T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

PROPRANOLOL, METOPROLOL SUKSINAT VE KARVEDILOL
KULLANIMININ RAT TESTISi UZERINE ETKIiLERININ INCELENMESI

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PROPRANOLOL, METOPROLOL
SUCCINATE AND CARVEDILOL ON RAT TESTIS

Uzmanlik Tezi

Dr. Hiiseyin EREN

TRABZON - 2013



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJIi ANABILIM DALI

PROPRANOLOL, METOPROLOL SUKSINAT VE KARVEDILOL
KULLANIMININ RAT TESTISi UZERINE ETKIiLERININ INCELENMESI

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PROPRANOLOL,METOPROLOL
SUCCINATE AND CARVEDILOL ON RAT TESTIS

Uzmanlik Tezi

Dr.Hiiseyin EREN

Tez Damismani : Yrd. Doc. Dr. Abdullah SIVRIKAYA

TRABZON - 2013



ICINDEKILER

L GIRIS oottt et 1
2. GENEL BILGILER. ....coeititititctcteectctceetcee ettt ettt sese sttt se st se s sssesenns 2
2.1 Erkek Ureme Sistemi V& TESHIS........cceveviiiiiereieieiiececie e 2
2.1.1 TESHIS ANALOMISI...ecvviivieiieiiesieese e st e e eee e e e reete e re e be s e steeeesreenreeneeas 2
2.1.2 Testis Histolojisi Ve SPErmatogenez..........cccoeeverirereniniieieiese e 3
2.2 Beta Adrenerjik SISTEIM .......coiiiiie e 4
2.2. 1 Propranolol ..........coveiioiiic e 4
2.2.2 Metoprolol STUKSINAL ........cviiieiiiiiiieii e 5
2.2.3 KArVEAIIOL ... e 6
3. MATERYAL VE METOT oottt sttt 8
4. BULGULAR .ottt sttt enenne s 11
5. TARTISMA ...ttt 17
6. SONUCLAR VE ONERILER ........cooiviuiiiiieieeseseeeeeeeses s, 21
T OZET oottt 22
8. INGILIZCE OZET (SUMMARY) ..ocvviiiiieieieieecetee et 23
ST SN NN S I PR 24



1. GIRIS

Beta adrenerjik reseptor blokorleri bu reseptorleri reversibl bir sekilde bloke ederek
sempatoadrenal sistem stimiilasyounun veya tonusunun ya da beta-mimetik(agonist) ilaglarin,
cesitli yapilar iizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler. Beta adrenerjik
reseptor blokorleri hipertansiyon, stabil angina, tasiaritmiler, akut myokard infarktiisii,
hipertiroidizm, kardiyomyopati(hipertrofik obstruktif), kronik konjestif kalp yetmezligi,
migren, feokromositoma, glokom, anksiyete, portal hipertansiyon gibi hastaliklarda
kullanilabilen ilaglardir. Etkileri genelde B1 ve B2 reseptorleri lizerinedir. Cok azi alfa
reseptorleri de etkilemektedir. Farmakokinetik agidan selektif ve non-selektif olarak iki gruba
ayrilmaktadirlar. Propranolol non-selektif beta blokorlerin prototipi olup, betal ve beta 2
reseptorlerde yarigmali antagonizmaya sahiptir. Metoprolol Siiksinat selektif beta-blokor olup
sadece betal reseptorler lizerine etkilidir.Karvedilol, alfal, betal ve beta2 adrenerjik reseptor
blokaj1 6zelligi olan bir adrenerjik reseptor blokeridir(1) .

Propranololun kronik kullanimi sonucu testis iizerine olan olumsuz etkileri hayvan
caligmalar1 ile ortaya konulmus olup, bu calismalar neticesinde seminifer tiibiillerin bir
kisminda dejenerasyon, nekroz, fibrin6z materyal birikimi, germinal epitelyum
hiposeliilaritesi ve distrofik kalsifikasyonlar tesbit edilmistir. Bu ¢alismada propanolol
kullanim1 sonucu rat testisinde olusan histopatolojik toksik durumun metoprolol siiksinat ve
karvedilol ile olusup olusmayacagini arastirmak ve sonugta propranolol ile gelisen olumsuz

ekilerden sorumlu adrenerjik reseptdr tipinin ortaya konulmasi amaglanmistir(2, 3).



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Erkek iireme sistemi ve testis

2.1.1 Testis anatomisi

Funiculus spermaticusa asili durumda bulunan testisler, yaklasik olarak 4-5 cm
uzunlugunda, 2.5 cm genisliginde, 3 cm kalinliginda ve 10-14 gram agirhigindadir.

Testisin iki yiizii, iki kenar1 ve iki ucu vardir. Testisin ekseni yukaridan-asagiya, distan
ice, dnden-arkaya dogru meyilli bulunur.

Yapisi: Testis lamina visceralis, tunica albuginea ve tunica vasculosa olmak tizere
ii¢ tabaka ile sartlmistir.

Tunica vaginalis testis, fascia spermatica internanin ig, testisin de dis yliziinii saran
ser6z zardir(peritoneum). Tunica vaginalis testis iki yapraktan olusur. Fascia spermatica
internaya yapisan kisima lamina parietalis(periorchium), testisi oOrten kismina lamina
visceralis(epiorchium) denir.

Lamina visceralis epididiymisin biiyiik kismi ile arka kenarinin medial bolimii
harig,testisi orter ve bu iki olusumu birbirine baglar.

Lamina parietalis peritoneumun fascia spermatica internay1 déseyen kismidir. Lamina
parietalisin i¢ ylizli diizdiir ve mezotel ile kaphidir.

Tunica albuginea: Testisi saran mavimsi-beyaz renkli, siki yapili fibroz bir tabakadir.
Tunica albugineay1, arka kenar1 hari¢ olmak iizere, distan tunica vaginalis testisin i¢ yapragi
olan lamina visceralis orter.

Mediastinum testis: Yarim bolme seklindeki bu yapmin 6n ve yan kisimlarindan
¢ikan bolmeler, testisi saran tunica albugineaya tutunurlar. Septula testis denilen bu bolmeler
testisi piramit seklinde bosluklara ayirir. Taban1 perifere, tepesi ise mediastinum testise bakan
bu bosluklarda tubuli seminiferi contorti ve tubuli seminiferi recti denilen tiip seklinde
bezler bulunur.

Tunica vasculosa:Tunica albugineanin i¢ yiiziinde bulunan damar agi
tabakasidir. Tunica vasculosa tunica albugineanin i¢ yiizlinii ve tiim bdlmelerin ylizlerini

doser.Boylece,testisin i¢indeki tiim lobuli testisi de sarmis olur.



Tunica albuginea ve septula testisler arasindaki bosluklarda uzun tiiplerin olusturdugu
bez kiimeleri bulunur. Sayilar1 200-300 arasinda degisen bu bez kiimlerine lobuli testis denir.
Piramit seklinde olan lobuli testislerin taban kisimlari perifere, tepe kisimlari ise mediastinum
testise yonelmistir. Her bir lobguk bir ila {i¢ veya daha fazla kiiglik tiipler seklinde bezden
olusur. Kivrintili seyrinden dolay1 bu tiiplere tubuli seminiferi contorti denilir. Bu tiiplerin
sayisi her bir testiste yaklasik 400-600 arasindadir. Lobguklarin mediastinum testise bakan
tepe kisimlarinda bu borularin seyri gittikge diizlesir ve birbirleriyle birleserek sayilar1 20 ile
30'a iner. Bu diiz borulara tubuli seminiferi recti denir. Mediastinum testisin fibréz dokusu
icine giren bu kanallar seyri esnasinda birbirleriyle anastomoz yaparak rete testis denilen ag1
olustururlar. Rete testis mediastinum testisin list boliimiinde sayilar1 12 ila 15 arasinda degisen
kanallara donisiir. Ductuli efferentes testis denilen bu kanallar tunica albugineay: delerek
disar1 ¢ikarlar ve Once diiz uzandiktan sonra kalinlasip kivrintili bir seyirle lobuli coni
epdidiymis adindaki lopguklar1 olustururlar. Ductuli efferentes testisler caput epididymisde
ductus epididymidis denilen kanala agilir. Ductus epididymidis testisin arka kenarinda
kiimeler olusturarak corpus ve cauda epididymidisi olusturur.

Artelerleri: Aortanin dali olan a. testicularisden beslenir.

Venleri: Testis ve epididiymidisin venleri 6nce funiculus spermaticusu saran bir ag
seklinde plexus pampiniformisi, daha sonra da birbirleriyle birleserek v. testicularisi
olustururlar. Sag taraf v. cava inferiora, sol taraf v. renalise sinistraya agilir.

Lenfatik drenaj: Yiizeyel ve derin olarak iki grupta toplanip v. testicularisi takip
ederek aortanin 6n ve yan tarafindaki lenf nodiillerine agilirlar.

Sinirleri: T10-11. medulla spinalis segmentlerinden kaynaklanan sempatik

lifler,damarlarinin ¢evresindeki pleksuslar araciligi ile gelir(4).

2.1.2 Testis Histolojisi ve Spermatogenez

Cift organlar halindeki testisler, hem spermleri liretir, hem de androjenleri iireterek
salgilar. Bu islevleri goze alindiginda testisler, bilesik, tiibiiler, halokrin, i¢ salg1 ve dis salgi
bezi gibi diistiniilebilir. Bu bakimdan, hormonal bir kontrol diizenegi testislerin ¢alismasi igin
gerekli olmaktadir. Hormonal kontrol diizenegi, hipofiz-Leydig hiicreleri ve Sertoli hiicreleri
arasindaki diizgiin iligkilerle ayarlanir. Bu iliskilerde endokrin ve parakrin yollar kullanilir.
Testis tunika albugineanin testis i¢ine uzanan kesintili bag dokusu ile bolmelere ayrilir. Bu
boélmelerin herbirine lobiil denir. Lobiillerin ig¢erisinde seminifer tiibiiller bulunur. Seminifer
tiibiiller seminifer epitel ile doseli kanallardir. Seminifer epitel iki farkli hiicre grubu igerir.

Birinci grup hiicreler germ hiicreleri olan spermatogenetik hiicrelerdir. Diger hiicreler ise



germ hiicrelerine destek olan ve onlar1 besleyen Sertoli hiicreleridir. Sertoli hiicreleri bazal
membrandan tiibiil limenine kadar uzanan prizmatik hiicrelerdir. Spermatogenetik hiicreler
ise Sertoli hiicrelerinin lateral uzantilari ile olusan bolmelerde yerlesmislerdir. Bu iki hiicre
grubu arasindaki sik1 baglanti kompleksleri kantestis bariyerini olusturur. Seminifer tiibiillerin
iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein icerigi kan ve lenf i¢eriginden oldukga farklidir. Kan-
testis bariyeriyle olusan bu fark germ hiicrelerinin kan yolu ile gelen zararli maddelere karsi
korunmasini saglar. Spermatogenetik hiicrelerin birbiri ilizerine siralanimi farkli gelisim
asamalar1 gosterir. Bunlardan bazal membrana en yakin olan spermatogonyumlardir. Liimene
en yakin bulunan, daha olgun hiicreler ise spermatidlerdir. Liimende ise spermiyumlar
bulunur. Seminifer tiibiillerin enine kesitinde spermatogenetik hiicreler temel 6zellikleri ile
birbirlerinden ayirt edilebilirler. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez yaklasik 9
haftalik bir slirede tamamlanir. Herhangi bir tiiblilde bu donemde olusan biitiin asamalari
gormek genellikle miimkiin olmaz. Bazal membranin hemen iizerinde yer alan
spermatogonyumlar mitoz boliinme ile spermatogenetik hiicreleri olusturan ana hiicrelerdir.
Spermatogonyum tipA hiicreleri heterokromatik veya dkromatik oval niikleuslu hiicrelerdir.
Spermatogonyum tipA’nin mitoz boliinmesiyle olusan Spermatogonyum tipB ise kromatini
niikleusun periferinde yogunlagmis , yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir. Her
iki spermatogonyum da soluk boyanan az miktarda sitoplazmaya sahiptirler. Heterokromatik
niikleuslu tipA spermatogonyumlarin ana hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Bir seri
bolinmeden sonra tipA spermatogonyumlardan tipB spermatogonyumlar olusur. TipB
spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi ile pirimer spermatositler olusur. Primer
spermatositlerin birinci mayoz boliinmesi ile sekonder spermatositler olusur. Bu bdliinme ile
primer spermatositin diploid kromozom sayis1 haploide inmis olur. Sekonder spermatositlerin
ikinci mayoz boliinmesi sonucunda ise spermatidler olugur. Bu hiicreler haploid kromozom ve
DNA igerigine sahiptirler. Spermatidlerin farkli olarak hareketli spermatozoonlara (sperm)

doniismesine spermiyogenez denir. Bu olaylar testislerde gergeklesir(5).

2.2 Beta adrenerjik sistem

2.2.1 Propranolol

1960'arin ortasinda, dnce angina pektoris tedavisi i¢in klinik uygulamaya girmistir. ilag
olarak rasemik sekli kullanilir. Etkin olan levo izomeridir; dekstro sekli levo seklinden 10 ile
100 kat arasinda daha az etkilidir. Tam bir antagonisttir, intrinsik sempatomimetik etkinlik
gostermez(1).

Propranolol'un tedavi dozlarinda olusturdugu etkilerin biiyiik bir kismi kalp ve diger



organlarin beta-adrenerjik reseptorlerini bloke etmesine baglidir. Kalp damar sisteminde ,
kalbin kontraktlilitesini ve atigin1 azaltarak etkisini gosterir. Beyin damarlari harig, koronorler
ve bobrekler dahil biitiin damar yataklarinda kan akimini azaltir. Propranolol kronik
uygulamada hipertansiyonlu hastalarda kan basinicini diisiiriir. Brons ve bronsiyollerde 2
reseptorlerini bloke etmek suretiyle hava yollarinin rezistansinda artma yapar ve solunum
hacmini azaltir. Yag dokusunda B1 etkisi ile lipolizi inhibe eder. Karacigerde glikojenolizi
artirarak hiperglisemiyi azaltir. Pankreastan insiilin salgisin1  azaltir. Bu etkileri 2
inhibisyonuyla yapar. Kanda trigliseridlerin diizeyini artirdigi, Yiiksek dansiteli lipoprotein
diizeyini diisiirdiigii gosterilmistir. Insan tiroid hormonu T4'{in T3'e doniisiinii inhibe eder.
Bobrekte jukstaglomeriiler aparat'tan renin salgisini inhibe ederler. Santral sinir sitemine
gecgerek santral yan etkiler yababilir. Adrenalin ve beta-mimetiklerin etkisi olan tremoru

onleyebilir.(1). Propranolol'un kimyasal yapis1 Sekil 1'de gosterilmektedir.

T Ty
“*\\__ /
Propranolol

Sekil 1:Propranolol'iin kimyasal yapisi

2.2.2 Metoprolol Siiksinat

Metoprolol Siiksinat, P1-selektif beta-blokerdir, kalpteki Bl reseptorlerini, periferik
damarlar ve bronglardaki B 2 reseptorlerini bloke etmek i¢in gereken dozlardan daha diisiik
dozlarda bloke eder. Metoprolol Siiksinat'in beta stimule edici etkisi yoktur ve membran
stimule edici etkisi ¢ok diisiiktiir. Beta reseptor blokerlerin negatif inotropik ve kronotropik
etkileri vardir. Metoprolol Siiksinat tedavisi, fiziksel ve mental stres sirasinda salgilanan
katekolaminlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kalp hizi, kalp debisi ve kan basinci artisini azaltir.
Adrenal bezlerden adrenalin salgisinin yiikselmesi ile birlikte goriilen stres durumlarinda,
metoprolol siiksinat normal fizyolojik vaskiiler dilatasyonu engellemez(6).

Metoprolol Siiksinat, terapotik dozlarda, brons kaslari lizerinde, selektif olmayan beta
blokerlere gore daha az kontraksiyona neden olur. Metoprolol Siiksinat'n bu o6zelligi,
bronsiyal astim ya da ilerlemis obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda B2-agonistleri ile birlikte

tedavi olanag saglar(6).



Metoprolol Siiksinat, insiilin salgilanmasini1 ve karbonhidrat metabolizmasini, selektif
olmayan beta blokerlere gore daha az etkiler, bu nedenlerle diabetes mellitus hastalarinda da
kullanilabilir(6).

Metoprolol Siiksinat, selektif olmayan beta blokerlere gore hipoglisemideki tasikardi
gibi, kardiyovaskiiler yanitlar1 daha az etkiler ve kan sekerinin normal diizeye donmesi daha
hizlidir. Metoprolol Siiksinat tedavisinin baglangicinda periferik direng¢ artis1 goriilebilir.
Ancak uzun siireli tedavide, kan basimcinin diismesi, periferik direncin azalmasma ve kalp
debisinin degismemesine bagli olabilir. Orta/agir hipertansiyonu olan erkek hastalarda
metoprolol siiksinat 6liim riskini azaltir. Elektrolit dengesizligine neden olmaz(6).

Kronik kalp yetmezligindeki etkileri: Uzun siireli tedavide semptomlarda genel bir
iyilesme gorilmiistiir. Ayrica metoprolol siiksiant tedavisinin ejeksiyon fraksiyonunu arttirdigi
ve sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu hacimlerini azalttig1 gosterilmistir(6).

Metoprolol siiksinat ile tasiaritmilerde sempatolitik aktivitenin artisina baglh etkiler
bloke edilerek pacemaker hiicrelerde otomatizasyonun azalmasi ve ayrica supraventrikiiler
ileti zamaninin uzamasi ile kalp hizinin diismesi saglanir. Metoprolol Siiksinat, miyokard
enfarktlisliniin tekrarlama riskini ve 06zellikle miyokard enfaktiisiinden sonraki ani Oliim

riskini azaltir(6). Metoprolol Siiksinat'in kimyasal yapis1 Sekil 2'de gosterilmektedir.

metoprolol siiksinat

Sekil 2:Metoprolol Siiksinat'in kimyasal yapisi

2.2.3 Karvedilol

Karvedilol segici olmayan beta-adrenerjik ve al-reseptor antagonisti 6zelligi olan, kalp
yetersizligi ve miyokard infarktiisii sonrasi tedavide klinik etkinligi kanitlanmis bir ilagtir.
Karvediloliin etkinligi, sadece Kalp yetmezliginde degil, ayn1 zamanda koroner arter hastaligi,
inme, bobrek yetersizligi, diabetes mellitus ve atriyal fibrilasyon gibi Kalp yetmezligi ile
siklikla birlikte bulunan hastaliklarda da kanitlanmistir(7).

Karvedilol  tgiincli nesil, vazodilatér 6zelligi de olan beta-blokerdir, ii¢ Onemli
adrenerjik reseptori de etkiler (B1, f2 ve al) . Karvedilol intrensek sempatomimetik aktivite
gostermez. Karvedilol artmis sempatik aktiviteyi diger beta-antagonistlerden farkli olarak

neredeyse tamamen bloke eder. Ayrica, karvedilol presinaptik f2 uyarimini da engeller ve 1



selektif blokerlerin yaptig1 gibi miyokardiyal B1 reseptor yogunlugunda artmaya neden olmaz.
Son olarak karvediloliin vazodilatér etkinligi kronik Kalp yetmezliginde artan periferik
vaskiiler direnci ve sol ventrikiil ard yiikiinii en aza indirger(7).

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina diger beta-blokerlerden farkli etkileri vardir;
insiilin duyarligini ve glikoz kullanimini azaltmaz, sonug olarak insiilin ve glikohemoglobin
diizeylerini artirmaz. Aslinda karvedilol tedavisi sirasinda periferde insiilin duyarlilig1 artar.
Karvedilol, B1 selektif blokerler gibi aterojenik dislipidemiyi tetiklemez, yani trigliserid
diizeyini artirmaz, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL kolesterol) diizeyini

azaltmaz(7). Karvedilol'un kimyasal yapis1 Sekil 3'de gosterilmektedir.

o Y
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karvedilol
Sekil 3:Karvedilol'un kimyasal yapisi



3. MATERYAL ve METOT

Propranolol, metoprolol siiksinat ve karvedilol kullaniminin rat testisi {izerine
etkilerinin incelenmesinin amaglandig1 bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Boliimii Laboratuari ve Patoloji
Anabilim Dali Laboratuarinda gercgeklestirilmistir. Calisma 6ncesinde Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay almmustir. Calismada
kullanilan Sprague Dawley cinsi, 250-350 gr agirligindaki ratlar Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Toplam 32 adet
rat agirliklarina gére homojenize edilmis ve her bir grupta sekiz adet rat olacak sekilde dort
gruba ayrilmistir . Gruplardan (¢ tanesi ilag, bir tanesi ise kontrol gurubu olarak
belirlenmistir. ilag gruplarindan birincisine propranolol 40 mg/kg dozunda olacak sekilde
serum fizyolojik icinde ¢oziilerek oral yolla gavaj ile verilmistir. Ikinci gruba metoprolol
siiksinat 60 mg/kg dozunda olacak sekilde serum fizyolojik iginde ¢6ziilerek oral yolla gavaj
ile verilmistir. Ugiincii gruba karvedilol 30 mg/kg dozunda olacak sekilde serum fizyolojik
icinde ¢oziilerek oral yolla gavaj ile verilmistir. Kontrol grubuna ise serum fizyolojik
verilmistir.

Biitiin deney hayvanlarina ilaglar1 veya fizyolojik serumlar1 her 24 saatte bir oral gavaj
yolu ile uygulanmistir. Uygulamaya 21 giin siire ile devam edilmistir. Ratlar deney siiresince
0zel kosula tabi olmadan oda sicakliginda tutulmustur. Besin ihtiyaci kemirgenler icin 6zel
palet yem ve su ile giderilmistir. Deney hayvanlarinin yem ve su ihtiyaci, tutulduklari
kafeslerin temizligi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi gézetiminde yapilmistir.

21 giin siiren bu deney tamamlandiginda bir giinliik aradan sonra organlarin
izolasyonu i¢in ratlar yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir .Orta hat insizyondan sonra
testisler inguinal kanaldan dogurtulup epididimlerden ayrildiktan sonra Bouin soliisyonuna

konulmustur.



Makroskopik Degerlendirme
Izole edilen organlar soliisyonlarina konulmadan 6nce Farmakoloji Laboratuarindaki
hassas terazi ile tartilmigtir. Ornekler daha sonra patolojik incelemenin yapilacag: Patoloji

Laboratuarina teslim edilmistir.

Resim 1:. Denegin anestezi altinda erkek iireme organlarinin izolasyonu igin

hazirlanirkenki durumu

Histopatolojik inceleme

Testis dokular1 Bouin soliisyonu i¢inde 24 saat tespit edilmistir; alkol, ksilol ve parafin
serilerinden olusan rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gomiilmistiir. Parafin
bloklardan 4-5 mikron kalinliginda alinan kesitler hematoksilen- eozin ile boyanmistir.
Kesitler Nikon E 200 model 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.
Degerlendirmede {i¢ farkli beta-blokor ilacin testisler tizerindeki olasi toksik etkilerinin

arastiritlmasi hedeflendiginden, Dianne M. Creasy’in EPA, OECD 416 ve OECD 421



kaynaklarina dayanarak yapmis oldugu bir ¢calismada testis i¢in belirledigi kriterleri esas
alarak yapilmistir. Buna gore;

0 - Normal

1 - “Retained spermatid” varlig

2 - Eksilmis germ hiicre kalinlig1

3 - Cok ¢ekirdekli dev hiicre

4 - Kopmus spermatogenetik hiicre varligi

5 - Intertisyel yapida degisiklik olmasi

bi¢imindeki derecelendirme ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz :
Agirlik Olclilmesi ile elde edilen veriler tek yonlii Anova istatiksel analizi ile
incelenmistir. Diger verileri degerlendirmek i¢in ise Kruskal- Wallis Testi (post hoc olarak

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanilmigtir. P degeri 0,05 olarak se¢ilmistir.

10



4. BULGULAR

Beta-blokor ilaglarla tedavinin erkek iireme organlarina etkisinin arastirildigi
caligmada elde edilen veriler incelendiginde, homojen dagilimin saglandigi gruplarin agirlik

verilerinin bulundugu tablo (Tablo 1) asagida verilmektedir.

Tablo 1: Tiim deneklerin agirlik verileri

Denek kodu Sag testis Sol testis
(mg) (mg)
Propranolol 1 334 327
Propranolol 2 342 332
Propranolol 3 293 305
Propranolol 4 290 281
Propranolol 5 352 348
Propranolol 6 311 320
Propranolol 7 295 312
Propranolol 8 305 283
Metoprolol Siiksinat 1 | 342 335
Metoprolol Siiksinat 2 | 280 304
Metoprolol Siiksinat 3 | 328 320
Metoprolol Siiksinat 4 | 354 360
Metoprolol Siiksinat 5 | 310 302
Metoprolol Siiksinat 6 | 296 287
Metoprolol Siiksinat 7 | 279 270
Metoprolol Siiksinat 8 | 312 322
Karvedilol 1 267 250
Karvedilol 2 325 315




Karvedilol 3 313 328
Karvedilol 4 266 269
Karvedilol 5 294 291
Karvedilol 6 273 282
Karvedilol 7 312 307
Karvedilol 8 306 315
Kontrol 1 324 329
Kontrol 2 301 296
Kontrol 3 349 356
Kontrol 4 373 380
Kontrol 5 367 361
Kontrol 6 372 365
Kontrol 7 342 350
Kontrol 8 320 329

Agirlik verileri agisindan sag testis ile sol testis arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Sag testiste Anova istatiksel analizi ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Gruplar
arasinda alt analizler yapildiginda, Tukey testine gore serum fizyolojik grubu ile karvedilol
grubu arasinda agirlik acgisindan anlamli fark bulunmustur. Ayni sekilde sol testiste Anova
istatiksel analizi ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasinda alt analizler
yapildiginda, Tukey testine gore serum fizyolojik grubu ile karvedilol grubu arasinda agirlik

agisindan anlamli fark bulunmustur. Bu dort gruptan elde edilen agirlik verilerinin istatistiksel

analizlerin sonuglar1 Tablo 2’de sunulmaktadir.
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Tablo 2: Déort gruptan elde edilen agirlik verilerine gore hesaplanmis ortalama deger

ve standart sapmalar

Gruplar Sag testis agirh@r™ Sol testis agirhgr >
Propranolol 314+/-23 315+/-24
Metoprolol Siiksinat | 313+/-28 313+/-27
Karvedilol 295+/-27 313+/-23
Serum fizyolojik 346+/-27 343+/-27

*Serum fizyolojik ile karvedilol arasinda agirlik agisindan farklilik vardir.
(p=0,005); Tukey testi
** Serum fizyolojik ile karvedilol arasinda agirlik agisindan farklilik vardir.

(p=0,006); Tukey testi

Deney grubundaki deneklerin testislerindeki histopatolojik degerlendirmelerinden

elde edilen veriler Tablo 3’te verilmektedir.

Tablo 3: Deneklerin histopatolojik inceleme sonrasi skorlamasi *

Denek no.
1123 |4|5|6|7]S8
Popranolol 4 |5 3|4 (3|4 4]|5
Metoprolol Siiksinat 112|102 1|12
Karvedilol 3|/ 54|43 |3|4]4
Serum fizyolojik o121 (1]0]1])|2

* Kruskal — Wallis Testi. (p=0,0003)

Deney grubundaki deneklerin testislerindeki histopatolojik degerlendirmelerinden elde
edilen verilerin Kruskal-Wallis istatiksel analizinden elde edilen veriler sonucunda gruplar
arasinda anlamli fark bulundu. Alt analizlerde deney grubundaki deneklerin testislerindeki

histopatolojik degerlendirmelerinden elde edilen verilerin Bonferroni diizeltmeli Mann
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Whitney U testi ile istatiksel analizinden elde edilen veriler sonucunda, serum fizyolojik
grubu ile karvediolol grubu arasinda, serum fizyolojik grubu ile propranolol grubu arasinda,
metoprolol siiksinat grubu ile propranolol grubu arasinda ve metoprolol siiksinat grubu ile
karvedilol grubu arasinda anlamli fark oldugu ortaya konulmustur. Elde edilen veriler Tablo
4'te verilmektedir.

Tablo 4: Gruplarin birbirleri ile kiyaslanmasi*

Serum fizyolojik-Karvedilol P=0,0005
Serum fizyolojik-Propranolol P=0,0005
Serum fizyolojik-Metoprolol siiksinat P>0,0083
Metoprolol-Karvedilol P=0,0005
Propranolol-Karvedilol P>0,0083
Metoprolol Siiksinat-Propranolol P=0,005

* Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi

Propranolol kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii

Resim 2'de gosterilmistir.

Resim 2: Propranolol verilen ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii
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Metoprolol siiksinat kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriniimii

Resim 3'de gosterilmistir.

Resim 3: Metoprolol siiksinat kullanilan ratlardan birine ait testisin histopatolojik

gorunimi

Karvedilol kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik gériiniimii

Resim 4'de gosterilmistir.

Resim 4: Karvedilol kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii
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Serum fizyolojik kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik gériiniimii

Resim 5'de gosterilmistir

Resim 5:Serum fizyolojik kullanilan ratlardan birine ait testisin histopatolojik

gorunimu
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5. TARTISMA

Beta adrenerjik reseptor blokorleri bu reseptorleri reversibl bir sekilde bloke ederek
sempatoadrenal sistem stimiilasyounun veya tonusunun ya da beta-mimetik(agonist) ilaglarin,
cesitli yapilar tizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler. Etkiledikleri
organlar veya dokular iizerinde sempatik sinir sisteminin ve adrenal medulladan salgilanip
kanda dolasan adrenalinin siirekli etkinligi(tonusu) yoksa, 6zgiil etkileri meydana gelmez.Bu
tonik etkinlik ne kadar gii¢lii ise beta-reseptorlerin bloke edilmesine bagl 6zgiil ilag etkileri o
kadar fazla olur(1).

Beta-reseptorlerin iki ana tipi vardir: bunlar Bl ve B2-adrenerjik reseptorlerdir.
Bunlardan sonra atipik bir beta-reseptor tipleri olan 3 ve B4 reseptorler tanimlanmustir. Beta-
adrenerjik reseptorlerin ¢esitli agonist ve antagonistlere afiniteleri degisiktir(1).

Beta-adrenerjik reseptor molekiilleri; duyarli(hedef) hiicrelerde, sitoplazma
membraninda yerlesmis olan ve baglanma noktalart membranin dis yliziinde bulunan ve Gs
proteini ile kenetlenen yedi transmembranal segmentli biiyiik protein moliikiilleridir(1).

Bu ilaglarin temel farmakolojik 6zelliklerininden en 6enmlisi selektifliktir. Tedavide
kullanilan beta-blokorlerin bir kismi flve B2 reseptorlerine kars1 ayni derecede yiiksek afinite
gosterirler ve bunlarin her ikisini de aymi derecede bloke ederler; bunlara selektif-
olmayan(non-selektif) ilaglar adi verilir. Buna en onemli 6rnek Propranalol'diir.Ayrica B1,
B2'ye ek olarak al blokaj yapan karvedilol de bu gruba 6rnek olarak gosterilebilir(1).

Buna karsilik B1 reseptorlerine karsi B2 reseptorlerine kiyasla daha yiiksek afinite
gosteren selektif ilaglar vardir. Metoprolol siiksinat buna ¢arpici bir 6rnektir. Diger bir deyisle
bunlarin Bl-reseptorleri bloke etme giicleri, B2 reseptorleri bloke etme giiclerinden daha
fazladir. Bundan dolayr mutad dozlarda; P2 reseptdrlerin blokaji aracilifi ile olusan
etkileri(bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve metabolik etkiler gibi) pek belirgin bir
derecede olusturmaksizin, kalpte yeterli derecede bloke edici etki olustururlar. Ciinkii kalpte
sempatoadrenal tonusun olusmasinda 1 reseptorler aracilik ederler. Bu nedenle B1-

reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif ilaglar ad1 verilir. 2 selektif olarak



bloke eden( alfa-metilpropranolol gibi) maddeler de vardir. Fakat bunlarin terapotik kullanim1
olmamasindan 6tiirii ilag olarak gelisimleri saglanmamuistir(1).

Propranolol B1- B2 selektiftir. ilag olarak rasemik sekli kullanili. Etkin olan levo
izomeridir.Tam bir antagonisttir. Intrinsik sempatomimetik etkinligi yoktur. Lipofilik bir ilag
olup karacigerde aktif metabolitine doniigiir. Sitoplazma membranindaki Na+ kanallarin

bloke ederek membrani depolarizasyona karsi stabilize eder(1).

Karvedilol B1-B2 ve ol selektiftir. intrinsik sempatomimetik etkinligi yoktur.
Propranolol gibi lipofilik degildir. Membran stabilizasyonu yapmamaktadir(1). Karvedilol
artmis sempatik aktiviteyi diger beta-antagonistlerden farkli olarak neredeyse tamamen bloke
eder. Ayrica, karvedilol presinaptik B2 uyarimini da engeller ve B1 selektif blokerlerin yaptigi

gibi miyokardiyal B1 reseptor yogunlugunda artmaya neden olmaz(7).

Metoprolol Siiksinat propranolol ve karvedilol'un aksine selektif bir beta-blokor olup
B1 blokaj yapmaktadir. Buna bagl olarak klinik olarak solunum sisteminde, dolasim
sisteminde ve matabolizmada daha az yan etki olusturmaktadir(1). B2 reseptorler iizerinden
ortaya ciktig1 diisiiniilen bu yan etkilerin testis de de olusabilecegi akla gelmektedir.
Gergekten de yapilan arastirmalarda propranololun testis {izerinde histopatolojik toksik etki
olusturdugu gosterilmistir(2, 3).

Testisin en Onemli fonksiyonlarindan biri sperm {iiretmektir. Testis fonksiyonlari
yiiksek ates, tliberkiiloz, eriskin kabakulak wviriisii, sitotoksik ilaglar, opiatlar vb. bir ¢ok
hastalik ve faktorden etkilenmektedir. Beta-blokorler genellikle hipertansiyon ve angina
pektorisin tedavisinde kullanilir, myokardial infarkt sonrasi mortalite oranlarini diistiriir.
Tirotoksikoz belirtilerini kontrol altina alir. Migren ve anksiyete gibi c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilirlar(8-10). Bandmann yaptig1 ¢alismada unilateral lumbal sempatektomi
sonrasi testislerde atrofi ve libido kaybi oldugunu bulmustur. Yaptiklari ¢alismada sperm
parametrelerinde disiikliik saptanmistir(11). Beta-blokorlerin klinik kullaniminin artmasi ile
lumbal sempatektomiye benzer sekilde artmis seksiiel yan etkiler bildirilmektedir(12-14).
Beta-blokorlerle goriilen bu yan etkilerin artmasi onlarin kimyasal 6zelliklerine bagli oldugu
diistiniilebilir .Propranolol gibi lipofilik yapida olan beta-blokorlerde seksiiel yan etkilerin
daha fazla oldugu sdylenebilir(15, 16).

Yapilan arastirmalarda beta-blokorlerin testis tizerindeki etkileri ¢aligilmistir. Semczuk

Mnin insanlarsa yaptig1 caligmada propranolol uygulanimindan 60 dakika sonra sperm
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motilitesini azalttigi gostermistir. Doza bagimli olarak bu kotii etkisinin daha da arttigi

goriilmiistiir(17).

El-Sayed MG ve arkadaslar1 oral uygulanan beta-adrenerjik reseptor blokorlerinin
erkek fertilite parametreleri iizerindeki etkilerini arastirmistirlardir. Ratlara 60 giin boyunca
oral olarak metoprolol, propranolol ve atenolol verip testis epididim ve seminal vezikiil
agirhiklarini 6lgmiis, sperm motilitelerine bakmislardir .Atenolol'iin rat testis, epididim ve
seminal vezikiil agirliklar1 iizerinde etkisinin olmadiklarini gérmiislerdir. Ilag uygulanimmin
son dozundan sonra ratlarin sperm motilitelerine bakmiglar ve her ti¢ ilacin da progresif sperm
motilite ylizdelerini azalttiklarim1 gérmiislerdir. Sperm bas ve kuyruk anomalilerinin tedavi
gruplarinin hepsinde arttigin1 saptamiglardir. Ayrica beta-blokor uygulanan ratlarda testosteron
seviylerini diislik bulmuslardir. Beta-blokdrlerin bu etkilerinin ilaglar kesildikten 60 giin sonra

geri dondigiinii yaptiklart yayinda anlatmislardir(18).

Martinez D ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada erkek ratlarda intraperitoneal olarak
uygulanan propranolol'un testislere histolojik olarak zarar verdigini, seminifer tiibiillerdeki

germinal hiicrelerde nekroza ve deskuamasyona yol agtigini ortaya koymuslardir(2).

Liaqat Ali ve arkadaslar ratlar tizerinde yaptiklar: bir caligmada 56 adet rata 60 giin
boyunca intraperitoneal olarak bir mg, iki mg ve doért mg dozda propranolol vermisler, her
iic gruptaki deneklerin yaris1 60. giinlin sonunda sakrifiye edilmis, kalan yaris1 ise 60 giin
daha yasatilmistir. Yaptiklar1 ¢aligmada testis agirliklari, seminifer tiibiil boyutlar1 ve Leydig
hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir fark bulamamaislar fakat histopatolojik incelemelerinde dort
mg propranolol verilen grupta seminifer tiibiillerde dejenerasyon, nekroz, fibrinéz materyal
artis1, germinel epitelde hiposeliilarite ve distrofik kalsifikasyon oldugunu saptamislardir.
Tedavi grubunda ilag kesildikten sonra histopatolojik degisikliklerin geri dondiigiini
gormiislerdir(3).

Hassan ve arkadaslar1 yine beta-blokorlere bagli gelisen fokal seminifer tiibiil
destriiksiyonu, dejenerasyonu, nekroz ve fibrindz materyal formasyonunu ortaya
koymustur(19).

Razzak ve arkadaslar1 kopekler iizerinde yaptiklart c¢alismada pindolol ve
propranalol'un kopeklerdeki spermatogenez {iizerindeki etkilerini arastirmislar, sperm

motilitesi ve morfolojisi lizerinde olumsuz etkileri oldugunu gostermislerdir. Bu etkilerinin de
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beta-blokorlerin Langherhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden insiilin salinimini azaltmasi
sonucu kan sekeri diizeyinin artigina baglamislardir(20).

Alexander propranololun spermatogenez ve sperm maturasyonu lizerindeki toksik
etkilerini testikiiler damarlarda meydana gelen vazokonstruksiyona baglamistir(21).

Suzuki ve arkadaslar1 spermatogenez {izerindeki benzer degisiklikleri atenolol
verdikleri hastalarda saptamislardir(22).

Cardazolol ve bunitrilolunde spermatogenez iizerindeki benzer etkileri Rojem yaptig1
calismada gozlemlemistir(23).

Literatiirdeki veriler neticesinde beta-blokorlerin  spermatogenez ve sperm
maturasyonu iizerinde toksik etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu etkilerin Langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerinden insiilin saliiiminin azalmasi, testikiiler damarlardaki
vazokonstruksiyon ile olustugu disiiniilmistiir. Ayrica beta-blokorlerin sperm motilitesini
bozduguna yonelik c¢alismalar mevcuttur. Beta-blokoérlerden propranolol’un germinal
hiicrelere zarar verdigi goriilmiis, yine propranolol’un sperm bas ve kuyruk anomalilerine
neden oldugu ortaya konulmustur. Ayn sekilde yapilan ¢alsmalar sonucunda beta-blokorlerin
testisin morfolojik yapisi lizerinde bozulmalara neden oldugu gosterilmistir. Biz de yaptigimiz
calismada propranolol, metoprolol siiksinat ve karvedilol'un testis iizerindeki histopatolojik
etkilerini arastirdik. Propranolol B1- B2 reseptorleri, Metprolol Siiksinat Bl reseptorleri,
Karvedilol B1- B2 ve al reseptorleri bloke etmektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada karvedilol
grubunda testis agirliklarinda azalma tesbit ettik. Liagat Ali ve arkadaglarinin, Martinez D ve
arkadaglarinin, El-Sayed MG ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismalara benzer sekilde
karvedilol grubunda testis morfolojisinde ve spermlerde bozulmalar gordiik. Propranolol
gurubunda testis agirliklart agisindan olumsuzluk saptanmazken, benzer olarak testis
morfolojisinde ve germ giicrelerde bozulma gordiik.. Testisdeki bu morfolojik olumsuz
degisiklikleri Johnsen skoruna goére histopatolojik olarak tesbit ettik. Johnsen skoruna gore
metoprolol siiksinat grubunda morfolojik ve agirlik agisindan anlamli bir degisiklik
saptamadik. Elde edilen veriler 1s18inda testis iizerinde beta-blokorlerin neden oldugu bu
olumsuz etkilerin, karvedilol ve propranolol’un bloke ettigi fakat metoprolol siiksinat’in

bloke etmedigi 2 reseptorlere bagli oldugu kanisina varilmistir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Propranolol ve metoprolol siiksinat testislerde agirlik agisindan anlamli degisikliklere

neden olmamustir.

2.Karvedilol'un testislerin agirliklarinda azalmaya neden oldugu goézlenmistir.

3.Beta 1 selektif metoprolol siiksinat'in deneklerin testis histolojisinde anlamli bozukluga

neden olmadigr gézlenmistir.

4. Propranolol ve karvedilol testis histolojisinde anlamli bozulmaya neden olmustur.

5.Propranolol ve karvedilol nedenli testis histolojisi bozulmasimin B2 reseptorlerine bagl

olabilecegi kanisina varilmstir.



7. OZET

Beta-adrenerjik reseptor blokorlerinin testis morfolojisine ve spermatogeneze olumsuz
etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Reseptor alt tiplerinin bu olumsuz etkideki pay1 ise
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, beta-adrenerjik reseptor alt tipleri ile testislerdeki olumsuz

etki iligskisinin incelenmesi amaglanmuistir.

Degisik reseptdr alt tip etkisi olan 1ii¢ beta-adrenerjik reseptér blokoriiniin
(propranolol, metoprolol siiksinat, karvedilol) rat testislerinde neden oldugu makroskopik ve

histopatolojik degisiklikler incelenmistir.

Karvedilol tedavisi testis agirliklarinda azalmaya neden olmus, ayrica karvedilol ve
propranolol tedavisi testis histolojisinde bozulma ile sonuglanmistir. Metoprolol siiksinat

tedavisi alan grupta ise testis agirligi ve histolojisinde degisiklik kaydedilmemistir.

Metoprolol siiksinattan farkli olarak beta-2 adrenerjik reseptorleri de bloke eden
karvedilol ve propranolol tedavisi alan gruplarda izlenen histolojik bozulmalarin varliginda bu
olumsuz etkilerin temelinde beta-2 adrenerjik sistem blokajinin sorumlu olabilecegi kanisina

varilmistir.

Anahtar sozciikler:

Propranolol, metoprolol siiksinat, karvedilol, testis
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8. INGILIiZCE OZET
(SUMMARY)

Investigation Of The Effects Of Propranolol,Metoprolol Succinate And Carvedilol On
Rat Testis

Treatment with beta-adrenergic receptor blockers is known to have negative effects on
testicular histology and spermatogenesis. However, the effects of receptor subtypes are not
well-studied. In the current study, we aimed to investigate the responsible receptor subtype in
testicular histological detoriation.

Rats were treated with three different beta-adrenergic receptor blockers, and changes

in testicular histology were investigated.

Carvedilol treatment caused a decrease in testicular weight. Carvedilol and propranolol
treatment had detoriative effects on testicular histology. Treatment with metoprolol succinate

neither caused a decrease in testicular weight nor a detoriation in testicular histology.

It was concluded that detoriation in testicular histology after treatment with
propranolol and carvedilol, blocking both beta-1 and beta-2 adrenergic receptors, may be

related to beta-2 adrenergic blockage.

Keywords:

Propranolol, metoprolol succinate, carvedilol, testis
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