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GIRIS

Cocuklarda acil cerrahi girigim gerektiren arolojik hastahklar arasinda 6nemli bir
yer tutan testis torsiyonu yirmibes yas altindaki erkekierde 4000'de bir oraninda gé-
ralar (35).

Testis torsiyonunda spermatik kord ve yapilanmn dénmesi sonucu baglangicta
vendz tikaniklik olusur, venéz tikanikhigin ilerlemesi ile arteriyal dolagim bozulur. Bir
siire sonra vendz trombus, arteriyal trombus ve testikiler infarkt meydana gelir.
Testis torsiyonunda olusan doku hasari, testisin dénme derecesi ve siresi ile iligkilidir
(6,15,22,58). Hasta ne kadar erken hastaneye basvurur ve tedavi edilirse testiste o-
lugan hasar o kadar az olur. Ancak testis, torsiyonun olustugu andan itibaren zede-
lenmeye baslar. Iskemiden énce iskemiye daha dayaniksiz olan Sertoli hiicreleri ve
bir siire sonra da Leydig hiicreleri etkilenir. Bu durumun testikiler atrofi, subfertilite
veya infertiliteyle sonuclandigi bildirimigtir (35). Torsiyon sonrasi subfertilite veya
infertilite gérilmesi hasarin yalnizca torsiyone olan tarafta olmadigini, kargi taraf tes-
tisin de olaydan etkilendigini disGndirmektedir.

Testikiiler hasarin mekanizmasini agiklamak ve hasarin olusumunu engellemek i-
¢in cok sayida calisma yapiimistir. Biz de bu ¢aligmada bir fosfodiesteraz Il inhibit6rl
olan amrinonun deneysel testis torsiyonunda hem ayni taraf, hem de karsi taraf testis

hasari tizerindeki etkisini inceledik.



GENEL BIiLGILER

Testis Embriyolojisi

Urogenital sistem kélom boglugunun arka duvarinda, dorsal mezenterin her iki ya-
ninda embriyonun dorsal duvari boyunca uzanan mezodermal kabarikliktan (inter-
mediate mezoderm) geligir. Intermediate mezoderm, embriyonun horizontal diaziem-
de katlanmasi ile somitlerle olan iligkisini kaybeder ve kélom boglugunun arka duva-
rinda, primitif aortanin her iki tarafinda longitudinal mezodermal gigkinlikler olarak be-
lirir. Bu gigkinliklere tirogenital kabariklik adi verilir. Urogenital kabariki§in medialinde
ise genital kabarikhk bulunur.

Geligimin altinci haftasina kadar genital kabariklik iginde germ hicreleri mevcut
degildir. Primordial germ hiicreleri yolk kesesinin allantoise yakin endoderm hiicrele-
rinden olusur ve altinci haftada ameboik hareketlerle son barsagin dorsal mezenteri
boyunca ilerleyerek genital kabarikliia gelirler. Primordial germ hiicrelerinin genital
kabarikhia ulagmalarindan hemen 6nce genital kabarikliin kélomik epiteli prolifere
olarak altindaki mezengim igine girmeye baglar. Kélomik epitel hiicreleri burada pri-
mitif cinsiyet kordonlari denen irregiiler sekilli kordonlan olustururlar. Bu evrede erkek
ve digi gonadiarin birbirinden farki yoktur. Genital kabarikliklar primordial germ hiic-
relerinin indUkleyici etkisi ile over veya testise farklanir.

Eder embriyo erkekse primordial germ hiicreleri XY kromozomunu tasirlar. Y kro-
mozomu Uzerindeki testis belirleyici faktoriin etkisiyle (TBF) primitif cinsiyet kordonlar
cojalmaya devam eder ve testisin mediiller kordonianni olusturmak Gzere medul-
lanin i¢ kesimlerine dogru ilerlerler. Kordonlar daha sonra bezin hilusuna dogru ince

hticre siralarindan ibaret bir ag olusur. Bu agdan testis tubiilleri meydana gelir.



Gelisimin daha ileri evrelerinde testis kordonlan yiizey epiteli ile olan iligkilerini
kaybeder ve testisin ylizeyi tunika albuginea denen yogun, fibr6z bir bag dokusuyla
epitelden aynlir. Dérdiincii ayda ise testis kordonlari at nal geklini alir ve bu kordon-
larin uclari rete testis olarak devam eder. Bu dénemde testis kordonlari germ hiicre-
leri ve bezin ylizey epitelinden kéken alan Sertolihiicrelerinden meydana gelmistir.

Testis kordonlari arasinda bulunan interstisyel Leydig hiicreleri gonadal kabarikli-
8in orijinal mezengiminden kbéken alarak kordonlann farklanmaya baglamasindan
hemen sonra ortaya ¢ikarlar. Gestasyonun sekizinci haftasinda Leydig hiicrelerinde
testesteron uretimi baslar ve bdylece testisler dig genital organlarin faklanmasinda
rol oynar.

Paberteye kadar testis kordonlar solid halde kalir ancak piberteden sonra li-
menleri agilarak seminifer tabdlleri olustururlar. Seminifer tabdller kanalize olarak rete
testis tibdallerine katilir ve daha sonra duktuli eferenteslere girerler. Duktus eferentes
olarak bilinen kanallar rete testis ile mezonefrik kanal (Wolffian kanallan) arasinda bir
baglant: kurar.

Mezonefroz gerilerken epigenital tabiller adi verilen birka¢ bosaltim kanah rete
testis kordonlari ile birleserek testise ait duktus eferentesleri olustururlar. Testisin
kaudal kutbundaki paragenital tibtller diye adlandirilan bosaltim kanallan ise rete
testis kordonlan ile bilesemez ve bunlarnin kalintilan topluca paradidimis olarak ad-
landirilir. Apendiks epididim olarak bilinen en kranial kisim digindaki mezonefrik ka-
nallar sebat ederek ana genital kanallari meydana getirirler. Mezonefrik kanallar uza-
yarak eferent duktuslarnn giris yerinin hemen altindan itibaren duktus epididimi ya-

parlar. Mezonefrik kanal, epididim kuyrugundan seminal vezikiil tomurcuguna kadar



kalin bir adele kilifina biriinir ve bu bolge duktus deferens adim alir. Duktus
deferensin seminal vesikillerden sonraki pargasina da ejakulatuar kanal ad verilir.

Erkekte paramezonefrik kanalin kranial ucundaki kiigik bir kismi disinda timi
dejenere olur. Dejenere olmayan kisimdan ise apendiks testis geligir.

Testis ve mezonefroz ikinci ayin sonunda Urogenital mezenter adi verilen bir yapi
ile karin arka duvarina baglidir. Mezonefrozun dejenerasyonu sonucu bu mezenter
sadece testisin mezenteri halini alir. Takiben kaudaldeki parcasindan kaudal genital
ligament geligir. Testisin kaudal kutbundan uzanan ekstraselliler matriksten zengin
yodun mezensimal yapiya gubernakiilum adi verilir. Testis aga§iya inmeden énce bu
yapi inguinal bélgede internal ve eksternal abdominal oblik kaslari arasinda sonlanir.
Testisin inmeye baslamasi ile gubernakiilumun ekstrabdominal parcasi olusur ve
inguinal bélgeden skrotal sislije dogru biyiir. Testis inguinal kanaldan gegerken
gubernakilumun ekstraabdominal pargasi skrotum tabanina tutunur.

Testisin inigini kontrol eden faktdrler tam olarak bilinmemektedir. Fakat intra-
abdominal gé¢iin gubemakilumun ekstraabdominal pargasinin uzamasiyla gercek-
lestigi, organlarin bilyimesinin intraabdominal basinci artirarak inguinal kanaldan
gecisi sagladi§l ve gubernakillumun ekstraabdominal par¢asinin regresyonunun da
testisin skrotum igine dogru iniginde rol oynadi§i sanilmaktadir. Bu siire¢ adrojen ve
millerian inhibe edici faktor (MIF) gibi hormonlarin etkisi altinda gergekiegir.

Testislerin agadiya inigsinden bagimsiz olarak kélomik bosluk peritonuda karin 6n
duvarinin her iki yaninda birer peritoneal cep meydana getirir. Vaginal proses olarak
bilinen bu periton cepleri gibernakulum testisin skrotal gigkinli§e inen yolunu takip e-

derler. Miskiler ve fasiyal yapilaria beraber skrotal siglige dogru ilerleyen vaginal



prosesiler inguinal kanali yaparlar. Testisler inguinal kanaldan gecgerek skrotuma iner
ve daha sonra vaginal prosesin bir katlantisi ile sarihriar. Testisi saran bu peritonun i¢
kisimda kalan pargasina tunika vaginalisin visseral yapragi, dis kisminda kalan par-
¢asina tunika vaginalisin pariyetal yaprag: denir. Testisler vaginal proceslerden olu-
san peritoneal tabaka disinda iginden gegtigi karin 6n duvari katlan tarafindan da sa-
nimigtir. Internal spermatik fasia, fasia transversalisten, kremasterik lifler internal
oblik kastan, eksternal spermatik fasia ise eksternal oblik kastan meydana gelmistir

(26,45,52,54).

Anatomi

Testisler skrotumda yerlegmis simetrik bir ¢ift oval glandﬁler organdir. Yetigkinde
yaklasik 4 cm uzunlugunda, 3,5 cm genisliginde ve 3 cm kalinliginda olup ortalama
30 ml hacme sahiptirler.

Posterolateral kisimlari harig testisler tamamiyle tunika vaginalisin visseral tabaka-
si ile sanimigtir. Oldukcga ince olan bu peritoneal yapinin altinda testise lastiksi kiva-
mini veren beyaz renkli fibréz bag dokudan olugan tunika albuginea bulunur. Tunika
albuginea ve tunika vaginalisin visseral tabakasi birbirinden kolayca ayrilamadigi igin
bu iki tabaka cerrahi agidan tek tabaka gibi dusunulir. Bu yapilarn altinda ise tunika
vaskilloza diye adlandirilan damarlardan zengin bir tabaka daha bulunur. Bu (¢ ta-
baka birden testisin kapsiliinii yapar.

Mediastinum testis, testise ait damar ve sinirlerin organa girdigi yerdir. Tunika
albuginea arka tarafta vertikal olarak mediastinum testisdeki yapilan sarar ve testis
icine dogru uzanan trabekiler yapida septalar verir. Bu septalar testisi lobillere bé-

ler. Her bir testis yaklagik 200 - 300 adet lobilden olusur ve her lobiil iginde ise bir



veya iki adet seminifer tabdl bulunur. Seminifer tibdller birbiri ile anastomoz yaparak
20-30 adet tubdli rektiyi meydana getirirler. Tabili rektiler ise birbirleri ile birlegerek
rete testisi yaparlar. Mediastinumun {st ucundaki rete testislerden de eferent
duktusiar olusur. Efferent duktuslar tunika albugineay! delerek kivrimli ve genis bir
yapi halini alirlar. Her biri epididimal lobiilleri meydana getirir. Lobdllerde bir araya
gelerek epididim bagini yaparlar. Epididim basindan sonra gévde ve kuyruk kismi o-
lugur. Kuyruk kismindan tek bir kanal halinde vas deferens gikar. Vas deferens kalin
duvarli, kas yapisindan zengin ve ejekulati ilerletme yetenegine sahip bir yapidadir.
Vas deferens epididimin kuyruk kismindan ayrilarak i¢ inguinal halkadan karina girer
Ureteri 6nden c¢apraziadiktan sonra mesane ve median umblikal ligamentin arkasina
gecer. Prostat bezine dékiimeden 6nce genisleyerek vas ampullayi yapar, sonra in-

ce bir yapi halinde prostat icine dékaldr.

Testisin Arterleri

Testikiler arterler renal arterin altinda, aortanin anterolateralinden ¢ikariar. Bazen
renal arterden de kdken alabilirler. Retroperitonda ilerleyerek internal inguinal halka-
dan gegtikten sonra testisin st ucuna yaklasirken sirasiyla epididimal arter, dis dal,
internal testikiler arter, i¢ dal, inferior testikiiler arter olmak {izere bes adet dal verir-
ler.

Bu dallar testise girerken pampiniform pleksus venleri ile yakin iligki halindedirier.
Bu anatomik &zellik testisin 1si dedisim sistemini olusturarak testise giren arteriyal

kani sogutur.



Vasal arter (deferensiyal arter) vezikal arterden ¢ikar ve duktus deferens boyunca
ilerleyerek birkag dal verir. Bu dallar posterior epididimal arterle birlegerek epididimal
deferensiyal halkayi yapariar.

Kremasterik arterler ise eksternal iliak arterlerden ¢ikarak, internal spermatik
fasianin disinda seyrederler. Spermatik fasia igindeki yapilara ¢ok az miktarda kan
sadlariar. Ancak bazi terminal dallar testisin alt poliine ulasarak testikiller ve

defferensiyal arter ile anastomoz yapip testisin kanlanmasina katkida bulunurlar.

Testisin Venleri

Testisin venleri testisin arka sininnda baglar ve epididimal venéz pleksustan da
dallar alarak spermatik arteri saran sekiz on adet venden olugan venéz pleksusu
meydana getirir. Bu yapiya pampiniform pleksus adi verilir. Bu pleksus venleri
internal inguinal halka hizasinda birlegerek bir ¢ift ven haline gelir. Nihayetinde psoas
kasi 6niinde bu venler de birlegerek tek bir ven halini alir. Sag testikiiler ven inferior
vena kavaya, sol testikiller ven ise sol renal vene doékilir.

Testisin lenfatikleri ise intertibaler aralikiardan baglar daha sonra lomber ve
paraaortik lenf nodillerine dokilerek sistemik dolagima katilir.

Testikiler sinirler T10-11 spinal sinirlerden kéken alir ve bu sinirler aortorenal

gangliondan gegerek spermatik korda katilirlar (23,38,44,54).

Testis Histolojisi

Testis tunika albuginea adi verilen beyaz, sert ve yodun fibroz bir ba§ doku ile
sanhdir. Bu bad doku testisin st yliziinde epididim ile testisin birlesim yerinde
(mediastinum testis ) testis icine uzanan septalar verir. Bu septalarla testis yaklasik

250 adet lobiilusa ayrilir. Her testis loblilusunda sayilari bir ile dért arasinda degisen



kivnimlar yapmis seminifer tiibdller bulunur. Bu tiibiller arasinda bag ve destek do-
kusundan zengin interstisiyel aralik vardir.

Seminifer tlbuller mediastinum testiste birleserek rete testisi yaparlar. Rete
testisler de birbiri ile birlegerek eferent duktuslarn olusturup kaput epididimise doki-
larler.

Seminifer tubdller elastik liflerden zengin bad dokusundan yapilmig bazal
membran ile bunun i¢ ylziini dégseyen germinatif epitel ve Sertoli hiicrelerinden olu-
sur. Sertoli hiicreleri bazal membrana oturmus ve birbirine stki baglaria tutunmustur.
Bu hiicreler sabit sayida c¢odalmayan hiicrelerdir. Bazal membran, peritibiler
kontraktil hiicreler (myoid hiicreler) ve birbirine sikica baglanmis Sertoli hicreleri bir
arada kan-testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer spermatogenetik hiicrelerin immiin
sistem hicreleri ile karsilagmasini engelleyerek immiinolojik infertiliteyi 6nier.

Sertoli hiicreleri tubil limenine dogdru filamentoz sitoplazmik dallanmalar gdsterir-
ler, germ hiicreleri bu filamentoz dallanmalar arasinda bulunur. Sertoli hiicreleri germ
hicrelerinin enerji ihtiyacini karsiladiklar gibi, gelisimin c¢esitli evrelerinde olusan
germ hicrelerinin artiklarini fagosite ederler ve folliklil uyanci hormon (FSH) resep-
térleri tagiriar. Salgiladiklan Grinlerle limen iginde spermatogenezi kolaylagtirici kim-
yasal bir ortam olustururlar.

Seminifer tabdl icinde yer alan ikinci 6nemli yapi ise germ hicreleridir. Bunlar ba-
zalden limene dogru degisik olguniagsma asamalarinda bulunuriar.

Interstisiyum ise kan damarlar, lenfatik kanallar, fibroblastik destek hiicreleri,

makrofajlar, mast hiicreleri ve Leydig hiicrelerinden meydana gelmistir. Leydig hiic-



releri liteinizan hormon (LH) etkisi ile kolesterolden testesteron sentezlerler

(17,30,55).

Testis Torsiyonu

Literatirde akut skrotum nedeniyle acil servise bagvuran 0-17 yaslar arasindaki
hastalarda torsiyon gériilme insidansi % 35-38 olarak belirtilmigtir (19). Olgularin %
10'u yenidoganlarda géralar (49). Testis torsiyonunun daha sik gorialdagi iki dénem
vardir. En sik periplibertal dénemde, yani 10-16 yaslar arasinda, daha az siklikta da
perinatal donemde gorilir (19).

Testis torsiyonu iki sekilde olur, ekstravaginal ve intravaginal. Ekstravaginal
torsiyon daha g¢ok yenidogan déneminde goriilirken, geri kalan olgularin ¢oguniugu
intravaginaldir. intravaginal torsiyon spermatik kordun tunika vaginalis bilegkesinin
distalinde dénmesidir. Testis tunika vaginalis iginde epididime, epididim de
posteriordan skrotuma tutunur. Testisin tunika vaginalis igindeki stabilizasyonu bu
sekilde saglanmis olur. Tunika vaginalis normalde sadece testisi ve epididimin
anterior ylizin0 sarar ve boylece epididimin posteriordan skrotuma tutunmasina izin
verir. Eger tunika vaginalis testis ve epididimi timiiyle sararsa testis kord ve eleman-
lan ucunda skrotumda serbest bir sekilde asili kalir. Buna bell clapper deformitesi
denir. Intravaginal torsiyona neden olan bu anatomik anormallik genelde iki tarafiidir
(6).

Ekstravaginal torsiyon ise spermatik kordun tunika vaginalisin proksimalinde
dénmesidir. Genelde testikiler fiksasyonun olugmadi§i perinatal dsnemde ve inme-
mis testisi olan hastalarda gérilir. Tunika vaginalis ile skrotum duvan arasindaki ya-

pisma postnatal 7-10 giinlerde gergeklesir (18). Bu dénemden 6nce bebek



10

ekstravaginal torsiyona daha yatkindir. Yenidogan bebekleri igeren bir caligmada
testis torsiyoniarinin % 72’sinin prenatal, % 28'inin ise postnatal torsiyon oldugu tes-
pit edilmistir (19).

Spermatik kord torsiyonunun olugmasi ile beraber testisin venéz dénist engel-
lenir ve testiste venbéz konjesyon olusur. Venbéz konjesyon sonucunda testiste
hemorajik infarkt alanlan meydana gelir. Testis 6dem nedeniyle siser ve bu durum
testiste agriya yol agar. Tunika vaginalis elastik olmadig: i¢in venéz konjesyonun o-
lusmasi ve testisin sigmesi testiste basing artigina neden olur. Sonugta arteriyal dola-
sim da bozularak testiste iskemik nekroz meydana gelir (27).

Testiste olusan hasar, testisin torsiyone kalma siiresi ve derecesi ile iligkilidir.
Torsiyon ne kadar erken taninir ve midahale edilirse testisin kurtariima sansi o kadar
fazladir (15).

Testis torsiyonuna neden olabilecek etyolojik faktérier arasinda travma, asir hare-
ketlilik, pubertede testiste meydana gelen degisiklikler, inguinal béige ameliyatian si-
rasinda iatrojenik torsiyon, hiperaktif kremasterik refleks ve inmemis testis sayilabilir
(6).

Testis torsiyonu gériilen yenidoganlar iri, midinda dogmus bebekier olup genelde
dogum kilolari 3000 gramin (zerindedir. Yenidoganda testis torsiyonu dogum &ncesi
veya dojumdan hemen sonra gérilir. Fizik muayenede hemiskrotum 6demli ve
hiperemiktir. Bazen skrotum derisi mavi-siyah bir renk almis olabilir. Etkilenen testisin
oldugu skrotum normaiden biyiktir. Genelde yenidogan déneminde gérilen testis

torsiyonunda belirgin bir hassasiyet izZlenmediginden tani genellikle gecikir (9,19,34).
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Daha bilylik gocuklarda ise, ani baslayan skrotal agn vardir, bazen bu agn hasta-
nin karnin alt kadraniarina da vurabilir. Bulant! ve kusma da gérilebilir. Fizik muaye-
nede 6demli, sis bir testis ve eritemli skrotum dikkati gceker. Ancak torsiyonun ilk sa-
atlerinde herhangi bir fizik muayene bulgusu da olmayabilir. Genelde normalden yu-
kan yerlesimli, aksi degismig, 6demli bir testisin varhgi torsiyonu dastndarar. Fizik
muayenede karsi taraftaki testisin de mutiaka degeriendirilmesi gerekir. Bu muayene
en iyi cocuk ayakta iken yapilir. Kremasterik refiekslere de bakiimalidir. Kremasterik
reflekslerin yokiugu testis torsiyonu agisindan degerli bir bulgudur (6,9,19,34,47).

Testis torsiyonunun ayirici tanilan arasinda apendiks testis torsiyonu, idiopatik
skrotal 6dem, epididimoorsit, inkarsere inguinal herni, skrotal ya§ nekrozu, Henoch

Schénlein purpurasi gibi akut skrotum nedeni olabilecek hastaliklar sayilabilir.

Tiibiiler Biopsi Skorlari

Spermataogenezin kantitatif sekilde degerlendiriimesi amaciyla Jonhsen Tubuler
Biopsi Skoru kullanilir. Bu skorlamaya gére tibaliin icindeki hicrelerin dagilimi belli
bir sira takip ederek progresif bir sekilde kaybolur. En olgun hicre tipi olan
spermatozoa iskemiye en duyarl olup, dejenere olan ilk hiicredir. Bunu spermatidier,
spermatositier, spermatogoniumlar ve en sonda SertolihGicrelerinin kaybi izler.
Modifiye Jonhsen tubiler biopsi skorunda, biopsi materyalinin her kesitindeki 25-50
adet tibal agagida belirtilen kriterlere gére derecelendirilir ve bulunan degerlerin or-
talamasi hesaplanarak tiibuler biopsi skoru elde edilir (29).

1. Tubuler kesitte higbir hiicre yoktur.
2. Sadece Sertolihiicreleri vardir

3. Germ hicreleri olarak sedece spermatogoniumiar vardir
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4. Az sayida (5/ tabill ) spermatosit vardir.

5. Fazla sayida spermatosit mevcuttur.

6. Az sayida (5/ tiibiil ) spermatid mevcuttur.

7. Farklanma igareti oimaksizin fazla sayida spermatid vardir.
8. Matir spermatozoa olmaksizin ge¢ spermatidler mevcuttur.

9. Az sayida (5/ tibll ) spermatozoa vardir.

10. Fazla sayida spermatozoanin gérildiigi tam spermatogenezis mevcuttur.

Amrinon

Amrinon pozitif inotropik ve vazodilatotdr etkiye sahip bir bipirimidin torevidir. Et-
kisini fosfodiesteraz lil emzimini inhibe ederek yapar. Bu enzimin inhibisyonu ile hiic-
re ici siklik adenozin monofosfat (CAMP) artar (13,16,21,43,53). cAMP’nin artis1 hiic-
redeki Na/K —~ATP’azi aktive eder. Bu enzimin aktivasyonu ile sodyum hiicre i¢ine gi-
rerken, kalsiyum hiicre digina gikar. Hiicre igindeki kalsiyumun bir kismi da cAMP a-
racili§i ile sarkoplazmik retikulumda depolanir. Hiicre igi kalsiyumun azalmasi sonucu
damar diiz kaslarinda kasiimaya neden olan kalsiyum-kalmodilin kompleksi olusa-
maz. Amrinon bu kompleksin olusumunu engelleyerek vazodilatasyona yol agar.
Bdylece amrinon mikrosirkiilatér akimi diizenleyerek dolagimi artinir (16,24,50,53,57).

Amrinon ayni zamanda trombositlerdeki cAMP'yi artirarak trombosit agregas-
yonunu engeller ve mikrovaskiler yataktaki tromboz olusumunu 6nler. Béylece
mikrovaskiler yatad acik tutarak dokuyu iskeminin zararl etkilerinden korur. Ayrica
amrinonun, eritrositler Gzerinde deformasyon 6nleyici etkisinin oldugu da ileri saral-

mistar. Ancak bu etkilerin dogrulugu heniiz ispattanmamigtir (49,53).
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Guniimizde pozitif inotropik ve vazodilatatér etkilerinden dolayi kardiyoloji alanin-
da kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan amrinon, mikrovaskiler dolagimi diizen-
leyici etkisinden dolayr hem kalp cerrahisi hemde plastik cerrahi alanlarinda flepte o-

lugan iskemik hasari azaltmak amaciyla denenmektedir (43,53,57,61).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiitesi Etik Kurul onayi alindiktan sonra Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda yapiidi. Hazirlanan
histolojik preparatlar Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dalinda tek bir
patolog tarafindan degerlendirildi.

Calismada denek olarak agirliklan 220-280 gr arasinda degisen 72 adet erkek
wistar albino rat kullanildi. Denekler onikigerli alti gruba aynidilar. Her grupta kendi
arasinda kontrol ve deney gruplan olmak Gzere ikiye ayrildi. Ratlar deneyden bir ge-
ce 6nce ag¢ birakilarak 40 mg/kgr intramiskiler ketamin HCL anestezisi altinda steril
kosullarda ameliyat edildiler. Bitiin deneklerde sol testis skrotal yakiagimla saat y6-
niinde 720 derece torsiyone edildi.

lik dort grupta ayni taraf testis hasan, diger gruplarda da karsi taraf testis hasar
incelendi.

Grup 1K (G1K) - Sol testis bir saatlik torsiyonu takiben detorsiyone edildi.
Detorsiyon sonrasi testisin tekrar torsiyone olmasini engellemek igin testis tunika
albugineadan dartos fasiasina 5-0 ipekle tespit edildi ve 4-0 ipekie katlar tek tabaka
halinde kapatildi ve bir hafta sonra sol testis ¢ikarilarak histopatolojik olarak deger-
lendirildi.

Grup 1D (G1D) - Sol testis bir saat torsiyone edildi ve detorsiyon éncesinde 5
mg/kgr dozunda amrinon kuyruk veninden verildi. Bir hafta sonra histopatolojik in-

celeme amaciyla sol testis cikanidi.
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Grup 2K (G2K) - Sol testis li¢ saatlik torsiyonu takiben detorsiyone ediidi ve ayni
sekilde skrotuma fikse edildi. Bir hafta sonra sol testis cikarilarak histopatolojik ola-
rak degerlendirildi.

Grup 2D (G2D) - Sol testis ii¢ saat torsiyone edildi ve detorsiyon 6ncesinde 5
mg/kgr dozunda amrinon kuyruk veninden verildi. Detorsiyon sonrasi testis skrotuma
tespit edilip katlar ayni sekilde kapatildi. Bir hafta sonra histopatolojik inceleme ama-
clyla sol testis ¢ikanidi.

Grup 3K (G3K) - Sol testis alti saat torsiyone edildi. Alti saat sonunda
detorsiyone edilerek skrotuma fikse edildi. Karg: taraf testis histopatolojik inceleme
amaciyla bir hafta sonra ¢ikariidi.

Grup 3D (G3D) - Sol testis alti saat torsiyone edildi. Detorsiyone edilmeden 6n-
ce 5 mg/kg dozunda amrinon kuyruk veninden verildi. Takiben testis detorsiyone e-
dilerek skrotum duvarina fikse edildi. Karg: taraf testis histopatolojik inceleme ama-
ciyla bir hafta sonra ¢ikarildi.

Grup 4K (G4K) - Sol testis alti saat torsiyone edildi. Alti saat sonunda sol testis
¢tkanldi. Bir hafta sonra karg taraf testis histopatolojik inceleme amaciyla ¢ikanidi.

Grup 4D (G4D) - Sol testis alti saat torsiyone edildi. Alti saat sonunda 5 mg/kg
dozunda amrinon kuyruk veninden verildi ve takiben sol testis detorsiyone edilme-
den ¢ikanidi. Bir hafta sonunda karsi taraf testis histopatolojik inceleme amaciyla
ctkarildi.

Grup 5K (G5K) - Sol testis yirmidort saat torsiyone edildi. Yirmidért saat sonun-
da detorsiyone edilerek skrotuma fikse edildi. Kars: taraf testis histopatolojik ince-

leme amaciyla bir hafta sonra ¢ikarildi.
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Grup 5D (G5D) - Sol testis yirmidort saat torsiyone edildikten sonra 5 mg/kg do-
zunda amrinon kuyruk veninden verildi ve takiben testis detorsiyone edilerek
skrotum duvarina fikse edildi. Kars: taraf testis histopatolojik inceleme amaciyla bir
hafta sonra gikarildi.

Grup 6K (G6K) - Sol testis yirmidort saatlik torsiyon sonrasi detorsiyone edil-
meden ¢tkanldi. Bir hafta sonra ise kargi taraf testis histopatolojik inceleme ama-
clyla ¢ikarildi.

Grup 6D (G6D) - Sol testisin yirmidort saatlik torsiyonu sonrasi 5 mg/kg do-
zunda amrinon kuyruk veninden verildi ve sol testis detorsiyone edilmeden cikarildi.

Bir hafta sonra ise karsi taraf testis histopatolojik inceleme amaciyla gikarildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Spesimenler Bouin solusyonunda fikse edildi. Hazirlanan parafin bloklardan eide
edilen yaklagik 5 mikron kalinligindaki kesitler Hemotoxylin-Eosin ile boyanarak igik
mikroskobu ile incelendi.

100x objektif ve okiiler bir mikrometre ile her biopsi spesimeninde on adet yuvarlak
seminifer tibil ¢cap: blgilerek ortalama seminifer tibil ¢aplar hesaplandi. Germinal
epitelyumun matiritesi, 25X objektif ile testikiiler biopsi sahasinda 25 adet tabuide
Johnsen Tibiler Biopsi skoru kullanilarak derecelendirildi (29).

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen tibaler biopsi skorlari ve seminifer tubul
caplan arasindaki farklarin, istatistiksel agidan anlamh olup olmadigi nonparametrik

Mann ~ Whitney U Testi ile aragtiriidi ( P< 0.05 anlamli kabul edildi).



BULGULAR

Tiibiiler Biopsi Skorlari

Yapilan galigmada testis hasarinin géstergelerinden biri olarak eide edilen tabiler
biopsi skorian her testis igin ayrn ayn dederlendiriidi (Tablo | ) ve gruplarin aritmetik
ortalamalar hesaplandi (Sekil 1). Kontrol ve deney gruplarn arasinda yapilan karsi-
lagtirmalarda, 6 saatlik detorsiyon ve orsiektomi gruplan (G3 ve G4) harig¢ biitiin

gruplar arasinda istatistiksel agidan amrinon verilen deney gruplan iehine anlaml
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bir fark bulundu (p<0,005 ).
No|G1K|G1D|G2K|G2D |G3K | G3D|G4K |G4D | G5K | G5D | G6K | G6D
11 4 6 3 4 9 8 |10 10| 9 9 8 9
2| 3 7 3 4 5 6 6 7 8 9 9 9
3| 5 7 2 3 9 (10| 9 9 6 7 7 8
4| 4 6 3 4 8 8 8 9 6 8 8 8
5| 4 7 3 3 7 8 7 6 3 8 4 7
6| 3 7 2 3 8 7 9 7 4 6 6 9
ort{ 3816626 ]35{76|78(81| 8 6 |78 7 |83

Tablo . Johnsen tiibiler biopsi skorlari
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Johnsen Biopsi Skor Ortalamalan
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Sekil 1. Gruplarin tubiler biopsi skor ortalamalari

Seminifer Tiibiil Caplar

iskemi sonucu testiste olusan hasarin bir diger gostergesi olarak seminifer tubtl

cap olguimleri degerlendirildi (Tablo Il). Ayrica gruplarin aritmetik ortalamalari ayri ay-

r hesaplandi (Sekil 2 ). Kontrol ve deney gruplar seminifer tubul cap ortalamalari a-

gisindan Mann — Whitney U testi ile karsilastiriidi. Yapilan karsilagtirmalarda istatis-

tiksel agidan amrinon verilen deney gruplarn lehine anlamh bir fark bulundu

(p<0,005).
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Tablo Il. Seminifer tubul ¢aplari
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Sekil 2. Gruplarin seminifer tubul cap ortalamalari
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TARTISMA

Cocukluk cagdi genitoiiriner sistem acilleri arasinda 6nemli bir yer tutan testis
torsiyonunda ne kadar erken tani konur ve miidahale edilirse testisteki hasarin o ka-
dar az oldugu ileri siriiimektedir. Ancak yine de erken dénemde tani konularak mi-
dahale edilen hastalarin takiplerinde dahi testikiler atrofi, subfertilite veya infertiliteye
rastlanir (5,36,37,39,58). Bu bilgilere dayanarak testis torsiyonun bilinen tedavisinin
ipsilateral testikiiler hasari énlemekte ne derece yeterli oldugu sorusu akimiza gel-
mektedir. Diger testis normal olarak kabul edilmesine ragmen subfertilite veya
infertilite gérulmesi, kargi taraf testisin de olaydan etkilenmis olabilecegini dusin-
diirmektedir. Son zamanlarda testis torsiyonu ile ilgilenen arastiricilar bu iki soruya
cevap aramaktadirlar. Bundan dolayl bu galismada, deneysel testis torsiyonunda
ipsilateral ve kontralateral testikiler hasarlanma ve bunun uzerine amrinonun etkile-
rinin incelenmesi.dﬁsﬁnﬂlmu§tur.

Deneysel testikiiler torsiyon ve detorsiyona testisin verdigi yanit ratlarda iyi belir-
lenmistir ve literatiirdeki ¢aligmalarin gogunlugunda denek olarak erkek wistar albino
ratlar secilmistir (25,26,51). Buradan hareketle, bu ¢alismada da erkek wistar albino
ratlar kullaniimigtir.

Literaturde intravaginal torsiyon yapilan rat testislerinde olusan hasarin torsiyon
derecesi ile iligkili olmadi§i ve testikiler hasarlanmanin esas olarak arterial tikanik-
liktan kaynaklandigi gésterilmistir. Buna karsilik ekstravaginal torsiyonun derecesi ile
olugan testikiiler hasar arasinda dogrusal bir iligki bulunmus ve klinik torsiyon modeli
ile ekstravaginal deneysel torsiyonun daha uyumlu oldugu ifade edilmistir. Ayrica G.

Janetschek ve ark. yaptigi bir galismada da 360 — 540 derecelik ekstravaginal
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torsiyonda maksimum hemorajik nekroz oldugu, ancak 540 derecenin tzerindeki
torsiyon derecelerinde iskeminin basladigini géstermislerdir (25). Bu yiizden biz de
c¢alismamizi hem klinik modele uydurabilmek, hem de testiste yeterli dizeyde iskemi
olusturabilmek amaciyla ratlarin sol testislerinde 720 derecelik ekstravaginal torsiyon
olusturarak yaptik (25,51).

Testis torsiyonunu inceleyen deneysel calismalar, testis kan akiminin bir-ii¢ saat
sonra detorsiyon yapilanlarda geri dénebildigini, dort saatten daha uzun sire
torsiyone kalanlardaysa detorsiyona ragmen kan akiminin geri dénmedigini goster-
mektedir. Bu nedenle, ipsilateral testis hasarini inceleyen g¢alismalarda genellikle bir
ve U¢ saatlik streler kullanilir. Bizim de ipsilateral torsiyon yapilan gruplarda bir ve ii¢
saatlik sireleri segme nedenimiz budur. Yapilan calismalarda alti saatten 6nce
kontralateral testiste hasarin baglamadigi, yirmidért saatte ise hasarin inceleme igin
yeterli dizeye ulastigi bilinir (1). Kontralateral hasarin calisildigi gruplara alti ve
yirmidért saatlik strelerin secilmis olmasi literattirle uyumiudur.

Torsiyonun testiste olusturdugu hasarlarin degerlendirilmesinde histopatolojik, bi-
yokimyasal ve fertilitenin belilenmesi yéntemleri kullanilir. Iskemik kosullar testiste
6nce spermatogenezi etkilediginden, galismamizda torsiyonun testiste olusturdugu
hasari, histolojik agidan spermatogenezin kantitatif degerlendiriimesinde oldukga
anlamh gérilen Jonhsen tubiler biopsi skorlar ve seminifer tibul ¢aplan élgim yén-
temleri ile degerlendirdik (26,29,37).

Calismamizda bir ve ug saatlik torsiyonun ardindan detorsiyon yaptigimiz grupla-
nn (G1K,G2K) testislerini histopatolojik olarak inceledigimizde seminifer tiibiil ¢apla-

rinin ve tibdler biopsi skorlarinin oldukca dusik oldugunu bulduk (Tablo I, Tablo II) .
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Bu bulgular literatirdeki benzer caligmalaria uyumludur. Ipsilateral testis torsiyo-
nunda testiste olusan bu hasar Blank ve ark. ifade ettigi gibi iskemi reperfiizyon ha-
saridir (8,36). Amrinon verdigimiz gruplann (G1D,G2D) seminifer tiibal ¢aplarini ve
tubdler biopsi skorlarini inceledigimizde, bu degerlerin amrinon verilmeyen kontrol
gruplanindan (G1K, G2K) daha iyi oldugu géziendi (Tablo I, Tablo Il). Yapilan istatis-
tiksel degeriendirme sonucu amrinonun ayni taraf testis torsiyonunda olusan ha-
sari, 6zellikle 1 saat sonra detorsiyon yapilaniarda 6nemli 6igide azalltig) g6sterildi(
p<0,005 ).

Ksantin oksidaz iskemi reperfiizyon hasarindan sorumiu tutulan en 6nemli enzim-
lerden biridir. Iskemik sartlarda hiicre igine kalsiyum iyonlarinin girmesi ile aktive olan
bu enzim, reperfiizyon sartlarinda hiicresel diizeyde hasardan sorumlu olan serbest
oksijen radikalleri sentezler (8,35,46,63). Amrinon hiicre i¢i CAMP yi artirarak, hicre
ici kalsiyum konsantrasyonunu azaltir (13,16,21,43,63). Boylece ksantin dehidro-
genazin ksantin oksidaza dénasimini sagliyan proteazlarin aktive olmasimi engel-
leyerek reperfiizyon hasarini énler.

Alti saatlik torsiyon olusturarak karsi taraf testiste olugsan hasan inceledigimiz
gruplarin (G3K,G4K) sonuglarini degerlendirdigimizde literatiile uyumiu olarak,
torsiyon detorsiyonla diizeltilsin veya orgiektomi yapilsin, kars: taraf testisin alti saat-
lik torsiyondan fazlaca etkilenmedigini bulduk (4,48) (Tablo |, Tablo ). Ayni sekilde
amrinon verilen alti saatlik gruplarin sonuglan da amrinon verilmeyen kontrol grupla-
rindan belirgin olarak farkl gikmamistir (G3D,G4D). Bu sonuglan istatistiksel olarak
kargilastirdigimizda da anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,005 ). Sonug¢ olarak alti

saatlik torsiyon, testis torsiyonunun tedavisi detorsiyon da olsa, orsiektomi de olsa,
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karsi taraf testiste yeterince hasar olusturmamaktadir. Bu gruplara amrinon verilmesi
de anlamli bir fark yaratmamstir.

Yirmidért saatlik torsiyon olusturarak karsi taraf testis hasarin inceledigimiz kont-
rol gruplarinda (G5K,G6K), torsiyon detorsiyonla diizeltilsin veya orgiektomi yapilisin,
gerek seminifer tibil ¢caplarinda gerekse tibiiler biopsi skorlarinda anlamh bir azal-
ma goézlenmigtir (Tablo |, ll). Bu bulgu literatiirde yirmid6rt saatlik torsiyonun kargi
testisi etkiledigi bulgusunu desteklemektedir. Yirmid6ért saatlik torsiyon olusturulan
deney gruplarinda (G5D,G6D) amrinon kargi taraf testisi hasarlanmaya karsi bir 6l-
¢lde korumaktadir. Yirmid6rt saatlik torsiyon olusturulan deney ve kontrol gruplarinin
sonuglarini istatistiksel olarak karsilastirdiimizda amrinon verilen grup lehine istatis-
tiksel anlamli farkhliklar bulunmustur (p <0,005). Bu da amrinonun yirmidért saatlik
kontralateral testis hasarini dnledigini géstermektedir.

Orsiektomi yapilan hem kontrol (G4K,G6K ) hem de deney gruplarinin (G4D,G6D)
sonuglarini inceledigimizde detorsiyon yapilan gruplara gére daha iyi olduklarini gér-
dik. Ancak bu gruplarin kendi aralarinda yapilan istatistiksel karsilastirmada bu far-
kin anlamh olmadi§ géralda.

Literatirde kars: taraf testis hasan g¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya ¢ahigilmig-
tir. Kontralateral testis hasarindan imminolojik mekanizma, kan akiminda refleks a-
zalma, kontralateral testiste zaten var olan konjenital defektier ve akrozomal enzimle-
rin salinimi sorumiu tutulmustur. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar iki konu
Uzerine yodunlagmigtir. Bunlardan biri iskemiyle kan testis bariyerinde bozulma so-
nucu ortaya cikan immiinolojik cevaba bagh kontralateral testisin hasari (10,32,

41,62), digeri ise kontralateral testis kan akiminda refleks vasospazma bagh iskemik
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cevap sonucu ortaya ¢ikan testis hasarndir (12,31,56). Sonuglanmizi inceledigimizde
amrinonun yirmidért saatlik deney gruplarinda olusan kontralateral testis hasarini
onledigini gérdik. Buna kargiik orsiektomi yapilan gruplarla detorsiyon yapilan
gruplarin histopatolojik sonuclarini inceledigimizde gerek deney, gerekse kontrol
gruplarinda istatistiksel olarak anlamht bir fark tespit etmedik. Amrinonun iskemi
reperfiizyon hasarini énieyici ve mikrovaskiler sirkilasyonu diizenleyici etkisi bilin-
mektedir. Amrinonun yirmidért saatlik gruplarda hasan 6nleyici etki yapmasi ve
orgiektomi yapilan gruplarla, orsiektomi yapilamayan gruplarin histopatolojik sonugia-
rini istatistiksel olarak kargiastirdigimizda orgiektomi yapilan grupiar lehine anlamli
bir fark elde edilememesi bize olayin mekanizmasinda immiinolojik etkiden cok ref-
leks vazospazmin oldugunu disiandirmektedir.

Caligmamizda amrinonun deneysel testikiller torsiyon modelinde ipsilateral ve
kontralateral testis hasan tzerinde olumlu etkisinin oldugunu gésterdik. Amrinonun
bu etkisini gerek iskemi reperfiizyon hasarini bir 6i¢tide engelleyerek, gerekse karsi
taraf testiste nérovaskiler bir refleks sonucu olusan kan akimindaki azalmay: 6nleye-

rek yaptigi distnaimastar.
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SONUCLAR

Amrinonun ratlarda testis torsiyonu sirasinda olusan testis hasar Gzerine etkisini
aragtiran bu ¢alismada :
1. Bir saatlik torsiyon yapilip amrinon verilen deney grubu (G1D) ile veriimeyen
kontro (G1K) grubu arasinda tiibiiler biopsi skorlari agisindan, deney grubu Iehine
istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunmustur. ( U1=39;U=29;p<0,005 )
2. Bir saatlik torsiyon yapilan kontrol grubu (G1K) ile deney grubu arasinda deney
grubu (G1D) lehine seminifer tiibiil caplan agisindan istatistiksel olarak aniamh bir
fark bulunmustur ( U1=36;U=29;p<0,005 ).
3. Ug saatlik torsiyon yapilan kontrol (G2K) ve deney gruplan (G2D) arasinda deney
grubu lehine tiibiiler biopsi skorlan acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur ( U1=36;U=29;p<0,005 ).
4. Ug saatlik torsiyon yapilan kontrol (G2K) ve deney gruplan (G2D) arasinda deney
grubu lehine seminifer tiibiil ¢caplan acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur ( U1=34;U=29;p<0,005 ).
5. Alt saatlik detorsiyon grubunda kontrol grubu (G3K) ile deney grubu (G3D) ara-
sinda tibiiler biopsi skolan agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark buluna-
mamigtir ( U1=17,5;U=29;P>0,005 ).
6. Alti saatlik detorsiyon grubunda kontrol grubu (G3K) ile deney grubu (G3D) ara-
sinda seminifer tiibiil caplan acisindan deney grubu lehine istatatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur ( U1=32;U=29;P<0,005 ).
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7. Alti saatlik orsiektomi grubunda kontrol grubu (G4K) ile deney grubu (G4D) ara-
sinda tiibiiler biopsi skolan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mamistir ( U1=9,5;U=29;P>0,005 ).

8. Alti saatlik orsiektomi grubunda kontrol grubu (G4K) ile deney grubu (G4D) ara-
sinda seminifer tiibiil ¢caplan agisindan deney grubu lehine istatistiksel olarak an-
lamh bir fark bulunmustur ( U1=30;U=29;P<0,005 ).

9. Yirmidért saatlik detorsiyon grubunda kontrol (G5K) grubu ile deney grubu (G5D)
arasinda tiibiiler biopsi skorian acisindan deney grubu lehine istatistiksel olarak
anlamii bir fark bulunmustur ( U1=30,5;U=29;P<0,005 ).

10.Yirmidért saatlik detorsiyon grubunda kontrol grubu (G5K) ile deney grubu (G5D)
arasinda seminifer tiibiil caplan agisindan deney grubu lehine istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur ( U1=35U=29;P<0,005 )

11.Yirmid6rt saatlik orgiektomi grubunda kontrol grubu (G6K) ile deney grubu (G6D)
arasinda tiibiiler biopsi skorlan agisindan deney grubu lehine istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur ( U1=33,1;U=29;P<0,005 ).

12.Yirmidort saatlik orsiektomi grubunda kontrol grubu (G6K) ile deney grubu (G6D)
arasinda seminifer tiibiil ¢caplan agisindan deney grubu lehine istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmustur ( U1=36;U=29;P<0,005 ).
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OZET

Literatiirde testis torsiyonuna bagli hem ayni taraf hem de karg taraf testiste olu-
san hasarin mekanizmasin agiklamaya ve hasar 6nlemeye yénelik pek gok aragtir-
ma mevcuttur. Bizde bu ¢calismamizda ratlarda olusturulan deneysel testis torsiyonu
modelinde hem ayni, hem de kars taraf testis hasari izerine amrinon etkisini incele-
dik.

Bu amagla aragtirmamizda agiriklan 220-280 gr arasinda dedisen 72 adet wistar
albino rat kullanildi. Ratlar onikigerli alti gruba ayrildilar. Her grupta kendi arasinda
konrol ve deney gruplan olmak Gzere ikiye aynidi. Denekierin hepsinin sol testisleri
40mgr/kg intramuskiler ketamin anestezisi altinda 720 derece saat yoniinde
torsiyone edildi. Kontrol gruplarinda sadece bir ve li¢ saatlik torsiyon yapilirken, bir
ve Ug¢ saatlik torsiyon yapilan deney gruplarina ise detorsiyon éncesi 5mg/kg dozun-
da amrinon verildi. Bir hafta sonra torsiyon yapilan testisler gikarilarak histopatolojik
olarak incelendi.

Alti ve yirmidort saatlik torsiyon olusturulan gruplarinda ise karsi taraf testis hasar
incelendi. Toplam dért kontrol grubundan alti ve yirmidért saatiik olan iki gruba
detorsiyon yapilip bir hafta sonra karsi taraf testisleri gikanlarak histopatolojik olarak
incelendi. Diger ikisinde ise torsiyon streleri sonunda orsgiektomi yapilarak kargi taraf
testisleri histopatolojik inceleme amaciyla gikanidi. Deney gruplarinda ise detorsiyon
ve orgiektomi 6ncesi 5mg/kg dozunda amrinon verildi. Takiben deneklerin bir hafta
sonra karg! taraf testisleri ¢ikarlarak histopatolojik olarak incelendi.

Histopatolojik incelemede Jonhsen biopsi skorlari ve seminifer tibal gaplan esas

olarak alindi. Gikan sonuglar Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendi-
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rildi. Alti saatlik gruplar hari¢ tim gruplarda amrinon verilen deney gruplan lehine is-
tatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (P<0:005).

Sonug olarak amrinon hem ipsilateral hemde kontralateral testis hasann azalt-
maktadir. Amrinon bu etkisini iskemi reperfiizyon hasarini 6nemli bir élgiide engelle-
yerek ve karsi taraf testisde nérovaskiler bir refleks sonucu olusan kan akimindaki

azalmay 6nleyerek yaptigi dagtantlmastar.
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