a 

Zn T/D Sağ Testis 26.30 ± 3.82 b,c 1.92 ± 0.28 c 1.98 ± 0.52 a 

Zn T/D Sol Testis 21.26 ± 4.95 b 1.45 ± 0.33 b 2.27 ± 0.72 a,b 

T/D Sağ Testis 14.23 ± 6.92 a 1.05 ± 0.32 a,b 2.79 ± 0.30 b,c 

T/D Sol Testis 9.80 ± 3.34 a 0.81 ± 0.41 a 3.38 ± 0.65 c 

 

 

ġekil 4.4. 2.ay SOD enzim ölçüm değerleri 

2.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde SOD enzim aktiviteleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (III.grup) sol testiste çok daha 

fazla olmakla beraber her iki  testiste  çok ciddi düĢüĢ mevcutken, çinko sülfat verilen 

ve T/D yapılan  grupta (VI.grup) )  sol testiste SOD enzim aktivitesi anlamlı bir Ģekilde 

azalmıĢtır. Yine aynı grupta T/D yapılmamıĢ olan sağ testiste SOD aktivitesi normale 

yakın ölçülmüĢtür (p<0.05) (ġekil 4.4.). 



51 
 

 

ġekil 4.5. 2.ay GSH ölçüm değerleri 

2.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde GSH seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (III.grup) sol testiste çok daha 

fazla olmakla beraber her iki  testiste  çok ciddi düĢüĢ mevcutken, çinko sülfat verilen 

ve T/D yapılan  grupta (VI.grup) GSH seviyelerinin sol testiste anlamlı Ģekilde 

yükseldiği bulundu (p<0.05). T/D yapılan ve çinko sülfat verilen gruptaki hayvanların 

sağ testisleri ise sağlıklı gruba yakın bir GSH seviyesine sahipti (p<0.05) (ġekil 4.5.). 

 

ġekil 4.6.  2. ay MDA ölçüm değerleri 
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2.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde MDA seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (III.grup) sol testiste çok daha 

fazla olmakla beraber her iki  testiste  çok ciddi artıĢ mevcutken, çinko sülfat verilen ve 

T/D yapılan  grupta (VI.grup) hem sol hem de sağ testiste istatistiksel olarak anlamlı bir 

düzelme olduğu gözlemlenmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.6.). 

Tablo 4.3. Zn(+): Çinko sülfat verilmiĢ, T/D: Torsiyon/Detorsiyon yapılmıĢ.  

  

SOD 

(U/mg protein) 

 

GSH 

(nmol/mg protein) 

 

MDA 

(nmol/mg protein)   

3
.A

Y
 

Sham Sağlıklı  30.30 ± 4.20 c 2.07 ± 0.45 c 1.62 ± 0.30 a 

Zn Sağlıklı Kontrol 29.08 ± 7.85 c 1.98 ± 0.32 c 1.66 ± 0.60 a 

Zn T/D Sağ Testis 28.38 ± 5.40 c 2.00 ± 0.26 c 2.08 ± 0.19 a,b 

Zn T/D Sol Testis 20.55 ± 1.81 b 1.48 ± 0.15 b 2.32 ± 0.81 a,b 

T/D Sağ Testis 15.52 ± 4.39 a,b 1.08 ± 0.17 a,b 2.51 ± 0.77 b,c 

T/D Sol Testis   9.95 ± 0.92 a 0.78 ± 0.08 a 3.21 ± 0.56 c 

 

ġekil 4.7.  3.ay SOD enzim ölçüm değerleri 

3.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde SOD aktiviteleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (IV.grup) sol testiste çok  ciddi,   

sağ testiste daha hafif olmakla beraber  her iki testiste de istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluĢturan  SOD enziminde aktivite düĢüĢü tespit edildi (p<0.05).  Çinko sülfat verilen 

ve T/D yapılan  grup (VII.grup) sham sağlıklı grup (I.grup) ile mukayese edildiğinde  

sağ testiste enzim aktivitesi yükselerek aralarında istatistiksel olarak bir fark kalmazken, 
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sol testiste  enzim aktivitesi yükselmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlemlenmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.7.). 

 

ġekil 4.8.  3.ay GSH ölçüm değerleri 

3.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde GSH seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (IV.grup) sol testiste çok daha 

fazla olmakla beraber her iki  testiste ciddi  düĢüĢ mevcutken, çinko sülfat verilen ve 

T/D yapılan  grupta (VII.grup) sham sağlıklı grubu (I.grup) ile mukayese edildiğinde 

sağ testiste GSH seviyelerinin çok ciddi yükseliĢ gösterdiği ve aralarında  istatistiksel 

olarak anlamlı bir farkın kalmadığı görülürken, sol testiste de GSH seviyesinin daha 

hafif bir yükseliĢ gösterdiği  ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

bulundu (p<0.05) (ġekil 4.8.). 
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ġekil 4.9.  3. ay MDA ölçüm değerleri 

3.ay  gruplarında yapılan ölçümlerde MDA seviyeleri sham sağlıklı grubu 

(I.grup) ile mukayese edildiğinde  T/D yapılan grupta (IV.grup) sol testiste çok daha 

fazla olmakla beraber her iki  testiste   artıĢ mevcutken, çinko sülfat verilen ve T/D 

yapılan  grupta (VII.grup) sham sağlıklı grubu (I.grup) ile mukayese edildiğinde her iki 

taraf testiste de MDA seviyelerinin düzelmiĢ olduğu istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkın  bulunamadığı gözlemlenmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.9.). 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

4.2.1.Hematoksilen-Eozin (H-E) Boyama  

Histopatolojik Ġncelemeler 

Histopatolojik değerlendirmede her bir grupta yer alan testis dokularında tubuler 

dejenerasyon, tubuler skleroz, intersitisyel ödem, intersitisyel hücre artıĢı ve 

spermiyogenez derecesi belirlendi. 

Buna göre, yapılan semikantitatif değerlendirme, tubuler dejenerasyon, tubuler 

skleroz, intersitisyel ödem ve intersitisyel hücre artıĢı, (+) çok az, (++) az, (+++) orta 

Ģiddetli, (++++) Ģiddetli, (+++++) çok Ģiddetli olarak tanımlandı. Spermiyogenez için,  

(-) hiç yok, (*) az, (**) normal olarak tanımlandı.  
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Bulgular 

Semkantitatif histopatoloji değerlendirme sonuçları Tablo 4.4‟de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4.10. Sham grubuna ait testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. 

Büyütme 100X.  

Sham grubunda, testislerin tubuler yapısı ve tubuler bazal membranları normal 

histolojik görünümdeydi. Spermiyogenez normal olarak gözlendi.  
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ġekil 4.11. 1. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

1. ay T/D+, Zn+ grubunda, sol testiste, oldukça Ģiddetli yangısal infiltrasyon 

vardı. Tubuler dejenerasyon, tubuler skleroz, intersitisyel ödem ve intersitisyel hücre 

artıĢı çok Ģiddetliydi. 

 

 



57 
 

 

ġekil 4.12. 1. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

1. ay T/D+, Zn+ grubunda, sağ testiste, spermiyogenez bazı tubullerde 

seçilmezken bazılarında normal olarak gözlendi. Bazal membran üzerindeki germinal 

tabakada ayrılmalar seçildi. Ġntersitisyel alanda az miktarda ödem ve yangısal hücre 

artıĢı az olarak belirlendi. 
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ġekil 4.13. 2. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

2. ay T/D+, Zn+ grubunda, sol testiste, intersitisyel ödem oldukça dikkat çekti. 

Ödemle birlikte yangısal hücre infiltrasyonları da Ģiddetli olarak gözlendi. Tubuler 

dejenerasyonun Ģiddetli olduğu bu grupta germinal dizilim gösteren çok az tubul seçildi. 

Spermiyogenez çoğu tubulde hiç yoktu. Bazılarında çok az tespit edildi. 
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ġekil 4.14.  2. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. 

Büyütme 100X. 

2. ay T/D+, Zn+ grubunda, sağ testiste, tubuler dejenerasyonu çok azdı. Tubuler 

skleroz çok az olarak gözlendi. Ġntersitisyel ödem az iken ve intersitisyel hücre artıĢı 

çok az olarak belirlendi. Spermiyogenez ise normale yakın olarak gözlendi. 
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ġekil 4.15. 3. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

3. ay T/D+, Zn+ grubunda, sol testiste, intersitistyel ödem çok Ģiddetliydi, 

tubullere ait bazal membranlar seçilmekteydi ancak germinal dizilim belirgin değildi. 

Tubuler dejenerasyon oldukça belirgindi. Bazı tubullerin sklerotik olduğu dikkati çekti. 

Spermiyogenez birkaç tubul haricinde hiç yoktu.   
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ġekil 4.16. 3. ay T/D+, Zn+  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

3. ay T/D+, Zn+ grubunda, sağ testiste, intesitisyel ödem bazı bölgelerde 

belirgindi. Germinal dizilimin normal olarak gözlendiği tubuller oldukça fazlaydı. 

Spermiyogenez normal olarak izlendi. Germinal dizlimin sağlam olduğu tubullerde 

spermiyogenezde normal olarak gözlendi.  

 



62 
 

 

ġekil 4.17. 1. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

1. ay T/D+, Zn- grubunda, sol testiste, oldukça Ģiddetli yangısal infiltrasyon 

vardı. Tubuler yapıya ait morfoloji gözlenemedi.  
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ġekil 4.18. 1. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

1. ay T/D+, Zn- grubunda, sağ testiste, tubuler dejenerasyon az, tubuler skleroz 

çok az, intersitisyel ödem az ve intersitisyel hücre artıĢı çok az olark belirlendi. 

Spermiyogenez ise normale göre daha düĢük olarak belirlendi. 
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ġekil 4.19.  2. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

2. ay T/D+, Zn- grubunda, sol testiste, oldukça Ģiddetli yangısal infiltrasyon 

vardı. Tubuler yapıya ait morfoloji gözlenemedi.  
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ġekil 4.20.  2. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

2. ay T/D+, Zn- grubunda, sağ testiste, Spermiyogenezin bazı tubullerde az 

olduğu ve bazılarında normal olduğu gözlendi. Tubuler dejenerasyonlar orta Ģiddette 

gözlendi. Ġntersitisyel ödem ve yangısal hücre artıĢı normale göre daha belirgindi. 
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ġekil 4.21. 3. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. 

Büyütme 100X. 

 3. ay T/D+, Zn- grubunda, sol testiste, Spermiyogenez hiç yoktu. Tubuler 

skleroz oldukça yaygındı. Ġnterstisyel ödem ve yangısal hücre artıĢı sklerotik tubullerin 

arasında gözlendi. 
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ġekil 4.22.  3. ay T/D+, Zn-  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. 

Büyütme 100X. 

 3. ay T/D+, Zn- grubunda, sağ testiste, Ġntersitisyel ödem çok belirgindi ve 

yangısal hücre artıĢı azdı. Spermiyogenez bazı tubullerde hiç yoktu. Bazı tubullerin 

germinal diziliminin bazal membrandan ayrıldığı gözlendi.   
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ġekil 4.23. 1. ay T/D-, Zn+  grubuna ait sol testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

1. ay T/D-, Zn+ grubunda, sol testiste, Spermiyogenez normal olarak gözlendi. 

Tubuler dejenerasyonlar görülmedi. Ġntersitisyel ödem ve yangısal hücre artıĢı 

bulunmayıp sham grubundaki hayvanların testislerine benzerlik gösterdi.  
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ġekil 4.24.  3. ay T/D-, Zn+  grubuna ait sağ testisin görünümü. Hematoksilen ve eozin boyama. Büyütme 

100X. 

3. ay T/D-, Zn+ grubunda, sağ testiste, spermiyogenez normal olarak gözlendi. 

Tubuler dejenerasyonlar görülmedi. Ġntersitisyel ödem ve yangısal hücre artıĢı 

bulunmayıp sham grubundaki hayvanların testislerine benzerlik gösterdi.  
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Tablo 4.4.  Semikantitatif histopatoloji sonuçları 

Parametre 

T/D+, Zn- T/D +, Zn + T/D-, Zn+ 

1. ay 2.ay 3.ay Sham 1. ay 2.ay 3.ay 3.ay 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Sol 

testis 

Sağ 

testis 

Tubul 

epitel 

dejenerasy

onu 

 

+++++ ++ +++++ ++++ ++++ +++ -/+ -/+ +++++ ++ +++++ + +++++ + -/- -/- 

Tubuler 

skleroz 

 

+++++ + ++ ++ +++ +++ -/+ -/+ +++++ + +++++ + +++++ + -/- -/- 

Ġnterstisye

l ödem 

 

+++++ ++ +++++ +++ ++++ +++++ -/+ -/+ +++++ ++ +++++ ++ +++ +++ -/- -/- 

Ġnterstisye

l hücre 

artıĢı 

 

+++++ + ++++ +++ ++++ ++ -/+ -/+ +++++ ++ +++++ + ++++ ++ -/- -/- 

Spermiyo

genez 

 

- * -/* -/* - - ** ** - */** - */** - */** ** ** 

Semikantitatif değerlendirme, -/+ yok yada tek tük, + çok az, ++ az, +++ orta Ģiddetli, ++++ Ģiddetli, +++++ çok Ģiddetli.  Spermiyogenez için,  - hiç yok,       * az, ** normal. 
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5. TARTIġMA 

Testis torsiyonu, hızlı Ģekilde tanı ve  tedavi edilmez ise üreme yeteneğinin 

kaybedilebildiği cerrahi acil bir hastalıktır. Akut skrotum baĢlığı altında pek çok 

hastalıkla ayırıcı tanısının hızla ve doğrulukla yapılması gereken bir bulmacadır. 

KarıĢmakta olduğu hastalıkların aslında hiç birisinin acil müdahale gerektirmemesine 

rağmen, ayırıcı tanının sadece fizik muayene ile yapılamaması  hemen daima yardımcı 

tanı yöntemlerinin kullanılmasını kaçınılmaz hale getirir. Hastaların ilk Ģikayetlerinin 

baĢlamasından hastaneye müracaatlarına kadar geçen süreye, ayırıcı tanı ve operasyon 

hazırlıkları için gereken süre de eklenince 6-8 saatlik kritik sürenin çok yetersiz bir süre 

olduğu ortaya çıkacaktır. Operasyon esnasında detorsiyone edilen testiste renk 

değiĢikliğinin sağlanması testisin iskemik fazda yakalandığı anlamına gelirken, Ģüpheli 

durumlarda  tunika albuginaya ulaĢacak derinlikte kesi yapılması ile kanamanın 

sağlanması durumunda testisin viable olduğu anlaĢılır ve tedavi çoğunlukla orĢiopeksi 

Ģeklinde olur. Aksi durumda yaygın tedavi yaklaĢımı günümüzdeki orĢiektomi Ģeklinde 

olmaktır. Testis  torsiyonunda patoloji sadece torsiyon olan testisle sınırlı 

kalmamaktadır. Krarup, 1978 yılında testis torsiyonu sonrası takip edilen 18  hastadan  

sadece bir tanesinin fertil olduğunu rapor etmiĢtir.
41

 Bu çalıĢma, tek taraflı testis 

torsiyonunun karĢı testisi de zedeleyeceğine dikkati çekmiĢtir. Melekos ve ark.
114

 testis 

torsiyonu ile oluĢan doku hipoksisi ve germinal hücre nekrozunun torsiyonun 

gerçekleĢmesinden 12 sene sonra subfertiliteye ve infertiliteye sebep olabildiğini 

göstermiĢlerdir. 

KarĢı taraf testisin nasıl hasarlandığı ve fertilitenin olumsuz yönde etkilendiği 

noktasında pek çok mekanizma suçlanmıĢtır. Ġ/R hasarı ve ortaya çıkan serbest oksijen 

radikalllerinin yaptığı hasar bu durumdan sorumlu tutulmuĢtur. 
3, 49, 115, 116

 Tanyel ve 

ark.
30

 tek taraflı testis torsiyonun aynı tarafta ve konturlateral internal spermatik arter 
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kan akımını azaltmasını sorumlu tutmuĢlardır. Hagen ve ark. 
28

 patolojik bulgular ile 

destekleyerek vakaların  %88‟de konjenital displazinin de hali hazırda var olduğunu 

ortaya koymuĢlar ve  sebep olarak sunmuĢlardır. Bu düĢünce baĢka araĢtırmacılar 

tarafından da desteklenmiĢtir.
3, 28, 117

 Hadziselimovic ve ark.
118

 tek taraflı torsiyon 

sonrası artmıĢ apopitozu infertiliteyi etkileyen en önemli bir sebep olarak ortaya 

koymuĢtur.  Sinisi ve ark.
119

 incelemiĢ oldukları  6 familyal testiküler torsiyon bulunan  

fertlerde,  tespit ettikleri otoimünizasyona bağlı oluĢmuĢ otoantikorların karĢı taraf 

testisde bu duruma sebep olmuĢ olabileceği savunmuĢlardır. Yukarıda sıralanmıĢ çok 

sayıdaki patoloji geliĢimi mekanizması içerisinde en muhtemel sebep olarak Ġ/R 

hasarına bağlı karĢı taraf testisinde de moleküler ve biyokimyasal bozuklukları sorumlu 

tutulmuĢtur.
115, 116

 

Cosentino ve ark.
25

 testis torsiyonu sonrası karĢı testiste hasar meydana geldiğini 

bu durumun geç dönemde fertiliteyi olumsuz olarak etkilediğini ve  bu hasarın 

engellenebilmesinin ancak erken orĢiektomi yapılması ile karĢı testisin korunmasının 

mümkün olabileceğini savunmuĢtur. 

Turner ve ark.
120

  karĢı taraftaki  testisin detorsiyon sonrası etkilenmediğini bu 

nedenle uzun süre torsiyone halde kalmıĢ testislerde dahi orĢiektomi yapılmaması 

gerektiğini savunmuĢtur. Lorenzini ve ark.‟da pubertal ratlarda yapmıĢ oldukları 90 

günlük kronik deneysel bir çalıĢmada, spermatogenezin karĢı taraf testiste 

etkilenmediğini ve bu nedenle torsiyone testise karĢı taraf testisi korumak maksadı ile 

erken  orĢeiktomi yapılmasına hiç gerek olmadığını iddia etmiĢlerdir.  

Puri ve ark.
121

 orĢiopeksi uygulanılan 18 prepubertal çocuğun 7-23 yıllık 

takiplerinde otosensitizasyonu gösterecek otoantikorlara ve karĢı testis hasarına 

rastlamadıklarını bildirmiĢlerdir. 
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Yukarıda sıralanmıĢ tüm muhtemel mekanizmalar ve uzun süreli takip 

sonuçlarını içeren çoğu deneysel ve  klinik vaka serileri, torsiyon sonrası oluĢan akut 

hasarın zaman içerisinde devam ederek kronik süreçtede hasar oluĢturabileceğini  ortaya 

koymuĢtur. Her ne kadar aksini iddia eden çalıĢmalar mevcut bulunsa da ameliyat 

esnasında  torsiyone testis detorsiyone edildikten sonra orĢiopeksi kararı alınacak olur 

ise karĢı tarafta bulunan sağlıklı testisin bu durumdan etkilenme ihtimali yönündeki 

endiĢe klinisyenler için her zaman var olacaktır. Çünkü kesin bir fikir birliği 

oluĢturulamamıĢtır. 

Ġ/R hasarında temel patoloji iskemi nedeni ile gerekli enerjinin sağlanamaması 

ve hücre membranında bulunan ATP bağımlı çalıĢan NA
+
/K pompasının iĢlevsiz 

kalması ve hücrenin ĢiĢmesi ile baĢlar. Diğer ATP bağımlı çalıĢan bir pompa  hücre içi 

ve dıĢı Ca
++

 dengeleyen pompa olup onun iĢlevsiz kalması  hücre içerisinde Ca
++

  

akümülasyonu ve buna bağlı proteolitik enzimlerin ve fosfolipazların aktivasyonuna yol 

açar.
52

  Ġskemi esnasında hücresel ATP hipoksantinden indirgenmesi ile temin edilmeye 

çalıĢılır. Ġskemi sırasında ise ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza çevrilir. Ksantin 

oksidaz iskemi sırasında hipoksantinden ksantine dönüĢümü katalizleyemez ve 

dokularda aĢırı hipoksantin birikir. Reperfüzyon sırasında ortama yeniden giren oksijen 

ve ksantin oksidaz, aĢırı hipoksantin ile birlikte toksik serbest oksijen radikallerini 

(SOR) oluĢturur.
52

 

Yapılan çalıĢmalarda Ġ/R hasarına bağlı geliĢen patolojik durumların en önemli 

belirleyicileri; antioksidan enzim aktiviteleri, oksidatif stresi iliĢkilendiren parametreler, 

enflamatuar sitokinler ve ajanların seviyeleri, histopatolojik değerlendirme olduğu 

görülmektedir. Ġskemi ve reperfüzyon esnasında artan miktarda üretilen radikallerin 

ortamdan uzaklaĢtırılması  antioksidan sistem tarafından sağlanmaktadır. Çinkonun 

yüzlerce önemli görevlerinden birisi de SOD enziminde üstlendiği görevidir. SOD  
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enzimi, süperoksit anyonunun (·O2
-
), hidrojen perokside (H2O2) ve oksijene 

dönüĢümünü katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadır. Bu olayda SOD 

enziminin aktif bölgesini oluĢturan çinko önemli bir mineraldir.
84

 Çinkonun pek çok 

dokuda oluĢmuĢ Ġ/R hasarını önleyebildiği yapılmıĢ çalıĢmalar ile ortaya konulmuĢtur. 

Bu çalıĢmalar miyokard
122
, böbrek

123
, ince barsak

124
, retina

125
, mide mukozası

126
 

üzerinde oluĢturulmuĢ I/R hasarında faydalı etkilerini ortaya koymaktadır.  

Yapılan literatür çalıĢmalarında testis torsiyonu ve detorsiyonuna bağlı olarak 

SOD aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢtir.
127

 ÇalıĢmamızda testis dokusundaki SOD 

aktivitesini inceledik. Torsiyon ve detorsiyon gruplarında SOD aktivitesinin sağlıklı 

gruba göre anlamlı derecede düĢtüğünü gösterdik. Ancak torsiyon yapılan testiste çok 

ciddi anlamda SOD aktivitesi düĢerken torsiyon yapılmayan sağ testiste daha hafif 

olmakla beraber SOD aktivitesinde  düĢüĢ mevcuttu. Bu bilgiden hareketle uzun süreli 

kronik testis torsiyonu deneysel modelinde karĢı testisinde mevcut iskemik hasardan 

etkilenmekte olduğunu baĢka araĢtırmacıların
3, 115

 ortaya koyduğu gibi bizde gösterdik. 

Çinko sülfat tedavi gruplarında ise SOD enzim aktivitesinin  yükseldiği hatta torsiyon 

yapılmayan testiste sağlıklı grup seviyelerine yükselmiĢ olduğunu gördük. Bu sonuç 

bize çinko sülfat tedavisinin torsiyon olan testiste oluĢan  hasarı azalttığını diğer 

taraftaki torsiyon yapılmayan testiste oluĢan  hasarı neredeyse sağlıklı gruptaki  

seviyelere kadar yaklaĢtırdığını göstermiĢtir. 

Ġskemi reperfüzyon hasarının önemli belirteçlerinden biride MDA dır. Lipid 

peroksidasyonun son ürünü olan MDA‟nın iskemi reperfüzyon hasarı geliĢen dokularda 

artıĢ gösterdiği birçok çalıĢmada belirtilmiĢtir.
3,128

 ÇalıĢmamızda da MDA 

seviyelerinin, testiste torsiyon ve detorsiyon yapılan gruplarda sağlıklı gruba göre 

mukayese edilmesinde istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek değerler saptandı. 

ÇalıĢmamızda tedavi edici olarak düĢündüğümüz çinko sülfatın uygulanıldığı gruplarda 
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MDA seviyelerinde torsiyon yapılan testiste düĢüĢ sağlarken bu etki en güçlü Ģekilde 

karĢı testis hasarından korunmada ortaya çıktı. Yapılan deneysel bir rat çalıĢmasında 

çinko yetmezliğine bağlı geliĢen spermatogenez bozukluğunda artmıĢ olan MDA 

seviyelerinin, çinko tedavisi ile normal seviyelere düĢürüldüğü gösterilmiĢtir.
129

 Bizim 

bulgularımızı destekler nitelikte yapılan bir deneysel testis torsiyonu çalıĢmasında çinko 

kullanımının MDA seviyelerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir.
130

 

ÇalıĢmamızda araĢtırdığımız antioksidan parametrelerinden bir diğeri ise GSH 

tır. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif stres 

hasarına karĢı korur. Ayrıca, yabancı bileĢiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin 

membranlardan transportunu da sağlar, lökositleri ve eritrositleri oksidatif strese karĢı 

korumada hayati öneme sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda testis torsiyon ve detorsiyonuna 

bağlı olarak GSH seviyesi oldukça düĢmektedir.
131,132

 Bizde çalıĢmamızda torsiyon ve 

detorsiyon gruplarında GSH seviyelerinin sağlıklı gruba göre anlamlı derecede 

düĢtüğünü gösterdik. Yapılan bir deneysel hipertroidizm  çalıĢmasında düĢmüĢ olan 

GSH seviyelerinin çinko tedavisi uygulanması ile yükseldiği gösterilmiĢtir.
133

 Mevcut 

çalıĢmamızda  çinko sülfat ile tedavi ettiğimiz gruplarda GSH seviyelerin  arttığını 

gösterdik. Bu artıĢ  SOD ve MDA seviyelerinde olduğu gibi torsiyon yapılmayan karĢı 

testiste neredeyse sağlıklı grup seviyesine yakın bir değere gelmiĢ olduğu gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızın bir diğer parametresi olan histopatolojik değerlendirme 

sonuçlarımız da biyokimyasal bulgularımızı destekler nitelikte olup  Kar ve ark.
134

 

yapmıĢ olduğu deneysel çalıĢmadaki sonuçları ile örtüĢmektedir. Histopatolojik  

sonuçlarımıza göre;   çinko kullanılmayan 2. ay grubundaki ratlarda torsiyon yapılan sol 

testislerde çok Ģiddetli yangısal infiltrasyon mevcuttur ve tubuler yapıya ait normal 

morfoloji kaybolmuĢtur. Dikkat çekici olarak biyokimyasal sonuçlarımıza benzer 

Ģekilde testis torsiyonu yapılmayan sağ testisde de hasar bulunmaktadır. Hatta bazı 
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tübüllerde spermiyogenezin azalması, orta Ģiddette tübüler dejenerasyonun mevcut 

bulunması ve özellikle 3. ay çinko kullanmayan grupta spermiyogenezin  bazı 

tübüllerde hiç gözlenmezken bazı tübüllerin germinal diziliminin ve bazal membrandan 

ayrılması Ģeklinde dejenerasyonlar mevcuttur.  

 Web of Science taramasında  testiste Ġ/R hasarını azalttığı deneysel olarak 

gösterilen yüzlerce molekül mevcuttur. Ancak günümüzde testis torsiyonu olgularında  

rutin kullanımda olan tek bir molekül dahi bulunmamaktadır. Yapılan tüm hayvan 

deneyi çalıĢmalarında model oluĢturulurken torsiyon öncesi ilgili molekülün 

kullanılmaya baĢlanılması ve torsiyon sonrası oluĢan hasarın kontrol grubu ile 

mukayesesi Ģeklindedir. Etkin olduğu gösterilmiĢ olan tüm bu moleküllerin günlük 

hayatta testis torsiyonu öncesi kullanılmaya baĢlanılması söz konusu olamaz ve tüm 

deneysel çalıĢmalar  2-24 saat arasında seyreden Ġ/R sonrası testis hasarını içermekte 

olup bir hasarın ilerlemesi ve aylar ve yıllar sonra vereceği hasarlar incelenmemiĢtir. Bu 

sebeplerden dolayı mevcut deneysel çalıĢmalar  klinikte gördüğümüz testis torsiyonu 

vakalarını tam olarak modelleyememektedir. Torsiyone olan testisin cerrahi olarak 

detorsiyone edilmesi testis hasarını durduramamaktadır. Bu bilgiler bize cerrahi 

sonrasıda her iki testisi koruyacak yeni tedavilerin gerekliliğini göstermektedir. 

Bu nedenle gerek klinik ve  deneysel olarak Ġ/R oluĢmuĢ testisi ve gerekse karĢı 

taraftaki testisi korumak amacı ile bugüne kadar pek çok medikal ajan ve cerrahi tedavi 

yöntemi denenmiĢtir. Ancak, en önemli ortaya çıkan problem, bu Ģekilde ilaçların uzun 

süreli olarak  kullanılması ile ilaca bağlı ciddi yan etkiler söz konusudur. Bu nedenle 

fizyolojik zemini bozmayacak yeni medikal tedaviler denenmelidir. 

Mevcut çalıĢmamız göstermiĢtir ki Ģayet orĢiopeksi kararı alınacak olursa, 

ameliyat sonrası uzun süreli çinko sülfat kullanılması özellikle karĢı testisin serbest 

oksijen radikallerine bağlı oluĢan hasardan korunması için faydalıdır. Bu amaçla bugüne 
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kadar ortaya konulmuĢ tüm ilaçlardan farklı olarak çinko sülfat uzun süreli 

kullanılmasında toksik etki göstermez ve tam tersine Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

takviye olarak gıda ve içeceklerde kullaılması gereken element olarak sürekli olarak ön 

plana çıkartılmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

1.  Kronik iskemi reperfüzyon modeli içeren çalıĢmamızın sonuçları göstermiĢtir 

ki 2 saatlik iskemi sonrasında detorsiyone edilerek orĢidopeksi uygulanılan testiste 

histolojik ve biyokimyasal olarak fonksiyon oldukça bozulmuĢtur. 

2. Torsiyon oluĢturulmayan taraftaki testiste de iskemi reperfüzyon hasarına 

bağlı histolojik ve biyokimyasal olarak gösterilebilen hasar oluĢmaktadır. 

3. Çinko sülfat güçlü bir antioksidan olarak kronik kullanımda iskemi 

reperfüzyon hasarında etkili olduğu gösterilmiĢtir. 

4. Histolojik çalıĢmada semikantitatif olarak gösterildiği gibi çinko sülfat 

uygulaması torsiyon oluĢturulmayan taraftaki testiste spermiyogenezi korumaktadır. 

5. Kronik testis torsiyonu ve detorsiyonu modelinde uzun süreli çinko sülfat 

kullanılması ratlarda torsiyon oluĢturulan testiste fayda sağlamazken karĢı testiste 

oluĢan iskemi reperfüzyon hasarından kaynaklanan fonksiyon kayıplarını 

engelemektedir. 

6. Çocuklarda testis torsiyonu sonrası orĢiektomi yapılmayıp orĢiopeksi 

uygulanılan olgularda özellikle karĢı testisin mevcut iskemi reperfüzyona bağlı oluĢan 

dolaylı hasardan korunabilmesi ve çocuğun üretkenlik yeteneğinin bu sayede devam 

ettirilebilmesi açısından çinko sülfat kullanılmasının klinik çalıĢmalar ile desteklenmesi 

gereklidir. 
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