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OZET

DENEYSEL TESTIS ISKEMi REPERFUZYON HASARINDA
PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE’IN ETKINLIGI

Calismamizda bir antioksidan ve NF-kB inhibitérii olan Pyrrolidine
dithiocarbamate (PDTC) molekiiliiniin iskemi reperfiizyon hasarmi onlemedeki
roliinii arastirmay1 planladik.

Wistar-Albino 21 erkek rat her grupta 7 rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi;
sham grubu (grup 1), iskemi-reperfiizyon (I/R) grubu (grup 2) ve tedavi (I/R +
PDTC) grubu (grup 3). Sham grubu hari¢ tiim gruplarda sol testisler 4 saat siire ile
720 derece torsiyone edildi. Detorsiyondan 15 dakika once 3. gruba intraperitoneal
olarak 100 mg\kg dozunda PDTC verildi. Bir saat reperfiizyon periyodundan sonra
tim ratlara sol orsiektomi yapildi ve intrakardiyak 5ml kan 6rnegi alindi. Kanda
stiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri Ol¢iildi
ve histopatolojik 6rnekler alindi.

Grup 2 de I'\R hasarim1 gosterecek sekilde kan SOD diizeylerinde azalma,
MDA degerlerinde artma ve histopatolojik Johnson skorunda kétiilesme mevcuttu.
(p<0,05) PDTC verilen grup 3 te ise bu parametreler acisindan kontrol grubu ile
benzer sonuglar tespit edildi (p>0,5). Histopatolojik degerlendirme PDTC nin
testikiiler hiicre hasarini azalttigin1 gosterdi.

Calismanin sonuglari, ratlarda iskemi-reperfiizyonun neden oldugu testis

hasarindan korumada PDTC’nin faydali1 bir ajan oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Pyrrolidine Dithiocarbamate, NF-kB, iskemi

reperfiizyon hasari, testis torsiyonu.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE IN
EXPERIMENTAL TESTIS ISCHEMIA REPERFUSION INJURY

In our study, we aimed to investigate Pyrrolidine Dithiocarbamate (PDTC)
molecul’s (an antioxidant and inhibitor of NF-kf) protective effects of ischemia-
reperfusion injury.

Male 21 Wistar-Albino rats were divided into three groups each has seven
rats; sham group (group 1), I/R group (group 2) and I/R + PDTC group (group 3).
All left testicles excluding the sham operation groups were subjected to 720 degrees
of spermatic cord torsion for 4 hours. 15 minutes prior to detorsion 100\mg\kg of
PDTC was administered intraperitonealy to group 3. At the end of 1 hours detorsion
period, left orchiectomies were performed, and 5-mL intracardiac blood samples
were taken in all groups. Blood superoxide dismutase (SOD) activities, and
malondialdehyde (MDA) levels were measured, and histopathologic examinations
were performed.

Group 2 had decreased blood SOD activities, elevated MDA levels and
decreased hispathologic Johnson tubuler biopsy scores indicating I/R injury.
(p<0,05) Group 3 had similar results of these parameters with sham group (p>0,5).
Histopathological evaluation showed that PDTC reduced testicular cell damage.

The results of this study indicate that PDTC is a beneficial agent in protecting

testicular I/R injury in rats.

Keywords: Pyrrolidine Dithiocarbamate, NF-kB, ischemia-reperfusion

injury, testicular torsion.



1.GIRIS VE AMAC

Ik kez 1800’lerde tanimlanan testis torsiyonu acil miidahale gerektiren
irolojik hastaliklardan biridir. Cogunlukla adolesan ve ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. 25
yas alt1 4000 erkekten birinde testis torsiyonu goriilmektedir. Pediatrik donem akut
skrotal hastaliklarin ise %25-35’ini olusturur. Tan1 koymakta ge¢ kalindiginda
testiste fonksiyon kaybi ve infertiliteye yol agabilir. Testikiiler torsiyon sonucu
olusan iskemiye ve detorsiyon sonrast meydana gelen reperfiizyon hasarina bagh
testikiiler hasar gelismektedir. Iskemi sirasinda azalan oksijen miktarinin metabolik
ihtiyaglar1  kargilayamamasi, hiicresel enerji depolarinda azalma ve toksik
metabolitlerin birikimine bagli olarak germ hiicre 6liimii gergeklesir (1).

Kanlanmasi bozulan testise erken miidahale yapilmaz ise olay nekroz ile
sonuclanir. Spermatik kord ve yapilarinin rotasyonu sonucu dnce vendz ve lenfatik
obstriiksiiyon olusur, 6dem meydana gelir. Bunun ilerlemesiyle arteryal dolagim
bozulur, bir siire sonra da testikiiler enfarkt meydana gelir. Testis torsiyonunda
olusan doku hasar1 torsiyonun derecesi ve siiresi ile iligkilidir (2). Yapilan deneysel
caligsmalarda testikiiler iskemiye en duyarli olan hiicrelerin baginda spermatogonia ve
spermatositler olmak tizere germ hiicreleri oldugu gosterilmistir (3).

Torsiyona bagl iskemik hasar, detorsiyona bagli reperfiizyon hasari olugsmasi
sonucu dokuda yapisal ve biyokimyasal bir takim degisiklikler ortaya ¢ikar. Bazi
calismalar dokudaki iskemi-reperfiizyon hasarindan serbest oksijen radikallerinin
sorumlu oldugunu gostermistir (4). Serbest oksijen radikalleri (SOR) organizmada
etkilenen dokunun yapi elemanlarin1 bozarak zararli etkilere yol acgabilir. Cesitli
antioksidan ajanlarin kullanilmasiyla (vitamin E, allopurinol, melatonin, N-
asetilsistein gibi) serbest oksijen radikallerinin zararlarimin azaltilabilecegi
gosterilmistir (5-9).

Calismamizda bir antioksidan olan Pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC)’in
testis torsiyonu sonrast olusan iskemi reperfiizyon hasar1 {izerindeki etkilerini

incelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Testis Anatomisi

Testisler, 4-5 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2,5 cm derinliginde olup
ortalama olarak 15-20 ml hacme sahiptir. Sol testis, sag testisten 1 cm daha
asagidadir (10-12). Testis parankimi distan i¢ce dogru tunika vaginalis, tunika
albuginea ve tunika vaskulosa olmak iizere 3 tabakadan olusan bir kapsiil ile sarilidir.
Tunika vaginalis visseral ve parietal olmak iizere 2 tabakadan olusur. Visseral tabaka
testisin On yiiziinde ve her iki yaninda bulunur. Parietal ve visseral tabaka arasinda
potansiyel bir bosluk vardir. Bu boslukta az miktarda ser6z sivi bulunur. Bu yap1
ekstravaginal torsiyonun olustugu kompartmani olusturur (13-15).

Epididimis, testisin posterolateral ylizeyine yapisir. Onun altinda tunika
albuginea, damarlarin ve duktuslarin testikiiler kapsiilii gectigi noktada olan
mediastinum testisi olusturmak i¢in igeri dogru uzanir. Septa radiata, mediastenden
tunika albugineanin i¢ ylizeyine sayilart 200-300 arasinda degisen koni sekilli
lobiilleri olugturmak igin yapisir (16). Rete testisten, 12-20 adet duktuli efferentes
cikarak epididim basina girerler. Her bir lobiilden gelen duktus tek bir epididim
duktusuna drene olur. Oldukg¢a dar olan bu kanalin, kuyruga dogru ilerledikge ¢ap1 ve

kalinlig1 giderek artarak duktus deferens olusur (17).

Hesd of epididyrnis

Efferent ductules

Cuctus [ves) deferens

Fiete testis [in medisstinum testis)

Aberrant ductule [westigisl
mesonaphtic tubule)

Body of epididymis

Tunica albugines.

Lobules

Tail of epididymis

Sekil 2.1: Testis, epididim ve duktus deferens (Interactive Atlas of Human Anatomy, illustrated by
Frank H. Netter, M.D. )



2.1.1.Testisin arteryel dolasim
-Internal spermatik (testikiiler) arter
-Eksternal spermatik (kremasterik) arter
-Deferensiyel (vazal) arter

Internal spermatik (testikiiler) arter:

Testisin ana arteridir. Abdominal aortadan renal arterin hemen alt
seviyesinden c¢ikarak testislere ulasir. Testis kan akinin 2/3 i buradan saglanir. 100
mg testis dokusuna dakikada 9 mg kan getirir (18). Internal spermatik arter {ist polde
deferensiyel arterle, alt polde deferensiyel ve eksternal (kremasterik) arterlerle
anostomoz yapar (19,20).

Eksternal spermatik (kremasterik) arter

Esas olarak tunika vajinalisi besleyen bu arter testis kan akiminin yaklasik
%15-20’sini saglar. Arteria iliaka eksternanin dali olan arteria epigastrika
inferior’dan internal inguinal ring i¢inde ayrilir. Testikiiler mediastinumda internal
spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar ve tunika vaginalis iizerinde ag
yaparak sonlanir.

Deferensiyel (vazal) arter

Arteria iliaka internanin u¢ dali olan arteria vezikalis superior veya
inferiordan ¢ikan bu arter testis kan akiminin 1/6’sim1 saglar. Vaz deferens ve
epididimisin globus minor’unu besler, internal spermatik arter ile anastomoz yapar.
Internal spermatik arter baglanirsa kremasterik arter ile birlikte testikiiler kan akimini
diizenler (21,22).
2.1.2.Testisin ven6z dolasimi
-Internal spermatik (testikiiler) ven
-Eksternal spermatik (kremasterik) ven
-Deferensiyel (vazal) ven
-Gubernakuler ven
Internal spermatik (testikiiler) ven

Internal spermatik artere eslik eder. Sagda vena cava inferiora oblik olarak,
solda renal vene dik olarak agilir. Sol internal spermatik ven daha yiiksek konumu ve

sol testisin daha asagida olmasi nedeniyle sag internal spermatik venden 8-10 cm



daha uzundur. Inferior vena cavanm daha fazla cekis etkisiyle sag internal spermatik
vendz akimi arttirdigr diistiniilmektedir (23).
Eksternal spermatik (kremasterik) ven

Spermatik kordun posteriorunda yer alir, eksternal inguinal ring bolgesinde
yiizeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve ylizeyel eksternal ile derin pudental
venler yoluyla eksternal iliak vene agilir.
Deferensiyel (vazal) ven

Vaz deferense eslik eder, siiperior-inferior vezikal venler yoluyla internal
iliak vene dokiiliir.
Gubernakular ven

Eksternal pudental ven, safen ven yoluyla eksternal iliak vene dokiiliir.
Pleksus pampiniformis

Testis i¢indeki kii¢iik venler, ylizeyel testis venlerine ve rete testiste hiler
venlere acilirlar. Daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler,
mediastinumdan ¢ikar ve duktus deferens Oniinde ve testikiiler arter ¢evresinde 8-12
venden olusan serbest anastomoz yapan 3 ayri ven grubu pampiniform pleksusu
olusturur (24). Testosteron, konsantrasyon gradientine gore pasif difiizyon ile venden
artere tasmir (25). Scrotal 1s1 normal viicut 1sisindan 2-3°C daha diisiiktiir. Bu 1s1
ayar1 spermatik kordonda 1sinin karsilikli akim ile degisimi sayesinde saglanmaktadir
(26). Pleksus pampiniformis, epididim ve skrotal duvarin drenajim1 saglayan
kremasterik pleksus ve deferansiyel ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal
seviyesinde birbirleriyle anastomozlar vardir. Bu anastomozlar sayesinde
kremasterik ve deferansiyel vendz gruplar, internal spermatik ven ligasyonundan
sonra testisten vendz doniis i¢in kollateral yol saglamis olur (27).
2.1.3.Testisin innervasyonu

Testisin innervasyonu, siiperior mezenterik arter ve renal arter seviyesindeki
aortik pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile iligkili sempatik lifler ve genel visseral
duyu lifleri ile saglanir (28). Bu lifler testise testikiiler arterler ile birlikte gelirler ve
testise sempatik ve duyusal innervasyon saglarlar. Agr iletimiyle ilgili spinal kord
seviyeleri, torasik ve splanknik sinirlerin ¢iktiklar1  T5-T12  seviyesidir.
Genitofemoral sinirin genital dali (L1-L2) inguinal kanala internal inguinal ringden

girer. Bu dal kremasterik kasin innervasyonunu saglar. ilioinguinal sinir (L1) krista



iliaka anterior siiperior yakininda internal ve external oblik kaslar arasindan ¢ikar,
inguinal kanala girer ve en sonunda dis inguinal ringden cikar. ilioinguinal sinir
penis kokiiniin derisini, skrotumun iist tarafini, uylugun iist medial boliimiinii innerve
eder (29).

2.2. Testis Histolojisi:

Skrotum igindeki testisler, distan {li¢ tabakali kalin bir kapsiil ile kaplanmustir.
Kapsiiliin dis tabakasi tunika vajinalis, orta tabakasi tunika albuginea ve i¢ tabakasi
da tunika vaskiiloza olarak isimlendirilir. Tek katli mezotelyal hiicrelerden olusan
tunika vajinalis genellikle preparatlarda izlenmez. Kapsiiliin en kalin ve belirgin
tabakasi, yogun fibroelastik bag dokusuna sahip olan tunika albugineadir (30,37).
Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlasarak mediastinum testisi olusturur
(31). Tunika albuginea’nin ince bag dokusu uzantilar1 sayesinde testis insanda
sayilar1 250’ye ulasan lobiillere ayirir (37).

Seminifer tiibiiller:

Testis hacminin % 85-90°11 olusturur. Germ hiicrelerini ve sertoli hiicrelerini
icerir. Testisin ylizey epitelinden koken alan destek hiicrelerine sertoli hiicreleri
denir. Sertoli hiicreleri, sabit sayida ve c¢ogalmayan hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri
seminifer tiibiillerin bazal membraninda bulunur ve birbirlerine siki baglantilarla
baglanir. Sertoli hiicreleri, peritiibiiler kontraktil hiicrelerle (myoloid hiicreler)
birlikte kan-testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer, spermatogenezi kolaylastiran ve
germ hiicrelerinin immiinolojik olaylardan korunmasii saglayan uygun ortami
saglar. Spermatozoalar, bagisiklik sisteminin olayin farkina varmasindan uzunca bir
dénem sonra, yani pubertede iretildiklerinden bu izolasyon 6nem tasir. Bdylece
spermatozoalar, immiinolojik saldiridan korunmus olur. Yani, bu bariyer
spermatogenetik hiicrelerin immiin sistemle kargilasmasini engelleyerek infertiliteyi
onler. Sertoli hiicreleri bir taraftan gelisen germ hiicrelerini beslerken diger taraftan
harap olmus hiicreleri ve diger yabanci artiklar1 fagosite eder. Ayrica sertoli
hiicreleri, inhibin ve androjen baglayici protein iiretir, androjen ve Ostrojenlerin

katabolizmasini saglar ve FSH reseptorii tasir (32).



Intertisyel doku:

Testis dokusunun %25-30’unu olusturur. Intertiibiiler bolgede leydig
hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur.
Leydig hiicreleri pubertede ortaya ¢ikarlar. Bunlar, santral konumlu, tek, yuvarlak bir
cekirdege sahip hiicrelerdir. Sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu
olan ve kolesterolden sentezlenen testosteron, leydig hiicrelerinde iiretilir.
Testosteron salgilanmasi liiteinizan hormon (LH) kontroliindedir. Plazmadaki
testosteronun %65°1 androjen baglayici protein olarak adlandirilan bir beta globiiline,
%331 ise alblimine bagl olarak bulunur (33).

Spermatogenez:

Spermatazoa iiretimi seminifer tiibiillerde gergeklesir. Seminifer tiibiillerin
bazal kismindan liimenine dogru, spermatogenezin farkli evrelerinde farkli hiicreler
bulunmaktadir. En dista bulunan hiicreler spermatogonialardir (34). Spermatogenez 3
fazda gerceklesir. Spermatositogenez olarak adlandirilan evrede
spermatogonyumlarin boliinmesiyle spermatositler meydana gelir. Spermatositler
ardi ardina iki kez mayoz bolinme gegirerek kromozom sayilarini ve DNA
miktarlarin1 esit olarak her hiicrede yariya diisiirerek spermatidleri olusturur.
Spermiyogenez evresinde ise spermatidler diizenli bir hiicre farklilagsma siireci
gecirerek spermatozoonlari olusturur.

Spermatogenez, bazal laminanin hemen iistiine yerlesmis bir germ hiicresi
olan spermatogonyum ile baglar. Bu yaklasik 12 mikrometre (um) ¢apinda, nispeten
kii¢iik bir hiicredir. Sekstiel olgunlasmada bu hiicreler bir seri mitoz ge¢irir ve yeni
olusan hiicreler iki yol izleyebilir. Bir ya da daha fazla mitotik boliinmeden sonra
farklilasmamus kok hiicreler olan tip A spermatogonyumlar olarak devam eder ya da
farklilagarak tip B spermatogonyumlari olusturur. Tip A spermatogonyumlar
spermatogenik serinin kok hiicreleridir. Primer spermatositlere farklilasan onciil
(progenitor) hiicreler Tip B spermatogonyumlardir. Birinci mayotik boliinme ile 23
kromozom igeren sekonder spermatositler olusur. Daha sonra bu hiicreler ikinci
mayotik bolinmeye girerek 23 kromozom igeren spermatidleri olusturur (35).
Spermiyogenez safhasinda spermatidler farklilasma siirecine girer. Niikleuslari
yogunlasir, akrozom olusumu ve flagellum gelisimi bu sirada gerceklesir.

Sitoplazmanin biiyiik kism1 yok olur. Sonugta seminifer tiibiiliin limenine ac¢ilan



olgun spermatozoon meydana gelir. Spermatogonyumlarin bdliinmesi sirasinda
ortaya ¢ikan hiicreler tamamen ayrilmaz ve sitoplazmik kopriilerle birbirlerine
baglant1 kurar. Bu kopriiler primer ve sekonder spermatositle spermatid arasindaki
iletisimi saglar. Hiicresel bilgi aktarimina izin vermesi sebebiyle bu kopriiler
spermatogenezdeki olaylar zincirinin koordinasyonunda onemli bir role sahiptir.
Spermatogenez siiresi tamamlandiginda sitoplazma ve sitoplazmik koépriilerin artik
cisimcikler olarak dokiilmesi ile spermatidler arasinda bir ayrilma olur. Tek bir
spermatogonyumdan olusan tahmini spermatid sayist 512°dir. Diizenli bir
spermatogenez siireci boyunca insanlarda primitif bir germ hiicresinden olgun bir
spermin olusmasina kadar gecen siire ortalama 64 giindiir. Spermatogenez, es
zamanlt olarak her seminifer tiibiilde ayn1 anda ger¢ceklesmez, bu olay dalgalanma
bigiminde olur (35,36).

37°C olan normal viicut sicakligimin altindaki sicakliklarda olusan
spermatogenezin regulasyonunda 1s1 ¢ok onemlidir. Testikiiler 1s1 yaklasik 35°C’dir
ve birkac mekanizma tarafindan kontrol edilir. Zengin bir vendz pleksus
(pampiniform pleksus) her bir testikiiler arterin etrafin1 sararak testikiiler 1sinin
artmasini engeller. Diger faktorler, skrotumdaki terin buharlagmasi ile 1s1 kayb1 ve
diisiik sicaklik oldugunda ise spermatik kordondaki kramester kaslarinin kasilmasi ile
testislerin daha yiiksek bir 1sida kalabilecegi inguinal kanallara ¢ekilmesidir.
Beslenme bozuklugu, alkolizm ve bazi ilaglarin etkisi ile spermatogoniumlarda
degisiklikler ve sonugta spermatozoon yapiminda bir azalma ortaya ¢ikabilir. X 1511
maruziyeti ve kadmiyum tuzlar1 spermatogenik seri hiicrelerinde oldukga toksiktir ve
bu hiicrelerin Oliimiine sebep olarak steriliteye yol agabilirler. Spermatogenez
tizerinde en 6nemli etkiyi endokrin faktorler olusturur. Spermatogenez, hipofizden
salian folikiiler stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormonlarin (LH) testikiiler
hiicreler {izerindeki etkilerine baghdir. LH interstisyel hiicrelere etki ederek
spermatogenik seri hiicrelerinin normal gelisimi icin gerekli olan testosteron
yapimuini uyarir. FSH’1n ise sertoli hiicrelerini etkileyerek adenilat siklaz yapimini
uyardig1 ve sonugcta siklik adenozin monofosfat (cCAMP) artisina yol agti1 ve ayni
zamanda androjen baglayici protein sentez ve salgilanmasini sagladigi bilinmektedir.
Bu protein testosteron ile baglanir ve testosteronu seminifer tiibiillerin liimenine tasir.

Spermatogenez testosteron ile uyarilir, Ostrojen ve progesteronla inhibe edilir.



Spermatozoonlar sertoli hiicreleri ve rete testis tarafindan {iretilen testikiiler siv1 ile
epididimise taginirlar. Testikiiler sivi, bazi proteinler, steroidler, iyonlar ve
testosteronla birlesmis androjen baglayici protein igerir (35).
Rete testis

Tek kath kiibik veya alg¢ak prizmatik epitel ile doseli diizensiz anastomozlari
olan kanallardir. Epitel hiicreleri tek apikal silium ve birka¢ mikrovillus igerir. Bazal
membrant mediyastinumun bol kan damarli bag dokusu ile sarilidir (37). Testisin
mediastinumu i¢inde diizensiz bicimde anastomozlasan kanallardan meydana gelir.
Fibroblastlar ve myoloid hiicreler tarafindan olusturulan duvar, biiyiik leydig hiicresi
kiimelerine eslik eden kan damarlar1 ve genis lenf kanallar ile ¢evrilmistir (38).
Duktuli efferentes

Rete testis ile epididimis arasindaki baglanti kanallaridir. Rete testis
epididimisin basina, sayilari yaklagik 12 adet olan kivrimli seyreden duktuli
efferentes ile acilir. Kanallar1 déseyen yalanci ¢ok katli prizmatik epitel, prizmatik ve
kiibik hiicrelerden olusur. Uzun boylular1 genellikle silialidir. Kisa boylu olanlar ise
silia icermez. Hiicre boylar1 esit olmadigindan, epitel ylizeyi girintili ¢ikintili
goriinlir. Bu hiicreler ¢cok sayida mikrovillus, pinositoz vezikiilii, membranla sinirli
cisimcikler igeren, endositoz yapabilen hiicrelerdir. Seminifer tiibiillerden salgilanan
stvinin biiyiik bolimi duktuli efferentesteki bu hiicreler tarafindan reabsorbe edilir.
Epitelde lenfositler de goriilebilir. Elastik lif igeren, ince bir sirkiiler kas tabakasi
kanali ¢evreler. Spermin bu kanallar boyunca ilerlemesi siliyalarin hareketi ve bu
sirkiiler kas tabakasi sayesinde olusur (37).
Duktus epididimis

Testisin posterior kesiminde uzanan, son derece kivrimli, 4-6 metre
uzunlugunda bir kanaldir. Caput, corpus ve cauda epididimis olmak {izere 3
boliimden olusur (39). Caput epididimis, testisin iist kutbunda, gévde ve arka
kisminda yer alir. Epididim gévde ve kuyrugu kivrimh tek bir kanaldan meydana
gelmistir (39). Kanali kan damarlarindan, diiz kas hiicrelerinden zengin siki bir bag
dokusu ile sarihidir. Yalanct ¢ok katl sterosilyali prizmatik epiteli, bazal hiicreler ve
prizmatik hiicrelerden olusur. Epididimisin bas ve gévdesinin biiyiik boliimiinde bag
dokusu disinda sirkiiler yerlesimli diiz kaslardan olusan ince bir tabaka daha yer alir.

Kuyrukta bu tabakanin i¢ ve dig boliimiinde longitudinal seyirli iki kas tabakasi daha



eklenir. Spermatozoa duktus epididimisten gegerken hareket ve dollenme yetenegi
kazanir. Duktuli efferentesteki gibi burada da reabsorbsiyon gerceklesir. Sertoli
hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilmamis olan artik cisimleri ve dejenere olan
spermleri burada fagosite ederek ortadan kaldirir. Asil hiicreler sperm olgunlagsmasini
saglayan siyalik asit, gliserofosfokolin ve glikoproteinleri salgilar (37). Epididim
sperm depolanmasi, olgunlagmasi ve tasinmasi i¢in gerekli bir organdir (39).

Duktus deferens

Cauda epididimisin devami olan, kalin duvarli muskiiler bir kanaldir.
Epididimis gibi, yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Epitelyum
hiicrelerinin ¢ogunun yiizeyinde sterosilyalar bulunur. Epitel altinda elastik liflerden
zengin lamina propria yer alir. Mukoza liimene dogru katlantilar yaptigindan dolay1
liimen diizensiz goriiliir. Ductus deferens, dista damar ve sinirleri iceren konnektif
doku kilift; ortada, i¢ ve dig longitudinal kaslar ve orta sirkiiler kaslardan olusan kas
tabakasi ve icte sterosilialardan olusan mukoza hiicrelerinden meydana gelir (39).

Duktus deferens spermatik kordun bir pargasini olusturur. Kanal, prostata
girmeden Once genisleyerek seminal vezikiiller ile ampullay1 olusturur. Bundan sonra
duktus deferens prostat i¢inden iiretraya agilir. Prostata giren segmente ejekiilatuar
duktus denir. Ductus deferens 30-35 cm boyunda, 2-3 mm ¢apli bir kanaldir (39).

2.3. Testis Torsiyonu
2.3.1. Epidemiyoloji - etyoloji:

Testisin vaskiiler pedinkiilii etrafinda doniis yapmasi sonucu dolagiminin
bozulmasiyla karakterize olan testis torsiyonu ¢ocuklarda goriilen akut skrotumun en
onemli nedenidir. Testis torsiyonu her yas grubunda olusabilmekte fakat en ¢ok
yenidogan ve puberte donemlerinde goriilmektedir (40).

Testis torsiyonu intravajinal yada ekstravajinal torsiyon seklinde olusabilir.
Intravajinal torsiyon daha sik goriiliir (%90). Intravajinal torsiyon, spermatik kordun
tunika vajinalise gore anormal yiiksek yerlesimi ile karakterizedir. Tunika vajinalis
spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukaridan tutunur, testisin tunika
vajinalis i¢inde bir can tokmagi seklinde asili durmasina yol acar. “Bell-clapper
deformitesi” adi verilen bu durum torsiyon i¢in ana neden olarak kabul edilir ve
spermatik kordun hareketlerle veya kramesterik kontraksiyonlarla kolayca

donebilmesine sebep olur. Pubertede testesteron seviyesinin artigi ile testis



boyutunun hizli biiyiimesi de predispozan bir faktér olabilir (40,41). Ekstravajinal
torsiyon daha c¢ok yenidogan doneminde goriilen torsiyon tipidir (%10). Gonadal
dokularin skrotumla olan baglantilarinin yetersizligi ya da yoklugu sonucu olustugu
sanilmaktadir (40,41).

Torsiyonun baslangicinda ven6z obstruksiyon olusur. Bu durum testiste ani
baslayan agr1 ve ddeme sebep olur. Vendz dolagimin diizelmeden devam etmesi
testisin tunikasi elastik olmadigindan arteriyel dolasimin da bozulmasina yol acar.
Venoz, arteriel ve kapiller diizeyde olusan trombiisler testiste iskemi ve devaminda
nekroza sebep olur. Testis torsiyonunda olusan doku hasar1 torsiyonun siiresi ve
rotasyon derecesi ile yakindan iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda semptomlar1 6 saatten
kisa olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda testis morfolojik agidan normal tespit
edilmis fakat siirenin uzamasi halinde testiste kalict hasarlanmanin arttig1 tespit
edilmistir (40-42).

Testis torsiyonu genellikle sol testiste goriiliirken, olgularin %2 sinde
bilateraldir (43). Testis torsiyonunda testisin canliligi iki parametreyle yakindan
iligkilidir. Bunlar torsiyonun siiresi ve torsiyonun derecesidir. Torsiyonla nekroz
arasindaki siire oldukca degisken olup, 2 ila 24 saat arasinda degismektedir. Fakat
genellikle ilk 48 saat cok onemlidir. Cesitli klinik calismalarda detorsiyon ve cerrahi
fiksasyonla tedavi edilmis hastalarin uzun siireli takiplerinde; semptomlar1 6 saatten
az olan hastalarda testislerin % 92'sinin, 6-12 saat arasinda olanlarda % 62'sinin, 12-
24 saat arasinda olanlarda % 38'inin ve 24-48 saat olanlarda da % 11'inin morfolojik
acidan normal kalabildigi bildirilmistir (44).

Testis torsiyonunun gelisimindeki etyolojik faktorler arasinda; fiziksel
aktivite, travma, asir1 hareketlilik, kremaster kas1 kontraksiyonlari, testisteki pubertal
degisiklikler ve inmemis testis yer almaktadir. Testis torsiyonu olgularinin %25’inde
travma Oykiisii mevcuttur. Travmaya bagl testis torsiyonu riski artmaktadir. Soguk
havada spermatik kord torsiyonunun daha sik goriilmesi ve anestezi sonrasi
torsiyonun rediikte olmas1 kremaster kasinin ya da dartosun kontraksiyonun, testis
torsiyonunun baglamasinda 6énemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Pubertede testis
torsiyonu daha sik goriilmektedir. Artan testesteron seviyesinin, testisin ani

biiylimesine yol agarak ya da nokturnal seks yanit1 sirasinda testiste elevasyon ve

10



rotasyon hareketlerinin daha sik olusmasina neden olarak testis torsiyonu
gelismesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (45-47).
2.3.2.Klinik

Testis torsiyonu genellikle testiste, karnin alt kadranlarinda, ya da kasikta ani
agri ve bulanti-kusma ile baglar. Testis torsiyonu goriilen adolesanlarin yaklasik
1/3’liikk kesiminde intermittan agr1 oykiisii mevcuttur. Kisa stireli ve kendiliginden
gerileyen agrilar ise inkomplet torsiyonu diisiindiiriir. Testis ve epididimde nekroz
gelismedikce, palpasyonla agri vardir. Fizik incelemede torsiyon olan tarafta
skrotumda kizariklik, 6dem ve ileri derecede hassasiyet tespit edilir. Testisin yukari
dogru kaldirilmasi vaskiiler okliizyonu ve agriy1 arttirir. Buna “Prehn” bulgusu denir.
Tedavi edilmez ise testiste infarktla birlikte skrotumda mavimsi bir renk degisimi
ortaya ¢ikar. Bazi torsiyonlarda tunikadaki 6dem sivisimin effiizyonundan
kaynaklanan reaktif hidrosel, fizik inceleme bulgularini engelleyebilir (45,46). Ani
baslayan karin agris1 ile birlikte kasikta palpable kitlesi ve bos skrotumu olan
olgularda, inmemis testise bagh testis torsiyonu diisiiniilmelidir. Bu olgularda, agri
alt kadranlarda lokalize ise, akut karin tablosu ile karistirilabilir. Bazilarinda travma
Oykisii bildirilmekle beraber ¢ogunlukla neden saptanamaz (48). Fizik muayenede
bir diger 6nemli bulgu da kremaster refleksinin olmamasidir. Baz1 calismalarda
kremaster refleksi alinamamasi testis torsiyonu tanisinda 6nemli bir kriter olarak
gosterilmistir (49).
2.3.3.Tam

Renkli doppler ultrasonografi testis torsiyonunun degerlendirilmesinde non-
invaziv olmasi ve sintigrafiyle benzer oranda testis torsiyonu tanis1 koyabilmesi
nedeni ile tercih edilmektedir. Renkli dopplerin en 6nemli 6zelligi skrotum ve testis
icindeki kan akimlarini  ayirt edebilmesidir. Oncelikle normal testis
degerlendirildikten sonra ayn1 ayarlar korunarak karsi taraftaki testis
degerlendirildiginde normal testise gore kan akiminin azalmis veya kaybolmus
olmasi testis torsiyonunu gosterir. Epididim-orsitte ise kan akimi artmigtir. Doppler
ultrasonografinin, testis torsiyonundaki kan akimini degerlendirmede olgularin
%30’luk kisminda yaniltici olabilecegi bildirilmistir (50,51).

Diger bir tan1 yontemi ise manyetik rezonans (MR) goriintiilemedir. Ancak

cocuklarda kullanim zorlugu nedeniyle pek tercih edilmez (52). 99m Technetium
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pertechnetate sintigrafisinde (Tc99m) torsiyon sonucu kan akimi azalan testiste
avaskiilarite, orsitte ise inflamasyon nedeniyle vaskiilarite artis1 goriilebilir (53).
2.3.4. Tedavi

Testis torsiyonunda tedavinin esasi detorsiyondur. Analjezikler yardimiyla
manuel detorsiyon islemi uygulanan ¢aligmalar mevcuttur. Fakat tekrarlama riski
nedeniyle mutlaka cerrahi fiksasyon yapilmalidir (54,55). Testisi korumak igin
gecikmeden cerrahi olarak detorsiyon uygulanmasi sarttir.

Orta hat skrotal insizyon ile testise ulasilarak teshis dogrulanir. Kord
diizeltilir, testis 1lik SF ile 1slatilmis gazli bez ile sarilir. Eger torsiyone testis belirgin
olarak siyah ve cansiz goriililyorsa orsiektomi uygun olur. Anderson ve ark.
calismasinda 12 saatten kisa torsiyone kalan testislerin sadece %4 liniin nekrotik
oldugu ve orsiektomi gerektigi goriilmiis ancak bu siireden daha uzun torsiyon
gergeklesmisse %75’ine orsiektomi yapilmistir (56). Torsiyone testis detorsiyone
edilirken veya orsiektomi yapilirken karsi taraftaki testis de tespit edilir. En az iki
adet emilmeyen siitiir ile testisin tunika vajinalise tespit edilmesi en fazla tercih
edilen yontemdir. Torsiyone testis nekrotikse veya abse mevcutsa karsi taraftaki
testisin sabitlenmesi enfekte olmamasi i¢in ayni seansta yapilmaz (57).

2.4. iskemi — Reperfiizyon Hasar1

Bir organdaki kan akiminin piht1 veya mekanik tikaniklik gibi nedenlerle
yetersiz hale gelmesi veya duraklamasmna iskemi denir. Reperfiizyon ise doku
kanlanmasinin yeniden baglamasidir (58).

Iskemi siireci hiicredeki oksidatif fosforilasyonu azaltir ve adenozin trifosfat
(ATP), fosfokreatin gibi enerjiden zengin fosfatlarin depolarinda yetmezlik olusturur.
Iskemide enerji azalmasina bagl olarak, ATP yikim iiriinlerinin birikmesi, asidoz,
makromolekiil sentezinin durmasi, iyon dengesinde bozulma gibi olaylar gelisir.
Iskemi proinflamatuar olay: stimiile ederek 18kosit adezyon molekiilleri, sitokinler,
endotelin, tromboksan A2 gibi mediatorlerin salinmasina neden olur (59-61).

Hipoksi, hiicre hasar1 ve dliimiiniin en sik nedenlerinden biridir. Hipokside,
hiicre i¢i oksijen yetersizligi nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP iiretimi kismen azalir ya da tamamen biter.
ATP kaybi sonucu ATPaz aktivitesi de azalir. Bunun sonucunda hiicre zarinda

bulunan aktif sodyum pompasi1 yetersizligi ve beraberinde hiicre i¢inde sodyum
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birikimi gozlenir. Hiicre i¢indeki potasyum disar1 atilir. Ardindan su hiicre igine
girerek hiicresel sisme meydana getirir. Hiicresel sismenin bir diger nedeni ise
katabolitlerin birikimidir. Hiicresel enerji metabolizmasi bu siire¢ igerisinde glikoza
bagimlh hale gelir. Glikojen depolar1 hizla azalir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat
tiirevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatlarin birikimine, bu da hiicre i¢i pH da diisiis
nedeniyle asidoza sebep olur.

Graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir ve polizomlar
monozomlara pargalanarak protein sentezi azalir. Hipoksi devam ettigi takdirde
membran gegirgenligi artar ve mitokondri c¢alismasi yavaglar. Bu sirada
mitokondriler normal, hafif yogunlasmis ya da sismis, endoplazmik retikulum ise
geniglemis olarak goriiliir. Sonugcta hiicre belirgin bigimde siser. Buraya kadar olan
olaylar geri dénebilir degisikliklerdir. Iskemi bu andan sonra da devam ederse, geri
doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baglar (62,63).

2.5. Reaktif Oksijen Tiirleri, Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler:
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen, organizmada olusan serbest radikallerin ¢cogunun kaynagidir. ROT
dis yoriingesinde bir ya da birden fazla eslesmemis elektron igeren molekiil ya da
molekiil pargaciklari i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Bu yapilar hem radikal hem de
radikal olmayan yapilar1 icermektedir (bkz Tablo 2.1). Yapilarindaki ¢iftlenmemis
elektron, genellikle bu yapiya ciddi derecede kimyasal reaktivite kazandirmaktadir.

Baska molekiiller ile cok kolayca elektron aligverisine girebilirler (64).

Tablo 2.1: Baz1 Reaktif Oksijen Tiirleri(65)

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit radikal Hidrojen peroksit
Hidroksil radikal Hipoklor6z asit
Alkoksil radikal Hipobromoz asit
Peroksil radikal Ozon
Semikinon radikal Singlet oksijen
Hemoproteine bagli serbest radikaller Nitroksil anyonu
Organik radikaller Nitroz asit
Organik peroksit radikali Dinitrojen tetraoksit
Nitrikoksit Dinitrojen trioksit
Peroksinitrit
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Reaktif oksijen tiirleri birgok anabolik ve katabolik islemler sirasinda

gerceklesen  reaksiyonlar

sonucu olusabilir. Dokularin

normal  biyolojik

mekanizmalar1 sonucu ve dis etkenlere bagl birikebilirler (66) (bkz Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Reaktif Oksijen tiirlerinin kaynaklar1 (66)

Mikrozomal elektron
transport zinciri
Kloroplast elektron
transport zinciri
Oksidan enzimler:
-ksantin oksidaz
-indolamin dioksijenaz
-triptofan dioksijenaz
-galaktoz oksidaz
-lipooksijenaz
-monomin oksidaz
Fagositik hiicreler:
-notrofiller

-monosit ve makrofajlar
-eozinofiller
-endotelyal hiicreler
Otooksidasyon
(demir,epinefrin)reaksiyonl
art

Normal biyolojik Dis kaynaklr I/fl§la{1ma
kaynakl siireci
Mitokondriyal elektron Redoks dongiisii maddeler Protein
transport zinciri (parakuat,dikuat,alloksan,doksorubisin) | karboksilasyon

[lag oksidasyonu (parasetamol,CC14)
Sigara i¢imi

fonize radyasyon

Glines 15181

Iskemi

Hemoraji

Travma

Sicak soku

u-nun artisi ve
katalize edici

tim enzimlerin
azalmasi

ROT arasinda en giiglii olanlari, siiperoksit, hidroksil ve nitrik oksit

radikalleridir (67). Bu radikaller, dyle reaktif ve kararsizdir ki, sadece mikro ya da

nano saniyeler icinde daha zarar verici bilesiklere doniisebilirler. Radikal olmayan

oksidanlarin baglicalar1 ise hidrojen peroksit, hipoklorik asit ve singlet oksijendir

(68).

Arastirmalar diisiik diizeyde olusan siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ve

molekiiler oksijenin hiicre proliferasyonu, apoptozis, immiin yanit ve hiicre

farklilagmasi dahil birgok hiicresel siirecte rol oynadigimi gostermektedir (69).

Bununla birlikte ROT’larin asir1 diizeylerde olusmasi ve onlara bagl reaksiyonlar

anahtar biyolojik molekiillerin tiimiinti, 6zellikle DNA’y1, protein, lipit ve

karbonhidrat yapilarini, olumsuz yonde etkileyebilir (70).
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Oksidatif Stres

Organizmada ROT’larin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi,
uygun bir denge igerisinde siirdiiriilmektedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilmaktadir. Oksidatif denge saglandig siirece, organizma ROT’lardan zarar
gormemektedir. ROT olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir
diisme ise bu dengenin bozulmasina neden olmakta ve bu durum ‘oksidatif stres’
olarak adlandirilmaktadir. Sonu¢ olarak reaktif oksijen tiirleri olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizlik baslamakta ve bu
durum doku hasarina yol agmaktadir (71).

ROT olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengesizligin
serbest radikaller lehine bozulmasi, anahtar biyolojik molekiillerin tiimiinii, 6zellikle
deoksi riboniikleik asit (DNA), protein ve lipit yapilari, olumsuz yonde etkileyebilir.
Bu anlamda mitokondrial DNA, en kontrolsiiz ROT iiretiminin oldugu bélgeye
yakinlig1 ve en diisiik onarim diizeyi nedeniyle 6nemlidir (67,72,73).

Oksidatif stres niikleik asitlerde mutasyona neden olup kansere de zemin
hazirlayabilir (74). Protein yapisindaki molekiillerin oksidasyonu ise onlarin
sekonder ve tersiyer yapisinin degismesine bagli olarak islevlerini kaybetmelerine
neden olmaktadir (75). Yapilan arastirmalar, triptofan, tirozin, histidin ve sistein
aminoasitlerinin, artan ROT iiretimine diger aminoasitlere kiyasla daha duyarh
olduklarini gostermistir (76).

Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu): Hiicre membranlar
coklu doymamis yag asitleri (CDYA) agisindan zengindir (77). Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve zincirleme olarak

kendiliginden siiren bir reaksiyon ¢esididir (78) (bkz sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (78)

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu sonucu lipid
hidroperoksitler gibi birincil metabolitler, daha ileri oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu
ise siklik peroksitler gibi ikincil lipid peroksidasyon metabolitleri olusur (79).
CDYA’nin serbest radikal aracili oksidasyonu, bu yag asitlerinin yapisindaki
hidrojen atomunun zincir baglatici radikale (R.) veya hidroksil radikali (OH.) gibi
kararsiz yapilara transferi sonucu penteenil karbon merkezli lipid radikalinin
olugmasi ile baglar. Karbon merkezli lipid radikali molekiiler oksijenle tepkimeye
girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikalleri zincir reaksiyonunun
devamini  dstlenirler.  Lipid  hidroperoksitler — boliinlip  4-hidroksinonenal,
malondialdehit, 4 hidroksihekzenal gibi toksik aldehitlere doniisebilir. Bu aldehitler
diger biyolojik molekiillerle (proteinler, aminoasitler, baz1 niikleik asitler) reaksiyona

girerek hiicrede sitotoksik, genotoksik ve proliferatif etki gosterirler (80).
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Antioksidan sistemler

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve DNA gibi maddelerin
oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren maddelere antioksidanlar; ROT’larin
olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek icin viicutta gelistirilen
savunma mekanizmalarina ise ‘antioksidan savunma sistemleri’ denir (81).

Antioksidanlar, SOR  olusumunu Onleyenler (transferin, albumin,
seruloplazmin, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve zincir kiran
ajanlar (alfa tokoferol, ubikuinon, B karoten, iirat, sistein, askorbat) olarak ikiye
ayrilir. Antioksidan savunma sistemi elemanlar1 tabloda gosterilmektedir (82)(bkz

tablo 2.3).

Tablo 2.3: Antioksidan savunma sistemi elemanlari (82)

Antioksidan Siipiiriicii Engelleyici Sentetik
enzimler antioksidanlar antioksidanlar | antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz Askorbik asit Transferrin N-asetilsistein
(SOD)

Katalaz (KAT) a-tokoferol Albumin Allopurinol
Glutatyon peroksidaz | Tiyoller Seruloplazmin Probukol

(GPx)

Glutatyon rediiktaz Beta karoten Ferritin Penisilamin
Glukoz-6-fosfat Urik asit Pyrrolidine
dehidrogenaz dithiocarbamate
NADH peroksidaz ve | Flavanoidler Desferroksamin
oksidaz

Sitokrom C oksidaz KoenzimQ

Antioksidan sistemin ilk asamasi hiicre i¢inde kontrolsiiz ROT iiretiminin
azaltilmasidir. Dokulardaki Onemli hiicre i¢i antioksidan enzimler, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. Bu
enzimlerin ¢aligmalarini siirdiirebilmeleri i¢in bazi eser elementlere ihtiyaci vardir.
Bunlardan bazilar1 SOD i¢in bakir, ¢inko ve manganez; GPx i¢in selenyumdur (82).
Serbest radikale kars1 viicutta ilk savunma SOD enzimi ile baslar. SOD, siiperoksitin
hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizler. Hidrojen peroksit ise GPx ve KAT
enzimleri tarafindan suya doniistiiriiliir. Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen

peroksitin detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona
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sahiptir. KAT"'m ise hidrojen peroksit olusumunun artti§1 durumlarda devreye girdigi
kabul edilmektedir (83). ROT’ u nétralize eden zincir-kiran antioksidan bilesikleri
endojen olarak firetilen ve beslenme ile elde edilen antioksidanlardir. Endojen
antioksidanlar, hiicre i¢i tiyoredoksin sistemlerini, ubikuinonlar1 ve glutatyonu
icermektedir (84). Endojen olarak {iretilen diger antioksidanlar, suda ¢oziinen C
vitamini ve {irik asittir. Urik asit iiretimi, baska radikallerin olusumuna da neden
olabilmektedir (85). E vitamini (tokoferol ve tokotrienoller) ve karetonoidler gibi
bitkisel kaynakli bilesikleri de igeren bir¢ok antioksidan, beslenme yoluyla elde
edilmektedir (86).

Tim bu antioksidan savunma mekanizmalarina ragmen, oksidatif stres
dokuda yine de hasar olusturabilmektedir. Oksidan hasarina kars1 savunmanin son
asamast, hasarli molekiillerin onarilmasi ya da ortadan kaldirilmasidir. DNA onarimi,
hiicre fonksiyonu icin ¢ok Onemlidir ve cesitli hasar tan1 ve onarim yollari
bulunmaktadir (87).

2.6. Niikleer Faktor Kappa B (NFkB) ve Pyrrolidine Dithiocarbamate (PDTC)

Niikleer Faktor Kappa B (NFkB), ilk olarak olgun B hiicresi ¢ekirdeginde,
immiinglobulin kappa hafif zincir geninde kB alani olarak bilinen spesifik DNA
sekansma baglanan bir protein olarak bildirilmistir (88). Baslangigta sadece B
hiicrelerinin olgunlasmasi ve gelisimi i¢in 6nemli oldugu diisiiniildiiglinden NF«xB
olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢aligmalar, NFkB’nin sadece B hiicresine 6zgiil bir
protein olmayip gercekte bir pleiotropik ve latent sitoplazmik transkripsiyon faktor
prototipi oldugunu gdstermistir (89).

NF«B proteinleri, retroviral onkoprotein v-Rel ile yapisal benzerlik gosterir.
Bu yiizden Rel ailesi proteinleri olarak da bilinmektedir ve Rel homolog domaine
(RHD) sahiptirler. RHD, NF«B proteinlerinin N-terminal u¢larina yerlesmis yaklasik
300 aminoasit i¢eren bir yapiya sahiptir. RHD, inhibitér kapa B (IkB) ile etkilesim,
DNA’ya baglanma ve dimerizasyondan sorumlu oldugundan ‘DNA baglanma
dimerizasyon domaini’ olarak da isimlendirilir (90).

NFkB protein kompleksleri, immiin yanit ve enflamatuar siire¢ gibi, hiicre
yasaminin devami, hiicre proliferasyonu, anjiogenez ve apopitozisle iliskili 400°lin
izerinde gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Normal hiicrelerde

NF«kB’nin aktivasyonu siki kontrol altindadir. Bazi patojenler, oksidan maddeler,
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enflamasyon mediyatorleri ve biiylime faktorleri NFxB aktivasyonuna neden
olmaktadir. NFxB aktivasyonu ile oksidatif stres arasindaki iliskiden dolayr NF«xB,
redoks duyarli transkripsiyon faktorii olarak da bilinmektedir (91).

NF«B aktivasyonunda 2 yolaktan bahsedilmistir:

a.Kononikal (klasik) yolak: Ligandin baglanmasi, katalitik kinaz alt birimleri

IKK ¢ ve IKK S ’y1 igeren IkB kompleksini aktive etmekte ve nonenzimatik olarak

diizenlenen yapisal protein olarak adlandirilan NEMO da (NF-xB esansiyel
modiilatérii ya da IKK e« ) IkB’nin fosforilasyonuna neden olmaktadir. Fosforile
edilmis olan IkB alt {initelerinin proteozomal degredasyonu da aktif NF-kB’nin
nukleusa translokasyonunu saglayarak hedef genlerin transkripsiyonunda
degisikliklere sebep olmaktadir.

Kononikal yolak, IkK kompleksine duyarlt p50, p65, c-Rel ve RelB alt
tinitelerinden olusmus NF-kB dimerlerini aktive etme yetenegine sahiptir.
b.Nonkononikal (alternatif) yolak: Reseptor aktivasyonu, NF-kB indiikleyici
kinazin (NIK) aktivasyonunu saglamakta ve daha sonra IKK kompleksini aktive
etmektedir. IkK kompleksinin aktivasyonu, inaktif NF-kB pl100/RelB dimerinin
fosforilasyonuna neden olmaktadir. Daha sonra p52/RelB dimer seklini almakta,
aktif NF-xB dimeri nukleusta gen transkripsiyonu degisiklikleri yapabilmektedir. Bu
aktivasyon yolaginin B ve T lenfositlerinden kaynaklanan nadir uyaricilar tarafindan
tetiklendigi anlagilmistir (92).

NFkB - oksidatif stres iliskisi:

Bazi hiicre kiiltiirlerinde ortama dogrudan hidrojen peroksit (H202) ilave
edilmesi ile NFkB’nin aktive oldugu gozlenmistir (93). Ayrica NF-kB’yi de aktive
eden maddelere yanit olarak SOR’un arttigi, PDTC gibi antioksidan igerige sahip
bilesiklerin, NF-kB aktivasyon yolagini inhibe edebildikleri gdsterilmistir (94).

Oksidatif stres sonras1t NF-kB aktivasyonunu degerlendirmeye yonelik daha
once yapilan arastirmalarin bir kisminda NF-kB aktivasyonunu inhibe etmek igin
bazi antioksidanlar kullanilmistir. En ¢ok kullanilan iki bilesik N-asetilsistein (NAC)
ve pirolidin ditiyokarbamattir (PDTC). E vitamini tiirevleri ve a-lipoik asit gibi diger
antioksidanlar da kullanilmis ve bazi hiicrelerde NF-kB aktivasyonunu inhibe

ettikleri gosterilmistir (95,96).
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NAC ile yapilan bir caligmada, NAC etkinligine bagl olarak hiicre ici tiyol
diizeylerindeki  azalmanin  Onlenmesinin, NF-kB aktivasyonunu azalttigi
gosterilmigtir (97). Diger bir calismada ise NAC’in serbest oksijen radikallerini
baskilamasi sonucu NF-kB aktivasyonunu 6nledigi gosterilmistir (93).

Pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC)

Hiicrelere kolaylikla penetrasyon 6zelliginden dolayr hiicre kiiltiiri
caligmalarinda yaygin kullanilan PDTC, aynm1 zamanda NFxB icin spesifik bir
inhibitor olarak kabul edilmektedir (98). PDTC’nin, insan lenfositik hiicrelerinde ve
fare fibroblastlarinda interlokin-1 (IL-1), timd&r nekrotizan faktdr (TNF), H202, LPS
tarafindan indiiklenen NFxB aktivasyonunu inhibe ettigi deneysel calismalarla
gosterilmistir (94).

Ditiyokarbamatlar, ROT’lar ve nitrojen ile reaksiyonlari sonucu olusan
titiram distlfitlere baglanmakta, bunlar da GSH ve protein tiyollerin oksidasyonuna
neden olmaktadir (99-102).

PDTC’nin, NF«kB’nin inhibisyonundaki bir diger mekanizma, NFxB

yolaginda bir proteozom inhibitdrii olarak davrandiginin gosterilmis olmasidir (103).
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirma, Abant Izzet Baysal Universitesi 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulunun 2013/33 sayili oturumunda alinan karar dogrultusunda Abant izzet
Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan
planlandi ve uygulandi. Calismanin deney asamasi Abant {zzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda gerceklestirildi. Giderler igin Abant izzet Baysal
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda destek saglandi (Proje no:
2014.08.20.696).

Histopatolojik inceleme Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda, rat serumlar1 Abant Izzet
Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda
degerlendirildi.

Yapilan ¢alismada toplam 21 adet Wistar Albino tiirii 3 aylik (200-250gr)
erkek sican kullanildi. Tiim denekler 12 saat aydinlik,12 saat karanlik ortamda
normal oda sicakliginda (22°C) da tutuldu. Tiim denekler standart palet sican yemi
(210 kcal/100gr/giin) ile beslenerek, musluk suyu igirildi.

Gruplar:

Grup 1 (Sham-kontrol) (n=7) : Sol skrotal insizyon yoluyla sol testis serbestlenerek

herhangi bir islem yapilmadan orsiektomi uygulanan grup.

Grup 2 (iskemi-reperfiizyon) (n=7) : Siganlarin sol skrotal insizyonu yoluyla sol

testisi serbestlenerek 720 derece saatin tersi yoniinde torsiyone edildi ve bu durumda
medial ve lateral skrotum duvarma 5/0 ipekle tespit edilip skrotum kapatildi. Dort
saatlik torsiyon sonrasit skrotum acilip testis tekrar detorsiyone edildi ve 1 saat
reperfiizyon uygulandi. Bu islemin sonunda skrotal insizyon yoluyla testis histolojik
calisma i¢in ¢ikarildu.

Grup 3 (iskemi —reperfiizyon ve PDTC) (n=7) : Grup 2 siganlarda uygulanan

prosediire ek olarak PDTC 100 mg/kg dozunda reperfiizyondan 15 dakika once
intraperitoneal olarak verildi.
Tiim gruplardan biyokimyasal ¢alisma i¢in 5’er cc kan alindiktan sonra

ratlara yliksek doz anestezik ile dekapitasyon uygulandi.
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Biyokimyasal inceleme:

Serum SOD ve MDA degerleri kolorimetrik yontem ile Cayman (Cayman
Chemical Company, MI; USA) marka reaklif kullanilarak 6l¢tildii.

SPSS 17.0 istatistik programu ile analiz yapildi. MDA ve SOD degerleri
acisindan Kruskall-Wallis varyans analizi ile karsilastirma yapildi. Gruplarin ikili
karsilastirmalar1 Mann-Whitney-U testi ile yapildi.

Histopatolojik inceleme:

Dokular %10’luk formaldehitte 24 saat siire ile tespit edildi. Tespit sonrasi
dokular yikama, dereceli alkol ve ksilol serilerinden gegirilerek parafin bloklar
hazirlandi. 4-5 pm kalinhigindaki parafin kesitlere, genel doku degerlendirme igin
Hematoksilen-Eozin Boyasi, bag dokusu bilesenlerini gostermek i¢cin Masson’un
Trikrom Boyasi uygulandi.

Hazirlanan 6rnekler degerlendirilirken Johnson tarafindan ortaya konulan ve
incelenen herbir seminifer tiibiil i¢cin 1’den 10’a kadar skorlamanin yapildigi yontem
kullanildi (bkz Tablo 3.1).

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde seminifer tiibiil caplar1 10 adet
seminifer tiibiil belirlenip her tiiblilde farkli 4 noktadan Nikon Eclipse 80 i
mikroskop ve NIS-Elements D 3.2 programu ile 6l¢iildii. Gruplar arasinda seminifer
tiibiil degisiklikleri, Johnson skorlamasi ile degerlendirildi. Tunel metodu ile

apoptotik hiicre sayilar1 Gen Script L00290 kiti ile degerlendirildi.

Tablo 3.1 : Johnson Tiibiiler Biyopsi Skoru

Skor10 Pek ¢ok spermatozoa ile birlikte tam spermatogenez.

Skor9 Pek ¢ok spermatozoa ile birlikte disorganize spermatogenez.
Skor8 Sadece birkag spermatozoa (<5-10/tiibiil).

Skor7 Spermatozoa yok, pek ¢ok spermatid mevcut.

Skor6 Sadece birka¢ spermatid (<5-10/tiibiil).

Skor5 Spermatid yok, pek ¢ok spermatosit mevcut.

Skor4 Sadece birka¢ spermatosit (<5 tiibiil)

Skor3 Sadece spermatogonia mevcut.

Skor2 Sadece sertoli hiicresi mevcut

Skorl Tiibiiler kesitte hic hiicre yok
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4.BULGULAR

Biyokimyasal inceleme:

MDA ve SOD degerleri acisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark
bulundu (MDA: p=0.007, SOD: p=0.020)

MDA sonuglart i¢in kontrol ve I\R gruplar1 arasinda anlamli fark tespit
edildi(p=0.006).

I\R ve N\R+PDTC gruplar1 arasinda da MDA degerleri acisindan anlamli fark
bulundu (p=0.025).

*PDTC wverilen grubun MDA sonuglar1 kontrol grubuna benzemekteydi
(p=0.142).

SOD degerleri i¢in kontrol ve I\R grubu arasinda anlamli fark tespit edildi
(p=0.014).

I\R ve \R+PDTC gruplar1 arasinda ise anlamli fark tespit edildi (p=0.020).

**Kontrol ve N\R+PDTC gruplarinin SOD degerleri birbirine benzemekteydi.
(p=0.564).

Tablo 4.1: Gruplar aras1t MDA ve SOD sonuglari agisindan karsilagtirma

Gruplar MDA SOD
Kontrol - \R p=0.006 p=0.014
Kontrol - \R+PDTC p=0.142* p=0.564**
I\R - NR+PDTC p=0.025 p=0.020

Histopatolojik inceleme:

4 saat torsiyon siirecinde ratlarda makroskobik olarak 6dem ve doku iskemisi
sonucu renk degisikligi gozlendi.

Kontrol grubunda seminifer tiibiil yapilar1 normal goriinlimdeydi. I\R
grubunda seminifer tiibiil limeninde spermatozoon sayilarinin ¢ok azalmis oldugu,
immatiir spermatogenetik hiicrelerin liimende birikerek debris olusturdugu, tiibiil
epitelinin bozulmus oldugu, interstisyel alanda 6dem, konjesyon ve kanama
alanlarinin oldugu goriildii.  Tiibiillerin bir kisminda atrofi oldugu gorildii.
I\R+PDTC grubunda seminifer tiibiil yapilarinin kontrol grubuna benzedigi, yalnizca

birka¢ alanda spermatozoon sayilarinin liimende azaldig1 gozlendi.
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Seminifer tiibiil ¢aplarmin I\R grubunda azaldigi goze carpti. \R +PDTC
grubunda kontrol grubuna benzer bulgular goriildii.

Apoptotik hiicreler kontrol grubunda 1-2 tane goézlenirken, I\R grubunda
sayilarinin artmis oldugu, I\R+ PDTC grubunda ise kontrol grubuyla hemen hemen

ayni1 sayida oldugu gozlendi.

Johnson skoru

12 4

& Kontrol
@ [\R
® |\R+PDTC

Kontrol I\R I\R+PDTC

(Grafik 4.1 : Deney gruplari arasi Johnson skoru dagilimi)

a: \R grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardir. (P=0,001)
b: \R+PDTC grubu ile I\R grubu arasinda anlaml fark vardir (P=0,005)
Kontrol grubu ile [\R+PDTC grubu arasinda anlamli farklilik yoktur(P=0,142)
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Seminifer Tubil Caplari

200

180 -

160 -
140 -
120 -

= Kontrol

100
= 1\R

20 - & |\R+PDTC
60 -

40 -

20

Kontrol I\R I\R+PDTC

(Grafik 4.2 : Deney gruplari arasi seminifer tiibiil ¢aplar1 dagilimi)

x: [\R grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark vardir. (P=0,002)
y: \R +PDTC grubu ile I\R grubu arasinda anlamli fark vardir (P=0,000)
Kontrol grubu ile \R+PDTC grubu arasinda anlamli farklilik yoktur(P=0,786)

Apoptotik Hiicre Sayisi

25 7
*
20
15
B Kontrol
#|\R
10 = |\R+PDTC
5
* %
T
0
Kontrol I\R I\R+PDTC

(Grafik 4.3 : Deney gruplar aras1 apoptotik hiicre sayis1 dagilimi)

*: I\R grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardir. (P=0,001)
**: I\R +PDTC grubu ile I\R grubu arasinda anlamli fark vardir (P=0,002)
Kontrol grubu ile \R+PDTC grubu arasinda anlamli farklilik yoktur(P=0,226)
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Sekil 4.1: Kontrol grubuna ait normal histolojik yapi. Seminifer tiibiillerin ve interstisyel alanlarin
normal goriinlimde oldugu, spermatozoonlarin tiibiil liimeninde bulundugu goriilmektedir.
Hematoksilen&Eozin boyamasi, x200

Sekil 4.2: Iskemi\reperfiizyon grubuna ait histopatolojik goriintii. Germinal epitelde diizensizlik,
limende spermatozoonlarda azalma (—), immatiir spermatogenetik hiicrelerden olusan debris (*)
goriilmektedir. Hematoksilen&Eozin boyamasi, x200
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Sekil 4.3: Iskemi\reperfiizyon grubuna ait goriintii. Interstisyel alanda kanama géze garpmaktadir ( *).
Hematoksilen&Eozin boyamasi, x200

by, ' . Sl RIS

Sekil 4.4: iskemi\reperfiizyon grubunda bazi alanlarda tubuler nekroz (—) oldugu gériilmektedir.
Hematoksilen&Eozin boyamasi, x200
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Sekil 4.5: Kontrol grubuna ait goriintii. Seminifer tiibiillerde apoptotik hiicreye (—) ¢ok nadir
rastlanmaktadir. TUNEL boyama. X400

1
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Sekil 4.6: Iskemi\reperfiizyon grubuna ait goriintii. TUNEL pozitif spermatogenetik hiicrelerin (—)
sayilarinin arttif1 goriilmektedir. TUNEL boyamasi x400
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Sekil 4.7: Iskemi\reperfiizyon +PDTC grubunda apoptotik hiicrelere (—) kontrol grubundaki gibi
seyrek rastlanmaktadir.
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S.TARTISMA

Testis torsiyonu c¢ocuklarda ve adolesan donemde sik goriilen, miimkiin
oldugunca erken miidahale gerektiren iirolojik acillerden biridir. Testiste olusan
iskemik testikiiler hasar, testisin donme derecesi ve toplam torsiyon siiresiyle
iliskilidir. 360 dereceden fazla ve 24 saatten uzun siiren torsiyonlarda testise
miidahale edilmezse testis atrofisi sonucu ayni taraf testis kaybi gergeklesir. Siddetli
atrofi ayn1 zamanda 4 saatten uzun ve kord iizerinde 360 dereceden fazla donmelerde
de goriilebilir (104). Spermatik kordon torsiyonu, doku hipoksisi ve sonug¢ olarak
germinal hiicrelerin nekrozisi ile sonuglanabilir. Bu sonuglarin torsiyonun kaginci
saatinde gelismeye basladigi heniiz net olarak bilinmese de yapilan deneysel
calismalar bu degisikliklerin torsiyon sonrasi ilk 4-6 saatte yapilan diizeltme sonrasi
geri dondiirtilebilecegini gostermektedir. Deneysel ¢alismalarin birgogu 720 derece
torsiyonda kan akiminin geri doniisiimsiiz olarak kesildigi ve tam bir iskemi
olustugunu gostermistir (47,105). Biz de bu yiizden ¢alismamizda testis torsiyonu ile
iskemi reperfiizyon modeli olusturabilmek i¢in sol testiste 720 derecelik ve 4 saatlik
deneysel torsiyon olusturduk.

Testis torsiyonu esnasinda olusan iskemik hasarin etyolojisinde ortamda
bulunan reaktif oksijen metabolitlerine bagli oksidatif stres ve inflamasyon siireci rol
oynar. Testis torsiyonunda kan akiminin azalmasi ile olusan iskemi sonucunda ATP
azalir ve boylelikle hiicre, enerji ihtiyacini karsilayabilmek icin, en az enerji yiiklii
olan AMP’yi kullanmaya ¢alisir. AMP yikim firiinleri ise, adenozin, hipoksantin ve
inozindir. Hipoksantin ortamdaki oksijen azli§i nedeniyle ksantin ve iirik aside
dontisemez. Testis detorsiyone edildikten sonra kanlanma ve oksijenasyon tekrar
baslar ve bu da reaktif oksijen ve reaktif nitrojen {iriinlerinin olugmasiyla reperfiizyon
hasar1 ad1 verilen siireci baslatir (106). Hiicrede biriken hipoksantin, ksantin oksidaz
enzimi ile {irik aside doniisiir ve ortamda 6nemli miktarda SOR olusur. Reperfiizyon
doneminde testis dokusunda artan ksantin oksidaz enzim aktivitesine bagh iiretilen
stiperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikali (OH-) ve hidrojen peroksit (H202) gibi
serbest oksijen radikalleri ve peroksinitrit gibi reaktif nitrojen radikalleri artarak
testiste baslica lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasari

gibi toksik etkilere zemin hazirlar. Spermatogenez ve sertoli hiicrelerinin gelisimi bu
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durumdan olumsuz etkilenir. Olusan bu oksidatif hasarin bazi1 6nemli belirleyicileri;
histopatolojik doku incelemesi ve lipid peroksidasyonun son f{iriinlerinden en
onemlisi olan malondialdehit (MDA), baz1 antioksidan enzim aktiviteleri ve diisiik
molekiiler agirlikli  enzimatik olmayan antioksidanlarin seviyeleridir. Lipid
peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA’nin iskemi-reperfiizyon hasar1 gelisen
dokularda artmis oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir (107,108).

Yaptigimiz calismada ratlarda deneysel iskemi-reperfiizyon modeli
olusturarak, ipsilateral testiste olusan iskemi/reperflizyon hasarimin derecesini
histopatolojik olarak ve kandaki lipid peroksidasyonu son {iriinii olan MDA ve bir
antioksidan enzim olan SOD (Siiperoksit dismutaz, oksidatif enerji iiretimi sirasinda
olusan toksik siiperoksit radikallerinin (Oz2.-) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler
oksijene dismutasyonunu hizlandirir.) gibi belirteclerin diizeyini 6lgmek suretiyle
biyokimyasal olarak belirledik.

Insan ve hayvanlarda bazi ilag, enzim ve bitki ekstrelerinin testikiiler
hasarlanma tiizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Dokularin torsiyondan etkilenmesi
torsiyonun stiresi ve derecesi ile iliskili olmasina ragmen, asil 6nlenebilir doku hasari
detorsiyon sonrasi reperfiizyon doneminde meydana geldigi i¢in torsiyonun cerrahi
tedavisine ilave olarak alternatif tedaviler bu donemdeki hasarlanmaya kars1 etkili
olabilecek medikal tedavi modelleri iizerine yogunlagsmistir. Bu amagcla yapilan
calismalarda vitamin E, allopurinol, melatonin, N-asetilsistein, morphine, ATP-
MgCl2, sildenafil gibi ajanlar kullanilmistir. Bunlarin bazilarinin  etkisinin
yetersizligi, bazilarinin kullanim giivenilirligi ve dozaji hakkinda yeterli bilgi
olmamasi ve yan etkilerinin belirsizligi yliziinden rutin klinik kullanima girememistir
(5-9,107,113).

Calismamizda bir antioksidan ve NF-kB inhibitérii olan Pyrrolidine
dithiocarbamate (PDTC) molekiiliiniin iskemi reperfiizyon hasarin1 Onlemedeki
roliinii arastirdik. Daha 6nce bir¢ok dokuda PDTC nin koruyucu etkisi aragtirilmistir.

Ratlarda Cisplatin’e bagli testis hasarina karsi koruyucu etkisi (109) ve
ESWL’ye baghh bobrek hasarindaki koruyucu etkisi gosterilmigtir (110). Bir
calismada da ARDS ve Akut Akciger hasarinda PDTC’ nin koruyucu mekanizmaya
sahip olabilecegi belirtilmistir (111). Gegici fokal beyin iskemisine bagli nérolojik

defisitleri azaltmadaki rolii de gosterilmistir (112). Literatiir incelendiginde testis
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torsiyonu tedavisinde cok sayida ¢alisma mevcut olmasina karsin testis torsiyonu
tedavisinde PDTC nin kullanildig1 bir ¢alismaya rastlamadik.

Yapilan bazi kanser calismalarinda PDTC’nin etkinligi arastirilmistir.
Yetiskin T hiicreli 16semide bir antioksidan olan PDTC’nin apoptozisi inhibe ettigi
belirtilmistir (114). Prostat kanserinde hiicresel proteazom aktivitesini azalttigi,
bunun da hiicresel proliferasyon ve apoptozis mekanizmasina etki ettigi gosterilmistir
(115).

Mide kanseri {izerinde yapilan bir ¢calismada TNF-a ile aktive edilen NF-kB
sinyal yolagimin PDTC ile bloke edilerek apoptozisi hizlandirabilecegi
vurgulanmistir (116).

Wang Z. ve arkadaslarinin 7 giinliik ratlarda yaptig1 bir deneysel ¢alismada
beyin iskemisi olusturulmus, intranazal PDTC verilmesi ile oksidatif stresi azalttigi
ve norolojik defisitlerden koruyabilecegi gosterilmistir (117).

Yapilan bir deneysel c¢alismada tavsanlar iizerinde akut akciger hasari
olusturulmus, sonrasinda verilen PDTC ise dogrudan TNF-a ve Cathepsin G
aktivasyonunu azaltarak akut akciger hasart ve ARDS gibi akciger patolojileri igin
alternatif tedavi secenegi timidini dogurmustur (111).

Tugcu ve arkadaslariin ratlarda yaptig1 bir deneysel calismada bobrek tasi
tedavisinde kullanilan ESWL’nin neden oldugu bobrek hasari tizerinde PDTC
etkinligi arastirilmis olup 48 rat, gruplara ayrilarak bir gruba sadece ESWL yapilmus,
bir gruba ise ESWL yapilarak PDTC verilmistir. Bir grup ise kontrol grubu olarak
alinmistir. 7. ve 35. giinde ratlarin bobrek dokusundaki proksimal tiibiil hasar1 ve
MDA, nitrik oksid (NO), indiiklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS), NF-kB
aktiviteleri dl¢lilmiistiir. Sonug olarak PDTC verilen grupta sadece ESWL yapilan
gruba gore anlamli diizeyde MDA ve NO azalmasi tespit edilmistir. 7. ve 35.
giindeki karsilastirmada ise devam eden PDTC tedavisi ile basar1 oraninin daha da
arttig1 gosterilmistir (110).

Ilbey YO. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ratlar iizerinde Cisplatine bagh
testikiiler hasar sonrast PDTC verilmis, iNOS ve NF-kB iizerinden etkilesimleri
incelenmis, ¢alisma sonucu testikiiler hasarin olusumunda reaktif oksijen tiirlerinin
etkin oldugu ve PDTC gibi antioksidanlar verildiginde bu oksidatif hasarin

azaltilebilecegi kanisina varilmistir (109).
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Testis iskemi-reperfiizyon modellerinde bir¢ok antioksidan madde degisik
metodlarla kullanilmis olup ¢alisma neticeleri torsiyonun asil tedavisi olan cerrahi
detorsiyon sonrasi meydana gelen reperfiizyon hasarinda ihmal edilmeyecek diizeyde
tedavi etkinliginin mevcut oldugunu gostermistir.

Daha Once testis torsiyonunda PDTC calismast yapilmadigi igin diger
organlar ve hastaliklar tizerinde PDTC ile yapilan ¢alismalarla karsilastirma
yapmanin faydali olacagini diisiindiik ve benzer etki mekanizmalar1 sonucu olumlu
neticeler elde ettik.

Histopatolojik incelemede Johnson skoru, seminifer tiibiil c¢aplart ve
apoptotik hiicre sayilar1 bakildi. Kontrol grubunda normal olan bulgulara kiyasla,
iskemi-reperfiizyon yapilan grupta Johnson skorunun azaldigi, seminifer tiibiil
caplarinin azaldigr ve apoptotoik hiicre sayilarimin arttigi gozlenirken, iskemi-
reperfiizyon yapilip PDTC verilen grupta bu bulgularin normal olan kontrol grubuna
benzer nitelikler tasidigi gozlendi. Bu sonuglara dayanarak PDTC’nin iskemi-
reperfiizyon siirecinde dokudaki kotii yonde gelisen histopatolojik degisiklere olumlu
etki yapabilecegini gosterdik.

Yulug E. ve arkadaslarinin yaptig1 iskemi-reperfiizyon modelinde ratlarin sol
testisleri saat yoniinde 720 derece dodiirtilmiis ve 4 saat torsiyon uygulanmis,
detorsiyondan 30 dk. once bir antioksidan olan Resveratrol (RSV) (iliziim
cekirdeginde bulunur) intraperitoneal verilmistir. Apoptoz ve histopatolojik hasar
diizeyi iskemi-reperfiizyon grubunda anlamli olarak yiiksek bulunurken, RSV verilen
grupta anlamlhi azalma saptanmistir (118). Bizim calismamizin sonucunda da bu
calismaya benzer sekilde PDTC verilmeyen iskemi-reperfiizyon grubunda apoptoz
ve histopatolojik hasar diizeyinde anlamli yiikselme tespit edilmistir (p=0.001).
PDTC verilen grup ile iskemi-reperfiizyon grubu arasindaki karsilastirmada ise
apoptotik hiicre sayisi agisindan (p=0.002) ve Johnson skoru agisindan (p=0.005)
anlamli farklilik saptanmastir.

Cay A. ve arkadaslariin yaptig1 bir benzer ¢alismada ise antioksidan olarak
ratlara NAC verilmistir. Sonu¢ olarak NAC’m reperfiizyon esnasinda lipid
peroksidasyonunu azalttigi, bunun neticesinde doku MDA diizeyinde azalma,

histolojik hasarda gerileme oldugu vurgulanmstir (5).
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Koksal ve arkadaglarinin ratlarda olusturudugu iskemi-reperfiizyon
modelinde ise melatoninin oksidatif strese olan etkisi incelenmis ve sonu¢ olarak
melatoninin Johnsen skoru ve sperm kalitesi tizerinde olumlu etkileri sayesinde etkin
bir antioksidan ajan oldugu belirtilmistir (119).

Yapilan caligmalarda reperfiizyon hasarinin gostergesi olarak lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyesi tespit edilmistir. Buna bir 6rnek
olarak ElShaari FA ve arkadaglarinin yaptig1 calismay1 gosterebiliriz. Bu ¢alismada
72 adet erkek Sprague rat gruplara ayrilmis, 30 dakika testis torsiyonu yapildiktiktan
sonra sirastyla 1 saat, 24 saat, 48 saat ve 1 hafta detorsiyon siiresinden sonra MDA
seviyeleri Olclilmiistiir. Bakilan ortalama MDA seviyeleri slire uzadik¢a artma
egilimi gostermistir (120). Buradan anlasilacag {izere reperfiizyon siiresince olusan
oksidatif hasar {izerinde durulmasi gereken bir siirectir.

Yaptigimiz ¢alismada erkek ratlarda deneysel olarak olusturulan iskemi-
reperfiizyon hasarinda meydana gelen lipid peroksidasyonu ile olusan degisikliklerin
gercek anlamda olustugu goriilmektedir. Ozellikle iskemi-reperfiizyon hasarinin bir
gostergesi olarak dikkate alinabilen MDA seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerin gerceklesmesi ¢aligmanin baglangicinda hedeflenen testis torsiyonuna
baglh olarak plazma diizeyinde oksidatif hasar ve antioksidan savunma
mekanizmalarinda bir takim degismelerin meydana geldigini gostermektedir.
Beheshtian A. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, deneysel iskemi-reperfiizyon
modelinde sildenafilin etkinligi arastirilmis. Doku MDA diizeylerinin iskemi-
reperfiizyon olusturulan grupta kontrol grubuna gore arttigi, sildenafil verilen grupta
ise MDA diizeyinin iskemi-reperfiizyon grubuna gore azaldig1r gozlenmis (113).

Yagmurdur H. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada iskemi-reperfiizyon hasari
olusturulan ratlarda MDA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (106). Salmasi AH ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise, ratlarda iskemi-reperfiizyon hasarinda morfinin
etkinligi arastirilmis. Iskemi-reperfiizyon durumunda MDA diizeylerinde artis tespit
edilmis, iskemi-reperfiizyon yapilip morfin verilen grupta ise MDA diizeylerinde
azalma go6zlenmis (7).

Serum MDA degerleri incelendiginde, iskemi-reperfiizyon grubundaki MDA
seviyelerinin kontrol grubuna gdre arttigini yani lipid peroksidasyonunun iskemi-

reperfiizyon ile artmis oldugunu gozlemledik. PDTC verilen grubun MDA
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degerlerine bakildiginda ise bu grubun sonuglarinin kontrol grubuna yakin oldugunu
gordiik. PDTC verilen gruptaki bu MDA azalmasim PDTC nin doku
histopatolojisindeki olumlu etkisine ek olarak ayni zamanda lipid peroksidasyonun
azalmasina da yardimci olarak antioksidatif olarak etki edebilecegini gordiik.

Calismamizda bakilan bir diger belirteg de serum SOD diizeyi idi. Yapilan
onceki calismalara bakildiginda oksidatif stres durumunda oksidatif dengeyi kurmak
tizere kullanima bagli doku ve kandaki SOD diizeylerinin diisiik oldugunu
gormekteyiz. Ozkan KU. ve arkadaslarinin 40 rat iizerinde yaptiklar1 bir testis
iskemi-reperfliizyon c¢alismasinda, iskemi-reperfiizyon hasarinda zinc aspartate
tedavisinin  etkinligi  degerlendirilmistir. Kanda bakilan SOD diizeylerini
incelediklerinde iskemi-reperfiizyon yapilan grupta SOD diizeylerinin kontrol
grubuna gore diistligili, iskemi-reperfiizyon yapilip zinc aspartate verilen grupta ise
kandaki SOD diizeyinin iskemi-reperflizyon grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (121).

Ozbal S. ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada iskemi-reperfiizyon
olusturulan ratlarda a-lipoik asit etkinligi degerlendirilmistir. Doku SOD
diizeylerinin iskemik durumda azaldigi, a-lipoik asit verilen grupta ise doku SOD
diizeyinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (122).

Bizim ¢alismamizda iskemi-reperflizyon yapilan gruptaki kan SOD diizeyleri
kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik tespit edildi (p=0,014). Iskemi-
reperfiizyon + PDTC grubunda SOD diizeyinde iskemi-reperfiizyon grubuna gore
anlaml artis (p=0,020), kontrol grubuna gore ise benzer sonuglar (p=0,564) tespit
edilmistir.

Iskemi-reperfiizyon siireci iizerinde etkili, oksidan ve antioksidan mekanizma
ile ilgili diger belirteclerin (NO,CAT,GPX, vb.) kanda ve/veya dokuda bakilmamasi,
sadece ipsilateral testis hasarinin beraberinde kontralateral testikiiler hasarin
incelenmeden degerlendirilmesi, Western Blotting gibi kesin sayisal degerler

verebilen yontemlerin kullanilamamasi ¢alismamizin limitasyonlaridir.
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6.SONUC

Yaptigimiz deneysel testis torsiyon\detorsiyon modelinde testis dokusu
hasarlanmast lizerine PDTC’nin etkisi incelenmistir. Testis torsiyonunun
diizeltilmesinden once verilen PDTC’nin torsiyone olan testiste sonradan meydana
gelen reperfiizyon hasarini azaltmada biyokimyasal ve histopatolojik diizeyde etkisi
gosterilmistir.

Histopatolojik olarak PDTC’nin testis dokusunda apoptotik hiicre sayisi,
seminifer tiibiil ¢caplar1 ve Johnson tiibiiler biyopsi skorlar1 tizerinde olumlu etkilere
sahip oldugunu gosterdik. Biyokimyasal olarak ise PDTC’nin MDA seviyesini
azaltip, SOD diizeyini artirarak antioksidan sistem lehine katkida bulundugunu
gosterdik.

Literatiirde heniiz testis iskemi-reperfiizyon hasarinda PDTC kullanim ile
ilgili bir yayin olmadigindan, calismamizdaki sonuglar bize; testiste iskemi-
reperfiizyona  bagli  olusabilecek  hasarin  azaltilmas1  icin  PDTC’nin

kullanilabilecegini isaret etmektedir.

Bu ¢alisma bundan sonra yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutacaktir. Yapilacak
olan g¢aligmalarda farkli doz ve farkli siirelerde deneysel calismalar

gergeklestirilebilir.
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