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ÖZET 
Bu çalışmada, pentoksifilinin torsiyone testiste detorsiyon sonrası serbest oksijen radikalleri oluşumunu 

azaltıcı ve doku hasarını önleyici etkisini, deneysel bir model olarak ratlarda araştırdık.  
Toplam 21 Wistar Albino rat 3 gruba ayrıldı: sham (5), iskemik kontrol (8) ve pentoksifilin (8). İskemik 

kontrol ve pentoksifilin gruplarındaki ratların sol testisleri bir saat süreyle 720° torsiyone edildi ve bunu 
izleyen iki saat boyunca reperfüze edildi. Pentoksifilin grubuna torsiyonun son 15 dakikasında intraperitoneal 
olarak 25 mg/kg pentoksifilin uygulandı. Daha sonra tüm ratlara bilateral orşiyektomi yapıldı. Testis doku 
örnekleri histopatolojik değişikliler ve serbest oksijen radikalleri açısından incelendi. Doku serbest oksijen 
radikalleri oluşumu, son ürün malondialdehit doku düzeyinin kantitatif ölçümü ile belirlendi.  

Histopatolojik incelemede tüm torsiyonlu testislerde primer spermatositlerde iskemik değişiklikler 
gözlendi. Ancak, iskemik kontrol grubunda hücresel değişiklikler pentoksifilin grubuna göre daha şiddetli idi. 
Karşı taraf testislerde histopatolojik bulgular normal idi. Doku malondialdehit düzeyleri iskemik kontrol 
grubu torsiyonlu testisinde, pentoksifilin grubu torsiyonlu testisine ve diğerlerine göre istatistiksel olarak daha 
yüksekti. Pentoksifilin grubu torsiyonlu testis doku malondialdehit düzeyleri karşı testis ve sham grubuna 
göre istatistiksel olarak farklı değildi.  

Bu bulgular, testis torsiyonunda pentoksifilinin detorsiyon sonrası testis dokusunda serbest oksijen 
radikalleri oluşumunu azalttığını ve reperfüzyon hasarından koruyucu etkiye sahip olabileceğini 
göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Serbest oksijen radikalleri, malondialdehid, testis, testiküler torsiyon, pentoksifilin    
 

ABSTRACT 
In this study we investigated the preventive effect of pentoxifylline against the formation of oxygen free 

radicals (OFRs) and tissue damage in torsioned testes in rats as an experimental model. 
A total of 21 Wistar albino rats were divided into three groups: sham (5), ischemic control (8) and 

pentoxifylline (8). In ischemic control and pentoxifylline groups a 720° torsion was made for one hour followed 
by reperfusion for the next two hours. In pentoxifylline group 25mg/kg pentoxifylline was administered 
intraperitoneally 15 min before the finish of reperfusion. Then, bilateral orchiectomy was done in all rats. 
Testicular tissue samples were examined for histopathologic changes and OFRs formation. Tissue OFRs was 
determined by quantitative measurement of tissue malodialdehyde, an end product of OFRs reactions in the 
tissue.  

At histopathologic examination ischaemic changes in primary spermatocytes were noted in all torsioned 
testes. However, cellular damage was more severe in ischemic controls than pentoxifylline group. Opposite 
testes were normal. Tissue malodialdehyde levels were statistically higher in torsioned testes in ischemic 
controls than all other testes. malodialdehyde levels in torsioned testes in pentoxifylline group were not 
statistically different from opposite testes and sham group.  

The results demonstrate that pentoxifylline treatment is able to decrease the formation of FOR in 
torsioned testes and may have a preventive effect against reperfusion injury.  
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TORSİYONE RAT TESTİSİNDE GELİŞEN İSKEMİ 

GİRİŞ 
Testis torsiyonu, puberte döneminde daha 

yaygın olmakla birlikte her yaşta gözlenebilen,  
torsiyonun derecesi ve süresi arttıkça testiküler 
fonksiyonlarda bozulmaya yol açan, bir acil üro-
lojik problemdir1,2. Torsiyon sonrası testiküler 
hasarın gelişmesinde iskemi ve bunu izleyen re-
perfüzyon sırasında ortaya çıkan serbest oksijen 
radikallerinin (SOR) etkili olduğu bilinmekte-
dir3-6. Serbest oksijen radikalleri hücre membran-
larında lipid peroksidasyonuna yol açarak prote-
inleri denatüre eder ve hücre harabiyetine neden 
olur7. Bu harabiyeti süperoksit dismutaz, katalaz, 
glutatyon peroksidaz gibi endojen antioksidanlar 
azaltmaktadır7. Ayrıca deneysel olarak kalsiyum 
kanal blokerleri, allopurinol, polietilen glikol-
superoksit dismutaz, trimetazin gibi ajanların da 
torsiyon sonrası testiküler hasarı korumada anti-
oksidan olarak etkili oldukları gösterilmiştir3-6. 
Pentoksifilin de kapiller yatakta kan akımını artı-
rıcı özelliği ve antioksidan etkisi gösterilmiş bir 
ajan olmasına8-10 karşın bizim bilgilerimize göre 
daha önce testis torsiyonunda hiç araştırılmamış-
tır. Bu çalışmada, pentoksifilinin tek taraflı testis 
torsiyonu oluşturulan ratlarda iskemi-reperfüz-
yon hasarından koruyucu etkisi araştırılmıştır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışmada toplam 21 adet ağırlıkları 250-

300 gr arasında değişen erkek Wistar-Albino rat 
kullanıldı. Ratlar 3 gruba ayrıldı: grup 1: sham 
(n=5), grup 2: iskemik kontrol (n=8) ve grup 3: 
pentoksifilin (n=8). Tüm cerrahi işlemler tek doz 
intraperitoneal 30 mg/kg ketamin anestezisi 
altında ve skrotal orta hat insizyonu ile gerçek-
leştirildi. Sham operasyonu yapılan ratlarda tuni-
ka vajinalis açılıp testisler serbestlendikten sonra 
torsiyon yapılmadan ipek sütürlerle tunika albu-
gineadan geçilerek skrotuma tespit edildi. Grup 2 
ve grup 3’teki tüm ratlarda sol testisler saat yö-
nünde 720º torsiyone edildikten sonra skrotuma 
1 saat süreyle tespit edildi. Daha sonra 2 saat sü-
reyle detorsiyone edilerek reperfüzyon sağlandı. 
Sadece grup 3’e torsiyonun son 15 dakikasında 
25 mg/kg pentoksifilin intraperitoneal olarak en-
jekte edildi. Bu işlemlerden sonra tüm ratlara bi-
lateral orşiyektomi uygulandı. Testis materyali-
nin yarısı, serbest oksijen radikallerinin yarattığı 
hasarın dolaylı göstergesi olan malondialdehit 
doku düzeyinin belirlenmesi için sıvı nitrojende 

dondurularak –70 Cº saklanmak üzere fikse edil-
di. Diğer kısmı ise histopatolojik olarak incele-
mek amacıyla Bouin solüsyonu içinde 24 saat sü-
reyle tespit edildi. Parafin bloklardan hazırlanan 
kesitler hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı. 
Dokudaki morfolojik değişiklikler ışık mikrosko-
buyla değerlendirildi. Doku malondialdehit dü-
zeyleri Buege ve Aust'un tribarbitürik asit reaksi-
yonu yöntemine göre ölçüldü11. Doku proteinleri 
ölçümü Lowry ve arkadaşlarının yöntemine göre 
yapıldı12. Doku malondialdehit düzeyi mg prote-
in başına nmol (mg/nmol) olarak belirlendi.  

 

İstatistiksel inceleme: Sonuçlar ortanca± 
standart sapma (SD) olarak belirtildi. Üç grup 
ortancaları Kruskal Wallis tek yönlü varyans 
analizi ile karşılaştırıldı. Post hoc karşılaştırma, 
istatistiksel p değeri 0.05:3 = 0.017 olarak kabul 
edilerek Mann-Whitney U testi ile gerçekleştiril-
di. İki grup karşılaştırmaları 0.05 yanılma düzeyi 
ile Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. 

 
BULGULAR 
Tüm grupların sağ ve sol testis doku malon-

dialdehit düzeyleri tablo 1’de görülmektedir. Do-
ku malondialdehit düzeyleri iskemik kontrol gru-
bu torsiyonlu testislerinde karşı testislere ve di-
ğer gruplara göre istatistiksel olarak daha yüksek 
idi (p=0.02). Torsiyonlu testisler ile karşı testisler 
arasında doku malondialdehit düzeyleri iskemik 
kontrol ve pentoksifilin gruplarında farklı bulun-
du. İskemik kontrol grubu için bu fark daha be-
lirgin ve istatistiksel olarak önemli iken (p= 
0.03), pentoksifilin grubunda iki testis arasındaki 
fark daha az ve istatistiksel olarak önemli değildi 
(p=0.37). Her iki grupta karşı testisler doku ma-
londialdehit düzeyleri açısından sham grubu ile 
istatistiksel olarak farklı değildi. Ayrıca, pentok-
sifilin grubu torsiyonlu testisleri ve sham grubu 
arasındaki doku malondialdehit düzeyi farkı ista-
tistiksel olarak önemli değildi (p = 0.21).  

 

Histopatolojik olarak her iki grup torsiyone 
testislerde iskemi bulgusu olarak yaygın nekroz-
lar izlenmemekle birlikte erken dönem iskemik 
değişiklikler olarak primer spermatositlerde nük-
leuslarda dejeneratif değişiklikler gözlendi. İske-
mik kontrol grubunda torsiyonlu testiste hücre 
değişiklikleri daha belirgin olup spermatidlerde 
multinükleer görünüm saptandı. Karşı taraf tes-
tislerde ise herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 
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Torsiyonlu testislerde ve karşı testislerde Sertoli 
ve Leydig hücrelerinde histopatolojik değişiklik 
mevcut değildi. 
 

Grup Ortanca ± SD 
(nmol/mg) 

Sham (n = 5)  
     Sağ testis 0.48 ± 0.10 
     Sol testis 0.45 ± 0.09 
İskemik kontrol (n = 8)  
     Sol testis (torsiyon) 0.88 ± 0.21 
     Sağ testis 0.56 ± 0.15 
Pentoksifilin (n = 8)  
     Sol testis (torsiyon) 0.61± 0.16 
     Sağ testis 0.51 ± 0.11 

Tablo 1. Doku malondialdehit düzeyleri 
 
TARTIŞMA 
Serbest oksijen radikalleri moleküler oksi-

jenden türemiş, dış elektron halkalarında tek 
elektron olan, kimyasal olarak oldukça reaktif 
maddelerdir7. Organizmada enzimatik reaksiyon-
ların bir parçasını oluştururlar ve oksidasyon ola-
yının bir ürünü olarak ortaya çıkarlar. Normal 
sağlıklı hücrelerde SOR sürekli oluşmaktadır. 
Superoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil 
gibi serbest oksijen radikalleri hücre membranı 
yapısındaki lipidlerin peroksidasyonuna yol aça-
rak hücre bütünlüğünün bozulmasına neden 
olur3-6. SOR, süperoksit dismutaz, katalaz, glutat-
yon peroksidaz gibi endojen antioksidan enzim-
ler tarafından ortadan kaldırılır7. Fakat hipoksik 
ortamlarda SOR normal dışı artarak hücre ölü-
müne neden olabilirler3,7. Bu nedenle SOR yaş-
lanma, ateroskleroz, katarakt, muskuler inflamas-
yon, akut respiratuvar distress sendromu, travma, 
serebral bozukluklar, renal allograft atılımı, diya-
betik retinopati, gastrik ülser gibi birçok patofiz-
yolojik durumda önemli rol oynamaktadır13. Ser-
best oksijen radikalleri kısa ömürlü oldukları için 
doğrudan ölçümleri zordur. Bu nedenle, doku 
araştırmalarında malondialdehit ya da konjuge 
dien düzeyi gibi lipid peroksidasyon ürünleri, ka-
talaz, süperoksit dismutaz gibi endojen antioksi-
danlar, vit-E ve indirgenmiş glutatyon düzeyi gi-
bi dolaylı yöntemler uygulanmaktadır6,13. Malon-
dialdehit lipid peroksidasyonunun son ürünü ol-
ması açısından, SOR tarafından oluşan lipid pe-
roksidasyonunun güvenilir bir göstergesidir11. 

 

Testis torsiyonunu takiben testiküler hasarın 
gelişmesinde iskemi ve reperfüzyon olmak üzere 
iki süreç vardır. Reperfüzyon hasarı, iskemiyi ta-
kiben kan akımının geri dönüşüyle hipoksik or-
tamda açığa çıkan toksik SOR’lerine bağlıdır. 
İskemi sonrası dokuda SOR’nin bir kaynağı hi-
poksantin-ksantin oksidaz reaksiyonudur3,7. İske-
miyle ATP’deki bozulma (degradasyon) sonucu 
hücre içi hipoksantin artar. Reperfüzyon sırasın-
da oksijen geldiğinde ksantin oksidaz enzimi hi-
poksantini ürik asit ve süperoksit radikallerine 
çevirir3. Diğer SOR kaynağı ise iskemi sırarsında 
nötrofiller içine kalsiyum girişi olur, hücrede 
NADPH oksidaz aktivitesi artar ve hücre mem-
branına bağlanarak oksijeni superoksit anyonuna 
çevirir3. 

 

Pentoksifilin metilksantin türevi non-spesi-
fik bir fosfodiesteraz inhibitörüdür. Eritrosit flek-
sibilitesini artırarak ve trombosit agregasyonunu 
inhibe ederek kan viskozitesini arttırır. Dolayı-
sıyla kapiller kan akımı artışına ve doku oksije-
nasyonuna neden olur8. Ayrıca spermlerde hücre 
içi c-AMP düzeyini arttırarak ve reaktif oksijen 
radikallerini azaltıp antioksidan etki göstererek 
spermlerin ömrünün uzamasına ve motilite artışı-
na neden olmaktadır9,10. Rat barsağı ile yapılan 
bir çalışmada, iskemi-reperfüzyon hasarının ön-
lenmesinde pentoksifilinin ksantin oksidaz enzi-
mini inhibe ederek antioksidan olarak etki ettiği 
gösterilmiştir8. Bizim bilgilerimize göre pentok-
sifilinin testis torsiyonundaki iskemi-reperfüzyon 
hasarına etkisi ile ilgili ilk yayınlanan araştırma 
bizim çalışmamızdır. 

 

Oluşturulan bir saatlik torsiyon ve iki saatlik 
reperfüzyon sonrası dokularda malondialdehit 
düzeylerindeki artış lipid peroksidasyonundaki 
artışı, dolayısıyla SOR’nin arttığını göstermekte-
dir. Yapılan çalışmalarda reperfüzyon hasarının 
gelişmesi için bir, üç veya beş saat süreli 720º 
uygulanacak torsiyonun yeterli olduğu, altı saat-
ten daha uzun süreli torsiyonlarda reperfüzyon 
hasarının gelişmediği bildirilmektedir4. Ayrıca 
360º’lik torsiyonda fertilitenin etkilenmediği, 
720º ve üzerindeki torsiyonlarda etkilendiği gös-
terilmiştir14. Bizim çalışmamızda bir saat boyun-
ca 720º uygulanan torsiyon sonrası pentoksifilin 
verilen ratlarda malondialdehit düzeylerinin iske-
mik kontrol grubuna göre anlamlı derecede dü-
şük bulunması pentoksifilinin antioksidan olarak 
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etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak, his-
topatolojik değişikliklerin gelişmesi için gereken 
süre ve verilen maddenin iyileşme sürecinde et-
kili olup olmadığı konusunda tam bir fikir birliği 
yoktur. Bazı araştırmacılar histopatolojik hasarın 
gelişmesi ve antioksidan etkinliğin değerlendiril-
mesi için en az 15 gün sürenin geçmesi gerekti-
ğini belirtse de, 3 saatlik torsiyon sonrası 14. 
günde histolojik hasarın geliştiğini ve hasarın bu 
sürede uzun etkili polietilen glikol süperoksit dis-
mutaz ile dahi önlenemediği belirten yazarlar da 
vardır3,5. Bizim çalışmamızda iki saatlik reper-
füzyonu takiben yapılan erken dönem orşiyekto-
mi sonrası histopatolojik incelemede erken iske-
mi bulguları izlenmiştir. Histopatolojik bulgular 
erken dönemde petoksifilinin antioksidan etkisi-
nin başladığını düşündürmüştür.  

 

Tek taraflı testis torsiyonunun karşı taraf 
testis dokusunu etkileyip etkilemediği halen tar-
tışmalı bir konudur. Yapılan iskemi-reperfüzyon 
çalışmalarında karşı taraf testis dokusunda ser-
best oksijen radikallerinin iskemik olan taraf ka-
dar olmasa da arttığı gösterilmiştir15. Fakat yapı-
lan histolojik çalışmalarda değişikliklerin torsi-
yonun derecesi ve süresiyle orantılı olduğu belir-
tildiği gibi, bu histolojik değişikliklerin zeminde 
var olan doğumsal patolojilere ait olduğunu vur-
gulayan yazarlar da vardır16,17. Bizim çalışma-
mızda hem malondialdehit düzeyleri hem de his-
topatolojik olarak belirgin değişiklik saptanma-
mıştır. 

 

Bu deneysel çalışma, testis torsiyonu sıra-
sında pentoksifilin tedavisinin, reperfüzyon süre-
cinde doku SOR miktarını azaltıcı, diğer bir de-
yişle antioksidan etki gösterdiğini kanıtlamakta-
dır. Bulgularımız, pentoksifilinin gözlenebilir 
hücresel değişikliklerini de azalttığını düşündür-
mekle birlikte, histopatolojik değerlendirme sü-
resinin kısa olması bu konuda kesin bir yoruma 
ulaşmayı engellemektedir. 
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