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OZET

Solak T, Deneysel Testis Torsiyon-Detorsiyonunda Agmatin’in Koruyucu
Etkisinin Tc-99m Perteknetat Sintigrafisi Ile Degerlendirilmesi, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Tezi. Zonguldak, 2013.

Amag: Ratlarda olusturulan iskemi reperfiizyon hasarina karsi bir iNOS inhibitorii
olan Agmatin uygulamasmin koruyucu etkisinin sintigrafik, histopatolojik ve
biyokimyasal olarak degerlendirmek.

Gerec-Yontem: 29 winstar albino cinsi rat ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba(SH n=10),
sham operasyonu yapilds, ikinci gruba (I/R n=10) torsiyon-detorsiyon islemi yapildi,
liciincii gruba (I/R+Ag n=9) torsiyon ve detorsiyondan 15 dakika &nce Agmatin
uygulandi. Biitiin deney gruplarina reperfiizyondan 24 saat sonra dinamik ve statik
testis sintigrafisi goriintiileri alind1. Bilateral orsiektomi yapildiktan sonra testislerin
gama kaunter ile radyoniiklid sayimlari, doku MDA ve total antioksidan kapasite
Olctimleri ile histopatolojik incelemeleri yapildi.

Bulgular: I/R grubunda histopatolojik hasar skorlar1 ve doku MDA seviyeleri sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p< 0.05); I/R+AG
grubu ile sham grubu kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi(p> 0.05). Total
antioksidan kapasite degerleri I/R+AG grubunda sham ve I/R grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu(p< 0.05). Sag testislerde sham,
I/R ve I/R+AG gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>
0.05). Doku Tc99m pertechnetate uptake degerleri yoniinden kiyaslama yapildiginda
biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Testis iskemi-reperfiizyon hasarinda Agmatin uygulamasi total antioksidan
kapasiteyi artirarak olusacak hasar1 azaltmaktadir. Gorsel ve kantitatif sintigrafik

degerlendirmeler bu etkiyi degerlendirmek i¢in ¢ok faydali gdziikmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Agmatine, torsiyon-detorsiyon, Tc-99m pertechnetate



ABSTRACT

Solak T, Evaluation of Protective Effects of Agmatine in Experimental
Testicular Torsion-Detortion With Evaluation of Tc-99m Pertechnetate
Scintigraphy, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Thesis in Nuclear
Medicine, Zonguldak 2013.

Objective: Purpose of this study was to determine the protective effect of Agmatine
against damage from ischemia-reperfusion injury in rats, for which the scintigraphy,
biochemical and histopathological methods were used.

Materials and Methods: 29 winstar albino rats were divided into three groups. The
first group (SH, n = 10), sham-operation, the second group (I / R, n = 10), torsion-
detorsion was performed, and the third group (I / R + AG, n = 9) plus agmatine
applied torsion-detorsion process. Testicular dynamic and static scintigraphy were
performed in all treated groups after 24 hours of reperfusion. Radionuclide gamma
counting, MDA and total antioxidant capacity measurement and histopathological
examination was performed after bilateral orchiectomy.

Results: I/R group, histological injury scores and tissue MDA levels were
statistically significantly higher than in sham group (p <0.05); I/R + Ag group
compared with the sham group, there was no significant difference (p> 0.05). Total
antioxidant capacity (TAC) values was statistically significantly higher in the
I/R+Ag group compared with other groups (p <0.05). TAC values in without torsion
testes, there was no statistically significant difference between the all groups (p>
0.05). There was no significant difference compared to the values of tissue uptake of
technetium-99m pertechnetate between the groups (p> 0.05).

Conclusion: Testicular ischemia-reperfusion injury reduces the damage by
increasing total antioxidant capacity agmatine application. Visual and quantitative

scintigraphic evaluation does not seem very useful to evaluate this effect.

Key Words: Agmatine, torsion-detorsion, Tc-99m pertechnetate



ICINDEKILER

Sayfa

(01115 © 7/ TP U TR RPPTORTRROS ii
OZET ..ottt iv
ABSTRACT L. %
ICINDEKILER .....oocviiitiiiiiisiiicteisese ettt Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ........ooiiieieiiiesieie et viii
Y 23 Q1 D D) 7 1.\ SRR iX
TABLO DIZINT ....coiiiiiiiiiciiisee s X
GRAFIK DIZINT.....coiiiiiiiiieicec et Xi
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ......ovutiiiiniiiiniieiiese e 2
2.1, TeStiSIErin ANALOMIST ....c.ooviiiieiiiree e 2
2.2. Rat TeStiSi ANGIOMIST ....c.vveviiiieiiiieiises s 6
0 T - TS o] £ )Y/ 1 ISR 7
2.4. Iskemi Reperfizyon HAaSarl ...........ccccevcueviecueiiceeeecie e 9
2.5. Serbest RAIKAIIET ..o 14
2.6. ANLIOKSTAANIAT ..ot 17
2.7 AGMALIN L.t e et et e e e reereenres 18
2.8. TeSHS SINtIGIafiSi.....ccciiiviiieie e 21
3. GEREC VE YONTEM .....ccooiiiiiiiiiiieieteiet et 23
3.1. DENEY HayVanlari.......ccoccueiiiiiiiiiiiiesieesese e 23
3.2. Agmatin ve Serum Fizyolojik Uygulamasi ..........cccovviiiiiiiiiiiiiiciiiens 23
3.3. Cerrahi Islemler ve Anestezi Uygulamast...........cccoveveirireverererseeressssessnennns 23
3.4. Sintigrafik INCEIEME ........ceveveviieceiieieiciecee e, 24
3.4.1. Radyofarmasotigin Hazirlanmasi Ve Uygulanmast ........ccccooevevveiiinenee. 24
3.4.2. Sintigrafik GOrintileme ............ccoovvviiiiiiiiii s 24
3.4.3. Sintigrafik Degerlendirme ...........ccccociviiiiiiiiiiiii e, 25
3.4.4. Tc-99m Tutulumunun In Vitro OIGUMI .....cvoveveveveveieieeie e, 25

3.5. Ratlarin Sakrifiye Edilmesi, Kan Ve Doku Orneklerinin Alimasi................ 25
3.6. Histopatolojik Degerlendirme ............cccveiiiiiiiiiiiiiieccec e 26
3.7. Biyokimyasal Degerlendirme...........ccooeiiiiiiiiiiiiiiicic e 26

Vi



3.8, TStAtISTIKSE] YOMEIM ...veveeveeereeeeseeeeeeeeeee e e e e eee e s e s eseeeseereeresreeeeeeeessesenseseens 27

A, BULGULAR ...ttt e et e e e e ne e e e nae e 28
4.1, Sintigrafik BUIQUIAT ..........ccviiieiiee e 28
4.2. Biyokimyasal BUIQUIAT............cccoeiiiieiieie e 29
4.3. Histopatolojik BUIQUIAK ............cviiiiiiec e 32

B, TARTISMA ..ot ses st n s n et ene s 38

6. SONUGCLAR ...ttt e s b e e s s e e e e nnnes 46

T KAYNAKLAR Lottt ne et ene s 47

8. EKKLER ... et anas 58
Ek 1: Etik KUrtul ONayl......c.ocoveiiiiiiiiiiiiecse e 58

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADC . Arjinin dekarboksilaz

cpm : Dakikada sayim miktar1 ‘count per minute’
cpp : Piksel basina sayim miktar1 ‘count per pixel’
CAT . Katalaz

DAO : Diamin oksidaz

DNA : Deoksiriboniikleik asit

IR : Iskemi reperfiizyon

IR+AG : Iskemi reperfiizyon+Agmatin

INOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

eNOS  : Endotelyal nitrik oksit sentaz

NNOS  : Noronal nitrik oksit sentaz

LEHR  : Diisiik enerjili yiiksek ¢ozlntrlikli ‘low energy high resolution’
NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz
NO - Nitrik oksid

NOS - Nitrik oksit sentaz

OoDC - Ornitin dekarboksilaz

PMNL : Polimorf niiveli 16kosit

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

RSNA  : Renal sempatik sinir aktivitesi ‘renal sympathic nerve activity’
RNS : Reaktif nitrojen tiirevleri

SOD : Siiperoksit dismutaz

viii



SEKIL DiZiNi

No Sayfa
SekKil 1: TestiSIerin @NatOMIiSi........cccueeieeiieiiieiiie et sre e reesane s 2
Sekil 2: Sham grubuna ait normal morfolojik yapidaki testis gorintlisti. ................. 34
Sekil 3: iskemi-Reperfiizyon grubuna ait hasarlanmus sol testis goriintiisii................... 34
Sekil 4: Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait, sag testis gOrintiisti .........coceevrvvrerernnn. 35
Sekil 5: iskemi-Reperfiizyon+Agmatin grubuna ait sol testis goriintiisii.................. 35
Sekil 6: iskemi-Reperfiizyon+Agmatin grubuna ait, sag testis goriintiisii ................ 36



No
Tablo 1:
Tablo 2:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

TABLO DiZiNi

Sayfa

Cosentino ve ark. (1986) gore, incelenen histolojik parametreler. ............. 26
Testislerde doku Tc 99m perteknetate uptake (cpg) degerlerinin

IStatiStIKSEl @NANIZI .....c.oovieiiiicic 29

Testislerde doku MDA degerlerinin istatistiksel analizi...............cccccoeveeee. 30

Testislerde doku TAK degerlerinin istatistiksel analizi...........ccccevivveennen. 31

Cosentino’ya gore, sol testislerdeki histolojik skorlarin deneklere gore
AZIIMIL oo 37
Cosentino’ya gore, gruplarin sol testislerinde seminifer tiibiillerin histolojik
SKOTTATT .t 37
Cosentino’ya gore, gruplarin sol testislerinde interstisyumun histolojik

) (o) L2 TR 37



GRAFIK DIZiNi

No Sayfa
Grafik 1: Sham, Iskemi-Reperfiizyon ve iskemi-Reperfiizyon+Agmatin

gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Tc 99m perteknetate

uptake’inin grafikte gOSterilmiStir. .....ooecvviviiiiiiiic e 29
Grafik 2: Sham, iskemi-Reperfiizyon ve Iskemi-Reperfiizyon+Agmatin

gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Doku MDA degerleri

grafikte gOSTEITIMISHIT. ..vvvviviiiiiieiiiie e 31
Grafik 3: Sham, iskemi-Reperfiizyon ve Iskemi-Reperfiizyon+Agmatin

gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Doku TAK degerleri

grafikte gOSTETIIMISHIT ....ocveiiieiii e 32

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu, spermatik kordun kendi ekseni etrafinda donmesine bagli olarak,
testis ve eklentilerinin kan akiminin engellenmesi olarak tanimlanir. Cocukluk ve
gengclik caglarindaki erkeklerde akut skrotumun ana nedenlerinden biridir.

Testis torsiyonu iskemik hasar, detorsiyon ise reperfiizyon hasari olusturarak
dokuda bir takim degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Iskemi-reperfiizyon
hasarindan serbest oksijen radikallerinin (SOR) ve reaktif nitrojen tiirevlerinin (RSN)
zararl etkilerinin rol oynadigi gosterilmistir. Bu hasarlarin azaltilmasinda bir¢ok
antioksidan 6zelligi olan maddenin denendigi c¢alismalar yapilmistir. Ancak klinik
olarak kullanima girmis bir farmakolojik ilag bulunmamaktadir.

Testis torsiyonunun ayirici tanisinda testis sintigrafisi uzun siiredir kullanilan
bir yontemdir. Ancak reperflizyon hasarina bagli olusan degisiklikleri tespitin
degerlendirildigi ¢cok az ¢aligma bulunmaktadir.

Calismamizda olusturulan testis torsiyon-detorsiyon ile ilgili degisiklikleri
gostermede sintigrafik yontemin roliinii ortaya koymay1 amagladik. Ayrica baska
organlarda meydana gelen reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkisi lizerinde
calisilmig olan agmatinin testisteki etkisini gostermeyi hedefledik.

Bagarili bir cerrahi tedaviye ragmen hastalarin yaklasik yarisinda testikiiler
atrofi ve infertilite gelismektedir. Bu agidan testikiiler iskemi-reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde etkili olabilecek maddeler {izerinde arastirmalar infertilitenin

onlenmesi bakimindan onemlidir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Testislerin Anatomisi

Erigkin bir erkegin testisinin her biri yaklasik 4x3,5x3 cm boyutlarinda, hacmi 15-25
ml kadardir. Testis, fibroblastlar ve kollajenden yogun bir yapida olan “tunika
albuginea” adi verilen kompakt bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Bunun altinda
nispeten daha gevsek bag dokusu yapisinda “tunika vaskulosa™ adi verilen damarsal
bir tabaka yer alir. Tunika albuginea testisin arkasinda kalinlasarak mediastinum
testisi olusturur. Burada tunika albugineanin i¢ yiiziinden ¢ikan fibroz septalar testisi
yaklasik 250 adet, piramit bi¢cimli lobiillere ayirir. Herbir lobiiliin i¢inde bir ile dort
arasinda degisen sayida kivrimli seminifer tiibiil bulunur. Seminifer tiibiiller ise “rete
testis” diye isimlendirilen kanal agma agcilirlar. Tunika albuginea’nin iizerinde
peritonun uzantisi olan “tunika vaginalis” yer almaktadir. Tunika vaginalis, i¢
kisimda yer alan ve epididimi ¢evreleyen viseral tabaka ile daha dista yer alan
paryetal tabaka olmak iizere iki yapraklidir. Bunlarin da disinda sirasiyla “fascia
spermatica interna”, “musculus cremaster”, ‘‘fascia spermatica externa”, “tunika

dartos” ve cilt yer alir (1).

Ductus deferens
A. ductus deferentis !:
Tunica vaginalis tcstis\ '

Tunica albuginea =

Septula testes

Ductuli efferentes
testis

Mediastinum
testis

Tubuli seminiferi
contorti
(Lobuli testis)

:‘ L)
h\‘% aberrantis
&\

:éz},‘, r Caput
~  ¥pile—— Capu
. epididymidis

Sekil 2: Testislerin anatomisi (Gray's anatomi).



Spermatik kordun igine katilan yapilar duktus deferens, duktus deferensin arter ve
veni, testikiiler arter, “plexus pampiniformis”, “plexus deferentialis”, “processus
vaginalis peritonei”, “musculus cremaster”, “arteria cremasterica”, ‘“vena
cremasterica”, lenf damarlari, ilioinguinal sinir ve genitofemoral sinirin genital
dallarindan olusur. Bu yapilar birbirine gevsek bir bag dokusuyla baglanmis ve
distan kas lifleri ile “fascia spermatica externa”, “fascia cremasterica”, “fascia
spermatica interna” adi verilen zarlarla ¢evrelenmis durumdadir (1).

Testisler, ii¢ arteriyel sistem tarafindan kanlanir:

a) Internal spermatik (Testikiiler) arter

b) Eksternal spermatik (Kramesterik) arter

c) Deferensiyel (Vazal) arter

Internal spermatik (Testikiiler) arter: Ana testikiiler arterdir, testis kan
akimmin 2/3’sini saglar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altindan
anteriolateral ylizden ¢ikar. Posterior olarak periton dig yliziinde ilerler, iireter ve
eksternal iliak arterin alt kismimi ¢aprazlayarak inguinal kanal i¢ halkasinda
spermatik korda katilir. Kordda internal spermatik fasya iginde seyreder, testise
girmeden Once skrotal seviyede yliksek oranda kivrilma ve dallanma gosterir ve
epididimal dallar1 verir. Testis orta polde, posteriorda, epididimisin altinda tunikay1
oblik olarak gecerek testise girer. Insan testikiiler parankimi 100 mg dokuya yaklasik
9 ml/dk kan saglar. Metabolik ihtiyaca gore kan akis1 degiskenlik gostermektedir.

Eksternal spermatik (Kremasterik) arter: Testis kan akiminin 1/6’ini saglar,
esas olarak tunika vajinalisi besler. A. iliaka eksterna’nin dali olan a. epigastrika
inferior’dan internal inguinal ring icinde ayrilir, testikiiler mediastinumda internal
spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar, tunika vaginalis {izerinde ag
yaparak sonlanir.

Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akimmin 1/6’ini saglar. A. iliaka
internanin ug¢ dali olan a. vezikalis superior veya inferiordan ¢ikar. Vaz deferens ve
epididimisin globus minorunu besler, testise yakin yerde internal spermatik arterle
anastomoz yapar. Internal spermatik arter baglanirsa kremasterik arterin katkisiyla
testis kan akimini bir miktar korunur. Bu regiilasyon testis atrofisini 6nlemede yeterli
olsa bile spermatogenezi desteklemek icin yeterli olmayabilir.

Testikiiler vendz drenaj dort ayr1 sistemle olmaktadir:



Internal spermatik (Testikiiler) ven: internal spermatik artere eslik eder, solda
renal vene dik olarak, sagda v. cava inferiora oblik olarak acilir. Sol internal
spermatik ven daha yiiksek konumu ve sol testisin daha asag1 pozisyonu nedeniyle
sagdakinden 8-10 cm daha uzundur.

Deferensiyel (Vazal) ven: Vaz deferense eslik eder, siiperior-inferior vezikal
venler yoluyla internal iliak vene dokiiliir.

Eksternal spermatik (kremasterik) ven: Spermatik kordun posteriorunda yer
alir, eksternal inguinal ring bolgesinde yiizeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve
yiizeyel eksternal ile derin pudental venler yoluyla eksternal iliak vene agilir.

Gubernakular ven: Eksternal pudental ven, safen ven yoluyla eksternal iliak
vene dokiiliir.

Pleksus pampiniformis: Intratestikiiler kiigiik venler, testis yiizeyel venlerine
ve rete testiste hiler venlere agilirlar. Daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan
venler mediastinumdan ¢ikar ve duktus deferens oOniinde ve testikiiler arter
cevresinde 8-12 venden olusan bir sebeke halinde serbest anastomoz yapan 3 ayri
ven grubu “pampiniform pleksusu” olusturur. Pampiniform pleksustaki vaskiiler yap1
karsilikl1 1s1 ve kiigiik molekiillerin degisimini miimkiin hale getirirler. Testosteron,
konsantrasyon gradientine gore pasif difiizyonla venden artere tasinir. Spermatik
kordonda 1sinin karsilikli akimla degisimi, normal bireylerde rektal i1sidan 2—4°C
daha diisiik olan testise kan saglayarak 1s1 regiilasyonuna katkida bulunur.
Pampiniform pleksus, epididim ve skrotal duvarin drenajini saglayan kremasterik
pleksus ve deferensiyel ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal seviyelerinde
karsilikli anastomozlar olustururlar. Bu pleksuslar tekrar kendi iglerinde bir araya
gelmek sureti ile vendz yapilart meydana getirirler. Bunun sonucu olarak
deferensiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik ven grubunun ligasyonundan
sonra testisten vendz doniis i¢in kollateral yol saglamis olur (2).

Testisin lenfatik drenaji seminifer tiibiiller etrafindaki lenfatik kapilerlerle
interlobiiler septadan baglayip spermatik kordu izleyerek paraaortik, interaortokaval
ve perikaval lenf diigiimlerine acilirlar.

Testisin sinir innervasyonu asil olarak sempatik postganglionik ve viseral

afferent sinirlerle olmaktadir. Sinirler genelde damarlar takip ederek testise ulasirlar.



Tunika albuginea disinda dallara ayrilan sinirler interstisyuma kan damarlan ile
birlikte ulasirlar (1,3).

Testisler hem spermleri iiretir, hem de androjenleri iireterek salgilar. Bu
islevleri gbze alindiginda testisler bilesik, tiibiiler, halokrin, i¢ salgi ve dis salg1 bezi
gibi diisiiniilebilir. Bu bakimdan hormonal bir kontrol diizenegi testislerin ¢aligmasi
icin gerekli olmaktadir. Hormonal kontrol diizenegi, hipofiz ile Leydig hiicreleri ve
Sertoli hiicreleri arasindaki diizgiin iliskilerle ayarlanir. Bu iliskilerde endokrin ve
parakrin yollar kullanilir.

Testis tunika albugineanin testis i¢ine uzanan kesintili bag dokusu ile
bolmelere ayrilir. Bu boliimlere lobiil denir. Lobiillerin igerisinde seminifer tiibiiller
bulunur. Seminifer tiibiiller seminifer epitel ile doseli kanallardir. Seminifer pitelyum
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 uzantilar1 ile olusan bdlmelerde bulunmaktadirlar. Bu iki hiicre
grubu arasindaki sik1 baglanti kompleksleri kantestis bariyerini olusturur. Seminifer
tiibiillerin iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein icerigi kan ve lenf igeriginden
oldukga farklidir. Kan-testis bariyeriyle olusan bu fark germ hiicrelerinin kan yolu ile
gelen zararli maddelere karsi korunmasini da biiyilk 6nem tagimaktadir.
Permatogenetik hiicrelerin birbiri iizerine siralanimi farkli gelisim asamalarini
gosterir. Bunlardan bazal membrana en yakin olan spermatogonyumlardir. Liimene
en yakin bulunan ise spermatidlerdir. Liimende ise spermiyumlar bulunur. Seminifer
tiibiillerin enine kesitinde spermatogenetik hiicreler temel 6zellikleri ile birlerinden
ayirt edilebilirler. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez yaklasik 9 haftalik bir
siirede tamamlanir. Herhangi bir tiibiilde bu donemde olusan biitiin asamalar1 gérmek
genellikle miimkiin olmaz. Bazal membranin hemen iizerinde yer alan
spermatogonyumlar mitoz boliinme ile permatogenetik hiicreleri olusturan ana
hiicrelerdir. Spermatogonyum tipA hiicreleri heterokromatik veya okromatik oval
niikleuslu hiicrelerdir. Spermatogonyum tipA’nin mitoz bdliinmesiyle olusan
Spermatogonyum tipB ise kromatini niikleusun periferine itilmis yogunlasmis,

yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir. Her iki spermatogonyum da



soluk boyanan az miktarda sitoplazma bulunur. Heterokromatik niikleuslu tipA
spermatogonyumlarin ana hiicreler oldugu diistiniilmektedir. Bir seri bolinmeden
sonra tipA spermatogonyumlardan tipB spermatogonyumlar olusur. TipB
spermatogonyumlarin mitoz bdliinmesi ile pirimer spermatositler olusur. Primer
spermatositlerin birinci mayoz boliinmesi ile sekonder spermatositler olusur. Bu
boliinme ile primer spermatositin diploid kromozom sayis1 haploide inmis olur.
Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz boliinmesi sonucunda ise spermatidler
olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA igerigine sahiptirler. Spermatidlerin
farkli olarak hareketli spermatozoonlara (sperm) doniismesine spermiyogenez denir.

Bu olaylar testislerde gergeklesir (4).

2.2. Rat Testisi Anatomisi

Yeni dogmus erkek yavruda testisler karin boslugundadir ve 4-6. haftalik donemde
scrotuma iner. Ergin ratlarda inguinal kanal aciktir. Bu ylizden testisler bazen geri
karin bosluguna donebilir. Ratlarda penis kemigi (os penis) vardir (5). Yetigkin bir
ratta yaklasik 20 adet seminifer tubul bulunur. Zikzakli sekilde seyreden tubuller rete
testis ile sonlanir. Seminifer tubullerde sirastyla, spermatogonia, spermatositler ve 1-
2 siralt spermatid yer alir. Sertoli hiicreleri tubuliin bazalinden limenine kadar
uzanr. Leydig hiicreleri intertubuler alanlarda, makrofajlar, damarlar ve diger
intersitisyel hiicrelerin arasinda bulunurlar (6,7).

Epididimis (Epididimis) Bir cift epididimis kaput, istmus ve kauda boliimlerinden
olusur. Kanallar1 silyali epitel ile ortiilidiir (6).

Duktus deferens (Ductus deferens, Vas deferens) Duvart silyali yalanct ¢ok katli
prizmatik epitel hiicreleri, kalin bir katman halinde sirkiiler ve longitudinal seyirli
diiz kaslar ve adventisyadan olusur (8).

Bulboiiretral bez (Bulbourethral gland, Glandula Bulbourethralis) Bir ¢ift eklenik
genital bez olarak ratlarda bulunur. Ekskretorik kanali ampulla {iretralise agilir.
Beyaz renkli bu bez miikdz ve serdmiikoz salgit yapan tek sirali bez epitelinden
olusur. Oldukg¢a yiiksek yapili bu hiicrelerde sekretorik graniillere de rastlanabilir.

Organin tamam ¢izgili kaslarla ¢evrilidir (6).



2.3. Testis Torsiyonu

Testis torsiyonu bir iirolojik acildir. Cocukluk ve genglik ¢aglarindaki erkeklerde
akut skrotumun ana nedenlerinden biridir. 25 yasindaki geng erkeklerde insidansi
1/4000°dir (9). Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin %40-60’1inda
testikiiler atrofi ve infertilite gelismektedir (10). Bu agidan testikiiler I/R’nin
tedavisinde etkili olabilecek etken maddeler iizerinde arastirmalar infertilitenin
onlenmesi bakimindan 6nemlidir.

Bilateral testis torsiyonu, olgularin %2’sinde bildirilmistir (11,12).
Torsiyonun sebebi genellikle bilinmemekte, fakat cesitli hazirlayict etkenlerden so6z
edilmektedir. Pubertede testis hacminin bes, alt1 kat artisi, torsiyonun bu dénemde
daha fazla goriilmesine neden olmaktadir. Travma ya da asir1 egzersiz, torsiyonu
basglatan bir etken olabilir. Yine kremaster veya dartos kaslarimin kasilmasi da
torsiyonu baglatabilir. Cevre 1s1sinin 2°C’nin altina diistigii ortamlarda torsiyonun
daha sik goriildiigii bildirilmistir (13). Sol testis daha uzun bir spermatik korda
yapisina sahip oldugundan sag testise oranla iki defa daha sik torsiyone olur.
Inmemis ve retraktil testislerde torsiyon olasilig1 artmistir (14).

Klinikte iki tip testis torsiyonu ile karsilagilmaktadir.

a) Ekstravaginal testis torsiyonu.

b) intravaginal testis torsiyonu.

Ekstravajinal torsiyonlar dogum oncesi veya dogum sonrasi ilk 30 giinliik
donemde gelisir. Gonadal dokularin skrotumla olan baglantilarinin yoklugu ya da
yetersizligi sonucu olustugu tahmin edilmektedir. Tunika vajinalislerin spermatik
korda baglanti noktalarinin proksimalinden gelisir. Kord bir¢ok kez kendi etrafinda
torsiyone olur. Torsiyon inguinal kanal seviyesinde olabilecegi gibi daha distalde de
gelisebilir. Ekstravajinal torsiyon genelde inguinal kanal seviyesinde olur ve siklikla
inguinal herni de olaya eslik eder. Tan1 ancak dogum sonrasi konulabildiginden
intrauterin torsiyonlarda testisin kurtarilabilmesi miimkiin olmaz. Skrotumda sislik
tam koydurabilecek en énemli semptomdur. intrauterin torsiyonlar monoorsidizmin
en 0onemli nedenlerindendir. Genelde tek tarafli gelisir. Tedavi mutlaka cerrahidir.

Cerrahi yaklagim intrauterin torsiyonlarda hayatin ilk gilinlerinde Onerilmektedir.



Erken miidahalede amag kars: taraftaki testisin torsiyon riskine karsi fikse edilmesi
gerekliligidir (15).

Intravajinal torsiyonla daha sik karsilasilir (%90). Intravajinal torsiyon, tunika
vajinalise gore spermatik kordun anormal yiiksek yerlesimi ile karakterizedir. Tunika
vajinalis spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukardan tutunur, testisin
tunika vajinalis i¢inde bir ¢an tokmagi seklinde asili durmasina yol agar. “Clapper-
bell” deformitesi adi verilen bu durum torsiyon i¢in temel neden kabul edilir ve
spermatik kordun hareketlerle veya kremasterik kontraksiyonlarla rahatca donmesine
neden olur (15,16).

Testis eklerinin torsiyonu (Appendiks testis ve epididim torsiyonlari):
Appendiks testis ve epididimlerin iist kisimlarinda bulunan embriyolojik kalintilarin
torsiyonunu ifade eden patolojilerdir. Uzun appendikslerin torsiyonu sonrasi gelisen
enflamasyon klinik bulgular1 olusmasinda temel nedeni olusturmaktadir. Genelde 16
yas sonrasi erkeklerde gozlenir. Siddetli, ani bir testikiiler agr1 ile prezente olan daha
sonrada testisin veya epididimin iist boliimiinde kitle ele gelmesi patognomonik bir
bulgu olarak ortaya ¢ikar. Appendiks torsiyonunda skrotum cildinde mavi-nokta
bulgusu (Blue dot sign) gbzlenirken palpasyonda appendiks 6demli ve sis, testis ise
normal palpe edilir. Tedavide analjezik ve skrotal destek Onerilir. Eger testis
torsiyonu ile ayirici tanist yapilamazsa hasta operasyona alinabilir. Operasyon
yapilan hastalarda appendiks eksize edilebilir. Opere edilmeyen olgularda ise agr1 ve
skrotal 6dem 5-7 glinde kaybolur (15).

Kliniginde ani baslangicli ve ciddi bir skrotal agri torsiyon icin 6zgiin bir
bulgudur. Skrotal agr1 kasiga ve ayn taraf karin alt kadranina yayilir. Olgularin dortte
birinde agriya bulanti, kusma gibi diger sindirim sistemi sikayetleri eslik edebilir. Bazi
hastalarda skrotal travma ya da skrotumu ilgilendiren baska bir hastalik ykiisii vardir
(11, 17). Hastalarin yaklasik %50° sinde daha once gegirilmis ve kendiliginden
diizelmis bir testikiiler agri (torsiyon ve detorsiyon) hikayesi mevcuttur (18).

Aralikli testis torsiyon-detorsiyonunun, g¢ogunlukla spesifik olmayan ve
epididimit, apendiks testis torsiyonu gibi diger skrotal patolojilerde de goriilebilecek
bulgulara eslik etmesine karsin, glincel ¢alismalar siddetli, ani baslangicli ve kisa
stireli skrotal agrinin aralikli testis torsiyon-detorsiyonununun tipik 6zelligi oldugunu

vurgulamaktadir (19, 20).



2.4. Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Iskemi, dokunun oksijen ve yasam igin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile
sunumu arasindaki dengesizlik halidir. Ayrica iskemi silirecinde, ortaya c¢ikan
metabolitlerin uzaklastiriimasinda da sorun meydana gelir (21). Iskemik dokuya hem
hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan
akimi gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak
sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢cok daha ciddi bir hasara yol acar (22). iskemik
donemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen
kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin 5’-
trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir (23). Hiicrede enerji
depolariin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na-K-ATP az pompas1 inhibe olur.
Sonugta hiicre iginde Na* ve Ca’ iyon konsantrasyonlar1 artar. Hiicre i¢inde Ca2+
iyon konsantrasyonunun artisi hiicre i¢in sitotoksiktir (24). Bu dénemde hiicrede iyon
konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon
molekiillerinin yapiminda artis, buna karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda
azalma olur. Bu durum hiicreyi reperfiizyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz
kilar. Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi igin
ATP’den AMP ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre digina difiize olur ve
inozin ve hipoksantine pargalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin
metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)
doniisiimiine yol agar. Normal sartlarda hipoksantin iirik asite metabolize olur ve bu
reaksiyonda elektron alict NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu)
dir. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH — KO’a doniistiiglinden
hipoksantinin iirik asite doniisiimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise
elektron alict olarak molekiiler oksijen kullanilir (25).

Iskemik organa kan akiminin tekrar saglanmasi geri doniisiimsiiz hasari
onleyebilir, kaybolan fonksiyonlar geri kazanilabilir. Ancak olusan serbest oksijen
radikalleri ve kanda aktive olmus hiicrelerin neden oldugu “reperfiizyon hasari”
meydana gelir. Reperfiizyon sathasinda hem reaktif oksijen radikallerinde (baslica

hidroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 olmak tizere) hem de reaktif nitrojen



tiirevlerinde (RNS) (baslica nitrik oksit (NO) ve onun peroksinitrit tiirevleri olmak
tizere) toksik metabolitlerinde ciddi artis olur. Bu serbest radikaller mitokondri ve
hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gegirgenliginde
artisa veya membran biitiinliiglinde bozulmaya neden olur. Sonugta iskemi nedeniyle
olusan germ hiicre hasari daha da artar (26).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili birbiriyle iliskileri
karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisi olan ¢esitli faktorler ileri siirtilmiistiir.

Bunlar:

a) Serbest oksijen radikalleri

b) Polimorf niiveli 16kositler (pMNL)

c) Kompleman sistemi

d) Endotel hiicreleri olmak ftizere baslica dort faktér hasarin nedenleri

arasinda yer almaktadir (27).

Lokositlerin  adezyonu sonucu kapiller iginde tikaglar olusarak dolanim
bozulmaktadir. Diger taraftan, PMNL yiiksek miktarda SOR {iretme kapasitesine de
sahiptir. Olusan serbest oksijen molekiilleri 16kositleri aktive ederek, 16kositlerin
damar endoteline yapismasina neden olmaktadir (28,29). PMN’lerin aktivasyon ve
migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve lokositlerde bulunan adhezyon molekiilleri
araciligiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon molekiillerinin L, P ve E
selektin olmak iizere bilinen ii¢ {iiyesi vardir. I/R, endoteldeki P-selektin
ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil, PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1
(pSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diisiik afiniteli 16kosit endotel baglantisini
olusturur (16kosit rolling). Ikinci asamada, 16kosit beta2 integrinler CD11a/CD18 ve
CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon molekiili 1 (ICAM-1)
arasindaki etkilesim sonucunda I8kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Ugiincii
asama ile trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii 1 (pECAM-1) ile endotel
hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile l0kosit transmigrasyonu gergeklesir.
Aktive 16kositler damar disina ulaginca hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baglarlar
(kemotaksis) (30). Iskemi reperfiizyon Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda
proinflamatuar komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9°dur. C3a ve
C5a anaflatoksinlerdir ve I0kositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve

kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2,
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MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6
iretimini uyararak inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi
uyarilan l6kosit adhezyon molekiilleri sunlardir:

a) Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

b) interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

c) E-selektin

d) P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisin1 uyararak 16kosit aktivasyonu
ve kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek
ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar (31,
32,33).

Reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen molekiilleri 16kositleri
aktive ederek, lokositlerin damar endoteline yapismasina neden olmaktadir. Bu
16kosit-endotel yapismasi sonucu kapiller yatakta tikaglar olusarak dolagim
bozulmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon sonrasi kapillerin bir kismi perfiize
olamamaktadir. Iskemi/reperfiizyon sonras: kapillerin bir kisminda perfiizyonun geri
donmemesi “no-reflow fenomeni” olarak adlandirilmaktadir (34).

Endotel hiicrelerinin I/R hasarindaki rolii énemlidir. Endotel hiicreleri de
SOR fiiretim kaynagidir. Endotel hiicreleri SOR hasarina yanit olarak interlokin 1,
PAF, PGI2, PGE2, granulosit-monosit koloni stimiile edici faktor, bliyiime faktorleri,
ET, NO ve TxA2 salgilar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal
membranlarini hasara ugratan kollajenazlari salgilamaktadir (35).

NO siklik guanozin monofosfat (cGMP) iizerinden etki gosteren potent bir
periferik vaskiiler diiz kas gevsetici olarak 1979°da tanimlanmigtir. Viicutta birgok
dokuda NO sentezlenmektedir. NO, endojen L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS)
enzim sistemi tarafindan sentezlenir. Islev sonrasinda NO hizli ve kararh bir sekilde
okside edilerek inaktif bilesikler olan nitrit ve nitrat gibi son iiriinlere doniistiiriir.
Hemoglobin NO’yu inaktive eder. Ug farklt NOS formu vardir (36):

a) Noronal (nNOS veya NOS-1)

b) indiiklenebilir (iNOS veya NOS-2)

c) Endotelyal (eNOS veya NOS-3)
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eNOS ve nNOS; asetilkolin ve bradikinin gibi hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu artiran ajanlarca aktiflesir. Makrofajlar ve diger bagisiklik
hiicrelerinde bulunan iNOS ise sitokinlerce uyarilir, kalsiyum ve kalmoduline bagiml
degildir ve yeni protein sentezine ihtiya¢ duyar. NOS’un tlizerinde NADPH, FAD,
FMN ve tetrahidrobiopterin gibi kofaktorleri ve prostetik gruplart baglamak igin birgok
diizenleyici boliimii vardir. Hiicrede eNOS esas olarak hiicre membranina bagh
bulunurken nNOS sitozolde bulunur. U¢ NOS izoformu aminoasit dizilisi bakimindan
%50 benzerlik gosterir. NOS, N-metil-L-arginin, N-nitro-L-arginin ve N-amino-L-
arginin gibi L-arginin analoglarinca inhibe edilebilir (37-39). Viicutta NO
konsantrasyonu diizenli olarak diisliik seviyelerde dalgalanmalar gosterir ve eNOS ve
nNOS tarafindan kontrol edilir. Bu iki enzimin sentezi posttranskripsiyonel seviyede
kontrol edilirken, iNOS uygun uyari1 veya niikleer faktér Kappa B (NF-kB) gibi
transkripsiyonel faktorlere cevap olarak sentezlenir (40).

Enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma durumlarinda diger iki NOS
formunun iirettiginin 100-1000 kati kadar daha fazla NO INOS tarafindan iiretir.
Ayrica iNOS, kalsiyum ve uyarici ajanlardan bagimsiz ¢alistig1 i¢in, aktivitesi daha
uzundur. Bunlara bagli olarak, iNOS’un iirettiti NO seviyesi, fizyolojik sinirlarin
oldukg¢a Ustiindedir. Bu durum, hiicresel siiperoksit anyon (02 ) varliginda ileri
derecede toksik olan peroksinitrit molekiiliiniin olusmasina neden olur. Bunun
sonucunda da lipid peroksidasyonu, DNA  fragmantasyonu, plazma
antioksidanlarinin azalmasi, protein hasar1 ve endotelyal diiz kas gevsemesinin
engellenmesi gibi nedenlerle hiicresel hasar olusabilir. P eroksinitrit olusumu;
siiperoksit 1ile siiperoksit dismutaz (SOD) ftretimi ve NO {retimi/harcanmasi
arasindaki dengeye baglidir. Tim bunlarm sonucu olarak diisik konsantrasyondaki
NO, hiicresel fonksiyonlar1 pozitif olarak diizenlerken, yiikksek konsantrasyonlarda
hiicre iizerinde toksik etkiler yaratabilir (40).

Testis /R hasarinda da diger birgok patolojik siireglerde oldugu gibi NOS
eksprese edildigi gosterilmistir. Yapilan bir c¢aligmada deneysel olarak rat
testislerinde 1,5 saat torsiyonu takiben yaptiklari detorsiyonu 96 saate kadar
izlemigler ve western blot yontemi ile her ti¢ tip NOS varligin1 géstermislerdir. Germ
hiicre apoptozu testikiiler torsiyon ve reperfiizyondan 24 saat sonra pik yaptigi,

reperfiizyondan 48 saat sonra azaldig1 goriilmiistiir. Germ hiicre nekrozuna ait ilk
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isaretlerin ise I/R dan 24 saat sonra goriiliip sonrasinda kademeli olarak arttig
saptanmistir. Programli hiicre 6limii ve nekrozun bu ardisik goriiniimii apopitozun
diisiik NO konsantrasyonlarinda indiiklenmesi ve devaminda nekrozun daha yiiksek
konsantrasyonlardaki NO ile indiiklenmesine bagl olabilecegi diistiniilmiistiir (41).

Diger yandan, torsiyonun testikiiler hasar iizerindeki etkilerini arastiran
Shiraishi ve arkadaslari indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ile NO {iretiminin
siganlarda nekrotik veya apopitotik germ hiicre 6liimiine yol a¢tigini gostermislerdir.
Ayrica asir1 INOS iiretimi sonucu testikiiler dokuda NO’in toksik diizeylere
ulastigini  ve sican testisinde apopitotik germ hiigrelerine sebeb oldugunu
saptamiglardir. Benzer sekilde Ustiin ve arkadaslari, ipsilateral testikiiler dokuda I/R
sonrasinda iNOS, endotelyal hiicre nitrik oksit sentaz (eNOS) ve NO diizeylerinde
artisin meydana geldigini belirlemislerdir (42, 43).

Torsiyon sonucu testiste olusan hasar torsiyonun derecesi ve siiresine
baglidir. Tam iskemi olusturmak ig¢in torsiyonun derecesinin 720 derece olmasi
yeterlidir (44-46). Rat testislerinde hasar olusturmak i¢in minimum siire 1 saattir
(47). Iki saat siire ile olusturulan 360 derece torsiyon rat testisinde orta derecede akut
vaskiiler cevap olusturur. Torsiyone edilen rat testislerinde, germinal ve tubuler
epitelyum i¢in giivenli siirenin 4 saatten daha kisa bir siire oldugu belirlenmistir (48,
49). Ancak 4 saatten daha fazla siire ile 720 derece torsiyone edilen testislerde kan
akimi bloke edilerek fokal infarktiisler olusmaktadir (50, 51).

Tek tarafli testis torsiyonunun Kkarsi taraf testis dokusunu etkileyip
etkilemedigi halen tartismali bir konudur. Yapilan iskemi reperfiizyon ¢alismalarinda
kars1 taraf testis dokusunda serbest oksijen radikallerinin iskemik olan taraf kadar
olmasa da arttigi gosterilmistir (46). Testis torsiyonunda karsi testiste hasar
olusabileceginin bilinmesi iizerine bu konuda bir¢ok arastirma yapilmistir. Etyoloji
tam olarak bilinmesede immiinolojik mekanizmalar, gizli intermittan torsiyonlarin
varligl, konjenital displazi ve refleks vazokonstriisiyon ile karsi testiste hasar
olabilecegi one siiriilmektedir. Her iki testisin kanlanmas1 farkli olmasina karsin bu
hasar ilging bir durumdur. Testis immiinolojik olarak kan testis bariyeri tarafindan
korunmaktadir. Iskemik doku hasari sonucu bu bariyerde olusan defekt nedeniyle
antijenik yapilarin immiin sistemi uyarmast ile olusan oto antikorlar bu duruma

neden olabilmektedir. Bu durum deneysel galismalarla desteklense de insan testisine
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bunun uygunlugu tartismalidir. Nagler ve ark. Ratlarda testis torsiyonu sonrasi
orsiektomi ile birlikte antilenfosit globiilin ve splenektomi yapmasmin karsi testis
hasarmi Onleyebilece§ini gostermesi ve immiin siipresif ajanlarin (steroidler,
azotiopiirin ve siklofosfamid vs) testis torsiyonunda kullanimini arastiran
caligmalarda karsi taraf testisin korundugunun gosterilmesi immiinolojik teoriyi

desteklemektedir (52).
2.5. Serbest Radikaller

Bunlar orbitalinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron tasiyan molekiil veya
molekiil parcalar1 olarak tanimlanirlar. Serbest radikaller yani reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) normal hiicresel metabolizma sirasinda
olugsmaktadir. Bunlar hem zararli hem de faydali olabilirler.

Oksijenden olusan radikaller canlilarda olusan radikallerin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. ROS’un zararli etkileri yliksek konsantrasyonlarda olusmaktadir.
Lipitleri, membranlari, proteinleri ve niikleik asitleri iceren hiicre yapilarina zarar
vermek suretiyle normal hiicresel fonksiyonlar1 bozmaktadir (53).

Havada molekiil olarak agiga c¢ikan oksijen (O,) molekiiler oksijen veya
dioksijen olarak bilinmektedir. Dioksijen formuna bir eletron katilmasi ile siiperoksit
radikali olusur ve birincil ROS olarak adlandirilir. ikincil ROS olusturmak icin
stiperoksit anyonu ya direk yada daha yaygin olarak enzim ve ya metal katalizli
reaksiyon ile diger molekiillerle etkilesir. Memeli hiicresinde ATP’nin ana kaynagi
mitokondriyal elekron tasima zinciri (ETZ)’dir. Enerji transdiiksiyonu sirasinda az
sayida elektron oksijene sizar ve birgok hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan
“stiperoksit” radikali olusur. Transport zincirindeki tiim elektronlarin %1-3’0
oksijeni suya indirgemek yerine siiperoksit radikali olusturur. Siiperoksit radikali
yapisal olarak toksiktir. Proteinlere, niikleik asitlere ve diger hiigre dis1
glikozaminoglikanlart (Hyaluronik asit) ile etkileserek bunlara zarar verir.
Siiperoksitin dnemi gegis metal iyonlarini indirgemesidir (Ornegin, Fe*iin Fe+2’ye
indirgenmesi ve Fe*?nin ferritinden salgilanmasina sebeb olmasi). Siiperoksitin uzun
bir yar1 Omrii vardir ve lipofiliktir. Normal sartlarda siiperoksit baska bir siiperoksit

ile birleserek hidrojen peroksite doniisiir (53,54).
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Oksijenin iki elektron alarak indirgenmesiyle peroksit molekiilii olusur.
Peroksit molekiilii de iki hidrojen iyonu ile birleserek “hidrojen peroksit” (H20,)
olusturur. H,0,’nin kendisi bir radikal degildir. Ancak aktif metal iyonlarinin
katildig1 redoks reaksiyonuyla oksijen anyon radikali ile birlikte en reaktif radikal
olan hidroksil radikalini olusturur (55). Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi
verilir. Katalizorlii veya katalizorsiiz gergeklesebilen bir reaksiyondur (56).
Peroksizom, hiicrede oksijen tiiketiminin oldugu ve oksijen kullaniminin birgok
metabolik fonksiyona katildig1 temel alanlardir. Peroksizomlarda oksijen tiiketimi
H,0, tiretimine neden olur. Peroksizom, H,0,’yi parcalayarak toksik birlesiklerin
birikimini engelleyen katalaz enzimi igermektedir. Peroksizomlar hasarlandiginda
katalaz down-regulasyona ugrar ve sitozole H,0, salgilanarak oksidatif strese neden
olur (53).

Hidroksit iyonunun noétral seklidir “hidroksil radikali” (OH)’dir. Yiksek
reaktivitesi ve kisa yarilanma 0mrii onu ¢ok tehlikeli bir radikal yapmaktadir. H,0,’in
gecis metalleri ile indirgenmes1 ve siiperoksit radikali ile reaksiyonu ile hidroksil
radikali meydana gelir. Hidroksil radikali lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve DNA hasari ile doku hasarina neden olabilmektedir (53).

Hidroksil radikali, membran lipitlerinden poliansatiire yag asitlerini igeren
bircok hiicresel igerikle etkilesime girer. OH ve poliansattire yag asitlerinin
etkilesimi alkil radikalini olusturur. Bu da molekiiler oksijen ile birleserek peroksil
(ROO’4) radikalinin olusumuna sebep olur. ROO radikali, yakinindaki yag asidinden
hidrojen ¢alarak lipit hidroperoksitin (ROOH) olusumuna yol acar. Bdylece
zincirleme lipit oksidasyon reaksiyonu baglar. Ayrica NO ve siiperoksitin
olusturdugu peroksinitrit te lipit peroksidasyonunu baslatmaktadir. Lipitlerin
peroksidasyonu membran biitinliiginii hozar, akigkanhgmm ve gegirgenliginin
bozulmasimna neden olur. Metabolik olaylar inhibe olur ve iyon transportunda
degisiklikler olusur. Lipit peroksidasyonu ile indiiklenen mitokondri daha fazla ROT
tiretimine neden olur. Lipit peroksitler, reaktif aldehit irtinleri olan “malondialdehit”
(MDA), 4 hidroksinonenal (HNE) ve akrolein’e indirgenir. Bu aldehitler tiyol
gruplarindaki reaksiyonla kovalent olarak proteinlere baglanirlar ve proteinlerin
fonksiyonlarini degistirirler. Lipit peroksitlerin ve aldehitlerin asir1 tiretimi, glutatyon

peroksidaz ve glutatyon S-transferaz detoksifikasyon yolu ile glutatyonunun
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tilketilmesine neden olur (53). MDA, okside lipitlerin olusturdugu toksik etkili
parcalanma son {iriiniidiir. ki veya daha fazla metilenle kesilen ¢ift bag iceren
poliansature yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur. MDA olusumu ile ilgili ii¢
hipotez vardir. Bunlardan biri siklik endoperoksitlerden iiretildikleridir. Digerleri ise
zincirleme hidroperoksit olusumu ve yag asitleri zincirinin hidroperoksialdehiti
vermek i¢in B-yariklanmasi termeline dayanmaktadir. MDA, cesitli prostoglandinler
tarafindan enzimatik yolla da olusmaktadir. Yapilan ¢alismalar, MDA’ ’nin DNA ile
capraz baglarini, Once protein kisim ile reaksiyona girerek olusturdugunu
gostermistir (57).

Oksidatif ve nitrozatif stres, proteinler tizerine geri doniisiimlii ve doniistimsiiz
etkilere neden olabilir (57). Protein oksidasyonu, OH veya H,0O, gibi reaktif oksijen
tiirevleri ile direkt olarak veya bunlarin sekonder tiirevleri ile indirek olarak indiiklenen
proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir (58). Aminoasit o
karbonundan hidrojen atomunun OH’ya baglanarak ayrilmasi ve H,O’nun agiga
cikmasi ile reaksiyon baglar. H atomunun ayrilmasi karbon merkezli radikalin
olusumuna neden olur. Olusan bu radikal O, ile peroksil radikaline dontisiir. Peroksil
radikaline protonlanmis oksijenin (HO,) eklenmesi ve diger bir molekiilden H
eklenmesi ile alkil peroksit olusur. Alkil peroksitin protonlanmis oksijen ile
reaksiyonuyla alkoksil radikali, alkoksil radikalinin protonlanmis oksijen ile
reaksiyonu sonucu da hidroksi tiirevleri olusur. O, ile ilerleyen bu reaksiyonlar,
protonlanmis oksijen yerine metal katalizi ile veya O, ’nin olmadig1 durumlarda karbon
merkezli radikalin diger bir karbon merkezli radikal ile reaksiyona girip karbon-karbon
capraz baglari olusumu ile de devam edebilir. ROS ile proteinlerin oksidasyonu peptit
baglarinin ayrilmasina ve karbonil gruplarmn ortaya ¢ikmasina neden olur (59). Okside
protein diizeyini protein oksidasyon orani ve okside protein yikimi arasindaki denge
belirler. Protein oksidasyon orani; ROS iireten faktorlere ve antioksidanlarin
konsantrasyonlarina, okside proteinlerin yikimi ise proteolitik aktiviteye baghdir.
Iskemi/reperfiizvon gibi proteolitik aktivitenin azaldigi durumlarda okside proteinler
artar. Proteolitik aktivitenin inhibisyonu iki mekanizma ger¢eklesmektedir: a) Lipit
peroksidasyon lirlinlerine uzamis. maruziyet sonucu agrege ve c¢apraz bagl formdaki
proteinler artarak proteazlarin aktivitesini inhibe eder, b) Serbest radikaller, spesifik

proteolitik enzimleri direkt olar modifiye ederler (56).
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Hidroksil radikali, piirin, pirimidin bazlart ve deoksiriboz gibi tim DNA
bilesenleri ile etkilesebilmekte ve DNA hasarmma yol agmaktadir. DNA’dan
endoniikleaz tamir enzimleri tarafindan kesilen 8 -hidroksi2deoksiguanozin (8 -
OHJdG) hidroksil radikalinin hasarladig1 guanin niikleotididir. Inme sonras1 artan, 8-
OHJdG, oksidatif DNA degisiklerinin belirteci olarak kullanilmaktadir. DNA hasari
apopitozu ve infarkt: tetiklemektedir (53).

2.6. Antioksidanlar

1. Endojen antioksidanlar

a) Enzim olan endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSHPx), Glutatyon S-Transferaz (GST), Katalaz, Mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz.

b) Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, Seruloplazmin,
Transferin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein,
Metiyonin, Urat, Laktoferrin, Albiimin (53).

2. Eksojen antioksidanlar

a) Vitamin eksojen antioksidanlar: A-tokoferol (vitamin E), p-karoten, Askorbik
asit (vitamin C), Folik asit (folat).

b) Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitérleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten); NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar); rekombinant siiperoksit dismutaz trolox-
C (vitamin E analogu); endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein); nonenzimatik serbest radikal
toplayicilar (mannitol, albiimin) (60).

Organizmanin  pro-oksidan/antioksidan  dengesi saglikli  bir yasam
stirdiirebilmek i¢in ¢ok Onemlidir. SOR’larin olusumunu ve meydana getirdikleri
hasarlar1 Onlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere organizmayi koruyan
antioksidan savunma sistemi dort yolla etki gostermektedir. Bunlar:

a) Sipiiriicti etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok

etme. Antioksidan enzimler bu yolla etki gosterirler (61,62).
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b) Inaktif sekle déniistiiriicii etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma. Vitaminler, flavanoidler bu tarz
bir etkiye sahiptirler (63).

C) Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarii engellemek. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller (64).

d) Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi seklinde

gosterirler (65).

2.7. Agmatin

Ik kez 1910 yilinda Alman bilim adam1 Albrecht Kossel tarafindan bakteri, bitki ve
omurgasizlarda varligi gosterilen katyonik amin yapisindaki agmatinin fonksiyonel
onemi 1980’li yillara kadar bilinmemekteydi. Sonraki yillarda, birgok bilimsel
calisma ile agmatinin organizma lizerindeki gesitli etkileri aydinlatilabilmistir. S6z
konusu etkiler arasinda adipoz dokuda antilipolitik etki, sempatik gangliyon ve
retinada nikotinik asetilkolin reseptorleri uzerine blokaj, pankreastan insulin ve
adrenal medulladan katekolamin saliniminin diizenlenmesi, hipotalamus ve
hipofizden luteinize edici hormon saliverici hormon salinimi, gastrik asit
sekresyonunun artirilmasi, vaskiiller diiz kas hiicrelerinde proliferasyonun
inhibisyonu, bobrekte noroprotektif etkinlik ve deney hayvanlarinda sempatik
aktivitenin artiritlmas1 gibi etkiler yer almaktadir (66-68). Agmatinin memeli
beyninde kesfedilmesi ve klonidini baglandigi boélgeden uzaklastirmas: nedeniyle
‘clonidine displacing substance’ olarak tanimlanmasi 6nemli bir doniim noktasi
olmustur (69).

Agmatin L-arjininden, Arjinin dekarboksilaz (ADC) enzimi araciligiyla
sentezlenmektedir. ADC, memelilerde hiicre membranina bagli olarak bulunur ve
ozellikle de mitokondri membraninda daha yogundur (69-71). ADC beyinde en fazla
striatum ve beyin sapinda, en az ise kortekste bulunmaktadir. Memelilerdeki ADC
aktivitesi Mg+2 tarafindan artirilmakta, Ca+2 tarafindan inhibe edilmektedir. Kan
damarlarinda, agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde depolandigi, fakat sadece
endotelde ADC eksprese edildigi bilinmektedir. Sinaptozomlarda ADC aktivitesine

rastlanilmasi, agmatinin  biiyilk olasilikla noronlarda eksprese edildigini
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diistindiirmektedir. Agmatin sentezlendikten sonra néronal ve glial havuzlar arasinda
transfer edilmekte ve ayrica glia hiicrelerinde de ADC aktivitesi bulunmaktadir.
Diger transmitterler gibi sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca+2 bagimli olarak
salimmaktadir (72,73).

Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, enzimatik parcalanma ve geri-
almim aracilifiyla gerceklesir. Agmatin, agmatinaz enzimi ile enzimatik olarak
parcalanarak poliamin biyosentezinde dnemli bir metabolik prekiirsér olan putresin
ve lreye doniistiiriiliir. Putresinden ise sirasiyla spermin ve spermidin meydana gelir.
Onceleri bakterilerde tanmimlanan bu ana metabolik yolagin memelilerde de benzer
oldugu saptanmistir. Coziinebilir bir enzim olan agmatinazin beyinde en c¢ok
hipotalamus ve hipokampusta ve daha az olarak ise korteks ve striatumda varlig
gosterilmistir. Agmatinin yikilmasini saglayan bir diger enzim ise diamin oksidaz
enzimidir. Agmatin bu enzim ile guanido butanoik asite doniismektedir (74).
Agmatinin poliaminlerin 6ncusu olmasina karsin, gerialinimmin poliaminlerden
farkli oldugu gosterilmistir. Ayrica geri-alinimin noradrenalin, dopamin, serotonin ya
da diger aminoasit tasiyicilarindan ayr1 olarak, farkli bir tasiyict sistem ile
gerceklestirildigi ortaya konulmustur (74).

Agmatinin geri-alimimi, sicakliga bagli gerceklesmekte ve sadece yiiksek
konsantrasyonlarda doygunluga ulasabilmektedir. Na+/K+-ATPaz inhibisyonu ya da
ekstraseliiler Na+ replasmanindan etkilenmemekte, iyon kanali modiilatorlerinden
yalmzca Ca+2 kanal blokerleri ile inhibe edilmektedir. idazoksan ve fentolamin gibi
imidazolin reseptorleri ile etkilesen ilaclar, geri-alinimin potent yarismasiz
inhibitorleridir. Agmatin, hiicreye voltaj bagimli ¢alisan ligandla kenetli iyon
kanallar araciligiyla girebilir (75).

Agmatin, alfa-2 adrenerjik reseptorlerin tim alt tiplerine yiiksek afinite ile
baglanmasina ragmen alfa-1 ve beta adrenerjik reseptorlere baglandig
gosterilememistir  (76). Agmatinin transmural sinir stimiilasyonu kaynakl
kontraksiyonlar1 inhibe edici etkisinin rovolsin veya idazoksan ile engellenmesi, bu
etkinin presinaptik alfa-2 adrenerjik reseptorler araciligiyla oldugu kanisini
uyandirmistir.  Ayrica, kokain uygulamasi ile engellenen transmural sinir
stimiilasyonu kaynakli kontraksiyonlar1 artirici etkisi agmatinin noradrenalin

tastyicist lizerinde inhibitor etkisi olabilecegini diislindiirmiistiir (77). Glutamaterjik
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sistemin reseptorlerinden N-metil-Daspartat (NMDA) alt tipi iizerindeki etkisinin
arastirilmasi onemli sonuglar vermistir (78) ve bu reseptorler iizerinde mikromolar
konsantrasyonlarda inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir (79). Agmatin yukarida
sozu edilen reseptorlerin disinda imidazolin reseptorlerinin biitiin alt tiplerine (I, I»,
I3) yiiksek afinite ile baglanir. Ayrica kolinerjik nikotinik ve serotonerjik 5-HT3
reseptorleri gibi iyonotropik reseptor kanallarini da bloke ettigi bildirilmistir (80,81).

Agmatin, nitrik oksit sentaz’in (NOS) iki izoformu olan indiiklenebilir NOS
(INOS) ve noéronal NOS’u (nNOS) inhibe etmektedir. Bu inhibisyon doza bagimli ve
substrat olan L-arjinin ile yarigmalidir. Afinitesi L-arjininden daha diisiik
oldugundan, etkili bir yarisma i¢in L-arjininden daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmas1 gerekir. Ancak Ozellikle nNOS sentezleyen noronlarin katalitik
bolgesinde, agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak yeterli oldugu
gosterilmistir (82,83). Agmatin ve NOS enziminin hii¢resel lokalizasyonu, bu aminin
NO {iretiminin endojen bir modulatorii oldugunu ve agmatinin olusturdugu birtakim
biyolojik etkilerin NO sistemi ile etkilesimle meydana gelme olasiligini
giiclendirmektedir (84). iskemik akut bobrek yetmezligi gelisen ratlarda intravendz
agmatin enjeksiyonu iskemi reperfiizyon hasarina bagli renal disfonksiyonu doza
bagimli olarak onlemistir (85). Iskemi reperfiizyon hasarinda iskemik periyotta artis
gdsteren renal sempatik sinir aktivitesinin (RSNA) IV agmatin enjeksiyonu ile doza
bagimli olarak belirgin sekilde baskilandigr goézlenmistir (85). Ayrica iskemi
reperflizyonun indiikledigi renal hasarda histopatolojik degisiklikleri de Onledigi
gosterilmistir.

Agmatinin intravendz uygulamasinin santral sinir sisteminde oldugu kadar
baz1 periferik mekanizmalar vasitasiyla salinan NE yi de baskiladigi belirtilmistir.
Bircok arastirmact agmatinin her ikisi de sempatik sinir uclarindan NE salinimiyla
ilgili oldugu bilinen imidazolin 11 ve adrenalin alfa2 reseptorlerine yiiksek afinite ile
baglandigin1 gostermistir. (69,86) Feng ve ark. yaptigi bir ¢alismada, agmatin’in
hipoksik-iskemik beyin hasarinda NO iretimini baskilayarak hasari azalttigi ve
astrositlerde iNOS’un transkripsiyonu siiprese ettigini saptamislardir (87,88).

Gilad ve ark. spinal kord iskemik hasar1 sonrasi sistemik Agmatin

uygulamasimin motor noron sayisinda artisa neden olarak noroprotektif etki
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gosterdigini saptadilar ve yine ayn1 grubun yaptig1 baska bir calismada iskemik beyin
hasar1 sonrasinda doza bagimli olarak noronal olumu azalttigi tespit edildi (89).

In vitro sartlarda agmatinin INOS sentezini ve biyoamin sentezinde hiz
kistlayic1 enzim olan ODC yi baskiladigi ve poliamin transportunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Agmatinin ornitin dekarboksilaz (ODC) inhibisyonu ile diiz kas hiicre
proliferasyonu saglanabilmesi (90,91,92) ve agmatinin inflamatuar olaylarda NO
iretimi ve hiicre proliferasyonu iizerine Onemli etkileri olabilecegini

diistindiirmektedir.

2.8. Testis Sintigrafisi

Testis sintigrafisi ilk defa Nadel tarafindan 1973 yilinda tanimlanmistir. Basit,
giivenli ve noninvaziv bir test olarak testis torsiyonunun tanisi ve diger
patolojilerinden ayriminda kullanilmaktadir.

Testis sintigrafisi i¢in yaygin kullanilan radyoniiklid Tc-99m perteknetat’tir.
Tc-99m, M0-99/Tc-99m jeneratoriinden sagim yolu ile elde edilir. Jeneratorden elde
edilen serbest Tc-99m pertechnetate (Tc-99m O,) biyolojik olarak iyodin ve
perchlorate gibi davranir. Tiroid, tiikiiriik bezleri ve midede tutulur. Bu organlarin
goriintiilenmesi ve diger organlarin kanlanma durumu (anjiogram) i¢in herhangi bir
farmasotige baglanmadan kullanilabilir. Tc-99m radyoniiklidi gama (y) 1511 yayar,
diisiik enerjilidir (140 keV), yar1 6mrii kisadir (6,02 saat). Hipersensitivite reaksiyonu
yapmaz ve bilinen kontrendikasyonu yoktur. Rutin goériintiilemede maruz kalinan
radyasyon dozu ¢ok diisiiktiir. En fazla maruziyet tiroid bezindedir (0.130 rad/mCi).
Bu yiizden enjeksiyondan Once potasyum perklorat ile tiroid supresyonu
onerilmektedir (93).

Radyoniiklidin intravendz verilmesinden sonra 1-2 dakikalik dinamik
anjiyogram fazi goriintiilenir. Ardindan aralikli statik goriintiiler elde edilir. Diisiik
enerjili yiiksek ¢oziintirliklii paralel hol kolimator ile dinamik goriintiiler 64x64
matrikste, statik goriintiiler 256x256 matriks olarak kaydedilir. Kiigiik testislerde

pinhol kolimatdrler kullanilabilir.
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Her iki testis bolgesinden manuel olarak ilgi alan1 ve buna yakin bolgelerden
beckraund aktivite alani c¢izilerek zaman aktivite egrileri ve uptake oranlar
semikantitatif olarak hesaplanir. Ayrica viziial degerlendirme yapilir.

Normal testislerde aktivite tutulumu simetrik olarak izlenmektedir. Testis
torsiyonunda sintigrafik bulgular erken, orta ve ge¢ olmak tizere li¢ doneme ayrilir.
Her donemde patognomonik “Nubbin belirtisi” (obstriikksiyonun proksimalinde arter
kan akisimnin artis1) goriiliir. Fakat bu belirtinin goriilmemesi torsiyonu ekarte
ettirmez. Erken donemde spermatik kordun damarlar1 genelde goriilmez. Orta
donemde sintigrafik bulgular arasinda pudental damarlarin perflize ettigi skrotumun
kendisinde ve etkilenmis testisin etrafinda halka seklinde aktivite artis1 (Bulls eye)
belirtisi goriiliir. Bu halka erigkinde ovoid, ¢ocukta yuvarlak olur. Iskemi ge¢ faza
dogru ilerledikce pudendal akim iyice belirgin hale gelir ve skrotal halo iyice
barizlesir. Tedavi edilmedigi takdirde bir hafta ile bir ay arasinda testis atrofiye olur
sintigrafide goriilemez. Epididimitte virgiil seklinde artmis erken akim goriiliir. Bu %
75 oraninda lateralde % 25 oraninda ise medialde belirir. Olay testiside etkilerse
testiste artmis radyoniiklid aktivite goriilir. Travmaya bagli epididimoorsit
enfeksiyona bagli olandan farkli goriintii vermez. Apendiks testis torsiyonu

genellikle sintigrafide normal bulgu verir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma igin Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan 2012 tarih ve 05 sayili etik kurulu onay1 alindu.

3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada her biri 250-300 g agirliginda olan 29 adet Wistar tiirii Albino susu
erkek sicanlar kullanildi. Denekler Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’ndan temin edildi. Calisma boyunca siganlar
12’°ser saatlik 151k/ karanlik esasina gore aydinlatilan, sicaklik kontrollii (20£2°C)
standart laboratuar sartlarinda barindirildi. Standart pelet yemi ve ¢esme suyu ile
beslendi. Suya serbest¢e ulasabilmeleri saglandi.
Deney hayvanlar rastgele segilerek asagidaki gibi ii¢ gruba ayrildi:

Grup 1 (n=9): Sham (SH) grubu

Grup 2 (n=10): Iskemi/reperfiizyon (IR) uygulanan grup

Grup 3 (n=10): Iskemi/reperfiizyon+Agmatin (IR+AG) uygulanan grup

3.2. Agmatin ve Serum Fizyolojik Uygulamasi

Calismada agmatin (Sigma®) kullanildi. Calismanin birinci giinii Grup 3 siganlara
agmatin (3mg/ml konsantrasyonda 10mg/kg doz) giinde bir defa intraperitoneal (IP)
enjeksiyon seklinde uygulandi. Diger gruplara plasebo olarak, esit hacimde

intraperitoneal serum fizyolojik (%0.9 NaCl) kullanildu.

3.3. Cerrahi islemler ve Anestezi Uygulamasi

Cerrahi islemler, sintigrafik goriintiileme, deneklerin testislerinin ¢ikarilmasi ve kan
orneklerinin alinmasi anestezi altinda yapildi. Anestezi 0.15 cc ketamin hidroklorid
(Ketalar® 50mg flakon, Pfizer) ve 0.06 cc ksilazin hidroklorid (Rompun® %?2 en;.
¢ozelti, Bayer) intramuskiiler verilerek gerceklestirildi.

Cerrahi islem Oncesi ratlarin genital bolgeleri tiras edilerek sulandirilmig

zefiran ile yikandi. Daha sonra povidine iodine ile ameliyat sahasinin temizligi
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yapildi. Orta hat skrotal insizyonun ardindan skrotum katlar1 agilip sol testise
ulagildi. Grup 1’deki ratlara sham operasyonu uygulandi (torsiyon ve detorsiyon
islemleri yapilmadi). Grup 2’deki ratlara 3 saat siireyle tek tarafli torsiyon
yapildiktan sonra testis detorsiyone edildi. Grup 3’teki ratlara 3 saat siireyle tek
tarafli torsiyon islemi uygulandiktan sonra detorsiyondan 15 dakika Once
intraperitoneal (3mg/ml konsantrasyonda 10mg/kg doz) tek doz Agmatin verildi.

Torsiyon islemi sol testis disar1 alinip gubernakulum kesildikten sonra testis
saat yoniinde 720° dondiiriiliip tunika albugineadan gegilen dikislerle skrotuma tespit
edilmesi seklinde yapildi. Daha sonra testis tekrar skrotuma yerlestirilip tabakalar
kapatildu.

Detorsiyon islemi, torsiyondan ii¢ saat sonra skrotum tekrar acilarak saat
ibresinin tersine testisin 720° dondiiriilmesi seklinde yapildi. Detorsiyondan sonra

testis tekrar skrotuma yerlestirildi.

3.4. Sintigrafik Inceleme

3.4.1. Radyofarmasotigin Hazirlanmasi1 Ve Uygulanmasi

Sintigrafik degerlendirme igin Mo0-99/Tc-99m jeneratoriinden (Ultra-TechneKow ®
FM, Covidien, Nepha Tibbi Cihazlar San. ve Tic. A.S. Istanbul, Tiirkiye) sagim
yapilarak elde edilen Tc 99m perteknetat radyoniiklidi kullanildi. Radyoniiklidin
kalite kontrol islemleri yapilarak (radyoniiklid saflik, kimyasal saflik) uygunlugu

gorildiikten sonra kullanildi.

3.4.2. Sintigrafik Goriintiileme

[k cerrahi islemden 24 saat sonra, her ii¢ gruba tekrar anestezi uygulandi. Ardindan
kuyruk venine takilan 24G kateter yoluyla radyoniiklid intraven6z olarak verildi.
Enjeksiyondan 15 dakika sonra cift dedektorlii gama kamera (Siemens marka
Symbia S model) ile sintigrafik goriintiiler elde edildi. Anterior detektdre pinhole,
posterior detektore paralel hole (LEHR) kolimator takildi. Ratlar supine pozisyonda

sabitlendikten sonra testisler goriintii alanina girecek sekilde gama kamera altina
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yerlestirildi. 256x256 matriks ve +2 bilylitme uygulanarak her bir denekten 5
dakikalik planar imajlar (anterior pinhole ve posterior planar) alindu.

3.4.3. Sintigrafik Degerlendirme

Elde edilen sintigrafik goriintiiler lizerinde, gama kameranin is istasyonundaki
software programi vasitasiyla, testis ve testis dist (background) ortalama sayimlari
otomatik olarak hesaplandi. Testislerin radyoniiklid tutulumunun
degerlendirilmesinde sag ve sol testislerden ayr1 ayr1 testis/testis dis1 ortalama sayim

orani kullanildi.

3.4.4. Tc-99m Tutulumunun In Vitro Ol¢iimii

Alman testislerden gamma counter cihazinda (LB 2111-LBIS, EG&G Berthold) 140
keV ve %20 pencere araliginda sayim yapildi. Her bir 6rnekten 60 sn’lik sayimlar
elde edildi. Tiim orneklerin agirlik 6l¢iimleri hassas bir terazi kullanilarak (High-
precision Analytical Electronic Balance, AFR-220CE Vibra, Shinko Denshi, Japan)
yapildi. Elde edilen sayimlar (cpm), dokularin agirliklarina boliinerek gram basina

dakikalik sayim (cpm/g) hesaplandi. Elde edilen veriler karsilastirma igin kullanildi.

3.5. Ratlarin Sakrifiye Edilmesi, Kan ve Doku Orneklerinin Almmasi

Siganlar anestezi altindayken torakotomi ile gogiis duvart agilarak intrakardiyak 4-8
ml kan alinip hipovolemi olusturularak sakrifiye edildi. Sonrasinda skrotumdaki
mevcut insizyon hatti agilarak her iki testis cerrahi olarak ¢ikarildi. Cikarilan
testsisler iki parcaya ayrildi. Ayrilan parcalardan biri histopatolojik incelemeler i¢in
formaldehid soliisyonuna konuldu ve -20 °C’de saklandi. Diger parca ise
biyokimyasal degerlendirme i¢in santrifiij tiiplerine yerlestirildi ve -80 derecede
analizlerin yapilacagi zamana kadar saklandi. Biyokimyasal ¢aligmalar i¢in kanlar

kuru tiipte -20 °C’de sakland.
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3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskopik incelemeler i¢in sag ve sol testis dokusuna ait biyopsi
materyallerinin yaris;, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Rutin Laboratuarinda, %10’luk formol fiksatoriinde fiske
edilip, parafin inkliizyonu yapilarak bloklandi. Bu bloklardan alinan 5 mikron
kalinligindaki kesitlere, testisin histolojik yap1 Ozelliklerini ortaya koyacak
hematoksilen-eozin (H-E) kombine boyasi uygulandi. Isik mikroskobunda (Carl
Zeiss Axio Lab Al) bulgularin fotograflari ¢ekildi. Bir morfolog tarafindan sol testis
dokusundan elde edilen tiim preparatlar, Cosentino ve ark. (95)’nin yapmis oldugu
skorlama yontemine gore, Tablo 1°de ki kriterler baz alinarak 151k mikroskobunda 0—

4 araliginda skorlandi.

Tablo 1. Cosentino ve ark. (1986) gore, incelenen histolojik parametreler.

Seminifer Tiibiiller Interstisyum

Spermatozoa ve spermatidlerin kaybi Leydig hiicre proliferasyonu
Germ hiicre tabakalarinin yoklugu Odem

Germ hiicre tabakalarinin dejenerasyonu Hemoraji

Germ hiicre tabakalarinin diizensizlesmesi Graniiloma

Tiibiillerin pargalanmasi Fibrozis

Parcalanan tiibiillerde Leydig hiicre reaksiyonlari

Miyoid hiicre tabakasinin kalinlagsmasi

3.7. Biyokimyasal Degerlendirme

Doku MDA diizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle
(Agilent 1200 marka, HPLC, Miinih, Almanya) cihazinda Immundiagnostik markali
MDA ticari kitleri (Bensheim, Almanya) kullanilarak calisildi. Calismanin prensibi
derivasyon reaktifi ile yapilan 6rnek hazirlama islemi sonucu MDA floresan bir
iriine c¢evrilmesine dayanir. Floresan iiriine ¢evrilen MDA igeren 20 ml reaksiyon

karisim1 30°C’de reverse faz C18 kolon kullanilarak ayristirilmas: sonrast 515 nm
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eksitasyon ve 553 nm emisyonda florometrik 6lgiimii yapilir. Yontemin dedeksiyon
limiti 0.15 mmol/L ve linearitesi 100 mmol/L’dir.

Total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri Cayman (Ann Arbor, USA)
firmasinin ticari antioksidan assay kiti ile ¢alisildi. Sonuglar plak okuyucuda (Biotek,
ELx800, Vermont, USA) 405 nm'de dlgiilerek degerlendirildi.

3.8. istatistiksel Yontem

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapilmistir. Veri
setinde yer alan Ol¢iim degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleriyle gosterilmistir. Olgiim degiskenlerinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin 3 grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup
karsilagtirmalarinda Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sintigrafik Bulgular

Deneklerden elde edilen gama kamera goriintiilerinin viziiel degerlendirilmesinde
ratlarin testis bolgesinde kuyruk veninden yapilan enjeksiyon ve gecirilmis cerrahi
poerasyon nedeniyle skrotum boélgesinde yogun aktivite tutulumunun oldugu
goriildii. Bunun sonucu olarak testislerin atenuasyonua ugramis olmasi nedeniyle
gorlntiilerdem elde edilen verilerin degerlendirmeye elverisli olmadigi, gama
counterden her testis i¢in ayr1 ayrt doku Tc-99m perteknetate uptake’i degerlerinin
hesaplanmasina gegildi.

Doku Tc-99m perteknetate uptake’i degerlerinin sag ve sol testislerdeki
ortalamalar1 ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 2’de gosterilmistir. Gruplar
arasinda sag ve sol testisler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapildi. Buna gore sag ve sol
testisler yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sag
ve sol testis igin ayri ayri (p>0.05) olarak saptandi. Sag testislerde Tc-99m
perteknetate uptake’i degerleri Sham, IR ve IR+AG gruplari i¢in ortalama degerler
strast ile 2172, 2459 ve 2115 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamakla birlikte IR grubunda Tc-99m perteknetate uptake’i
degeri sham grubuna gore daha yiiksek bulunmus, Agmatin uygulanan grupta ise
Sham grubu seviyelerine gelmistir. Sol testis i¢in Sham, IR ve IR+AG gruplarinda
ortalama 2310, 3028 ve 2280 cpg olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemekle birlikte (p>0.05) Tc-99m perteknetate uptake’i IR
grubunda belirgin olarak yiiksek saptandi. Agmatin uygulanan grupta ise Tc-99m
perteknetate uptake’i azalmig fakat Sham grubu sol testis diizeylerinde saptanmigtir
(Grafik 1).
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Tablo 2: Testislerde doku Tc 99m perteknetate uptake (cpg) degerlerinin istatistiksel

analizi [medyan (minimum-maksimum)].

Uptake degerleri p degeri
Gruplar Sag Sol Sag Sol
SH (n=10) 2172 (1280-4326) 2310 (927-3750) (p>0.05) (p>0,05)
IR (n=10) 2459 (1815-3047) 3028 (1378-5413)°  (p>0.05)* (p>0.05)°

[R*AG (n=9) 2115 (1006-3301)" 2280 (1225-3593)  (p>0.05)" (p>0.05)
(p>0.05)® (p>0.05)™

p>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, bp>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, ®p>0.05 IR
grubu ile IR+AG grubu kiyaslandiginda, °p>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, dp>0.05 Sham
grubu ile kiyaslandiginda, Cdp>0.05 IR grubu ile IR+AG grubu kiyaslandiginda.

® SAG TESTIS
SOL TESTIS
SH iR

iR+AG

3500

3000

2500

2000

1500

cpg

1000

500

Grafik 1: Sham (SH), Iskemi-Reperfiizyon (IR) ve Iskemi-Reperfiizyon+Agmatin
(IR+AG) gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Tc 99m perteknetate

uptake’inin grafikte gosterilmigtir.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Doku MDA degerlerinin sag ve sol testislerdeki ortalamalar1 ve istatistiksel
degerlendirmesi Tablo 3’de gosterilmistir. Gruplar arasinda sag ve sol testisler igin
degerlendirme Kruskal-Wallis Test ile yapildi. Istatistiksel olarak farklilik saptanan
gruplarda, farkliligin hangi gruplar arasinda olustugunu degerlendirmek i¢in Mann-

Whitney U Testi kullanildi. Buna gore sag ve sol testislerde MDA degerleri
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yoniinden fark saptandi (p<0.05). Sag testisler incelendiginde, Sham grubunda
ortalana MDA degeri 0,65 iken IR+AG grubunda 0,95 olarak 6l¢iildii. Bu degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) idi. Sol testislerde gruplar
arasinda fark tespit edildi (p<0.05). Gruplar ikiserli kiyaslandiginda Sham ve IR
gruplar1 arasindaki fark anlamli idi (p<0.05). Sham ve IR+AG gruplar arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli fark saptanmadi. IR ile IR+AG gruplan
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). MDA
ortalama degerleri (Grafik 2’de gosterilmistir) incelendiginde Sham grubunda 0,66
iken IR grubunda 0.99” a yiikselmis ve IR+AG grubunda ise tekrar 0.63’e inmistir.

Tablo 3: Testislerde doku MDA degerlerinin istatistiksel analizi [medyan

(minimum-maksimum)].

MDA degerleri

nmol/mg protein p degeri
Gruplar Sag Sol Sag Sol
SH (n=10) 0,65 (0,35-0,97) 0,66 (0,48-0,86) p<0.05 p<0,05
iR (n=10) 0,71 (0,58-0,972) 0,99 (0,72-2,40)°  p>0.05°  p<0.001°
[R+AG (n=9) 0,95 (0,27-1,16)" 0,63(0,23-1,03)  p<0.05°  p>0.05

p>0.05®  p<0.05”

#0>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, bp<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda abp>0.05 IR grubu
ile IR+AG grubu kiyaslandiginda, °p<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, °p>0.05 Sham grubu ile
kiyaslandiginda, “p<0.05 IR grubu ile IR+AG grubu kiyaslandiginda.

Doku TAK degerlerinin sag ve sol testislerdeki ortalamalar1 ve istatistiksel
degerlendirmesi Tablo 4’te gosterilmistir. Gruplar arasinda sag ve sol testisler i¢in
degerlendirme Kruskal-Wallis Test ile yapildi. Istatistiksel olarak farklilik saptanan
gruplarda farkliligin hangi gruplar arasinda olustugunu degerlendirmek i¢in Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Buna gore sag testisler yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sol testislerde TAK degerleri
yoniinden fark saptandi (p<0.05). Sol testisler ikiserli gruplar olarak
degerlendirildiginde IR grubu ile IR+AG grubu arasindaki fark anlamli idi. Sham
grubu ile kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ortalama sol testis TAK degerleri (Grafik 3) sham grubunda 74.5 olan
deger IR grubunda 70.7’ye diismiis, IR+AG grubunda ise 81 ‘e yiikselmistir.
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Tablo 4: Testislerde doku TAK degerlerinin istatistiksel analizi [medyan (minimum-

maksimum)].
TAK degerleri p degeri
nmol trolox/mg rotein
Gruplar Sag Sol Sag Sol
SH (n=10) 79 (66,7-91,7) 74,5 (57,7-101,7) p<0.05 p<0,05
IR (n=10) 85,2 (67,2-97,4)* 70,7 (30,4-78,7)° p>0.05° p<0.05°
[R+AG(n=9) 78,7 (57,7-97,6)° 81 (69,7-98,3)° p<0.05" p>0.05"
SH (n=10) p>0.05% p<0.05%

#p>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, °p>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, *p>0.05 iR grubu
ile IR+AG grubu kiyaslandiginda, °p>0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, %p>0.05 Sham grubu ile
kiyaslandiginda, Cdp<0.05 IR grubu ile IR+AG grubu kiyaslandiginda.
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Grafik 2: Sham (SH), iskemi-Reperfiizyon (IR) ve Iskemi-Reperfiizyon+Agmatin
(IR+AG) gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Doku MDA
degerleri grafikte gosterilmistir.
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Grafik 3: Sham (SH), iskemi-Reperfiizyon (IR) ve Iskemi-Reperfiizyon+Agmatin
(IR+AG) gruplarinda, sag ve sol testislerde ortalama Doku TAK

degerleri grafikte gosterilmistir.

4.3. Histopatolojik Bulgular

Sham grubu deneklere ait, sag ve sol testis seminifer tiibiillerinin 151k mikroskopik
incelemesinde, cok sirali bir epitel tabakasi ile doseli oldugu gozlendi. Seminifer
tiibiil epitelinin, spermatogenetik hiicre serileri ile sertoli hiicrelerinden olustugu
goriildii. Sertoli hiicreleri soluk boyanan, karakteristik niikleus sekilleri (piramit,
armut, licgen veya oval) ile ayirt edilmekteydi. Bazal lamina {izerine oturan Sertoli
hiicrelerinin lateral katlantilar1 arasina yerlesik ¢ok sayida normal morfolojide,
spermatogenetik seri hiicreleri bulunmakta idi. Oval bi¢imli niikleusa sahip
spermatogonyumlar bazal laminaya yakin olarak izlendi. Primer spermatositler,
spermatogonyumlarin hemen iizerinde, 4n DNA’ya sahip olmalar1 nedeniyle daha
biiyiilk hacimli niikleuslar1 ile ayirt edildiler. Gelisme evrelerine bagli olarak
sekonder spermatosit ve spermatidlerin daha {ist siralarda yer aldigr gorildi.
Spermatidler erken ve gec olmak iizere iki farkli evrede gozlendi. Pek cok seminifer

tiiblil limeninde spermatozoalara rastland1 (Sekil 2). Seminifer tiibiil epitelinin en
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distan tunika propriya ile sarildigi goriildi. Miyoid hiicreler, tunika propriyanin
ortasinda, bu dokuya paralel uzanan koyu boyanmis ig seklindeki uzun niikleuslar
ile ayirt edildi. Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel dokuda; kan damarlari
etrafinda yerlesik, gevsek kromatinli niikleusa sahip, oval ya da yuvarlak sekilli,
Leydig hiicreleri ile lenf kapilerleri ve bag doku hiicreleri gozlendi (Sekil 2).

I/R grubu deneklere ait, sol testis dokusunun 151k mikroskopik incelemesinde,
seminifer tlbiillerin kontiiriinde bozulma, spermatogenetik seri hiicrelerinin
yerlesiminde diizensizlikler, morfolojik yapilarinda ciddi dejenerasyon ile birlikte,
hiicresel kayiplar ve liimene atilmis olgunlasmamis spermatogenetik seri hiicreleri
gozlendi. Baz tiibiillerin liimenlerinde, spermatozoalarin yoklugu, bazilarin da ise
spermatozoa miktarindaki ciddi azalma dikkat c¢ekici idi. Ayrica, tunika albuginea’da
kalinlagsma ve kapsiil alt1 bag dokusunda ciddi 6dem ile birlikte hemoraji bu gruba ait
en belirgin histopatolojik degisikliklerden idi (Sekil 3). Sag testis dokusunun 11k
mikroskopik diizeyde incelenmesinde interstisyumda hafif 6dem ve hemoraji ile
birlikte seminifer tiibiil epitelinde c¢ok belirgin olmayan diizensizlikler gozlendi
(Sekil 4).

I/R+AG grubu deneklere ait sol testis dokusunun 1sik mikroskopik
incelemesinde; dis kontiirii diizenli, ¢ogunlukla diizenli yerlesim gosteren
spermatogenetik seri hiicreleri i¢eren seminifer tiibiiller goriildii. Baz1 tiibiillerde ise
spermatogenetik seri hiicrelerinin yerlesiminde diizensizlikler tespit edildi. Tiibiil
limenlerinde spermatozoonlara rastlanmakla birlikte yer yer olgunlagsmamis
spermatogenetik seri hiicrelerinin varlig1 da dikkat ¢gekmekte idi. Bunlarin yani sira,
interstisyel alanda da hafif 6dem ve hemoraji gozlendi (Sekil 5).

Ayn1 grubun sag testis dokusunun 11k mikroskopik diizeyde incelenmesi
sonucu, ¢ogunlukla normal morfolojide liimenlerinde spermatozoonlarin bulundugu
tibiiller gortildi. Nadir olmakla birlikte, bazi tiibiillerde, yer yer olgunlasmadan

limene atilmig spermatogenetik seri hiicrelerine de rastlandi (Sekil 6).
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Sekil 2: Sham buna ait normal morfolojik yapidaki testis goriintiisii

Sekil 3: iskemi-R

(Hematoksilen-Eozin) (A) Diizgiin kontiirdeki seminifer tiibiiller ve
diizenli yerlesimli spermatogenetik seri hiicreleri izlenmekte. (B)
Tiibiller arasindaki interstisyel bag doku normal yapi ozellikleri
gostermekte.

sol testis gortintiisii (HE). (A)
Seminifer tiibiillerin kontiiriinde bozulma, spermatogenetik seri hiicrelerinin
yerlesiminde diizensizlikler, hiicresel kayiplar, limene atilmig olgunlasmamis
spermatogenetik seri hiicreleri izlenmekte. Bazi tiibiillerin liimenlerinde,
spermatozoonlarin yoklugu, bazilarin da ise spermatozoon miktarindaki ciddi
azalma dikkati ¢ekmekte. (B) Tunika albuginea’da kalinlasma ile birlikte,
kapsiil alti bag dokusunda ciddi 6dem ve hemoraji izlenmekte. Seminifer
tiibiillerin morfolojisindeki agir bozukluk, spermatogenetik seri hiicrelerinin
diziliminde ve yapisindaki ciddi dejenerasyon dikkati ¢ekmekte. Tiibiillerin
limeninde spermatozoonlara rastlanmamakta.

SRR | [T O

eperflizyon grubuna ait hasarlanmis
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tubullerln arasinda yerlesik mterstlsyel bag dokusunda haﬁf 0dem ve
hemoraji izlenmekte. Tiibiillerin dis kontiiriiniin genel olarak normale yakin
oldugu, ancak baz tiibiillerde spermatogenetik eri hiicrelerinin diziliminde
hafif diizensizlikler oldugu gozlenmekte. Cogunlukla tiibiil limenlerinde
spermatozoonlarm varh@ dikkati ¢ekmekte. (B) Iskemi-Reperfiizyon
grubuna ait, sag testis goriintiisii. Bazi seminifer tiibiillerde yer yer
spermatogenetik seri hiicrelerinin diizensiz yerlesimi ve interstisyel alanda
hafif 6dem dikkati ¢ekmekte.

5: Iskem1 Reperﬁlzyon+Agmat1n grubuna ait sol testis gOriintiisli
(Hematoksilen-Eozin). (A) Dis kontiirii diizenli, ¢ogunlukla diizenli
yerlesim gosteren spermatogenetik seri hiicreleri iceren seminifer tiibiiller

izlenmekte. Bazi tiibiillerde ise, yer yer spermatogenetik seri hiicrelerinin
yerlesimindeki diizensizlikler dikkati ¢ekmekte. Tiibiil limenlerinde
spermatozoonlara rastlanmakta. Interstisyel alanda hafif 6dem ve
hemoraji goriilmekte. (B) Tiibiiller aras1 interstisyel alanda yer yer 6dem,
tiibiil liimeninde olgunlasmamis spermatogenetik seri hiicrelerinin varligi
dikkati ¢ekmekte.
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Sekil 6: Iskemi- Reperfuzyon+Agmat1n grubuna ait, sag testis goruntusu (HE) (A)
Cogunlukla normal morfolojide liimenlerinde spermatozoalarin bulundugu
tibiiller  goriilmekte. Yer yer olgunlasmadan liimene atilmis
spermatogenetik  seri  hiicrelerine de rastlanmata. (B) Iskemi-
Reperfiizyon+Agmatin grubuna ait, sag testis goriintiisii. Cogunlukla normal
morfolojideki seminifer tiibiiller izlenmete.

Cosentino ve ark. (1986), yapmis olduklar1 histolojik skorlama yontemi
(Tablo 1) kullanilarak elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; sol testislerde 0-4’¢
yapilan  skorlamada(Tablo5), skorlarin deneklere dagilimi (Tablo 6)’da
goriilmektedir. En yiiksek skorlar I/R grubu deneklerden elde edildi. Tablo 1°de
belirtilen, parametreler g6z Onlinde bulundurularak, seminifer tiibiiller
skorlandiginda, 3 saatlik iskemi ve 24 saatlik reperflizyonun ardindan, tiim
parametreler agisindan skorlarin kontrole gore anlamli (p<0.05) diizeyde artmis
oldugu gozlendi. Benzer sekilde interstisyumun O0dem ve hemoraji agisindan
skorlanmasi ile iskemi-reperfiizyon grubunda, kontrole gore anlamli (p<0.05)
diizeyde artan skor sonuglari elde edildi (Tablo 7).

Tablo 1°de belirtilen parametreler goz oniinde bulundurularak sol testisteki
seminifer tiibiiller skorlandiginda; reperfiizyondan 15 dk 6nce agmatin uygulanmasi
sonucunda (spermatozoa ve spermatid kaybi, germ hiicre tabakalarmin
diizensizlesmesi ve dejenerasyonu, tiibiillerin pargalanmasi ve parcalanan tiibiillerde
Leydig hiicre reaksiyonlari, miyoid hiicre tabakasinin kalinlasmasi agisindan)
skorlarin kontrole gore anlamli (p<0.05) diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 6).

Benzer sekilde interstisyumun Leydig hiicre proliferasyonu ve hemoraji agisindan
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skorlamaya gore I/R+AG grubunda, kontrole gore anlamli (p<0.05) diizeyde artan
sonuglar1 elde edildi (Tablo 7). I/R grubu ile IR+AG grubu karsilastirildiginda
anlaml diizeyde fark olusan tek parametre, germ hiicre tabakalarindaki diizensizlik
idi. Germ hiicre tabakalarinda meydana gelen diizensizlikleri yansitan skorun,

agmatin uygulamasi ile belirgin diizeyde diistiigii goriildi (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 5. Cosentino’ya gore, sol testislerdeki histolojik skorlarin deneklere gore dagilimi.

Gruplar Evre 0 Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4
SH (n=10) 10 - - - -
IR (n=10) - 4 5 1 -
IR+AG (n=9) - 7 2 - -

Tablo 6. Cosentino’ya gore, gruplarin sol testislerinde seminifer tiibiillerin histolojik

skorlar1 [medyan (minimum-maksimum)].

.. . SH iR IR+AG .
Seminifer Tiibiiller (n=10) (n=10) (n=9) P degeri
Spermatozoa ve spermatidlerin kaybi 0,0 (0-0) 2,0(1-3)* 1,0(1-3)° <0,001
Germ hiicre tabakalarinin yoklugu 0,0(0-0) 1,0(0-2% 0,0(0-1) <0,01

Germ hiicre tabakalarinin dejenerasyonu 0,0 (0-0) 3,0 (1-4)* 1,0 (1-4)°  <0,001
Germ hiicre tabakalarinin diizensizlesmesi 0,0 (0-1) 3,0 (2-4)* 2,0 (1-4)* <0,001
Tiibillerin pargalanmasi 0,0 (0-0) 2,0(0-3)* 1,0(0-2)° <0,001
Parcalanan tiibiillerde Leydig hiicre

. )2 oD
reaksiyonlari 0,0(0-0) 1,0(0-2° 1,0(0-2) <0,001

Miyoid hiicre tabakasinin kalinlagsmasi 0,0(0-1) 1,0(1-2* 1,0(1-2)° <0,01

#p<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, "p<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, °p<0.05 IR grubu
ile kiyaslandiginda

Tablo 7. Cosentino’ya gore, gruplarin sol testislerinde interstisyumun histolojik

skorlar1 [medyan (minimum-maksimum)].

Interstisyum SH (n=10) IR @=10) IR+AG (n=9) P degeri
Leydig hiicre proliferasyonu 0,0 (0-0) 0,5 (0-2) 1,0 (0-1)° <0,05
Odem 0,0 (0-1) 1,5(1-3)* 1,0 (0-3) <0,005
Hemoraji 0,0 (0-0) 1,0 (1-3*  1,0(0-2)° <0,001

#<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda, bp<0.05 Sham grubu ile kiyaslandiginda
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5. TARTISMA

Skrotumda ani baglayan agr1 ve sislik ile acil servise basvuran her erkek cocukta
testis torsiyonu akla gelmelidir. Testis torsiyonu doku hipoksisine ve germinal hiicre
nekrozu ile fertilitede azalma ya da infertiliteye neden olur. Akut skrotum bulgulari
olan bir hastada mutlaka testis torsiyonu olabilecegi diisiiniilerek testislerdeki kan
akimi Doppler ultrasonografi ve/veya sintigrafik yontemlerle tespit edilmelidir.
Tedavide testiste kalic1 hasar olusmadan acil testis detorsiyonu ile testis kan akiminin
dondiiriilmesi amaglanir. Testis torsiyonunu takiben ameliyat veya el ile detorsiyone
edilen testislerde detorsiyon sonrasit hasarlanma devam etmektedir. Bu durumda
testiste olusan iskemik hasara ek olarak testisin kan akiminin yeniden saglanmasi
sirasinda olusan reperfiizyon hasart sorumlu tutulmaktadir. Reperfiizyon sathasinda
hem ROS (baslica hidroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 olmak iizere) hem de
RNS (baslica NO ve onun peroksinitrit tiirevleri olmak iizere) toksik metabolitlerinde
ciddi artis olur. Bu serbest radikaller mitokondri ve hiicre membranindaki lipidlerin
peroksidasyonu yoluyla membran gecirgenliginde artisa veya membran
biitiinliglinde bozulmaya neden olur. Sonugta iskemi nedeniyle olusan germ hiicre
hasar1 daha da artar (26).

Testis /R hasarinda da diger birgok patolojik siireglerde oldugu gibi NOS
eksprese edildigi gosterilmistir. Yapilan bir deneysel ¢alismada rat testislerinde 1,5
saat torsiyonu takiben yapilani detorsiyonu 96 saate kadar izlemisler ve western blot
yontemi ile her Ui¢ tip NOS varligim1 ve iNOS seviyesinin detorsiyonun 24-48
saatinde en yiiksek seviyeye ulastifini1 gostermislerdir (41).

Ozokutan B ve Ark. yaptiklart ¢alismada NO prekiirsoru olan L arjinin ile
testikiiler iskemi reperfiizyon hasar1 olusturduklari ratlarda hasarin bir gostergesi
olan MDA seviyelerinin ve histopatolojik hasar skorlarinin arttigini; daha sonra diger
gruba NO inhibitoru olan (L-NMMA\) verdiklerinde MDA seviyesi ve histopatolojik
skorlarin azaldigini gézlemlemislerdir (96).

Deneysel caligmalarda arteryel tikaniklikta iki saat, vendz tikaniklikta ise alt1
saat iginde testis nekrozu gelistigi gosterilmistir (97). Bulgularin ortaya g¢ikmasi
sonrasinda ilk 12 saat icinde tedavi edilmeyen olgularda testisin kaybi1 s6z konusu

olabilmektedir (12). Ayrica tek tarafli testis torsiyonu sonrasi karsi testiste de ciddi
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hasarlanma oldugu bildirilmektedir. (98). Puberte Oncesi siklikla intravaginal testis
torsiyonu goriiliir (97,99). Torsiyon akut olarak ve testisin longitudinal aks1 boyunca
olusur. Heindel ve ark (100) 360° torsiyonun bir degisiklige yol agmadigini, 720° ve
fazlasinin fertilitede azalmaya neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Sig¢anlarda
deneysel ekstravaginal torsiyon modelinde siire ile hasarlanma derecesinin
birbirleriyle iliskili oldugu ve hasarlanma ig¢in en az 540° torsiyon gerektigi
bildirilmistir (101). Turner ve ark (102) deneysel ¢alismalarinda longitudinal aksi
boyunca testise 180°, 360° ve 720° torsiyon uygulamislardir. Torsiyone testis
strastyla bir, iki ve dort saat sonra detorsiyone edilmistir. Sonucta 360° ve bir saatlik
torsiyonun yalnizca akut vaskiiler degisimlere yol actigi, 720° ve dort saatlik
torsiyonun ise tam iskemiyle sonuglandigi bildirilmistir. Torsiyon 1080° {izerinde ise
arteryal akim da bozulmaktadir (100).

Biz ¢aligmamizda iskeminin son 15 dakikasinda NOS inhibitorii olan
Agmatini uygulayarak; reperflizyonun 24. saatinde biyokimyasal, histopatolojik ve
sintigrafik degerlendirme yaptik. Etkili bir torsiyon olusturmak fakat testislerde geri
dontisiimsiiz hiicre hasar1 olmadan reperfiizyonu saglamak i¢in torsiyon 720° ve
stiresini 3 (ii¢) saat olarak belirledik.

Histopatolojik bulgularimiz sol (ipsilateral) ve sag (kontorlateral) olarak
incelendiginde; sham grubunda her iki testiste normal morfolojik diizgiin kontiirdeki
seminifer tiibiiller ve diizenli yerlesimli spermatogenetik seri hiicreleri izlendi.
Iskemi reperfiizyon (IR) grubunda sol testis (ipsilateral) incelemesinde; seminifer
tiibiillerin kontiirlinde bozulma, spermatogenetik seri hiicrelerinin yerlesiminde
diizensizlikler, hiicresel kayiplar, liimene atilmis olgunlasmamis spermatogenetik seri
hiicreleri izlendi. Bazi tiibiillerin liimenlerinde, spermatozoonlarin yoklugu, bazilarin
da ise spermatozoon miktarindaki ciddi azalma goriildii. Sag testis (kontolateral)
dokusunun 151k mikroskopik diizeyde incelenmesi sonucu, interstisyumda hafif 6dem
ve hemoraji ile birlikte, seminifer tiibiil epitelinde ¢ok belirgin olmayan
diizensizlikler gdzlendi. IR+AG grubunda ise sol (ipsilateral) testisin dis kontiirii
diizenli, cogunlukla diizenli yerlesim gosteren spermatogenetik seri hiicreleri iceren
seminifer tiibiiller izlenmektedir. Bazi tiibiillerde ise yer yer spermatogenetik seri
hiicrelerinin yerlesimindeki diizensizlikler ve tiibiil liimenlerinde spermatozoonlara

rastlanmaktadir. Interstisyel alanda ise hafif 6dem ve hemoraji goriilmektedir.
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Sag (konturlateral) testiste ise ¢ogunlukla normal morfolojide liimenlerinde
spermatozoalarin bulundugu tiibiiller goriilmektedir. Yer yer olgunlagsmadan liimene
atilmis spermatogenetik seri hiicrelerine de rastlanmaktadir. Istatistiksel olarak
kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem IR hemde IR+AG gruplarinda sol testislerdeki
bulgular anlamli fark saptandi (p<0.05). Sag (konturlateral) testiste ise histopatolojik
olarak fark viziiel degerlendirmede anlamli diizeyde degildi. IR ve IR+AG
gruplarinda Agmatin uygulamasi ile testisin dis kontiir diizeni, spermatogenetik seri
hiicrelerinin yerlesimindeki diizen ve tiibiil liimenlerinde spermatozoon bulunmasi,
interstisyel alanda 6dem ve hemoraji bulgularinda diizelmeler izlenmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diizelme, germ hiicre tabakalarindaki
diizensizlikleri yansitan histopatolojik skorda saptanda.

Testiste hasar olusumu diger organlar gibi sadece iskeminin uzunluguna bagl
degildir. Reperflizyon siiresi de hasarda dnemli rol oynar. Zaten asil tartigma ve ilgi
konusu da detorsiyonu takiben olusan hasardir. Saba ve ark (103) reperfiizyon
stiresinin kars1 taraf dokunun hasarlanmasinin gdstergesi oldugunu bildirmislerdir.
Yapilan diger calismalarda da dokulardaki hasarin reperfiizyon siiresiyle dogru
orantili oldugu saptanmistir (104). Azalmis karsi taraf kan akimi tek tarafli testis
torsiyonunda karakteristiktir ve giinler sonra normale doner (105). Tek tarafli testis
torsiyonu sonrasi her iki testikiiler arterde azalan kan akiminin uzun dénem sonuglari
testis fonksiyonu ve fertiliteyi etkilemektedir (106,107).

Baz1 calismalarda tek tarafli testis torsiyonundan karsi testisin etkilendigi
bildirilmistir (10,103,108-110). Buna karsin bu islemin kars1 testiste bir degisime yol
acmadigini belirten ¢alismalarda mevcuttur (46,111-113) Bizde ¢alismamizda karsi
testiste istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Doku lipid peroksid icerigi iskemi reperfiizyonun en énemli belirtecidir (114-
116). Calismamizda reperfiizyon hasarini degerlendirmek amaciyla, etkinligi birgok
yayinda ortaya konmus O6nemli bir belirteg olan MDA diizeyleri arastirildi. Doku
MDA degerleri, sag testisler incelendiginde, Sham grubu ile IR+AG grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) idi. Sham grubunda ortalana
MDA degeri 0,65 iken IR grubunda 0,71 ve IR+AG grubunda 0,95 olarak 6lciildii.
Sol testislerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edildi (p<0.05).

Gruplar ikiserli kiyaslandiginda Sham ve IR gruplar arasindaki fark anlamli idi
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(p<0.05). Sham ve IR+AG gruplar1 arsinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. IR ile IR+AG gruplar karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Sol testis MDA ortalama degerleri (Grafik 4’te
gosterilmistir.) incelendiginde Sham grubunda 0,66 iken IR grubunda 0.99° a
yiikselmis ve IR+AG grubunda ise 0.63’e inmistir. Sag ve sol testislerde IR
gruplarinda doku MDA diizeylerinin sham grubundan yiiksek bulunmasi deneysel
tek tarafli testis iskemi reperflizyon hasarmin her iki testistede serbest radikaller
tarafindan etkilendigini ve torsiyon detorsiyon uygulamasinin ger¢eklesmis
olmasinin godsterilmesi yoniinden Onemli bir bulgudur. Caligmamizda Agmatin
uygulamasinin sol testisteki (ipsilateral) hasarlanmay1 azalttigi, sag testiste ise etkili
olmadig1 sonucuna vardik. Bu bulgu bize iskemi reperfiizyon hasar1 gibi inflematuar
degisikliklerle birlikte normale goére iNOS ekspresyonunun 100-1000 kat artis
gosterebildiginin biliniyor olmasindan dolayr Agmatinin hasarli dokularda olusan
iNOS iizerinden etki edebilecegini, hasarlanmamis dukularda ise daha az etki
gosterebilecegini diisiindliirmiistiir.

Organizmanin  pro-oksidan/antioksidan  dengesi sagliklt bir yasam
siirdlirebilmek i¢in ¢ok onemlidir. RNS ve SOR’larin olusumunu ve meydana
getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak tizere canli organizmay1
koruyan birgok enzim ve biyolojik molekiil tesbit edilmis ve bunlarin 6l¢iimii
dokunun antioksidan diizeyi ve antioksidan olarak etki ettigi diisiiniilen ilaglarin etki
mekanizmasini ortaya koyabilmesi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Birgok testis
IR hasar1 ¢alismasinda biyokimyasal olarak antioksidan enzim diizeyleri bakilmis
ancak bu tetkikler hem zaman alict hemde pahali tetkiklerdir. Bunun i¢in antioksidan
kapasitenin degerlendirilmesinde kullanilmak {izere hazir kitler retilmistir. Bizde
calismamizda total antioksidan kapasite degerlendirmesini bu sekilde yaptik.

Sag (konturlateral) testisler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadik (p>0.05). Sol testislerde gruplar arasinda en diisiik deger IR grubunda
bulundu. Bu bulgu Agmatin uygulanan grup ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Agmatin uygulamasi ile sol testis dokusunda TAK’yi
arttirdigini gélemledik.

Erol B. ve Ark. (117) ratlarda testis iskemi reperfiizyon hasarinda

Vardenafil’in koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢alismada 1 saat torsiyon 4 saat
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detorsiyon uygulamuslardir. Iskemi reperfiizyon grubunu kontrol grubu ve Vardenafil
uyguladiklart grup ile karsilastirdiklarinda, daha diisiik TAK degerleri tespit etmisler.
Iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan gruplarda kontrol grubuna gére yiiksek MDA
degerleri bulmuslar. Bu ¢alismanin sonuglar1 hem total antioksidan kapasite hem de
MDA degerleri yoniinden bizim sonug¢larimiz ile benzerdi..

Raju ve Ark (118) bildirdikleri bir ¢aligmada 1-3 saat torsiyon ve 1-4 saat
detorsiyon uyguladiklar ratlarda katalaz, SOD ve MDA diizeylerini arastirmislardir.
Torsiyon ve detorsiyon siireleriyle iligkili olarak katalaz ve SOD seviyelerinde diisiis
ve MDA seviyelerinde de artis saptamislar. Antioksidan enzim seviyelerinde en fazla
diisiisiin 3 saat torsiyon 4 saat detorsiyon grubunda oldugunu ve en yliksek MDA
degerinin de yine bu grupta ol¢iildiigiinii bildirmislerdir. Bu calismamizda I/R
uyguladigimiz grupta doku MDA diizeylerini kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptadik.

Testis sintigrafisinde kullanilan Tc-99m-pertechnetate organlardaki tutulumu
kan akimi ve hiicre canliligi ile orantilidir. Testis sintigrafisi, testislerin
kanlanmasinin degerlendirmek i¢in noninvaziv, kolay bir test olarak uzun yillar
kullanilmistir. Testis torsiyonunun degerlendirilmesi, torsiyonun testislerin diger
enfeksiyon nedenli hastaliklarindan ayrilmasinda kullanilmaktadir. Testis sintigrafisi
genellikle torsiyon ile olusan hemodinamik degisiklikleri degerlendirmek igin
kullanilmistir. Reperfiizyon donemindeki degisiklikleri degerlendiren literatiirde ¢cok
az ¢alisma bulunmaktadir.

Reperflizyon doneminde testislerde olusan hemodinamik degisikliklerin
histopatolojik, Doku MDA, TAK deki degisimlerin testis sintigrafide meydana gelen
degisikliklerle korelasyonunu saptamak hemde testis dokusundaki Tc-99m-
pertechnetate uptake i’'ni gama counter ile kantitatif bir yontem olarak etkinligini
arastirmay1 amagladik.

Klinik uygulamalarda testis sintigrafisinin  bircok nedenden dolayi
degerlendirmede karsilagilan limitasyonlart bulunmaktadir. Gama kameralarin belli
boyutlarin altindaki lezyonlar1 saptamadaki yetersizligi, skrotumun olusturdugu
atenuasyon ve testis bolgesine uygulanan cerrahi miidahaleler gibi sebeblere bagh

olarak degelendirme zorlasmaktadir.
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Fischman ve Ark. (119) Yaptiklar1 rat testis iskemi (spermatik damar
ligasyonu yontemi ile) c¢aligmasinda neonatal ve geng c¢ocuklarin testis
blytikliiklerinin benzer ve kiiclik oldugunu aldiklar1 kanlanma ve statik testis
gorlntiilerini  degerlendirdiklerinde kontrol gruplarinda sag ve sol testislerde
kanlanma fazinda %27 ve kan havuzu gorintiilerinde %18 oraninda asimetri
saptamiglardir. Tek tarafli testis iskemisi olugturduklar1 grupta ise sirasiyla kanlanma
fazinda %57 ve kan havuzu goriintiilerinde %82 asimetri bulmuglardir. Bir baska
deyisle %18-37 oraninda iskemi olusturmalarina ragmen sag ve sol testisler rasinda
simetri saptamiglardir. Ayni aragtirmacilar talyum 201 ve Tc-99m-pertechnetate
kullanarak gama counter kullanarak yaptiklar1 kanlanma c¢aligsmasinda testisin ve
epitidimin kanlanmasini birbirine yakin ancak skrotumun kanlanmasinin ise her
ikisindende yiiksel oldugunu gostermislerdir. Bunun sonucu olarak testislerin rat
testislerinin sintigrafik olarak degerlendirilmesinin kardiak output’un 1ml/dk/ per
organ gibi diisiik seviyede olmasi ve testislerin kiiciik olmasi nedeniyle zorlugundan
bahsetmiglerdir. Bizde c¢alismamizda aldigimiz statik goriintiilerinin  vizual
degerlendirmesinde radyoaktiviteyr kuyruk veninden yapmamiza bagli olarak testis
bolgesindeki ateniiasyona, skrotumda yapilan gerrahi prosediire ve testis torsiyon
islemindeki birtakim giigliiklere bagli oldugunu diisiindiigiimiiz nedenlerden dolay1
gama kameradan elde ettigimiz goriintilerde viziiel degerlendirmede ve
semikantitatif degerlendirmede testis ilgi alanlar1 arasindaki aktivite tutulumlarinda
uyumsuzluklar oldugunu gordiik.

Muhtemelen biz de testislerin, kiigiik olmasi1 ve cevresindeki dokularindan
fark edilebilir diizeyde kanlanma gdstermemesi nedeniyle sintigrafik goriintiileminin,
yeterli katkisim1 gormedik. Ancak invitro olarak testislerin ¢evre dokulardan
uzaklastirararak sadece testislerdeki gram bagina aktivitenin degerlendirilmesi ile
daha optimal bir bulgu elde edecegimizi diislindiik. Boylece elde ettigimiz gama
sayict bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli olmasada IR grubunun sonuglar1 diger
gruplardan belirgin olarak farkli idi. Denek sayisinin artirilmasi ile bu yontemin
faydasinin daha acik ortaya c¢ikacagimi diistinmekteyiz. Bunun kanitlanmasi
durumunda, her iki testisi ayr1 ayr1 degerlendirmesi ile biyokimyasal, daha ¢abuk
sonu¢ vermesi ile de histopatolojik degerlendirmelere ilave katki saglaybilecegini

diistinmekteyiz.
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Gama counter ile testislerin degerlendirilmesi ucuz, ¢abuk sonug alinabilir ve
her iki testisi ayr1 ayr1 kantitatif degerlendirme imkani sunabilir.

Turner ve Brown (47) ratlarda gamma counter kullanarak yaptiklar1 unilateral
720° testisin 1/2, 1, 2 ve 4 saat iskemi sonrasi reperfiizyonunu 4. Saat, 1- 30 giiniine
kadar yaptig1 takiplerde reperfiizyonun 4. ve 24 saatinde testis kanlanmasinin kontrol
grubundan ve konturlateral testisten istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini, 48.
Saatte ise 2 ve 4 saat torsiyon yapilan gruplarda 1 saat torsiyon yapilanlardan daha
yiiksek olma egiliminde oldugunu vurgulamistir. Bizim ¢alismamizda bunu destekler
nitelikte olup 3 saat 720° torsiyon sonrasi 24. Saatte gamma counter ile yaptigimiz
degerlendirmede sag ve sol testislerde gruplar arasinda ortalama testis Teknesyum-
99m pertechnetate uptakei yOniinden istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptamadik. Fakat I/R grubumuzdaki ipsilateral ortalama degerler kontrol grubundan
yiiksek idi I/R+Agmatin uyguladigimiz grupta kontrol grubuna yakin seviyelerde
dlgiimler elde ettik. Calismamizda IR grubunda ortalama olarak sol testiste yiiksek
olarak Olciilen degerin istatistiksel olarak verilere yansimamis olmasini yaptigimiz
calismada verilerin minimum ve maksimum degerlerinin genis bir aralikta olmasina
ve bunuda torsiyon uygulamasinda bazi ratlarda yeterli torsiyonun olusmamis
olabilecegine bagladik. Yapilan bircok testis IR ¢alismasinda histopatolojik
degisikliklerin ve biyokimyasal markerlerde meydana gelen degsikliklerin farkli
zamanlarda ortaya olustugu bilinmektedir. Bu nedenle testis IR hasarinin erken
donemini degerlendirdigimiz ¢alismamizda histopatolojik degisikliklerin, testislerde
meydana gelen hemodinamik ve biyokimyasal bulgularin tam olarak korelasyon
gostermesinin beklenmemesi gerektigi kanaatindeyiz. Gama counter ile testis IR
hasarmi degerlendirmede ge¢ donemleride igine alan ¢aligmalarla metodun
desteklenmesi gerektigini

Gezici ve Ark (120) ratlarda bir serin proteaz inhibitorii olan gabexate
mesilate kullanarak 6 saat 720° derece iskemi ve 1 saat reperfiizyon uyguladiklari
deneklerde Tc-99m-pertechnetate kullanarak semi kantitatif olarak gama kamera ile
testis perflizyon indekslerini degerlendirmis, Ayrica ¢alismasinda histolojik inceleme
biyokimyasal olarak antioksidan enzimler olan superoksit dismutaz (SOD), Katalaz
(CAT) ve glutathione peroxidaz (GSH-Px) ve MDA diizeylerini degerlendirmistir.

Kontrol grubu ile kiyasladiginda iskemi reperfiizyon grubunda perfiizyon indeksinde
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antioksidan enzim diizeylerinde azalma, MDA ve histolojik hasar skorlarinda ise
artis saptamig, gabexate mesilate uygulamas: ile perfiizyon indeksinde ve
antioksidanlarda artis MDA ve histolojik hasar skorlarinda azalma saptamistir.
Iskemi reperfiizyon uyguladiklari grupta elde ettikleri biyokimyasal ve histopatolojik
bulgular agisindan bizim bulgularimizi destekler durumda olmakla birlikte sintigrafik
yonten olarak rat testislerinde semikantitatif yontemin kullanilabilmesi ile farklilik

arzetmektedir.
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6. SONUCLAR

Agmatin ile torsiyon/detorsiyon uygulanan grupta doku MDA seviyesindeki anlamli
diisiis, agmatinin hasarlanmis dokuda daha etkili oldugunu diistiinmdiirmektedir.

Total antioksidan kapasitede sol testiste istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte diisiis saptandi. Agmatin uygulamasi ile total antioksidan
kapasitedeki artig anlamli idi.

Histolojik olarak sol testiste cosantino siniflamasin gore skorlarda anlamli
artis saptadik Agmatin uygulamasi ile biitiin parametrelerde diizelme saptadik ancak
istatistiksel olarak anlamli diizelme germ hiicre tabakalarinin dejenerasyonunda
saptadik. Sag testistede hafif derecede histopatolojik degisiklik izledik ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ratlarda semikantitatif olarak yapilan sintigrafik degerlendirme efektif
bulunmadi. Bunun yerine gama counter ile yapilan kantitatif 6lgtimler daha efektif
goriinmektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte torsiyon/detorsiyon
uygulanan grupta sol testiste izlenen artmis Teknesyum-99m pertechnetat
uptake’inin Agmatin uygulamasi ile kontrol grubu diizeyine inmesi bize Agmatin’in
sol testiste meydana gelen inflamatuar yanit1 azaltabilecegini diistindiirmiistiir.

Agmatin’in testis iskemi reperfiizyon hasarinda etkinligini ve olasi
mekanizmalar1 saptamak i¢in daha genis ¢apta arasgtirmalarin gerekli olduguna

inanmaktayi1z.
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