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OZET*
ISKEMI REPERFUZYON HASARI SONRASINDA BQ-123°UN TESTIS
DOKUSU UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Testis torsiyonu yeni dogan ve puberte doneminde daha ¢ok goriilen acil bir
durumdur. Bu olay neticesinde torsiyonun derecesine ve zamanina bagli olarak testiste
iskemiden nekroza kadar ilerleyen histopatolojik degisiklikler olusur. Torsiyon iskemi
donemini, detorsiyonsa reperfiizyon donemini olusturur.

Testisin iskemik hasarinda melatonin ve omega-3 gibi bir¢ok koruyucu
maddenin etkileri gosterilmis olmasina ragmen BQ-123 ile ilgili olarak literatiirde her
hangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda 6zellikle cocuklarda ¢ok sik goriilen
bir patolojik durum olan testis torsiyonu sonrasindaki doku hasarina bu maddenin
etkinligini arastirmayi1 hedefledik. Arastirmamiz stereolojik teknikler de kullanilarak
gercgeklestirildigi i¢in farkli bir 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, erkek ratlar beserli ti¢ gruba (Grup I, Grup II, Grup III) ayrildi.
Ratlarda sol inguinoskrotal kesi ile funikulus spermatikusa ulasildi, sol spermatik kord
ve testis serbestlestirildikten sonra I. ve II. gruplarda sol testisler 120 dakika siire ile 720
O torsiyone edildi. Grup II deki ratlara detorsiyondan 30 dakika 6nce tek doz BQ-123
(1,6 mg/kg) kuyruk veninden verildi Bir hafta sonra ratlar sakrifiye edildi. Ratlarin
seminifer tibiillerinde spermatogonium, spermatosit hiicrelerine optik fraksiyonlama
yontemi ile bakildi.

Gruplarin  testis dokusunda seminifer tiibiillerde spermatogonyum ve
spermatosit hiicrelerinin ortalama sayilar1 karsilastirildiginda Grup 1I’de Grup I’e gore
artmis olarak bulundu ve bu anlamli kabul edildi (p<0.05). Grup III Grup I ile

karsilatirildiginda ortalama hiicre sayis1 Grup I’te daha az bulundu ve anlamli kabul



edildi (p<0.05). Grup III ile Grup II’de ortalama hiicre sayilar1 karsilatirildiginda Grup
III’te hiicre sayis1 daha fazlaydi fakat anlamli degildi (p<0.05).
Sonug olarak, testis torsiyonunda BQ-123 uygulamasi ile seminifer tiibiillerinde

hem spermatosit hemde spermatogonium hiicrelerinde hasarinin azaldig1 gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Testis torsiyonu, BQ-123, ET antagonisti, optik fraksiyonlama



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECT OF BQ-123 ON TESTIS IN RATS

AFTER ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY

Testicular torsion occurs more commonly during puberty newborn and is an
emergency situation. As a result of this event, and the time depending on the degree of
torsion from ischemia progressing to necrosis, histopathological changes occur in the
testis. Torsion, constituting while ischemia period, detorsion, constitutes reperfusion
period.

Preservative agents such as melatonin, and omega-3 in the effects of ischemic

damage testicle has been shown although there are no studies about BQ-123 in the any
literature.
In our study, we aimed to evaluate the effectiveness of BQ-123 on the tissue damage
after testicular torsion which is a very common pathological condition especially in
children. Since our research conducted using stereological technique, has a different
significance.

In our study, male rats into three groups consisting of five rats (Group I, Group
I1, Group I11) were separated. Spermaticus funiculus in rats' has been reached with a cut
left inguinoscrotal incision. After the separation of the left spermatic cord and testis in
first and second group, the left testis was rotated 720 degrees for 120 minutes. A single
dose BQ-123(1.6 mg / kg) were given tail vein 30 minutes before detorsion to the rats of
third group. One week later the rats were sacrificed. Spermatogonia and spermatocyte
cells which is in the seminiferous tubules of rats, were examined by optical

fractionation method.



Vi

When we compared spermatogonia and spermatocytes cells in testicular tissue of
groups, the average number of cells in the second group were found to be more than the
first group and this was considered statistically significant. Group Il and Group 1 in
comparison to the average number of cells in Group I and found less was considered
significant (p <0.001). Group Ill and Group Il compared to the average number of cells
in Group 11 in cell number was higher but not significantly.

Consequently, testicular torsion applications with BQ-123 in the seminiferous
tubules, in the spermatogonia and spermatocytes, and both cells have been shown to

reduce damage both.

Keywords: Testicular torsion, BQ-123, ET antagonist, Optical fractionator
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1. GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu yeni dogan ve puberte doneminde daha ¢ok goriilen ciddi ve
miidahale edilmesi gereken bir durumdur. Testis torsiyonu neticesinde torsiyonun
derecesine ve zamanina bagli olarak testiste iskemiden nekroza kadar ilerleyen
histopatolojik degisiklikler olusur. Torsiyon iskemi donemini, detorsiyon ise
reperfiizyon donemini olusturur [1]. Iskemik donemde hiicrede metabolik ve yapisal
degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif
fosforilasyon azalir, hiicre iginde Ca®* iyon konsantrasyonu artar ve antioksidan

enzimlerde azalma olur. Bu durum hiicre igin sitotoksik bir siirectir [?, 3].

Son zamanlarda endotelinin (ET) vaskiiler etkilerine araci olan iki endotelin
reseptorii olan ET-A ve ET-B bulunmus olup bunlarin (Komplementer Deoksiribo
Niikleik Asit) cDNA 'lar1 izole edilmistir. ET-A antagonistleri; FR—139317 ve BQ-123,
ET-B agonisti; sarafatoxin (S6c¢) ve ortak ET-A, ET-B reseptor antagonisti; RO 47-0203
(bosentan) gelistirilmis olup, bunlar sayesinde ET nin hastaliklarin patogenezindeki rolii
ve muhtemel terapatik etkileri incelenmeye baslanmistir [*]. Yine son zamanlarda BQ-
123’1in karaciger ve bobrek gibi hayati organlarda meydana gelen iskemi-reperfiizyon

hasarina kars1 koruyucu etkisi deneysel arastirmalar neticesinde ortaya konmustur [°, °].

Testisin iskemik hasarinda melatonin ve omega-3 gibi bircok koruyucu
maddenin etkileri gosterilmis olmasina ragmen BQ-123 ile ilgili olarak literatiirde bu
konu ile ilgili olarak her hangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Caligmamizda 6zellikle
cocuklarda ¢ok sik goriilen bir patolojik durum olan testis torsiyonu sonrasindaki doku
hasarina bu maddenin etkinligini arastirmay:r hedefledik. Arastirmamiz stereolojik

teknikler kullanilarak gergeklestirildigi igin farkli bir 6nem arz etmektedir.



Bu calismada testis torsiyonu olusturulan sicanlarda, testis dokusunda
olusturulan iskemi-reperfiizyon hasar tizerine BQ—-123’ {in koruyucu etkisi stereolojik

yontemler kullanilarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TESTIS TORSIYONUNUN EPIDEMIYOLOJI VE ETYOLOIJISI

Ik olarak 1800’lerde tanimlanmis olan testis torsiyonu, ¢ocukluk caginda akut
skrotumun en &nemli nedenidir [*]. Pediyatrik akut skrotal hastaliklarin  %25-35’ini
olusturur. Goriilme siklig1 acisindan neonatal donemde ve 13 yas civarinda pik
yapmakta olan testis torsiyonunun, 25 yas alti erkeklerdeki goriilme siklig1 yaklasik
4000’de birdir. Nekroz insidansi yiiksek oldugundan cerrahi acillerden biridir ve tani

geciktigi zaman testiste fonksiyon kaybina ve infertiliteye yol agabilmektedir [, °, 19].

Intratunikal veya intravajinal torsiyon daha siktir ve tunika vajinalisin spermatik
kordu anormal olarak yiiksekten sarmasina baglidir. Normal testiste oldugu gibi dikey
olarak fikse olmak yerine uzun, dar mezorsiyum testisin yatay durmasina sebep olur
[11]. Normalde, kisa mezorsiyum tiim epididim boyunca tutunur ve tunika vajinalis
icinde testis hareketlerine izin verir ancak tam torsiyona izin vermez. Torsiyonda oldugu
gibi kord yiiksekten sarildiginda ise, testis horizontal durur ve bacak hareketleri veya
kremaster kasilmalariyla testisin hemen donebilmesine sebep olur.  Kremaster
kontraksiyonlari, testis torsiyonu sonrasinda ortaya ¢ikabildigi gibi kasilmalarin kendisi
de torsiyona yol agabilmektedir. Intratunikal torsiyonun nadir bir varyant1 da testis ve
epididim arasinda seperasyon oldugu ve bu yapilarin arasinda torsiyonun oldugu
formudur. Testis torsiyonunun bu formu, genellikle inmemis testislerde daha sik

gozlenmektedir.

Gubernakulum ve testisin skrotuma inisi sirasinda bu hareketli yapilar etrafinda
gevsek bir areolar plan vardir ve tiim testis ve spermatik kordun donmesine miisaade
eder. Bu nedenle ekstratunikal veya ekstravajinal torsiyon daha nadirdir ve perinatal

donemde goriiliir [12]. Neonatal torsiyon vakalarinin %12-21°1 bilateraldir.



Testis torsiyonu insidansinin pubertede artmasi, artan serum  testosteron
seviyeleriyle birlikte testisin ani biiylimesinin predispozan bir faktdr olabilecegine isaret
eder. Pubertal degisikliklerin yani sira testis torsiyonunun etiyolojisinde yer alabilecek
diger faktorler; testis ve ekleri arasinda zayif veya anormal baglanti, poliorsiyopati,
kriptorsidizim, testis tiimorii, spermatosel ve spermatik kord eklerinde anomalidir.
Pampiniform pleksus venlerinin trombozu, vaz deferensin asiri mobilitesi, gelismemis
gubernakulum,  vaskiiler hamartom ve geg¢irilmis skrotal cerrahi, torsiyon riskini
arttirabilen faktorler arasinda yer almaktadir [**]. Ayrica yapilan ¢alismalar neticesinde
soguk havalarda 6zellikle 15°C’nin altinda testis torsiyonuna daha sik rastlandig1 ortaya
konmustur [14, 15]. Yapilan ¢alismalar, normal testislere kiyasla kriptorsid ve retraktil

testislerde, testis torsiyonunun goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gostermistir [16].

Vas deferens

Spermaliic cord

Epididymis

Tunica vaginalis

A Mormal 8-, Anormal fiksasyonlu
torsiyon

Sekil 1: Testis torsiyonu [11]

Farkli seviyelerdeki spermatik kord torsiyonlari, testiste nekrotik hasara sebep
olmakta ve spermatogenezi olumsuz yonde etkilemektedir. Fakat donme sayis1 az ise

veya testis spontan olarak detorsiyone olduysa testis torsiyonu her zaman nekrozla



sonuclanmayabilir. Detorsiyon cerrahisi, torsiyon tedavisinde fertilitenin korunmasi
acisindan biiyiilk 6nem tasiyor olsa da uzun torsiyon periyodlarinin, her iki testisin
fertilitesini de olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Etkilenen testisin yani sira diger
taraftaki testiste de torsiyon sonrasi kan akiminda azalma, doku hasar1 ve serbest oksijen
radikallerinin (SOR) fazlaca tiretildigi gosterilmistir [10, 17]. Spermatik kord torsiyonu
gibi akut ve kronik epididimit, orsiopeksi, varikosel, vazektomi ve inguinal herni
operasyonlart da kontralateral testiste hasarlanmaya sebep olmast muhtemel patolojik

durumlardir [18, 19].

Deneysel testis torsiyonunda, tam iskemi olusturmak igin testislerin 720 derece
(2 tur) torsiyone edilmesi gerektigi; hasar olusturmak i¢in ise minimum siirenin 1 saat
oldugu ve ciddi bir iskemi/reperfiizyon hasari olusturabilmek icin testislerin 4 saatten

daha uzun siire 2 tur torsiyone edilmesi gerektigi literatiirde belirtilmistir [8, 9, 10].

2.2.  TESTISLERIN ANATOMISI

Testisler skrotum i¢inde bir ¢ift organ olarak sagh sollu yerlesmislerdir. Testis
parankimi, distan ige dogru sirasiyla tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunika

vasculosa olmak {izere 3 tabakadan olusan bir kapsiille sarilidir [20].

Tunica vaginalis, viseral ve pariyetal olmak iizere 2 tabakadan olusur. Visseral
tabaka, testisin On yiiziinde ve her iki yaninda bulunurken, parietal tabaka ise testisin alt
kismindan iist kismina dogru uzanir. Bu iki tabaka arasinda az miktarda serdz sivinin

bulundugu potansiyel bir bosluk vardir.



fascia superficialis
(tunica dartos) scrotum

fascia spermatica externa

m. cremaster ve
fascia cremasterica

fascia spermatica interna
lamina parietalis tunica vaginalis

epididymis

testis (tunica vaginalis’in
visceral tabakasi ile sarili)

scrotum derisi

Sekil 2: Tunica vaginalis [20]

Tunica albuginea, tunica vaginalisin altinda yer alan kalin, sert ve fibr6z bir
tabakadir [21]. Yapisinda, esas olarak kollajen doku i¢ine dagilmis ¢ok sayida dallanmis
diiz kas hiicresi bulunur. Bu hiicrelerin, otonomik innervasyon sonrasinda kasilmasi

neticesinde sperm hiicrelerinin efferent duktuslara dogru hareket etmesi saglanmis olur.

En icte yer alan tunica vasculosa, testisin septumlarinin i¢ yiiziinii 6rtmekte ve

bunun bir sonucu olarak testis kompartmanlari etrafinda da uzanmaktadir [21].

Testis, septalar vasitastyla 250-300 kompartmana boliinmiis olup her bir septum
ayr1 bir seminifer tiibiil ve en az bir sentrifugal arter icerir. Interstisyel doku ise sinir,
kan ve lenfatik damarlar ile birlikte Leydig hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlardan

meydana gelir.



Sekil 3: Tunica albuginea ve tunica vasculosa’nin makroskopik ve mikroskobik

olarak goriiniimii[20, 21].

Testisin arteryel kanlanmasi, aortadan koken alan testikiiler arterler tarafindan
saglanir. Testisi drene eden venler ise derin ve ylizeysel vendz sebekeye baglanirlar.
Derin ag daha fazla aktiftir ve bilesenleri sunlardir; pampiniform pleksus, testikiiler,
deferansiyel, funikiiler, kremasterik venler. Pampiniform pleksusun olusturdugu
venlerden sagdaki inferior vena kavaya, soldaki ise renal vene agilir. Testis ve
epididimin lenfatigi, yiizeysel ve derin lenfatik pleksuslarla spermatik kord boyunca
yukar1 giderek lateral ve preaortik lenf nodiillerine drene olur. Testisin inervasyonu,
stiperior mezenterik ve renal arter bolgesindeki aortik pleksuslar ve kollateral

ganglionlarla iliskili genel viseral duyu lifleri ve sempatik liflerle saglamr [?, 23].
2.3.  TESTIS HISTOLOJiSI

Erkek iireme sistemi testisler, genital kanallar, aksesuar bezler ve penisten
olusur. Testisin ikili fonksiyonu; hormonlar1 ve spermatozoonlar1 iiretmektir. Testisi
distan saran tunica albuginea, testisin arka yiiziinde mediastinum testisi olusturmak

tizere kalinlasir, buradan testise penetre olan fibréz septalar uzanir ve yukarida da



belirtildigi gibi, bezi, testikiiler lobiiller denilen yaklasik 250 piramidal kompartmana
boler [20, 21]. Bu septalar inkomplettir ve lobiiller arasi iletisime izin verirler. Her
lobiilde, kan ve lenf damarlarindan, sinirlerden ve interstisyal (Leydig) hiicrelerinden
zengin bir gevsek bag doku agiyla sarili 1-4 adet seminifer tiibiil bulunur. Seminifer
tiibiiller, erkek tireme hiicrelerini iiretirken, interstisyal Leydig Hiicreleri ise testikiiler

androjenleri salgilarlar [24].

2.3.1. Seminifer Tibilleri

: Septalar

: Kaivrimli seminifer tiibiil
: Lobiil

: Dz seminifer tiibil

: Ductuli efferentes

: Rete testis

AU S WN =

Sekil 4: Testisteki tiibiiler yapilarin vertikal kesitteki sematik gosterimi [25].

Her bir seminifer tiibiil, 150-250 um ¢apinda ve 30-70 cm uzunlugunda olup
kompleks c¢ok katli epitelle ddsenmistir. Insan testisinde yaklasik olarak 600-1200
seminifer tiiblil bulunmaktadir ki u¢ uca eklendikleri zaman toplam uzunluklar1 250
metreyi bulmaktadir. Kivriml tiibiiller (tubuli seminiferi contorti), baslangigta her bir
tiibiil ucunun kor oldugu, daha sonra dallandig1 bir sebeke olustururlar. Mediastinum
testis yakinlarinda tiibiillerin liimeni daralir ve kisa segmentler halinde uzanirlar.
Bunlara diiz tiibiiller veya tubuli recti adi verilir ve seminifer tiibiillerini, rete testis adi
verilen epitelle doseli kanallar labirentine baglarlar. Rete testis, testikiiler sivi ve

spermatazoanin epididimin bas kismina aktarilmasinda rol oynayan 6-12 adet efferent



kanalin birlesmesi ile olusur. Mediastinumun konnektif dokusunda bulunan rete testis,

epididimisin bas kismina ductuli efferentes ile baglanir [25].

Belirgin bir bazal lamina ve kompleks bir germinal veya seminifer epitelden
olusan seminifer tiibiiller, dis taraftan fibroz konnektif doku kilifi ile sarilmis
durumdadir. Seminifer tiibiilleri ¢evreleyen fibroz tunika propria, birkag tabaka

fibroblasttan olusur. Bazal laminaya komsu en i¢ kismi ise diiz kas 6zelligi gosteren

yassilasmis myoid hiicrelerden olusur [29].

Sekil 5: Testis parankiminin (A) ve tek bir seminifer tiibiilin (B) H-E ile boyanmis

histolojik goriiniimleri [26]. S: Seminifer tiibiil, I: Interstisyel hiicreler

Epitel iki ¢esit hiicreden olusur; Sertoli veya destek hiicreleri ve spermatojenik
seriyi olugturan hiicreler. Spermatojenik seri hiicreleri, bazal lamina ve tiibiil limeni
arasindaki alanda, 4-8 katman halinde yigilmislardir. Bu hiicreler bir¢ok kez boliintirler
ve son olarak spermatozoayi olusturacak sekilde farklilasirlar. Spermatogenez adi
verilen bu siire¢ ii¢ faza ayrilabilir; spermatogonialarin boliindiigli ve spermatositlere

doniisecek yeni nesilleri olusturdugu spermatositogenez, spermatositlerin iki kez
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boliinlip hiicre basina diisen kromozom sayisinin %50 azaldigr ve spermatidlerin
olustugu mayoz ve spermatidlerin 6zenle farklilasarak DNA’y1 ovuma tasiyabilecek

nitelikte spermatozoonlarin olustugu spermiyogenezdir [*'].

2.3.2. Spermatogenez

Spermatogenez, bazal laminanin iizerine yerlesmis ilkel bir germ hiicresi olan
spermatogonyum ile baglar. 12 pm c¢apinda ve nispeten kiiglik bir hiicre olan
spermatogonyumun niikleusu soluk boyanan kromatin igerir. Seksiiel matiirite sirasinda
bu hiicre birka¢ mitoz gecirir ve yeni olusan hiicreler iki yoldan birini izleyebilirler;
mitoz gecirmeye devam ederek tip A spermatogonyalart ya da mitotik sikluslar
sirasinda  farklilasarak  tip B spermatogonyalari  olusturabilirler. Tip A
spermatogonyalar, spermatojenik seri i¢in stem hiicreleridir. Tip B spermatogonyalar ise
primer spermatositlere farklilasan Oncii hiicrelerdir. Tip B spermatogonyalardan
farklilasan primer spermatositler, olusmalarindan hemen sonra 1. mayozun profazina
girerler. Bu esnada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu ve 4N DNA’s1
vardir. Profazdaki hiicre leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diyakinez sathalarindan
gecer ki kromozomdaki genlerin crossing-over’t mayozun bu asamalari sirasinda olur.
Daha sonra hiicre metafaza girer ve kromozomlar anafazda her iki kutba dogru
ilerlerler. Bu boliinmenin profazi yaklasik 22 giin siirdiiiinden, incelemeler sirasinda
hiicrelerin ¢ogu bu fazda goriiliir. Primer spermatositler, spermatojenik serinin en genis
hiicreleridir ve niikleuslarindaki farkli safhalardaki kivrilma proseslerinin varligiyla
karakterizedirler. Ilk mayotik bdliinmeden sonra daha kiigiik olan 23 kromozomlu (22+
X veya 22+ Y) sekonder spermatositler olusur ve bu esnada hiicre basina diisen DNA
miktar1 4N’den 2N’e diiser. Sekonder spermatositler, kisa dmiirliidiir ve interfazda ¢ok
kisa kalmalar1 nedeniyle hemen ikinci mayoz boéliinmeye gecerler. Sekonder

spermatositlerin boliinmesi sonucu yine 23 kromozomlu spermatidler olusur fakat
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birinci ve ikinci mayoz boliinmelerin arasinda S fazi (DNA sentezi) olmadigindan, bu
ikinci boliinmede hiicre basina diisen DNA miktari yartya diiser. ikinci mayoz béliinme,
haploid sayida (23 adet) kromozomu olan hiicrelerin olusmasiyla sonuglanir.
Fertilizasyonla, tekrar normal diploid sayiya (46 adet) ulasirlar. Boylece canlilarda
kromozom sayisinin sabit kalmasini saglayan silireg, mayoz boliinme sayesinde

korunmus olur [27].

Spermatidler, sekonder spermatositlerin boliinmesiyle olusan hiicrelerdir. Kiigiik
caplariyla (7-8 um), niikleuslarinda yogun kromatin igeren alanlar olmasiyla ve
seminifer tiibiillerinde jukstaluminal yerlesmeleriyle taninirlar. Olusmalarinin ardindan
spermatidler, spermiyogenez denen farklilasma siirecinden gecerler. Bu siireg
akrozomun olugmasi, niikleusun yogunlagmasi ve uzamasi, flagellumun olusmasi ve

sitoplazmanin ¢ogunun kaybolmasmi kapsar. Spermiyogenez sonucunda matiir

spe
rma
Sertoli cell
MITOSIS MEIOSIS ~ MEIOSIS lumen of the toz
tubule wall il seminiferous tubule
spermatogonium — — oon
(diploid) 4 d
—_
@ olu
primary
spermatocyte — i
RSy - @ sara
@ . k
= f e 1
secondary early late immature sperm
seminiferous tubule spermatocyte spermatids  spermatids (haploid) sem

inifer tiibiil limenine salinir [27]

Sekil 6: Spermatogenez asamalari [28]
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Spermatogonyalarin boliinmesi sirasinda olusan hiicreler tamamen ayrilmazlar,
sitoplazmik kopriiler ile bagh kalirlar. Bu hiicreler arasi kopriiler sayesinde tek bir
spermatogonyumdan gelisen primer spermatosit, spermatid ve sekonder spermatositler
arasindaki iletisim ve hiicreden hiicreye bilgi aktarimiyla spermatogenez sirasindaki
olaylarin koordinasyonu saglanir. Spermatogenez tamamlandiginda sitoplazma ve
sitoplazmik kopriilerin, artik cisimcikler olarak dokiilmesi ile spermatidler birbirinden

ayrilirlar [28].

Insanda spermatogonyum safhasi ile spermatozoon olusumu arasindaki siire
yaklagik 64 giindiir. Bu siire¢ tiim seminifer tiibiillerde ayni anda gerceklesmez. Bu
durum seminifer tiibiillerin her bolgesinde spermatogenezin farkli bir sathasinin
izlenmesini ve diizensiz gorliniimiinii agiklar. Germinal epitelyumda belli bir hiicre
evresinin ardisik iki gériinlimii arasinda olusan matiirasyon degisiklikleri dizisine siklus
adi verilir. Insanda her siklus 161 giin siirer ve spermatogenez 4 siklus sonrasinda

yaklagik 64+4,5 giinde sona erer.

2.3.3. Interstisyal Doku

Testisin seminifer tiibiilleri arasindaki alan bag dokusu, sinirler, kan ve lenfatik
damarlar ile doldurulmustur. Testikiiler kapillerler, endotel hiicreleri arasindaki porlar
nedeniyle pencereli yapidadir ve kan proteinleri gibi makromolekiillerin serbest gecisine
miisaade eder. Intertisyel alandaki lenf damarlarinin olusturdugu yogun ag, bu
organdan alman interstisyel sivi ile lenfin kompozisyonunun benzerligini

acgiklamaktadir [27].

Konnektif doku; fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast
hiicreleri ve makrofajlar gibi ¢esitli hiicreler igerir. Puberte sirasinda bir bagka hiicre tipi

belirgin hale gelir; bu, yuvarlak ya da poligonal sekilli ve merkezi bir nukleusu ve
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kiictik lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik sitoplazmasi olan bir hiicredir. Steroid
salgilayan hiicre ozelliklerini tasiyan bu hiicreler, testisin intertisyel ya da Leydig
hiicreleridir [?°]. Bu hiicreler sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu,
erkeklik hormonu testosteronu iiretirler. Testosteron, Leydig hiicrelerinin mitokondri ve

diiz endoplazmik retikulumda bulunan enzimlerce sentezlenir [27].

Sekil 7: H-E ile boyanmus bir kesitte Leydig hiicrelerinin gériintimii [29]

Interstisyel hiicrelerin hem aktiviteleri hem de sayilari, hormonel uyarilara
baglhidir. Hamilelik sirasinda plasental gonadotropik hormon, maternal kandan erkek
fetusa gecer ve androjenik hormonlari iireten fetal testikiiler interstisyel hiicreleri uyarir.
Bu hormonlarin bulunmast erkek genitalyasinin embriyonik farklilagmasi igin
gereklidir.  Embriyonik interstisyel hiicreler, hamileligin dordiincii ayma kadar
tamamen farklilasmis olarak kalirlar; daha sonra testosteron sentezindeki azalmayla
birlikte gerilerler. Gebeligin geri kalan1 boyunca ve prepubertal periyotta; hipofizden
salman LH uyarisiyla testosteron sentezini yeniden yapmaya baglayana kadar

dinlenmede kalirlar [27].
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2.3.4. Testis Histofizyolojisi

Spermatogenezin regulasyonunda 1s1 ¢ok onemlidir. Saglikli bir spermatogenez
icin testisler, spermatik kord ve scrotumlar vasitasiyla viicut sicakliginin (37°C)
altindaki 1silarda muhafaza edilmektedir. Testikiiler 1s1 yaklasik 35°C’dir ve bu durum
birka¢ mekanizma ile kontrol edilir. Zengin bir vendz pleksus (pampiniform pleksus)
her bir testikiiler arteri sarar ve bu sayede arterle gelen 37°C’deki kanin, testislere
ulasmadan 6nce venoz sistem ile geri donmesini saglayan 1s1 degisim sistemi olusturulur
(Sekil 2.3.5.1) [30]. Diger faktorler; skrotumdan terin buharlagmasi ile 1s1 kaybi ve
spermatik korddaki kremaster kaslarinin sicaklikla gevsemesi ile testislerin 1silarinin

artacagi inguinal kanallara ¢ekilmesidir [27].

Sekil 8: Testisin vendz kanmi tasiyan plexus pampiniformis (mavi renkli damar

yapilari) [30].

Spermatogenez lizerinde en Onemli etkiyi endokrin faktorler olusturdugu
bilinmektedir. Spermatogenez, hipofizin FSH ve LH hormonlarinin testis {izerine
etkilerine baghdir [31].-LH, intertisyel hiicreler {izerine etki ederek spermatojenik seri
hiicrelerinin normal gelisimi i¢in gerekli olan testosteron iiretimini uyarir. Testisteki

testosteron diizeylerindeki azalma, spermatogenezin mayoz evresinde takilip kalmasina
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ve infertiliteye yol acabilmektedir. FSH’1n ise sertoli hiicrelerini etkileyerek adenilat
siklaz yapimini uyardigi, cAMP’nin artigina yol agtigr ve ayrica androjen-baglayici
protein (ABP) sentezi ve sekresyonunu sagladigi bilinmektedir. Bu protein testosteron
ile baglanir ve testosteronu seminifer tiibiillerin liimenine geg¢irir. Spermatogenez
testosteron ile uyarilirken, Ostrojen ve progesteron ise spermatogenik siireci inhibe eder.
Spermatozoonlar epididimise, uygun bir ortam olan, sertoli hiicreleri ve rete testis
tarafindan {dretilen testikiiler siv1 i¢inde taginirlar. Bu siv1 steroidler, proteinler, iyonlar

ve testosteronla birlesmis ABP igerir [27].

2.4,  TESTISLERIN EMBRIYONEL GELiSIMi

Testisler, abdominal kavitenin arka duvarinda retroperitoneal olarak gelisirler.
Fetal gelisim siiresince go¢ ederler ve spermatik kordlarin ucunda skrotum igine sarkan
pozisyonlarmi alirlar [32]. Her testis kendisiyle birlikte, peritondan tiireyen tunica
vaginalis adinda serdz birer kese tasir. Tunikanin bir dis paryetal yapragi bir de i¢
viseral yapragi bulunur. Epiorsium adi da verilen visceral yaprak, testisin tunica

albuginea’sin1 arka kenari hari¢ olmak {izere sararak bu iki olusumu birbirine baglar.
[*°]

Cinsiyet, konsepsiyon ile belirlenir ancak gonadlar 7-8. gestasyonel haftalara
kadar morfolojik olarak cinsiyet agisindan bir farklilik gostermezler. Gonadlar
retroperitoneal alanda bobregin altinda gelisirler. Primitif germ hiicreleri, 6. haftanin
sonunda yolk kesesinden genital tiimsege ulasirlar. 7-8. haftalarda muhtemel hormonal
etkiyle farklilasma evresi baglar ve bu evre boyunca testisler mezorsiyumda asili
durumda kalirlar. Mezorsiyum ¢ift kali bir peritoneal katlantidir; st katlantidan
spermatik damarlar gegerken, alt katlanti gubernakiilumu olusturur. Gubernakulum,

mezengimal kaynakli jelatindz bir silindirdir ve testisin skrotuma inisi sirasinda klavuz
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gorevi goriir. Proksimal kismi testisin alt kutbuna baglidir ve testikiiler inis dncesinde
gubernakulumun boyutunun artmasi,  testisin inguinal kanaldan gegebilmesine

yardimcidir [33].
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Sekil 9: Intrauterin donemde testislerin skrotuma inisi [32].

Testisler, skrotuma inisleri sirasinda karin 6n duvarma ait yapilar1 da pesi sira
stiriikler ve bu esnada spermatik kordu saran tabakalar sekillenir. Bunlar; eksternal oblik

kasin fasyasi tarafindan olusturulan eksternal spermatik fasya, internal oblik ve fascia


https://www.google.com.tr/search?q=fascia+transversalis&espv=2&biw=1012&bih=654&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ei=aY4jVfu5Fs3haoWmgcgH&ved=0CDAQ7Ak

17

transversalis kaslarinin uzantist olan kremasterik fasya ve transversalis fasyasindan
olusan internal spermatik fasyadir [**]. Bu fasyalar aym zamanda skrotumun
tabakalarinin olusumuna da katilir. Sonug olarak gebeligin 32. haftasinda testislerin inisi
sona ermekte ve inguinal kanaldan ge¢meleri sonrasinda eriskindeki pozisyonlar1 olan

skrotumlarin igine yerlesmektedir [33].

Transversalis fascia =
Peritoneum forming processus  Internal spermatic fascia
vaginalis/tunica vaginalis testis
Transversus abdominis muscle

Internal oblique muscle =
Cramaster fascia

External oblique muscle =
External spermatic fascia

Gubernaculum  wasen suman emoryongy

ChurchilliLivingstone, 1993

Sekil 10: Testisin skrotuma inisi sirasinda spermatik korda ait tabakalarin olugmasi [34]

Intrauterin 4. haftada endodermal primordial germ hiicreleri, mezonefrozun
medialinde, mezotel ve altindaki mezensimin proliferasyonu ile olusan genital kabarti
(plika genitalis) icine go¢ ederler. Gestasyonun 4. haftasinda primordial germ hiicreleri
yolk kesesinin kaudal kisminda olup 6. haftada iirogenital kabartiya ulasir. Yedinci
haftada seks belirleyici gen (SRY), SRY proteinini tetikler ve boylece ¢ift potansiyelli
gonad, testise doniislir. Embriyonun cinsiyeti, ovumu dolleyen sperm ile fertilizasyon
sirasinda belirlenir. Ancak erkek ve disi yonde morfolojik ozellikleri embriyonal
donemin 7. haftasina kadar izlenmez. Testis gelisimi Y kromozumunun kisa kolu
tizerindeki SRY geni etkisi ile olur. SRY geni bulunmayan disilerde ise SRY proteininin

indiikleyici etkisinin ortadan kalkmasi sonucu gonadlar ovaryum yoniinde farklilagir
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[33].

Farklilasmamis gonad, dista korteks ve i¢cte medulladan olusmaktadir. Embriyo
XY seks kromozomuna sahipse medulla testise farklilasir, bu sirada korteks geriler ve
dejenere olur. Testiste primordial seks hiicrelerinden spermatogoniumlar gelisirken,
plika genitalisdeki mezotelden Sertoli hiicreleri ve mezotel altindaki mezensimden de
Leydig hiicreleri gelisir. Seminifer tiibiiller puberteye kadar solid halde kalir, liimenleri
ancak puberte doneminde olusur. Testis ig¢inde Sertoli hiicrelerinin olugmaya
baslamasiyla, 8. haftadan sonra Miillerian inhibitér Faktor (MIF) salgilanir. MIF
sayesinde Miillerian kanallar dejenere olurken, mezonefrik (Wolffian) kanallar varligini
stirdirmeye devam eder. Erkek i¢ genital organlar1 (duktuli eferentes, ductus epididimis,
ductus deferens ve seminal vezikiiller), mezonefrik (Wolffian) kanaldan gelisir [*].

Leydig hiicreleri, 10. haf eron ve androstenedion salgilamaya baslar

Cinsiyet farklagsmasi

ki bu hormonlarin etkisi ile mezonefrik kanallarin ve dis genital organlarin erkek

yoniinde farklilagmasi saglanir [33].

Erke Disi
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Sekil 11: i¢ genital organlarm erkek ve disi yoniinde farklilasmasi [35]

2.5.  TESTISIN FARKLILASMASI

Dogumdan puberteye kadar testis dinamik bir yapidir. Puberte oncesi tim
testikiiler bilesenler dalgalar halinde proliferasyon ve farklilagma gegcirirler. Leydig
hiicreleri ve germ hiicrelerinin proliferasyonu neonatal donem, infantil donem ve
pubertede olmak {iizere ii¢ dalga halinde gergeklesir. Pubertedeki proliferasyon,

spermatogenezin tamamlanmasini saglar.

2.5.1. Dogumda Testis

Yenidogan testisi yaklasik 0,57 mL voliimdedir ve intratestikiiler septalarin
ciktig1 ince bir tunika albuginea ile sarilmistir. Bunlar testisi seminifer tiibiilleri ve

testikiiler interstisyum igeren lobiillere bolerler. Sertoli ve germ hiicreleriyle dolu olan
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seminifer tiibiiller, 60-65 um captadir ve belirgin liimenleri yoktur. Dogumda iki tip
germ hiicresi mevcuttur; gonositler ve spermatogonia. Testikiiler interstisyum ise
eriskin Leydig hiicrelerine benzeyen ancak Reinke kristaloidleri olmayan fetal Leydig
hiicreleri icerir. Ayrica mast hiicreleri, makrofajlar ve hematopoietik hiicreler
mevcuttur. Neonatal donemde gerceklesen ilk testikiiler gelisme dalgasi, germ ve
Leydig hiicrelerini ilgilendirir. Bu degisikliklere iiclincii postnatal ayda salinimlari
belirgin sekilde artan FSH ve LH sebep olur. Bu evrede testis voliimii ve agirlig: artar.
LH, Leydig hiicrelerinden testosteron salinimini arttirirken, testosteron da gonositlerin
spermatogonialara doniismesini uyarir. Dogumdan alt1 ay sonra gonositler tamamen
kaybolur, dolayisiyla fetal germ hiicre belirtegleri (plasental alkalin fosfataz ve c-kit)

altinc1 aydan sonra testikuler dokuda saptanamazlar.

2.6. KAN-TESTIS BARIYERI

Kan ve seminifer tiibiiller arasinda bir bariyerin olmasi, kandaki maddelerden
¢ok azinin testiskiiler sivida bulunmasini agiklar. Testikiiler kapillerlerde pencereler
vardir ve biiyiik molekiillerin gecisine izin verirler. Ancak sertoli hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilar (tight junctions) genis molekiillerin transportuna karsi fonksiyonel bir
bariyer olusturur. “Kan-testis bariyeri (KTB)” ya da “sertoli hiicre bariyeri” ad1 verilen
bu bariyer, erkek germ hiicrelerinin kana karigmis zararli maddelerden korunmasi igin
onemlidir [%]. Sertoli hiicreleri arasindaki baglantilar, spermatogonyumlarin
yukarisinda yer almakta ve bu sayede spermatogenezin daha ileri evrelerinde bulunan
spermatositler ve spermatidler tiim ¢evreleri boyunca kusatilarak tamamen dis ortamdan
izole tutulmaktadir [*"]. Testis icindeki kan damarlarmin duvarlari ve peritubiiler miyoid

hiicrelerin de kan-testis bariyeri fonksiyonuna katkilart bulunur.
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Sekil 12: Kan-testis bariyer [37].

KTB bu sekilde seminifer tubiillerin germ hiicreleri ile doseli duvarinmi ikiye
ayirmis olur: Bazal kompartman ve luminal kompartman. Bazal kompartman iginde
spermatogoniumlar ve luminal kompartman da ise spermatositler, spermatidler ve
spermatozoa bulunur [*®]. Kan-testis bariyeri pubertede spermatogenez basladig1 zaman
olusur. Bu bariyerin dnemi germ hiicreleri mayoz gegirirken dis etkilere ¢cok hassas
olduklar1 i¢in, bunlara daha diizenli ve spesifik bir ortam saglamasidir. Ayrica, mayoz
gecirdikten sonra haploid hale gelen germ hiicrelerinin viicut immiin sistemi tarafindan
taninmamalar1 nedeniyle yikilmalarina da mani olur. Sertoli hiicreleri, kan-testis
bariyeri sayesinde luminal kompartimanda bulunan hiicreler i¢in dis ortamdan izole,

0zel bir mikrogevre olusturmus olur.
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Sekil 13: Seminifer tiibiillerde KTB ile ayrilmig liiminal ve bazal kompartmanlar [38].

Spermatogonyal hiicrelerin farklilasmasi, sperm-spesifik proteinlerin olusmasina
sebep olur. Seksiiel matiirite,  immiin-kompetansin gelismesinden ¢ok sonra
tamamlandigindan, diferansiye olan sperm hiicreleri yabanci olarak algilanabilir ve
germ hiicrelerine karst immiin yanit uyarilabilir. Kan-testis bariyeri, gelismekte olan
spermler ve immiin sistem arasinda olusabilecek herhangi bir etkilesimi ortadan kaldirir.
Bu bariyer, immiinglobulinlerin seminifer tiibiillere gegmesini engeller ve serumlarinda
cok yiliksek diizeyde sperm antikorlari bulunan erkeklerde, herhangi bir fertilite
bozuklugu goriilmemesini agiklar. Dolayisiyla kan-testis bariyeri, seminifer epitelin

otoimmiin reaksiyonlardan korunmasinda dnemli rol oynar.

2.7.  TESTIS TORSIYONU VE FERTILITE

Akut skrotum klinik bir sendromdur ve genelde sebebi testis torsiyonudur [*7].
Spermatik kord torsiyonu adi da verilen testis torsiyonunda, testisin kendi etrafinda
donmesi sonucu kan dolasiminda bozukluk ortaya ¢ikar. Testis torsiyonu yenidoganlari,

cocuklar1 ve adolesanlar ilgilendiren cerrahi bir acildir. Eger ilk 8 saatte tan1 konulamaz
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ve cerrahi tedavisi yapilamaz ise testisin kanlanmasi bozularak nekrotik ve apoptotik
hiicre 6liimleri gerceklesir. Nekroz ve apoptozis, iki farkli hiicre 6liim seklidir. Nekroza
bir¢ok ekstraselliiler faktor sebep olabilir; hiicre sismesi, lizisi ve inflamatuvar cevap ile
sonlanir. Apoptoz (programli hiicre oliimii) ise inflamatuvar bir cevap olugsmadan
intraselliiler niikleer degradasyonla gerceklesir. Germ hiicre apoptozu (GHA), normal
spermatogenezde var olan 6nemli bir olaydir, fakat testis hasarinda bu durum olduk¢a
artar. Testis torsiyonunda gozlenen GHA’nun Bcl-2 ailesinden pro-apoptotik bir gen

olan Bax geninin uyarilmasi ile gergeklestigi gosterilmistir.

Mitojenle aktive olan protein-kinaz (MAPK)’lar ekstraselliiler sinyal diizenleyici
kinaz ailesinin bir iiyesidir ve sinyal ileti yollarinda yasamsal Oneme sahiptirler.
MAPKS ise ultaviyole radyasyona, protein sentezi inhibitorlerine, ozmotik strese ve
inflamatuvar sitokinlere cevap olarak aktive olur; testikiiler reperflizyonun erken
doneminde rol alir, proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-18) iiretimini baglatarak

germinal hiicreleri apopitoza siiriikler.

Deney hayvanlarinda torsiyon/detorsiyon sonrasi testiste iskemi/ reperflizyonuna
bagli doku hasarimi gosteren biyokimyasal ve histolojik degisikliklere yonelik birgok
yaym mevcuttur [0, 41, 42 43 44 Torsiyon/detorsiyonda TNF-a ve IL-1B seviyesinde
artig olur, stres-bagimli bir kinaz olan c-jun N-terminal kinaz (JNK) yolag: uyarilir ve
bu da endotelden E-selectin salinimina yol agarak notrofil gogline, SOR miktarinda
artisa ve sonucta germ hiicre apoptozunun artmasina yol agar. Torsiyon/detorsiyonda
apoptozis baskin olarak spermatositlerde, erken ve ge¢ spermatidlerde ve Sertoli
hiicrelerinde olur. Ancak spermatogonia, peritiibiiler konnektif doku hiicreleri
(fibroblast, miyofibroblast) ve endotelyal hiicreler nadiren apoptozise giderler. Leydig

hiicreleri de spermatositlere gére daha az etkilenirler.
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2.7.1. Testis Torsiyonunda Klinik Bulgular

Torsiyon genellikle tek taraflidir ancak %2 oraninda bilateral olabilir. Solda
daha sik goriiliir [*°]. Torsiyonun derecesi 180-720° arasinda degisir. Ani baslayan
skrotal agr1 ve sisme ana bulgulardir. Ayn1 zamanda abdominal agr1 da olabilir. Bulanti

ve kusma siklikla eslik eder. Daha ge¢ ddnemde hafif ates de goriilebilir [#6].

Muayenede testis hassas ve sistir. Torsiyone testis retrakte olur, skrotumda
yiiksek yerlesimlidir ve kalinlagmis hassas kord hissedilebilir [46]. Testis horizontal
yatiyorsa bell clapper deformitesi akla getirilmelidir. Anteriorda hissedilen epididim de
stk karsilasilan bir bulgudur. Kremaster refleksi genellikle kaybolmustur. Orsitte

goriilenin aksine testikuler elevasyon ile agr1 azalmaz (Phren bulgusu).

2.7.2. Tedavi

Tedavide acil cerrahi uygulanir. Erken bagvuru ve ilk 8 saat iginde acil cerrahi
uygulanmasi ile testisin kan dolagimini bozan bu durum testisin canlilig1 kaybolmadan
tedavi edilebilir ve ilgili testis fonksiyonunu siirdiirtir. Testis ameliyat ile detorsiyone
edilir (donmtis testis normal pozisyonuna geri dondiiriiliir), testis normal pozisyonunda
torbaya dikis ile sabitlenir. Es zamanli olarak torsiyon riskini ortadan kaldirmak amaci
ile kars1 taraftaki testis de torbaya dikis ile sabitlenir. Ancak bagvuruda ya da tanida
gecikme ile ilk 8 saatte acil cerrahi miidahale yapilmaz ise dolasimi bozulmus olan
testis canliligin1 kaybeder, cerrahi girisim yapildiginda canliligini kaybetmis testis

goriiliir, nekroze olmus bu testisin ¢ikarilmasi gerekir [*'].

2.8. ENDOTEL DOKU

Damar duvarlar1 endotel adi verilen ince bir epitel tabakasiyla kaplhdir.

Vazodilator ve vasokonsriktor substratlarin yapiminda rol oynayarak, vaskiiler
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homeostazin saglayan minyatiir bir endokrin organidir [*]. Endotel hiicreleri; 70 kg’lik
bir insanda 6 tenis kortu biiyiikliiglinde bir alan kaplar. Bes normal kalp biiytikliigiinde
kitleye sahiptir. Toplam endotel hiicre sayisi trilyondur ve 1800 gr agirhigindadir.
Endotel kan akimina karsi tromborezistans bir yiizey gorevi goriirken, kan ve damar
duvar1 arasinda da makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar. Endotel hiicreleri
morfolojik yapilar1 ve stratejik anatomik pozisyonlar1 sebebiyle vaskiiler diiz kas
hiicreleri ile kan dolasiminin komponentleri arasinda (platelet, monosit, enzimler,
hormonlar v.d) secici gecirgen bir bariyer olusturur. [*°, °°] Bunun i¢in endotel hiicreleri
luminal ylizeyde dolasim i¢in nonadeziv bir yapida bulunmalidir. Endotel hiicreleri
damar tonusunun diizenlemesi, koagiilasyon, hiicre biiyiimesi ve Olimi, l0kosit
migrasyonu gibi cesitli olaylarda rol oynar [°}]. Furchgott ve Zawadzkzi’nin1980
yilinda endotel kaynakli bir vazodilatorii bulmasiyla endotelinlerin birgok hastaliktaki
onemi kesfedildi [°?]. Bu endotel kaynakli gevsetici faktdriin (EDRF) NO oldugu
sonradan anlasildi [*%]. Normal sartlar altinda vaskiiler tonusun belirli bir seviyede
saglanmasini endotelden devamli salgilanan gevsetici ve kasici faktorler saglar. Ayrica
hormonlar, nérotransmitterler ve norolojik impulslarla uyarilip aktive edilen endotelyal

hiicrelerin yaptiklari salginin artmasi saglanir.

2.8.1. Endotelinlerin Yapisi ve Sentezi

Iki disiilfit koprii (Cysl-Cysl5 ve Cys3-Cysll) igeren ET, 21 aminoasit (aa)’li
lineer bir peptiddir ve konikal spiral bir yap1 arzeder. Yapist diger memeli peptid
gruplarina  benzemezken bir grup yilan zehrinin (sarafotoksinler) yapisina
benzemektedir. Her iki grup peptidde vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve mitogenez
gibi ortak biyolojik etkilere sahiptir. Yapisal ve farmakolojik olarak etkileri farkli olan 3
ET isopeptidi insan ve diger memelilerde bulunmaktadir [4]. Insan, fare ve domuz

genomlarinda farkli kromozomlarda bulunan 3 farkli gen tarafindan kodlanan bu
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peptidler ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak adlandirilir [**]. Endotel hiicrelerinde sentez edilen
tek ET, ET-1"dir [4]. ET-1 ’i kodlayan mRNA yalnizca damar endotel hiicrelerinde
gosterilmistir [>°]. ET-2’in ET-1"den farki 2 aa, ET-3’ den farki ise 6 aa dir. [54]. ET-1;
vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri, hava yolu epitelyal hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar, kardiyak miyositler, beyin sinir hiicreleri ve pankreatik adaciklar
tarafindan iretilmektedir. ET-2 ise over ve intestinal epital hiicrelerinden
sentezlenmektedir. Akciger alveolarizasyon, termoregiilasyon, ovulasyon ve intestinal
epitelyal hiicre homeostazisinde gorev almaktadir. ET-3; endotelyal hiicrelerde, beyin
sinir hiicrelerinde, renal tiibiiler epitelyal hiicrelerinde ve intestinal epitelyal
hiicrelerinde bulunur. NO ve prostasiklin i¢eren vazodilatorlerin salinimina aracilik
etmektedir. [°®]. ET-1’in 6ncii proteini 203 aa’ den olusan preproendotelin-1 (preproET-
1)’ dir [*"]. PreproET-1 proteolizis ile énce bigET-T e (38 aa’li), daha sonra da ET-1" e
(21 aa'li) doniismektedir. BigET-T in yapisinda Trp 21 ve Val 22 arasindaki bagin
hidrolizi, bir notr metallopeptidaz olan ET-Converting Enzyme (ECE) tarafindan
gerceklestirilir [54, °8]. ECE-1 ve ECE-2 olmak iizere 2 tipi vardir. ECE-1 cesitli
hiicrelerden izole edilmistir ve 758 aa’lik i¢ membrana bagli bir enzimdir. ECE-1 nétral
endopeptidazdir ve mRNA' s1 en fazla endotelde yapilir, fakat adrenal bezler, akcigerler,
bobrekler ve bagirsaklarda da yapilabilir. ECE-1 bigET-1" i ET-2 ve ET-3’den daha
etkili pargalar [*]. ECE-2 yapisal olarak ECE-I’eé benzeyen membrana bagh
metalloproteazdir ve bigET-1" i ET-2 ve ET-3’den daha etkin bir sekilde pargalar.
mRNA' s1 belirgin olarak serebral korteks , serebellum ve adrenal medulla gibi

dokularda bulunur.
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Sekil 14: ET-1(1-21) ve ET(1-31) peptidlerinin biyosentezi [58]

ET-1’in salintm miktarini arttiran ve sitiimiile eden ve de mRNA’sin1 indiikleyen
etmenler soyle siralanabilir; Mekanik stimiilasyon trombin, transforming growth faktor
P (TGF(3), anjiyotensin 1l, vazopressin, hemodinamik shear stres, interlokin-1,
kalsiyum iyonoforlar1 (A 23187 ve ivonomisin) ve forbol esterleri tarafindan artirildigi
bulunmustur [%°, 57]. ET-I'in sentezini inhibe eden maddeler ise; Atrial natriiiretik
peptid (ANP), prostasiklin 2 ( PGI2) ve NO gibi vazodilatorler sayilabilir [54]. Endotel
olusumunun esas diizenlenmesi, transkripsiyon veya translasyon diizeylerinde olur.

Vezikiillerde depolanmis endotelin bulunamamaistir [58].
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Tablo 1: Endotelin salintmint uyaran ve inhibe eden faktérler [54]

Endotelin salinimini1 uyaran Endotelin salinimimi inhibe eden
faktorler faktorler
Insiilin ET-1 ANP cAMP, cGMP
Anjiyotensin(l1) | NF-1 Heparin
Adrenomedullin

Vazopressin Endotoksin

_ _ Fe? ve Ca®™
Kortizol Trombin Yiiksek shear stres

latorleri ..
IL-1 Diisiik shear stres | NO Felatoriet]
TGF@3 Glikoz ~ Okside
: . PGI2 ve PGE2

Hipoksi HDL
Bombesin

2.8.2. Endotelinlerin Hiicresel Etki Mekanizmalari

ET-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik kalsiyum
artis1 lizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinlerde reseptore
baglanarak fosfolipaz C'yi aktiflerler. ET ler fosfolipaz C’ yi aktive ederek fosfotidilin
hidrolizine neden olurlar. Hidroliz sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP,) ve diacilgliserol
(DAG) olusur. Ilki sitozolik Ca+2 diizeyini DAG ile proteinkinaz C'yi aktifler. 1P3
sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca+2 serbestlestirir. Dihidropiridine duyarlt
voltaj bagimli kanallardan Ca+2 girisini de kolaylastirir ve total intraselliiler Ca

konsantrasyonu artar. intraselliiler Ca+2 artis1 kalmodulin artis1 ile birliktedir [57, 59]
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2.8.3. Endotelin Reseptorleri

ET reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar ve ET izopeptidlerine olan
afinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar. Endotelin-A (ETA) reseptorii, ET-1 ve
ET-2’ye yiiksek afinite gosterirken, ET-3 ise zayif bir afinite gosterir [55]. Endotelin-B

(ETB) ise bu 3 izoforma esit etki gdstermektedir [®*].

(pre) pro ET-1 (pre) pro ET-3 (pre) pro ET-3
i Furin-like protease i Furin-like protease i Furin-like protease
big ET-1 big ET-2 big ET-3

ECE-1, ECE-2 Chymase ECE-1 Chymase ECE-1 Chymase
Chymase ECE-2 ECE-2
VSMC Chymase ECE-3

Non-ECE Metalloprotease

ET-1420 ET-1g.3 ET-2021y ET-24031y ET-3q21y ET-30.3

ETA\ Receptor ET; Receptor
Gi, Gs ... Gi, Gs ...

Sekil 15: ET sisteminin molekiiler bilesenleri. [58].

1. ETA afinite siralamasi: ET-I>ET-2>ET-3

2. ETB afinite siralamasi: ET-I=ET-2=ET-3

3. ETC (Endotelin-C ) ise ET-3’e yiiksek afinite gosterir [°2].

Bu reseptorlerin dagilimi, degisik cinslerde ve dokularda biiylik farkliliklar
gostermektedir [%3]. ETa reseptorii vaskiiler diiz kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve
ET-1 in kasic1 etkisinden sorumludur. Vazokonstriiksiyon, FLC, IP3 ve DAG yolaginin

aktivasyonu ile gergeklesir [®4]. Bu tip reseptorler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek ve
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kalpte bulunur [57]. ETb reseptorleri ise. daha yogun olarak bobrekler, uterus. santral
sinir sistemi ve endotel hiicrelerinde olmak iizere, genis bir dagilim gosterirler [°, ©°].
ETb reseptorleri, endotel hiicresinde NO iizerinden vazodilatasyona neden olurken,
vaskiiler diiz kas iizerinde vazokontriiksiyona neden olurlar [64]. ETc reseptorii ise en
son kesfedilen reseptdr olup endotel hiicresinde lokalizedir ancak memeli hiicresinde
varligr gosterilmemistir [57]. ET reseptorleri Bl, B2, SHT1, SHT2, VI ve V2
reseptorlerini de igeren Rodopsin siiper ailesine dahildirler. Bu reseptdrlerin yedi adet
transmembran segmenti vardir ve etkilerini G proteinleri araciligi ile gosteririler [59]. G
proteinler de reseptore baglanarak fosfolipaz C’ yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz
C’nin etkisi ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol
sentezlenir [57, 59]. IP3 endoplazmik retikulumdan Ca+2 saliverilmesini arttirir ve ET-
1 daha sonra membran Ca+2 kanallarini acarak ekstraselliiler Ca+2 un hiicreye girisine
neden olur ve bunun sonucunda damarlarda yavas gelisen fakat uzun siiren bir
vazokonstrilksiyon meydana gelir ve kan basinct yiikselir. ET bilinen endojen

vazokonstriiktor maddelerin en giigliisii olup, gravimetrik etki giicii Anjiyotensin 2’den

10 kat daha fazladir [55].

2.8.4. Endotelin Reseptor Antagonistleri:

Endotelinler, 21 amino asitten olusan vazokonstriktér peptidlerdir. Baslica

endotelde iretilirler ve damarlarin homeostazinin (i¢ denge) diizenlenmesinde anahtar
rol oynarlar. ET-1 giiglii bir vazokonstriktordiir ve mitojen olarakta 6nem arz etmektedir
[57]. Endotelinler, embriyonik gelisimde ve fizyolojik kosullarin devaminda rol
almalarinin yani sira hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, renal yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon gibi bir¢cok patofizyolojik durumun olusumuna ve devamina katilirlar.
1990’1 yillarin basinda endotelin reseptdr antagonistleri bu hastaliklarda kullanilmaya

baslanilmis ve bu amacla ilk olarak ETA reseptor antagonisti BQ-123 denenmistir. Bu


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Vazokonstriksiyon&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Peptid
http://tr.wikipedia.org/wiki/Endotel
http://tr.wikipedia.org/wiki/Homeostaz
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aragtirmalarin  birgogu faz II evresine kadar ilerlemis durumdadir. Non-peptid
yapisindan dolay1 oral olarak kullanilabilen ETA/B reseptor antagonisti Bosentan ise
konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyonda Faz III klinik calismalarinda
kullanilmaktadir. Endotelin reseptdr antagonistleri iizerindeki yogun ¢alismalar, etkin
tedavisi bugiin i¢cin bulunmayan klinik problemlere gelecekte katki saglayabilecekleri
icin biiyiilk onem tasimaktadir [4]. ET lerin ¢esitli viicut sistemleri iizerine olan 6nemli
etkilerinin anlagilmaya baglamasi ile bunlarin istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak
reseptor antagonistleri lizerinde calisilmaya baglanmistir. Bu amacla, son yillarda
degisik kompetitif ET reseptér antagonistleri tanimlanmistir [57]. ET’nin
tanimlanmasindan sadece 2 y1l sonra, endotelin reseptor antagonistinin (ERA) ilk raporu
yayinlandi. Bu antagonist. ET-I'in bazi etkilerini bloke etti, fakat dzgiinliikk yoniinden
eksikti. Bundan kisa bir zaman sonra "'Streptomyces misakiensis' fermantasyonunun
dogal bir yan iiriiniinden kompetitif endotelin antagonisti (BE-18257B) izole edildi [*'].
ET reseptor antagonistleri, selektif ETA. selektif ETB ve non-selektif ETA/ETB
reseptor antagonistleri olmak tizere siniflandirildi. Daha sonra siklik pentapeptid BQ-
123 ve modifiye edilmis linear peptid FR139317’ nin gelisimi ile ET alaninda 6nemli
bir gelisme yasandi [67]. Bu her iki reseptor antagonisti, ETA reseptorleri i¢in yiiksek
Olclide selektif antagonistlerdir [67]. ETA reseptor antagonists ve ECE inhibitorleriyle
tedavinin, insanlarda konjestif kalp yetmezliginin seyrini  olumlu yoOnde
etkileyebildigine iliskin erken klinik bulgular vardir. Hayvanlarda ETA ve ETB reseptor
blokorii olan ve oral yolla uygulanabilen tek ET reseptor antagonisti olan Bosentanm
hipoksi ile uyardan pulmoner hipertansiyonu ve yeni pulmoner arter model olusumunu
onledigi gosterilmistir [59]. ETA selektif reseptor antagonisti BQ-123 ve nonselektif
reseptor antagonisti Ro 47.0203 ile iskemi ve siklosiporinlere bagli akut renal

yetersizligin gerileyebilecedi gosterilmistir. ETA selektif antagonisti, FR 139317'nin
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progresif proliferatif renal hastalifi Onleyebildigi bildirilmistir. Tavsan, kopek ve
farelerde antikorlar ve BQ- 123’lin akut miyokart enfarktiisii alanini kiigiiltici etkisi
gosterilmistir [4]. ETA selektif reseptor antagonisti BQ-485 kopeklerde ve non-selektif
antagonist Ro 47-0203 tavsanda, serebrovaskiiler spazm1 6nlemede etkili olmuslardir.
Tavsan ve farelerde c¢esitli antagonistler ile tansiyonun disiiriilebilecegi ve
hipertansiyona bagli sekonder bobrek hastaliginin geriletilebilecegi bildirilmistir [4].
Sonug olarak ET'lerin vazokonstiiriksiyon goriilen hastaliklardaki rolii giin gectikge
belirginlesmektedir. Gelecekte reseptor antagonistlerinin ve ECE inhibitorlerinin
gelisitirilmesi ET’lerin saglikli ve hasta kisilerdeki roliinii daha iyi anlamamiza ve de

tedavide yeni yaklagimlarin ortaya ¢ikmasina yol acacaktir [4].

2.8.5. BQ-123 ETA Reseptor Antagonisti

ETA reseptoriine karsi segici bir antagonist olan BQ-123, ilk iiretilen endotelin
reseptor antagonistlerindendir. ETA reseptoriine karsi segici bir antagonisttir [57]. BQ-
123’tin molekiiler yapisi anyonik siklik peptapeptid seklindedir. BQ-123’iin ETB
reseptoriine olan affinitesi ise ETA reseptoriine olan affinitenin yalnmizca binde biri
kadardir [%®]. Bulunan ilk reseptdr antagonisti 3 D-aminoasit igeren bir siklik
pentapeptid molekiilii olan BQ-123 idi. Bu molekiil 1991’in baslarinda Banvu
Pharmaceutical Co. Ltd iTokvo. Japonya) sirketinde Thara ve ekibi tarafindan bulundu.
BQ-123 radyoaktif olarak etkilenmis ET-1 'i, rekombinant insan ETA ve ETB
reseptorlerine sirastyla 13 nM ve 10 nM” lik bir IC50 ile baglanarak antagonize ediyor,
boylece ETB reseptor tiplerine gore ETA reseptorlerine 1000 kat daha fazla afinite
gosteriyordu. Izole edilmis domuz koroner arterleri kullamldiginda da BQ-123
konsantrasyona bagli ve kompetetif bir sekilde 7.4 pA2°si tireterek ET-1'in etkisi sonucu
meydana gelen kontraktil tepkileri engelliyor ve benzer sonuclar ortaya ¢ikiyordu. BQ-

123 ayrica anestezi edilmis normotansif sican modelinde ve goniillii normatansif bir
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insanda, ET-1 etkisi ile meydana gelen tansiyon artigini engellemistir. Ne var ki BQ-
123’1in peptid yapisi nedeniyle oral yolla alinamama gibi bir dezavantaji bulunmaktadir

[68].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Gaziosmanpasa Universitesi (GOU) Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan (2011 HADYEK-006) onaylandiktan sonra; GOU Deneysel Arastirma
Merkezi’nde yiiriitiilmiis ve tiim hayvanlara; Uluslararas1 Laboratuar Hayvanlari
Akademisinin ve National Institutes of Health (NIH Publication 85-23, revised 1985)’in

tiizligiine gore davranilmstir.

Deney sabit sicaklikta (22+2 C°), 151k kontrollii (sabah 7 de 151k acildi aksam 7
de kapatildi; 12 saat aydinlik 12 saat karanlik siklusu uygulanildi) odada yapildi.
Calismada 15 adet Albino-Wistar cinsi erkek sigan (200-250 gr) kullanildi. Hayvanlar

her bir grupta 5 adet olmak iizere rastgele 3 gruba ayrildi.

Grup |- Testis torsiyonu yapilan grup

Grup 1lI- Testis torsiyonu + BQ-123 verilen grup

Grup I11- Kontrol grubu olarak belirlendi.

Ratlara 50 mg/kg im ketamin hidrokloriir enjekte edildikten sonra sol
inguinoskrotal kesi ile funikulus spermatikusa ulasildi, sol spermatik kord ve testis
serbestlestirildikten sonra 1. ve II. gruplarda sol testisler 120 dakika siire ile 720 0
torsiyone edildi. Grup II deki ratlara detorsiyondan 30 dakika once tek doz BQ-123 (1.6
mg/kg) kuyruk veninden verildi. Ratlar bir hafta boyunca hayvan deneyleri
laboratuarinda yemleri ve sulart verilerek gdzetim altinda tutuldu. Bir hafta sonunda

ratlar intrakardiyak reperfiizyon yontemi uygulandiktan sonra sakrifiye edildi.

Histolojik tetkikler i¢in ayrilan testisler rutin histolojik islemlerden gecirilerek

parafine gomiildii. Parafine gdmiilen dokulardan rotary mikrotom ile 5 ve 20 mikronluk
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(um) kesitler ahndi. Alinan kesitler sistematik rastgele Ornekleme yontemiyle
orneklendi. Bunun igin; testis dokusu basindan sonuna kadar kesildi. Elde edilen tiim
kesitlerden sistematik rastgele ornekleme ile en az 10 kesit elde kalacak Sekilde
ornekleme yapildi. Orneklemenin sistematikligi belli bir kesit drnekleme araliginda
yapilmasi ile saglandi. Bu ise su sekilde belirlendi, diyelim ki elimizde toplam olarak
“n” tane kesit olsun. Bu kesitlerden en az 10 tanesi elimizde kalabilmesi i¢in n/10 =
k’dan yola ¢ikarak her k’inc1 kesiti aldigimizda elimizde 10 kesit kalmig olur. Burada
“k” kesit drnekleme araligidir. Orneklemenin rastgele olabilmesi ise 0 ile k arasindaki
orneklenecek ilk kesitin rastgele olarak belirlenmesi temeline dayanir. Bunun i¢in 0 ile
k arasindaki (k dahil) kesitlerden biri ya rastgele say1 jeneratorii program ile veya kesit
numaralarinin her biri ayr1 bir kagida yazilip i¢lerinden biri rastgele ¢ekilerek segilir. 0
ile k arasindaki kesit m’inci kesit olsun. Bu durumda 6rneklenen kesit numaralari soyle
olur: {m, m+k, m+2k, m+3Kk,...,m+9k}. Kesitlerin sistematik rastgele 6rnekleme semasi
ile orneklenmesi neticesinde, yapinin her yerinin esit kesilme sansina sahip olmasi

saglanir.

Testis dokusunda H&E boyamasi yapildi. Dokuda spermatogonium, spermatosit
sayilari, seminifer tiibiillerin hacmi ve ¢ap1 degerlendirildi. Histolojik inceleme igin
preparatlar PAS boyasi ile boyanarak, testis dokusunun seminifer tiibiil bolgeleri
mikroskop altinda ayirt edildi. Seminifer tiibiillerinde optik parcalama (optical
fractionator) yontemiyle spermatosit ve spermatogonium hiicreleri sayilarak toplam

hiicre sayilar1 hesap edildi.

Calismada elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemler ile degerlendirildi
(IBM SPSS istatislik 20, SPSS imc., an IBM Co., somers, NY). Gruplar arasindaki

karsilagtirma tek yonlii varyans analizi ile yapildi. Grup igi ikili karsilastirmalar ise
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Mann-Whitney U testi ile gerceklestirildi. Olciilen degiskenlerin normal dagilma

uygunlugu Kruskall-wallas testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Gruplara ait rat testisinde seminifer tiibiillerde spermatogonyum ve spermatosit
hiicrelerinin mikroskobik goriintiisii Sekil 5’te gosterilmistir. Sterolojik ydntemle
hesaplanan ortalama toplam gruplarin spermatosit ve spermatogonium sayilar1 Tablo
1’de verilmistir. Gruplarin testis dokusunda seminifer tiibiillerde spermatogonyum ve
spermatosit hiicrelerinin ortalama sayilar1 karsilastirildiginda Grup II’de Grup I’e gore
hiicre sayis1 daha fazlaydi ve buartis istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05).
Grup III Grup I ile karsilagtirildiginda ortalama hiicre sayisit Grup I’de daha az bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05) (Tablo 1) (Sekil 4.+) (Sekil4.5).
Grup III ile Grup II’de ortalama hiicre sayilari karsilatirildiginda hiicre sayilari arasinda

anlamli bir fark yoktu (p=>0.05).

Tiim gruplarin grup i¢i spermatosit ve spermatogonium toplam hiicre sayilarinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 4.1) (Sekil

4.2) (Sekil 4.3).

Tablo 2: Gruplara gére spermatosit-spermatogonium sayilari

Gruplar (n=5) | Spermatosit | CV | Spermatogonyum | CV | P*
(ort-SEM) (ort-SEM)

Grup | 10708573 0.04 | 2544391 0,02 | <0.001

Grup 11 12826905 0,10 | 4152959 0,18 | <0.001

Grup I 14995270 0,06 | 4928167 0,15 | <0.001

SEM: standart hata, CV: varyasyon katsayis1 (Coefficient of variation), Ort:

ortalama  *: p  degeri  gruplar arasi  karsilastirma  i¢in  gecerlidir.



Tablo 3: Gruplara gore spermatosit ve spermatogonyum sayilarinin toplami

Gruplar (n=5) | Spermatosit+Spermatogonyum | CV p*
(ort-SEM)

Grup | 13252964 0.04 <0.001

Grup Il 16979864 0,12 <0.001

Grup 11 19923437 0,08 <0.001

38

SEM: standart hata, CV: varyasyon katsayis1 (Coefficient of variation), Ort: ortalama *:

p degeri

gruplar

arasi karsilastirma

i¢in

gecerlidir.
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu yeni dogan ve puberte doneminde cok goriilen acil bir
durumdur. Bu olay neticesinde torsiyonun derecesine ve zamanina bagl olarak testis de
iskemiden nekroza kadar ilerleyen histopatolojik degisiklikler olusur. Torsiyon iskemi
donemini, detorsiyon ise reperflizyon donemini olusturur (1). Biz farelere 120 dakika
torsiyon sonrasinda detorsiyon yaptik ve 7 giin boyunca bekledik. Grup II'ye
detorsiyondan 30 dk. once BQ-123’i kuyruk veninden uyguladik. Calismamizda
kantitatif bir yontem olan sterolojik metotlarla seminifer tiibiillerde toplam hiicre

sayisina baktik.

Endotelinler, embriyonik gelisimde ve fizyolojik kosullarin devaminda rol
almalarinin yani sira hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, renal yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon gibi bir¢cok patofizyolojik durumun olusumuna ve devamina katilirlar.
1990’11 yillarin basinda endotelin reseptor antagonistleri bu hastaliklarda kullanilmaya
baslanilmis ve bu amacla ilk olarak ETA reseptor antagonisti BQ-123 denenmistir. Bu

arastirmalarin birgogu faz-II evresine kadar ilerlemis durumdadir.

Calismamizda testis dokusunda I-R hasarim1 6nlemek amaciyla Grup II ’de
torsiyon oOncesinde tek doz (1,6 mg/kg) BQ-123’1 kullandik ve 7 giin sonra ratlari
sakrifiye ettik. Grup II’de Grup I’e gore hiicre sayisinda stereolojik metotlar kullanarak
anlaml fark tespit ettik (p<0,05). Tek doz BQ-123’iin I-R hasarini azaltarak hiicre
kaybmi azalttigin1 bulduk. Calismamizda spermatosit ve spermatogonyum sayilarina
ayr1 ayr1 bakildi ve tiim gruplarda grup i¢i karsilastirmada anlamli bir sonu¢ bulunamad:
(p>0,05). Bu sonu¢ BQ-123{in spermatosit ve spermatogonyum hiicrelerini esit olarak
etkiledigini gostermektedir. I-R sonrast Grup II’de hiicre sayisinin fazla olmasimin

sadece 7 giinliik siirede olusan yeni olusan hiicre sayisina degil, BQ-123’iin lipid
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peroksidasyonunu veya serbest oksijen radikallerini azaltmasina bagli olarak hiicre

6liimiinii engellemesine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Yurteu ve arkadaglarinin yaptigi calismada, torsiyon ve detorsiyon sonrasi
testiste olusan iskemi-reperfiizyon (i-R) hasarin1 énlemek i¢in uygulanan melatonin ve
steroidin tek doz ve 7 ginliik tedavilerinin etkilerini ve her iki tedavi seklinden
hangisinin daha etkili oldugunun arastirilmasi amaglanmistir. Caligma sonucunda testis
torsiyonunda I-R hasarin1 dnlemek icin detorsiyondan once tek doz olarak verilen
melatonin ve steroidin biyokimyasal olarak etkili gibi goziikmesine ragmen
histopatolojik olarak hi¢bir etkisinin olmadigi goriilmiis ancak 7 giin siire ile uygulanan
melatonin ve steroid tedavisinin I-R hasarmi tam olarak &nledigi tespit edilmistir [1].
Biz tek doz BQ-123 uyguladik ve I-R hasarii énlemede anlamli sonuglar elde ettik. Bu
nedenle I-R hasarin1 nlemede BQ-123 ‘iin melatonin ve steroide gore daha kuvvetli bir

ajan oldugunu ve daha iyi bir secenek olabilecegini diisiindliirmektedir.

Goyal ve arkadaslar1i yaptiklar1 c¢alismada ratlarda miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarinda BQ-123 kullanimi ile olusan etkiyi hemodinamik, biyokimyasal,
histopatolojik ve elektron mikroskobu diizeyinde incelemislerdir. Sonug olarak kardiyak
fonksiyonlarda 1yilesme, infarkt alanm1 yiizdesi, azalmis monoaldehit diizeyi,
miyokardiyal enzim aktivitesinde anlamli diizeyde iyilesme oldugunu gormiisler.
Histopatolojik ve ultrastriiktiirel g¢alismalarla BQ-123 iin koruyucu etkisini teyit
etmisler. Sonuglartyla BQ-123’tin  potansiyel bir kardiyoprotektif etkili ajan
olabilecegini belirtmislerdir [%°]. Biz calismamizda ratlarda testis dokusunda iskemi-
reperfiizyon hasar1 olusturduk. BQ-123 verilen grupta torsiyon grubuna gore anlamli

diizeyde hiicre 6limiiniin azaldigini stereolojik olarak tespit ettik.

Emre ve arkadaglar1 iskemi reperfiizyon yolu ile sicanlarin karacigerlerinde
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iskemi reperfiizyon hasar1 olusturarak bu hasar iizerinde BQ-123’iin koruyucu etkisinin
olup olmadigini incelemislerdir. Caligma sonucunda katalaz ve SOD degerlerinin
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda 6nemli farkliliklar gosterdigi fakat GSH-PX ve
NO degerlerinde gruplar arasinda 6nemli bir farklilik bulunmadigini tespit etmislerdir.
Katalaz ve SOD degerlerindeki degisikliklere ragmen diger parametrelerde degisikligin

olmamasini deney periyodunun yeterli olmamasina baglamislardir [5].

Erdogan ve arkadaslari sigaraya maruz birakilan siganlarin bobrek dokusunda
giicli antioksidan melatonin ve Et reseptor antagonisti BQ-123’lin etkilerini
degerlendirmisler. Biyokimyasal parametreler spektrofotometrik yontemle, tiibiiler
hiicre  sayimlar1  stereolojik  metodlardan  optik  fraksiyonlama  yOntemiyle
degerlendirilmis. Lipit peroksidasyon diizeyi sigara grubunda kontrol ve sigara+BQ-123
grubuna gore anlamli arttigi bulunulmus. Protein karbonil venitrik oksit diizeyleri ile
gulutatyon peroksidaz aktivitesinde anlamli bir farklilik goriilmemis. Tiibiiler hiicre
sayilart BQ-123 ve melatonin verilen gruplarda kontrol ve sigara gruplarina gore
anlamli olarak arttig1 goriilmiis. Sigaranin bobrek dokusunda olusturdugu hiicresel

hasar1 melatonin ve BQ-123"iin degisik yolaklarla doz ve siireye bagli olarak azalttigi

sonucuna varmislardir [6].

Colak ve arkadaslar1 calismalarinda BQ-123’{in miyokard I/R hasarinda
apoptotik hiicre 6liimii ilizerine olan etkisini Tiinel Boyama Yontemiyle arastirmislar,
kaspaz-3 ve kaspaz -9 aktivitesini immunohistokimyasal olarak gostermislerdir. BQ-123
ET-1 ile birlikte veya tek basimna lipit peroksidasyonunda ve NO diizeyinde belirli
azalmaya neden olmustur. Ayrica BQ-123 siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
diizeyinde artisa yol agmistir. BQ-123’iin iskemi reperflizyon sonrasi apopitotik hiicre
O0limii ve serbest radikalleri azaltma iizerine olumlu etkileri oldugu kanaatine

varmuslardir [9].
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Piechota-Polanczyk ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada lipopolisakkarid (LPS)
ile yaptiklart endotoksemi modelinde ET-A(BQ-123 ve BQ-788 ile) ve ET-B reseptor
blokerlerinin kan basinci, plazmadaki serbest radikaller ve TNF-alfa diizeyi lizerine olan
etkisini arastirmiglar. Calismalarinda ET-A veya ET-B reseptdr antagonistini LPS
uygulamasindan 30 dakika Once intravendz olarak farelere vermisler. Kan basinci
monitorize edilmis ve baslangicta, 90. ve 300. dakikalarda kan Ornegi alinmus.
Calismada ET-A reseptor blokerlerinin plazma antioksidan durumunu iyilestirdigini,
lipid peroksidasyonu ve TNF-alfa iretimini azalttigini fakat hemodinamik durumu
kotiilestirdigi sonucuna varmislardir. Hemodinamik durumdaki degisikligin ratlarin
anestezi altinda olmasina bagl olarak etkilenebilecegini diisiinmiisler [}]. Bizde
calismamizda ratlara testiste torsiyon uyguladik ve arkasindan detorsiyon yaptik.
Torsiyon doneminde BQ-123 uygulamasi ile ayn1 sekilde plazma antioksidan durumunu
tyilestirdigini, lipid peroksidasyonu ve TNF-alfa iiretimlerini azalttigin1 ve bdylece

spermatosit ve  spermatogonyumlarin  Olimiinii  azalttigin1  diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Grup I ve II’de sol testisler 120 dakika siire ile 720° saat yoniiniin
tersine torsiyone edildi. Grup II deki ratlara detorsiyondan 30 dakika once tek doz BQ—
123 (1.6 mg/kg) kuyruk veninden verildi. Her iki grup da bir hafta sonra sakrifiye edildi
ve rat testisinde seminifer tiibiillerde spermatogonyum ve spermatosit hiicreleri
stereolojik yontemler kullanilarak hesaplanmistir. Sadece torsiyon yapilan grupta hiicre
sayisinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte, BQ-123 verilen Grup II’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme
mevcuttur. Testis torsiyonu ile birlikte BQ-123 verilmesiyle iyilesme, daha fazla denek
sayisi, farkli dozda BQ-123 uygulamalar1 kapsayacak sekilde calismalar yapilabilir.
Sonug olarak, ¢alismamizda testis torsiyonunda BQ-123 uygulamasi ile hiicre kaybinin

azaldig1 gosterilmistir.



50

7. KAYNAKLAR

' Yurtgu M, Abasiyanik A, Avunduk MC, Karagdzoglu E, Abasiyanik F.
Torsiyonundaki Iskemi-Reperfiizyon Hasarini1 Onlemede Melatonin ve Steroidin
Tek Doz ve Yedi Giinliik Tedavilerinin Etkileri. Turkiye Klinikleri J Med Sci

2005;25(4):496-500.

2 Sener G, Tugtepe H, Yiiksel M, Cetinel S, Gedik N, Yegen BC. Resveratrol improves
ischemia/reperfusion-induced oxidative renal injury in rats. Arch Med Res.

2006;37(7):822-9.

3 Kavakli A, Acet A, Parlakpinar H, Akpolat N, Sahna E. Ratlarda Beyin Iskemi—
Reperfiizyonu Sonucu OluSan Morfolojik DegiSikliklere Melatonin ve

Pinealektomi’nin Etkisi. F.U. Sag. Bil. Derg. 2007: 21 (2): 63 — 66.

4 Giiltekin N, Yaldiran A, Ozbayrake: S, Kiigiikoglu S, Mutlu H. Endotelin Sistemi. T

Klin Kardiyoloji 1994, 7.

® Emre MH, Erdogan H, Fadillioglu E. Effect of BQ-123 and Nitric Oxide Inhibition on
Liver in Rats after Renal Ischemia-Reperfusion Injury. Gen Physiol Biophys.

2006 ;25(2):195-206.

® Erdogan H, Fadillioglu E, Emre MH. Protection from renal ischemia reperfusion
injury by an endothelin-A receptor antagonist BQ-123 in relation to nitric oxide

production. Toxicology. 2006 7;228(2-3):219-28.



o1

" Delasiauve LJF. Descente tardive du testicule gauche, pris¢ pour une hernie

etranglée. Rev Med Fr Etrang 1840; 1: 363.

& Turner TT, Brown KJ. Spermatic cord torsion: loss of spermatogenesis despite return

of blood flow. Biol Reprod 1993; 49:401-407.

% Casa AS, Cass BP, Veeraraghavan K, 1980. Immediate exploration of the unilateral

acute scrotum in young male subjects. J Urog. 124, 829- 832.

10 williamson, R.C.N., 1985. The continuing conundrum of testicular torsion. Br. J.

Surg. 72, 509-510.

11 | ast full review/revision December 2012 by Patrick J. Shenot, MD

Content last modified November 2013

12 \van Kerrebroeck P. New insights into perinatal testicular torsion. Eur J Pediatr. 2010

Jun;169(6):705-12. Epub 2009 Oct 25

13 Arce JD, Cortes M, Vargas JC. Sonographic diagnosis of acute spermatic cord
torsion. Rotation of the cord: a key to the diagnosis. Pediatr Radiol.

2002;32:485-91.

14 Srinivasan AK, Freyle J, Gitlin JS, Palmer LS. Climatic conditions and the risk of

testicular torsion in adolescent males. J Urol. 2007 Dec;178(6):2585-8.

15 Hoshino H, Abe T, Watanabe H, Katsuoka Y, Kawamura N. Correlation between
atmospheric temperature and testicular torsion. Hinyokika Kiyo. 1993;39:1031-

3.



52

16 Singh RD, Singh SK. Torsion of undescended testis in an infant: case for early

orchiopexy. J Indian Med Assoc. 2011;109(8):593-4.

7 Danilo Wilhelm Filho, Moacir A. Torres, Andre L.B. Bordin, Tania B. Crezcynski-
Pasa, Alberto Boveris. Spermatic cord torsion, reactive oxygen and nitrogen
species and ischemia—reperfusion injury. Molecular Aspects of Medicine.

2004,;25:199-210.

18 Kaya M, Boleken ME, Zeyrek F, Ozardali I, Kanmaz T, Erel O, Yiicesan S.
Oxidative and antioxidative status in the testes of rats with acute epididymitis.

Urol Int. 2006;76(4):353-8.

19 Chen JJ, Ahn HJ, Junewick J, Posey ZQ, Rambhatla A, Steinhardt GF. Is the
comparison of a left varicocele testis to its contralateral normal testis sufficient

in determining its well-being? Urology. 2011 Nov;78(5):1167-72.

20 Netter Anatomi Atlasi, 5. Baski, Sekil 361

21 University of New England Slides #76 Histology Lab XVI - Female Reproductive System

22 Sy B.T. Pham, Matthew K. H Hong et al. Is the testis intraperitoneal? Pediatr Surg.Int

(2005) 21: 231-239.

23 Skandalakis, J. 2008. Cerrahi Anatomi. Erkek Genital Organlari. 1379-1475.

24 Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO, 1998. Basic Histology, Lange. 406-418.

25 http://en.wikipedia.org/wiki/Seminiferous_tubules

%6 © Dr Mark Hill 2015, UNSW Embryology ISBN: 978 0 7334 2609 4 - UNSW CRICOS

Provider Code No. 00098G Original Image Name: teyO41he.jpg



53

27 Carneiro J, Junqueira CL.(2006). Temel Histoloji text &atlas Nobel
yayincilik, s:431-441.
Bhttp://www.hammiverse.com/instructionalunits/animalrepro_development/lectu

res/malereproductionlecppt.html

29 University of New England Slides #178 Histology Lab XVI - Female Reproductive

System

%0 https://gmep.org/media/12632

31 Jakobovits A. Intrauterine development, functions and diseases of male reproductive

organs. Orv Hetil. 2010:26;151(39):1573-9.

32 Netter Anatomi Atlasi, 5. Baski, Sekil 360

3 Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human Clinically Oriented Embryology.

Pennsyleveania. Elsevier Science, 2003; 262-271.

3 Larsen, Human Embryology, Churchil, 1993

% Gilbert SF. Developmental biology, sixth edition. Sunderland, MA: Sinauer

Associates, 2000.

% Mital P, Hinton BT, Dufour JM. The Blood-Testis and Blood-Epididymis Barriers

Are More Than Just Their Tight Junctions. Biol Reprod. 2011 Jan 5.

37 http://en.wikipedia.org/wiki/File:Germinal_epithelium_testicle.svg

38 http://os1.amc.nl/celbiologie/20102011/auc/mannelijk/php/010.php



54

39 Williamson, R.C.N., 1977. Death in the scrotum: testicular torsion. N. Engl. J. Med.

296, 333-338.

4 Turner, T.T., 1985. Acute experimental testicular torsion: no effect on the

contralateral testis. J. Androl. 6, 6572

41 Cerasero et al. 1984. The effect of testicular torsion on the contralateral testis and the

production of antisperm bodies in rabbits. J. Urol. 132, 577-579.

42 Akgiir et al. 1993. Reperfusion injury after detorsion of unilateral testicular torsion.

Urol. Res. 21, 395- 399.

43 Akgiir et al. 1994. The effect of allopurinol pretreatment before distorting testicular

torsion. J. Urol. 151, 1715-1717.

4 Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO, 1998. Basic Histology, Lange. 406-418.

4 Marulaiah M1, Gilhotra A, Moore L, Boucaut H, Goh DW. Testicular and
paratesticular pathology in children: a 12-year histopathological review. World J

Surg. 2010 May;34(5):969-74. doi: 10.1007/s00268-010-0459-7.

4 Tali Beni-Israel MDa,b, Michael Goldman MD. Clinical predictors for testicular
torsion as seen in the pediatric ED. American Journal of Emergency Medicine

(2010) 28, 786-789.

47 Anderson JB, Williamson RC. Testicular torsion in Bristol: a 25- year review. Br J

Surg 1988; 75: 988-92

“ Vane JR, Anggard EE, Botting RM. Regulatory functions of the vascular

endothelium. N Engl J Med. 1990 Jul 5;323(1):27-36. Review.



55

49 Loscalzo J. Nitric oxide and vascular disease. N Eng J Med 1995;333:251-
253.
% Liischer TF. Endothelial dysfunction in atherosclerosis. J Myocard

51 Dzau VJ. Tissue Angiotensin and Pathobiology of Vascular Disease. A Unifying

Hypothesis. Hypertension. 2001;37:1047-1052.

52 Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation

of arterial smooth muscle by acethylcholine. Nature. 1980;288:273-276.

% Furchgott RF, The Discovery of Endothelium derived relaxing factor and
itsimportance in the identification of nitric oxide. J Am Med Assn.

1996;276:1186-1188.

°* Vural P. Endotelinler ve Baz1 Deri Hastaliklarindaki Rolii. T Klin Dermatoloji.1999;

9:263-268.

% Baykal Y, Pay S, Ozet G, Unal T, Ozdemir C, Ozet A, Kocabalkan F. Endotelin.

Tiirkiye Klinikleri J Med Sci. 1996; 16: 8-12.

% Barton M, Yanagisawa M. Endothelin: 20 years from discovery to therapy. Can J

Physiol Pharmacol. 2008; 86(8): 485-97.

" Turgan N, Habif S, Mutaf I.Endotelinler: biyokimyasal 6zellikleri ve énemi. Tiirkiye

klinikleri J med Sci. 1996,16.

%8 Liischer TF1, Barton M. Endothelins and endothelin receptor antagonists: therapeutic
considerations for a novel class of cardiovascular drugs. Circulation. 2000 Nov

7:102(19):2434-40.



56

% Toka¢ M, Korkut B, Gok H, Altinbas A, Aydin M. Endotelinler ve Kardiyovaskiiler

Sistem. T Klin. T1ip Bilimleri. 1998. 18.

%0 Rubanyi GM, Parker Botelho LH. Endothelins. FASEB J. 1991; 5: 2713-2720.

61 Masaki T. Biochemical characteristics of endothelin Seikagaku. 1993

Oct;65(10):1289-98,

62 Liischer TF. Do we need endothelin antagonist? Cardiovasc Res. 1993; 27: 2089-93.

63 Bonggwan S, Oemar BS, Siebenmann R, Segesser L, Liischer TF. Both ETA and
ETB receptors mediate contraction to endothelin-1 in human blood vessels

circulation. 1994:89: 1203-1208.

64 Sakurai T, Yanagisawa M, Takuwa Y, Miyazaki H, Kimura S, Goto K, Masaki T.
Cloning of a cDNA encoding a non-isopeptide-selective subtype of the

endothelin receptor. Nature. 1990; 348(6303): 732-5.

65 Tamirisa P, Frishman WH, Kumar A. Endothelin and endothelin antagonism: Roles

in cardiovascular health and disease. Am Hearth J. 1995; 130: 601-10.

8 Stevenson LW, Fonarow GC. Endothelin and the vascular choir in heart failure.

JACC. 1992; 20: 854-7.

67 Motte S, Entee K, Naeije R. Endothelin receptor antagonists.

Pharmacology&Therapeutics. 2006;110: 386-414.

8 Ray A, Hagde LG, Chugh A ve ark. Endothelin-receptor antagonists current and

future perspectives. Drug Discov Today 2000.5:455-64



57

%9 Goyal SN1, Bharti S, Arora S, Golechha M, Arya DS. Endothelin receptor antagonist
BQ-123 ameliorates myocardial ischemic-reperfusion injury in rats: a
hemodynamic, biochemical, histopathological and electron microscopic
evidence. Biomed  Pharmacother. 2010  Nov;64(9):639-46.  doi:

10.1016/j.biopha.2010.06.001. Epub 2010 Jul 21.

0 Colak MC, Parlakpinar H, Ermis N, Polat A, Colak C, Mizrak B, Ozdemir R, Acet
A.The Effect of Selective Endothelin Receptor a Antagonism by Bg-123 on
Myocardial Ischemia-Reperfusion Induced Apoptotic Cell Death. Med-Science.

2012; 1(4): 254-70doi: 10.5455/medscience.2012.01.8026.

"L Piechota Al, Polaficzyk A, Goraca A. Protective effects of endothelin-A receptor
antagonist BQ123 against LPS-induced oxidative stress in lungs. Pharmacol

Rep. 2011:63(2):494-500.



