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SICANLARDA iSKEMi-REPERFUZYON HASARI SONRASI TESTIiS UZERINE
DEKSAMETAZONUN ETKISININ HISTOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI
Ayse Dilara OZASIR
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Arahk 2013
Damsman: Prof. Dr. Saim OZDAMAR

OZET

Iskemi; kan akimmin azaldigi veya belirli bir siire kesildigi, reperfiizyon ise normal akimin
yeniden saglandig1 durumdur. Iskemi sirasinda hiicresel fonksiyonlarmn bir kismi hasar goriirken
reperfiizyon saglandiginda ise bu fonksiyonlarin bir kismi diizelir bir yandan da oksijen
kaynakli serbest radikaller agiga cikar ve bu durum daha ileri hasarlara sebep olur.
Deksametazon sentetik bir glikokortikoiddir ve sentetik glikokortikoidler i¢inde antiinflamatuar
etkisi en yiiksek olanidir. Bu calismada testikiiler iskemi reperfiizyon hasarina karsi

kontralateral testis lizerine deksametazonun etkisi arastirildi.

Calismada kullanilan 40 adet Wistar albino cinsi yetiskin erkek sican, her birinde 10 si¢an
bulunan 4 gruba ayrildi. Grup I: Kontrol grubu, Grup II: Deksametazon, Grup III: Iskemi-
Reperfiizyon, Grup IV: Iskemi-Reperfiizyon+ Deksametazon grubu. Deney grubu siganlara 90
dk iskemi ve ardindan reperfiizyon uygulandi. Daha sonra 24, 48, 72 saatte giinliik tek doz 10
mg/kg subkutan deksametazon uygulandi. Deney sonunda ketamin anestezisi altinda sicanlar

dekapite edildi ve testis dokular1 ¢ikarild.

Gruplar histolojik olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu normal gozlendi. Yalnizca
deksametazon uygulanan grupta damarda konjesyon ve epitel hiicrelerinde vakuol olusumu
gozlendi. Iskemi grubunda liimene epitel hiicre dokiilmesi ve epitel hiicrelerinde belirgin azalma
ve vakuol olusumu gozlendi. Iskemi reperfiizyonla birlikte deksametazon uygulanan grupta ise
seminifer tiibiillerde biiziisme, epitel sayisinda belirgin bir sekilde azalma ve organizasyon
bozuklugu, germinal epitelde hiicre dokiilmeleri ve bazi tiibiillerde spermatojenik hiicrelerin

tamamen azaldig1 ve tiibiiliin atrofiye ugradig gozlendi.

Sonug olarak testiste iskemi-reperfiizyon, testis dokusunda ¢ok ciddi hasara sebep olmaktadir ve

deksametazonun bu hasar iizerine iyilestirici bir etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Testis, Iskemi, Reperfiizyon, Deksametazon.
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EFFECT OF DEXAMETHASONE IN THE CONTRALATERAL TESTIS AFTER
TESTICULAR ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY IN THE RAT

Ayse Dilara OZASIR
Erciyes University Institute Of Medical Sciences
Department Of Histology And Embryology
Postgraduate Thesis December 2013
Thesis Advisor: Prof. Dr. Saim OZDAMAR

ABSTRACT

Ischemia is the situation where the blood streams decreases or stops for a while and reperfusion
is the state where the normal stream is seen again. During ischemia, some cellular functions can
be damaged, when the reperfusion is provided some of these functions get better and on the
other hand oxygen originated free radicals emerges and this causes more severe damages.
Dexamethasone is a synthetic glikokortikoid and among synthetic glikokortikoids, it is the one
with highest antiinflamatuar effect. In this study, against the testicular ischemia reperfusion
damage, the effect of dexamethasone on contralateral testicle is researched.

In the study 40 wistar albino rats that are male and old are used. They are divided for groups of
10. Group 1; Control group, Group 2; Dexamethasone, Group 3; Ischemia, reperfusion, Group
4; Ischemia-reperfusion + dexamethasone group. 90 minutes of ischemia and then reperfusion
are applied to the rats of experimented groups. After that, on the 24™ ,48"™ and 72" hours 10 mg
subcutan dexamethasone are applied daily. At the end of the experiment, the rats are decapitated
and their testicle tissues are removed under ketamine anesthesia.

When the groups are histologically evaluated, the control group are monitored normal. In the
group that only dexamethasone is applied, congestion in the vessel and the emergence of
vacuole in epithelia cells are monitored. In ischemia reperfusion group, lumen epithelia cell
corruption, recognizable decrease in epithelia cells and emergence of vacuole are monitored. In
the gruop dexamethasone is applied along with ischemia and reperfusion, shrinkage in seminifer
tubuls, recognizable decrease in the number of epithelia and organization deficiency, cell
corruption in germinal epithelia are monitored.In some tubules spermatogenic cells completely
decreased and tubul got atrofied.

In conlusion, ischemia-reperfusion in testicle, causes severe damage in testicle tissue and
dexamethasone has no healing effect on this damage.

Key words: Testis, Ischemia, Reperfusion, Dexamethasone
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KISALTMALAR

IR : Iskemi-reperfiizyon

GR : Glikokortikoid reseptorleri

SOR : Serbest oksijen radikalleri

PAS : Periyodik asit schiff

ATP : Adenozin trifosfat

HE : Hematoksilen eozin

MT : Masson trikrom boyasi (masson’un {i¢lii boyast)

JTBS : Johnsen testikiiler biyopsi skoru



1.GIRiS VE AMAC

Bir organa gelen kan akiminin azaldigi veya belirli bir siire kesildigi ve sonrasinda
yeniden normal akimin saglandigi durumda, iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1 olusur
(1,2). IR hasar1 sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin {iiretildigi ve bunlarin iskemik
hasarda ©nemli rol oynadig:1 bilinmektedir (3). Iskemi esnasinda hiicresel enerji
depolarmin tiikenmesi iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zincirini tetiklemektedir.
Iskemik dokunun reperfiizyonu gerceklestirildiginde, iskemi sirasinda kaybolan bazi
fonksiyonlarin geri gelmesi saglarken, oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu

hizlandirarak, daha ileri hasarlarin olusumu gerceklesmektedir (4).

Iskemi hasar1 sonrast germ hiicresi Oliimiiniin nekroza benzerlik gosterdigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda apoptozisin iskemi-reperfiizyon
sonrasi hiicre oliimiine katkida bulundugu hatta bas etken oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ashinda, germ hiicresi apoptozisi testisin normal fizyolojisinde ©nemli rol
oynamaktadir. Germ hiicre apoptozisi insan gonadlarinin embriyonik gelisimi boyunca
goriilen ortak bir olaydir (5). Eriskinlerin testisinde normal spermatogenez sirasinda
apoptozisin kontrolii énemlidir (6). Son zamanlarda bulunan kanitlara gore primer
spermatositlerde hizlandirilmis apoptozisin, yetiskin erkeklerin germ hiicrelerinin
gelisim mekanizmasinda bozulmaya sebep oldugu belirtilmistir (7). Ayrica, apoptozis
inmemis testis (8), varikosel (9) ve testis torsiyonu (10) gibi testikiiler hastalik
cesitlerinde Onemli oldugu belirtilmistir. Testikiiler IR germ hiicresi apoptozisi
izerindeki etkilerinin bir¢ok arastirmaci tarafindan bilinmesine ragmen (10, 11) bunun
hangi mekanizmalarla kontralateral testisi etkiledigi hakkinda ortak bir goriis yoktur.

Iskemi sirasinda yetersiz kan akimina bagh olarak testis dokusunda hipoksantin, laktik



asit ve lipit peroksit diizeyleri artar. Reperfiizyon doneminde ise serbest oksijen
radikalleri (SOR) denilen siiperoksit anyonu (O,), hidroksil radikali (OH) ve hidrojen
peroksit (H,0O») agiga ¢ikar. Bu maddeler testise toksik etki gosterirler (12).

Giincel bir caligmada, sicanlarda uygulanan 1, 2, 3 ve 24 saatlik testikiiler iskeminin
kontralateral testisin germ hiicresi apoptozisi iizerinde etkileri incelenmistir. Bu
caligmadaki sonuglara gore; testikiiler IR’dan 24 saat sonra kontralateral testisteki germ
hiicrelerinde apoptozisin arttigi gozlenmistir. Apoptotik hiicre sayis1 ve tiibiildeki
apoptotik hiicre sayisinin 1 saatlik IR sonrasinda arttigi; 2 ve 3 saatlik IR sonrasinda ise
istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu ve 24 saatlik iskemi sonrasinda artisin en

yiiksek seviyede oldugu gozlenmistir (13).

Glikokortikoidler adrenal bezden salgilanan biiyiik steroid hormonlardir. Bircok
biyolojik ve fizyolojik olaylarda onemli rol oynarlar. Adrenokortikotropin hormonuna
cevap olarak adrenaller tarafindan kolesterolden tiirevlenen glukokorikosteroidler 12
karbonlu molekiillerdir. Glikokortikoid hormonlar hiicre biiylimesini diizenlerler.
Glikokortikoidler yogun antiinflamator ve immiinosupresif etkiye sahiptir, farkli tipteki
hiicre ¢ogalmasini direkt inhibe edicidir ve apoptozisi etkilerler. Bu nedenle, astim,
romatoid artrit gibi oto-immiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Uzun vadeli

kullanimlarinda ise osteoporoza neden olduklar1 diigiiniilmektedir (14).

Glikokortikoidler, etkilerini glikokortikoid reseptorlerine (GR) baglanarak gosterirler.
Aktif reseptorlerin "transaktivasyon" ve "transrepresyon" adi verilen 2 temel etki
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Transaktivasyonda aktif reseptor sitoplazmadan
niikleusa gecer (15). Burada DNA'min GRE (Glucocorticoid Response Element)
bolimiine baglanarak bazi  genlerin ekspresyonunu arttirr  veya  azaltir.
Transrepresyonda aktif reseptor sitoplazmadan niikleusa geger (16). Burada NF-kB ve
AP-1 gibi transkripsiyon faktorleri ile etkileserek Ozellikle immiin sistemle ilgili bazi
genlerin (6r:IL-8, ILIP) ekspresyonunu baskilar.Deksametazon ise; sentetik bir
glikokortikoiddir, yiiksek dozda kullanildig1 zaman antiinflamator ve immiinomodiilator

ozellik gosterir.

Biz bu arastirmada kontralateral testisteki germ hiicresi apoptozisinin iskemik testiste
iskeminin sebep oldugu hiicre 6liimiine bagh oldugunu, germ hiicre miktarinin énemli
derecede azaldigini, fertilite kaybina sebep oldugunu diisiiniiyoruz. Bu durumda

etkenler veya ilaglarin belirlenmesi, bilimsel olarak germ hiicre apoptozisinin azalimini



saglar ve testikiiler IR hasarma faydali yaklasimlarin olusmasma sebep olur. Bu
diisiinceyle, sican testislerinde IR uygulamasinin ipsilateral ve kontralateral testiste
olusturdugu hasar1 ve bu hasar ilizerine deksametazonun etkilerini histolojik yontemle

detayl1 bir sekilde incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

Erkek genital sistemi bir cift testis, genital bosaltim yollar1 (tubuli rekti,rete
testis,ductuli efferentes,ductus epididimis,ductus deferens,ductus ejakulatoryus ve
iiretra),bu yollara acilan yardimci bezler (vezikula seminalis,prostat,bulboiiretral bezler)
ve dig genital organ olan penisten olusur (16).

2.1. TESTISLER
2.1.1. Testislerin Anatomisi

Eriskin bir erkegin testisi 4x3-5x3 cm boyutlarinda oval sekilli organlardir. Her birinin
hacmi 30 ml kadardir. Testisin anterolateral 2/3 boliimii serbest iken, posterolateral
yiizii epididim, bag dokusu ve damarlarla ortiiliidiir. Testis, fibroblastlar ve kollajenden
olusan yogun yapi1 tunika albuginea ad1 verilen kompakt bag dokusu ile ¢evrelenmistir.
Tunika albugineanin altinda nispeten daha gevsek bag dokusu yapisinda, tunika
vaskulosa adin1 alan damarli bir tabaka yer alir. Tunika albuginea testisin arkasinda
kalinlasarak mediastinum testisi olusturur. Burada, tunika albugineanin i¢ yiiziinden
cikan fibroz septumlar testisi yaklasik 250 adet, piramit bi¢imli lobiillere ayirir. Herbir
lobiiliin icinde bir ile dort arasinda degisen sayida kivrimli seminifer tiibiil bulunur.
Seminifer tiibiiller ise rete testis ad1 verilen kanal agina acilirlar. Tunika albugineanin
lizerinde peritonun uzantist olan tunika vaginalis yer almaktadir. Tunika vaginalis iki
yapraklidir. Anteriorda, testise yakin olan ve epididimi cevreleyen kismina visseral
tabaka, daha dista yer alan kismina ise parietal tabaka adi verilir. Bunlarin da disinda
sirastyla, fascia spermatica interna, musculus cremaster, fascia spermatica externa,

tunika dartos ve deri yer alir (17). Spermatik kordon; duktus deferens, duktus deferensin



arter ve veni, testikiiler arter, plexus pampiniformis, plexus deferentialis, processus
vaginalis peritonei, musculus cremaster, arteria cremasterica, vena cremasterica, lenf
damarlari, ilioinguinal sinir ve genitofemoral sinirin genital dallarindan olusur. Tiim bu
olusumlar birbirine gevsek bir bag dokusuyla baglanmis ve distan kas lifleri ile fascia
spermatica externa, fascia cremasterica, fascia spermatica interna adi verilen zarlarla

sartdmistir (17).
2.1.2. Testisin damarlanmasi:

Testisin ana damar1 aortanin On yiiziinden ve bobrek arterinin yaklagik iki-lic cm
altindan ¢ikan testikiiler arterdir. Bu damar i¢ kasik halkasina kadar retroperitoneumda
ilerleyip spermatik kordon yapilar1 arasina katilir. Tek veya dallara ayrilan testikiiler
arter, testis arka yiiziine ulagarak oblik bi¢cimde tunika albugineay1 gecer. Sonra, ana
dallar boliinerek ilerler ve seminifer tiibiiller arasinda yer alan interlobiiler arteriolleri
olusturur. Ana damar testikiiler arter olmasima karsin, kremasterik, vazal ve epididimal

arterlerle testikiiler arter arasinda bircok anastomoz goriilebilmektedir.

Testisin venoz drenaji kapillerler ile baslar ve testis disinda plexus pampiniformis’i
meydana getirirler. Cogunlukla i¢ kasik halkasi seviyesinde bu venler birleserek
testikiiler veni olustururlar. Sag testikiiler ven, sag bobrek veninin dort-bes cm kadar

altindan vena kava inferiora, sol testikiiler ven ise sol bobrek venine agilir.

Testikiiler-skrotal arter sistemi: Testisler, vazal ve kremasterik arterlerin katkilariyla
esas olarak testikuler arter tarafindan kanlanmaktadir. Boylece 3 ayr1 arteriyel sistem

tarafindan emniyet altina alimmastir;

1. internal spermatik (Testikuler) arter

2. Eksternal spermatik (Kramesterik) arter
3. Deferensiyel (Vazal) arter

Internal spermatik (Testikiiler) arter: Ana testikuler arterdir, testis kan akiminin
2/3’sini saglar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altindan anteriolateral yiizden
cikar, posterior olarak periton dis yiiziinde ilerler, ureter ve eksternal iliak arterin alt
kismimi caprazlayarak inguinal kanal i¢ halkasinda spermatik kordona katilir, kordonda
internal spermatik fasya icinde seyreder, testise girmeden Once skrotal seviyede yiiksek
oranda kivrilma ve dallanma gosterir ve epididimal dallar1 verir. Testis orta polde,

posteriorda, epididimisin altinda tunikay1 oblik olarak gecerek testise girer. Tunika



albuginea kontraktil yapismin testis kan akisi lizerine rolii olup olmadig: agik degildir.
Insan testikuler parankimi 100 mg dokuya yaklasik 9 ml/dk kan saglar (18). Metabolik
ihtiyaca gore kan akisi degiskenlik gostermektedir. Internal spermatik arter testise
girdikten sonra subtunikal olarak testikuler parenkimin posterior yiizeyi boyunca
anteriora uzanan transvers dallar vererek inferior olarak iner, alt pol uzerinde anterior
olarak ilerler, daha sonra parankimal dallar1 vererek 6n yiizey boyunca superior olarak
seyreder ve iist polde end arter 6zelligi gostererek sonlanir. Bu traseyi gosteren major
superfisial bir arterin %98 oraninda bulundugu ortaya konmustur (19). Orfliopeksi ve
testis biopsisi esnasinda arterin kesintiye ugramamasma dikkat edilmelidir. Internal
spermatik arter alt polde deferensiyel ve kremasterik arterlerle (19,20), iist polde

deferensiyel arterle (20) anastomoz yapar.

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

yapar, tunika vaginalis uzerinde ag yaparak sonlanir.

Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akiminin 1/6’ini saglar, a. iliaka interna’nin u¢
dali olan a. vezikalis superior veya inferior’dan ¢ikar, vaz deferens ve epididimisin
globus minor’unu besler, testise yakin yerde int. spermatik arterle anastomoz yapar.
Internal spermatik arter baglanirsa kremasterik arterinde katkisiyla testis kan akimini
artirarak regulasyon saglar. Bu regulasyon testis atrofisini 6nlemede yeterli olsa bile
spermatogenezi desteklemek icin yeterli olmayabilir. Varikoselektomide testis arterini
koruma konusunda tam bir goriis birligi olmamasma karsin insan ve hayvan
modellerinde arter ligasyonuna bagli testis iskemisinin germinal epitel ve

spermatogenez iizerindeki bozucu etkilerini gosteren kanitlar vardir (21,23).

Testisin innervasyonu asil olarak sempatik postganglionik ve viseral afferent sinirlerle
olmaktadir. Sinirler genelde damarlar1 takip ederek testise ulasirlar. Tunika albuginea

disinda dallara ayrilan sinirler interstisyuma kan damarlari ile birlikte ulasirlar (22,24).

Testis lenfatikleri, seminifer tiibiiller etrafinda goriilmeyen lenfatik kapilerlerle
interlobiiler septadan baglar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek paraaortik,

interaortokaval ve perikaval lenf diigtimlerine acilirlar (22,24).



2.1.3. Testisin Embriyolojik Gelisimi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi dolleyen sperm tiiriine
bagl olarak fertilizasyonda belirlenir (25). Testisler vitellus kesesi endoderminden
koken alan primordiyal germ hiicrelerinden ve ara mezodermin olusturdugu genital
kabartidan gelisir. Primordiyal germ hiicreleri gelisimin iiclincii haftasinda allantoise
yakin bir yerde, vitellus kesesi duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirir.
Ameboid hareketlerle son bagirsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerler, besinci
haftanin basinda primitif gonadlara ulasir ve altinct haftada genital kivrimlara tamamen
yerlesirler. Boylece heniiz farklilasmamis fotal gonad gebeligin altinct haftasinda ortaya
cikmis olur (26,27). Gebeligin yedinci haftasindan ©once, her iki cinsin gonadlari
benzerdir ve farklilasmamis gonadlar olarak adlandirilirlar. Gonadlarin erkek ya da

disilige farklilasmalar1 XX veya XY kromozom kompleksine baglhdir (25).

Genetik olarak XY olan embriyoda primitif germ kordonlar1 Y kromozomu iizerindeki
testis belirleyici faktor etkisiyle gebeligin yedinci haftasinin basinda hizla ¢ogalir.
Sonra, kordonlar testis veya meduller kordonlar1 olusturmak iizere gonadin medulla
bolgesini doldurur. Bu kordonlar gonadin hilusunda ince ve daha kiigiik kordonlara
parcalanip ag sekline doniiserek rete testisi olustururlar. Gelisim ilerledikge testis
kordonlar1 yiizey epiteliyle olan iliskilerini kaybederler. Bu, testisin {izerinde yer alan
fibroz yapidaki tunika albuginea sayesinde olur. Kordonlar puberteye kadar kapali
durumdadir. Bu déonemde liimen olusarak seminifer tiibiiller belirir. Seminifer tiibiiller
rete testis liimenine baglanip sonrasinda duktuli efferentes ile devam ederler. Bunlar ise
Wolff kanalina dokiilerek duktus deferensi olustururlar (19,28). Leydig hiicreleri, 8-18.
haftalar arasinda interstisyel dokudaki mezenkimal hiicrelerin hizli degisimi sonucu
ortaya ¢ikar. Gebeligin ortasina gelindiginde, testisin %50’sini bu hiicreler olustururken

doguma dogru sayilar1 giderek azalir (28).

Baslangicta lomber bdlgede bulunan testisler, iiciincii fetal aydan itibaren skrotuma
dogru inise baslarlar. Hutson (30) hipotezine gore testisin inisinin iki evresi vardir: ki
transabdominal evredir. Bu evre androjenden bagimsizdir ve inig anti-Miilleryan
hormon etkisiyle olur. Testis karmn arka duvar1 boyunca inise geger; gebeligin 17.
haftasinda i¢ inguinal halka hizasina gelir ve gebeligin 28. haftasina kadar burada kalir.
Ikincisi inguinoskrotal evre olarak adlandirilir. Testis bu donemde inguinal kanal

yoluyla karin 6n duvarim gecerek skrotuma iner. Testis gebeligin yedinci ayindan sonra



inguinal kanali ge¢mis ve dogumdan hemen Once de gelisimini tamamlamis halde

skrotumdaki yerini alir (28,30).
2.1.4.Testisin Histolojisi

Testisler, tunika albuginea ad1 verilen yogun bag dokusundan olusan kalin bir kapsiil ile
cevrilidir. Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlasarak mediastinum testis adi
verilen yapiy1 olusturur. Buradan bezin icine giren fibr6z uzantilar (septum), bezi
testikiiler lobiiller/bolmeler denilen yaklasik 250 adet piramidal bolmeye ayirirlar. Bu
uzantilar tam degildir ve bolmeler ¢cogunlukla birbiriyle iliskilidir. Her lobiilde gevsek
bag dokusu ile sarili 1-4 seminifer tiibiil yer alir. Bu bag dokusu bol miktarda kan ve
lenf damari, sinirler ve intersitisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) icerir (17). Seminifer
tiibiiller erkek iireme hiicreleri olan spermatozoonlar iiretirken, interstisyel hiicreler de

testikiiler androjenleri salgilar (31).
2.1.4.1.Seminifer tiibiiller

Her testiste yaklasik 250-1000 seminifer tiibiil bulunur. Her seminifer tiibiil karmasik
yapida ¢ok kath bir epitel ile doseli olup, yaklagik 150-250 um c¢apinda ve 30-70 cm
uzunlugundadir. Bir testisteki tiibiillerin toplam uzunlugu yaklasik 250 m’dir. Tiibiiller
kivrimhidir ve baslangigta kor ugludur. Sonlanirken limen daralir ve diiz tiibiiller ya da
tubuli recti olarak anilan kisa segmentler halinde devam eder. Bu diiz tiibiiller, seminifer
tiibiillerin rete testis denilen, epitel ile doseli kanallarin olusturdugu bir labirente
baglanmasini saglar. Anostomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik 10-20 duktuli

efferentes ile epididimisin bas kismia baglanmistir (31).

Seminifer tiibiiller fibroz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve karmasik bir
germinal ya da seminifer epitelden olusur. Seminifer tiibiilii saran fibroz tunika propria
birka¢ fibroblast katmanindan olusmustur. Bazal laminaya yapisik olan en icteki
katman, diiz kas ozellikleri de gosteren yassilasmis miyoid hiicreler icerir. Seminifer
epitelde 2 tip hiicre vardir: Sertoli ya da destek hiicreleriyle spermatogenezdeki seriyi
olusturan hiicreler. Spermatogenik seri hiicreleri 4-8 tabaka halinde diizenlenmistir;
islevleri spermatozoonlar1 iiretmektir. Spermatozoon iiretimi spermatogenez olarak
adlandirilir. Bu siire¢, mitoz ve mayoz hiicre boliinmeleri igerir ve hiicreler sonunda

spermatozoonlara farklilagir; bu asama spermiyogenez olarak adlandirilir (31).



2.1.4.2. Spermatogenez

Spermatogenez, spermatozoon lretim siirecidir. Siire¢ ilkel primitif bir germ hiicresi
olan spermatogonyum ile baslar. Spermatogonyum, 12 pum capinda, bazal laminanin
hemen iizerinde yer alan gorece kiiclik bir hiicredir. Cinsel olgunluk caginda
spermatogonyumlar mitoz boliinmeyle ¢ogalmaya baslar ve yeni hiicreler olusur. Yeni
olusan hiicreler iki yoldan birini izleyebilir: A tipi spermatogonyumlar olarak da
adlandirilan kok hiicreler olarak boliinmeyi siirdiirebilir ya da siiregiden mitotik
sikluslar boyunca farklilasarak B tipi spermatogonyumlar1t olustururlar. B tipi

spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan 6ncii (progenitor) hiicrelerdir.

Primer spermatositler 46 kromozom (44+XY) ve 4N DNA icerir (N haploid kromozom
sayisini [ insanlarda 23 kromozom] ya da bu kromozomlardaki DNA miktarin1 gosterir).
Olusmalarindan hemen sonra 1. mayoz boliinmenin profazina girerler. Bu boliinmenin
profaz asamasi yaklasik 22 giin siirdiigiinden, kesitlerde goriilen spermatositlerin cogu
bu asamada olusacaktir. Primer spermatositler spermatogenik serinin en biiyiik
hiicreleridir ve niikleuslarinda kangal olusturma siirecinin degisik safhalarinda

kromozomlarin bulunmasiyla taninirlar.

Birinci mayoz boliinmeden sonra sekonder spermatositler olarak adlandirilan ve
yalnizca 23 kromozom (22+X veya 22+Y) iceren daha kiiclik hiicreler olusur.
Kromozomlardaki bu sayica azalmaya (46’dan 23’e) her hiicredeki DNA miktarlarinin
eksilmesi (4N’den 2N’e) eslik eder. Testis kesitlerinde sekonder spermatositlerin
gozlenmesi zordur. Ciinkii bunlar interfazda ¢ok kisa siire kalir ve cabucak ikinci mayoz
boliinmeye girerler. Sekonder spermatositlerin boliinmesi 23 kromozom igeren iki
hiicrenin, spermatidlerin olusmasiyla sonuclanir. Spermatositlerde birinci ve ikinci
mayoz boliinmeler arasinda S fazi (DNA sentezi) goriilmedigi icin, ikinci boliinmeden
sonra her hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve haploid (1N) hiicreler meydana gelir.
Boylece mayoz boliinme siirecinin sonunda haploid sayida kromozom iceren hiicreler

olusur. Dollenmeye bunlar normal diploid sayiya donerler.

Spermiyogenez spermatozoon iiretiminin son asamast ve spermatidlerin, erkek
DNA’sin1 ovuma aktarmak icin son derece Ozellesmis hiicreler olan spermatozoona
doniisme siirecidir. Bu siirecte hiicre boliinmesi gerceklesmez. Spermatidler, kiiciik
boyutlart (7-8 pm ¢apta), yogunlagsmis kromatin bolgeleri iceren niikleuslar: ile ayirt

edilebilirler. Seminifer tiibiillerde liimen yakiminda (jukstaluminal) yerlesmislerdir.
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Spermiyogenez, akrozom olusumunu, niikleus yogunlagmasini ve uzamasini, flagellum
gelismesini ve stoplazmanin ¢ogunun kaybolmasmi iceren karmasik bir siirectir.

Sonucta, daha sonra seminifer tiibiil liimenine salinan olgun spermatozoon olusur.
2.1.4.3. Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri spermatogenik serideki hiicreleri saran piramidal hiicrelerdir. Sertoli
hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya tutunur, apikal uclar1 ise siklikla seminifer tiibiiliin
liimenine uzanir. Isik mikroskobunda, spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok
sayida wuzanti nedeniyle, sertoli hiicresinin sinirlar1 iyi belirlenemez. Elektron
mikroskobu ile yapilan caligmalarda, bu hiicrelerin cok sayida diiz endoplazma
retiklumu, az graniillii endoplazma retikulumu, iyi gelismis Golgi kompleksi ve cok
sayida mitkondri ile lizozomlar icerdigi gosterilmistir. Siklikla {icgen biciminde olan
uzamis niikleusunda cok sayida girintiler, belirgin niikleolus ve az miktarda

heterokromatin bulunur.

Yan yana bulunan sertoli hiicreleri, hiicrenin alt yan yiizeylerinde (bazolateral)
engelleyici siki iligkiler ile birbirlerine baglanarak kan-testis bariyerini olustururlar.
Spermatogonyumlar, bu bariyerin altinda yer alan bazal kompartmanda yerlesmistir.
Spermatogenez sirasinda, spermatogonyumlari boliinmesi sonucu olusan bazi hiicreler
bu baglant1 noktalarindan bir sekilde gecerek, bariyerin iizerinde yer alan adluminal
kompartmana ulasirlar. Spermatositler ve spermatidler, bariyerin iizerinde, sertoli
hiicrelerinin yan ve {ist kenarlarindaki derin girintilerinde yerlesmislerdir.
Spermatidlerin flagellalar kuyruklar1 gelistikce, bunlar sertoli hiicrelerinin {ist
uclarindan c¢ikan sagaklar halinde goriiliirler. Sertoli hiicreleri ‘gap junction’ adi verilen
birlesmelerle de baglanmistir bu yolla hiicrelerin iyonik ve kimyasal alisverisi saglanir.

Bu da yukarida s6z edilen seminifer epitel dongiisiiniin iligskilerinde 6nemli olabilir.
Sertoli hiicrelerinin 6nemli islevleri vardir;

1.Gelismekte olan spermatozoonlarin desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesinin
diizenlenmesi: Spermatogenik seri hiicreleri birbirine stoplazmik kopriilerle
baglanmislardir. Bu hiicre ag1, sertoli hiicrelerinin yaygin sitoplazmik dallanmalariyla
fiziksel olarak desteklenir. Spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar kan-testis
bariyeriyle izole edildigi icin, bu spermatogenik hiicreler besin maddeleri ve
metabolitlerin alip verilmesinde sertoli hiicrelerine muhtagtir. Sertoli hiicre bariyeri

gelisen sperm hiicrelerini immiinolojik saldiridan da korur. Bu bariyer kan-testis
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pariyeri olarak tanimlanir. Seminifer tiibiillerin i¢ kismi ile kan arasinda bir bariyerin
bulunmas: testikiiler sivida kandan gelen ¢ok az madde bulunmasina yol agar.
Testikiiler kapillerler pencereli tiptedir ve biiylik molekiillerin gegisine izin verir.
Spermatogonyumlar kanda bulunan maddelere kolayca ulasabilir. Ancak, sertoli
hiicreleri arasinda bulunan engelleyici baglantilar, bir bariyer olusturarak biiyiik
molekiillerin sertoli hiicreleri arasindaki bosluga tasinmasmi engeller. Boylece
spermatogenezin daha ileri asamalardaki germ hiicreleri, kandaki zararli maddelere

kars1 korunmus olur (31).

2.Fagositoz: Spermiyogenez sirasinda fazla spermatid sitoplazmasi artik cisimcikler
seklinde atilir. Bu sitoplazmik pargaciklar sertoli hiicresindeki lizozomlar tarafindan

fagosite edilir ve sindirilir.

3.Sekresyon: Sertoli hiicreli siirekli olarak seminifer tiibiillere genital kanallar yoniinde
akan ve spermlerin tasinmasinda kullanilan bir siv1 salgilar. Androjen- baglayici protein
tiretimi sertoli hiicreleri tarafindan follikiil uyarici hormon (FSH) ve testosteron
kontrolii altinda gerceklestirilir ve seminifer tiibiil icinde spermatogenez icin gerekli
olan testesteronun yogunlastirilmasini saglar. Sertoli hiicreleri testesteronu Ostradiole
cevirebilir. Bu hiicreler ayn1 zamanda, 6n hipofiz bezinden FSH sentezini ve salinmasini

onleyen inhibin ad1 verilen bir peptid salgilar.

4.Anti-Miillerian hormon iiretimi: Miiller kanalin1 baskilayici hormon olarak da
adlandirilan bu hormon embriyonik gelisme sirasinda erkek fetusta Miiller
(paramezonefrik) kanallarmin gerilemesini saglayan bir glukoproteindir. Testesteron ise
Wolf (mezonefrik) kanallarindan koken alan yapilarin gelismesini saglar. Sertoli
hiicreleri insanda ve diger hayvanlarda tireme cagi siiresince boliinmezler. Enfeksiyon,
kotii beslenme, X 1sinlarma maruz kalma gibi olumsuz kosullara kars1 oldukca dayanikl
hiicrelerdir ve bu zararh etkilere maruz kaldiklarinda sag kalim oranlar1 spermatogenik
seri hiicrelerine gore c¢ok daha yiiksektir. Memelilerde spermatozoonlar, biiylik
olasilikla, sertoli hiicresinin iist sitoplazmasinda bulunan mikrotiibiiller ve

mikroflamentlerin katilimiyla, hiicresel hareketler sonucu saliirlar (31).
2.1.4.4. Interstisyel doku

Testisin interstisyel dokusu, androjen iiretimi agisindan 6nemlidir. Testislerde seminifer
tiibiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, kan ve lenf damarlariyla

doldurulmustur. Testikiiler ~kapillerler pencerelidir ve kan proteinleri gibi
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makromolekiillerin  gecisine izin verir. Insterstisyel alanda lenf damarlarinin
olusturdugu yogun ag, bu organdan alinan interstisyel sivi ile lenf sivisinin
bilesimindeki benzerligi aciklamaktadir. Bag dokusu cesitli tipte hiicreler icerir; bunlar
arasinda fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlar bulunur. Ergenlikte bir hiicre tipi daha islevsel olarak belirgin hale gelir.
Bu, yuvarlak ya da poligonal sekilli merkezi bir niikleusu ve kiiciik lipid
damlaciklarindan zengin eozinofilik bir stoplazmasi bulunan bir hiicredir. Bu hiicreler,
testisin interstisyel ya da Leydig hiicreleridir ve steroid salgilayan hiicre ozelliklerini
gosterir. Bu hiicreler sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik
hormonu olan testesteronu {iretirler. Testesteron sentezi mitokondrilerde ve diiz
endoplama retikulumunda bulunan enzimlerce gerceklestirilerek, hiicre organelleri arasi

isbirlige bir 6rnek olusturur (32).

Interstisyel hiicrelerin hem islevsellikleri ve hem de sayilar1 hormonal uyarilara baglhdir.
Insanda hamilelik sirasinda plasentadan iiretilen gonadotropik hormon, anne kanindan
fetiise gecer ve androjenik hormonlari iireten bol miktardaki fetal testikiiler interstisyel
hiicreleri uyarir. Bu hormonlarin varhigi, erkek genital organlarmin embriyonik
farklilasmas1 i¢in gereklidir. Embriyonik interstisyel hiicreler hamileligin 4. ayinda
kadar tamamen farklilagsmis olarak kalirlar ve sonra testesteron sentezinde bir azalmayla
gerilerler. Daha sonra gebeligin geri kalan1 boyunca ve hipofizden salgilanan LH
(luteinlestirici hormon) hormonu uyarisi altinda testesteron sentezini yeniden yapmaya

basladiklar1 puberte oncesi doneme kadar dinlenmede kalirlar (32).
2.2. ISKEMI VE REPERFUZYON HASARI

Iskemi, dokunun oksijen ve yasam icin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile sunumu
arasindaki dengesizlik halidir. Ayrica iskemi siirecinde, ortaya ¢ikan metabolitlerin

uzaklastirilmasinda da sorun meydana gelir (33).
2.2.1. Akut Hiicre Zedelenmesinin Nedenleri

Akut hiicre zedelenmesi, uyarana karsi olusur ve hiicre morfolojisinde degisimler
meydana getirir. Iskemide aktive olan serbest oksijen radikalleri (SOR) lipid
peroksidasyonuna ve hiicre hasarlanmasina neden olur. Akut iskemiyi izleyen olaylar

Sekil 2.1°de gosterilmistir (36).
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Radyasyon [tihap Oksijen toksisitesi Kimyasallat

(Hipoksi) Aktive oksiyjen tiirevleri (O, H,0,. OH)

: 3

HUCRE ZEDELENMESI

Sekil 2.1. Akut hiicre zedelenmesi nedenleri

2.2.2. Geri Doniisiimlii Zedelenme

a. Hipoksi, hiicre hasar1 ve oliimiiniin en sik nedenlerinden biridir. Hipokside, hiicre i¢i
oksijen azligt nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki oksidatif
fosforilasyon engellenir. Adenozin trifosfat (ATP) iiretimi azalir ya da tamamen sona
erer. ATP kayb1 sonucu ATPaz aktivitesi de azalir. Bu, hiicre zarinda bulunan aktif
sodyum pompasi yetersizligi ve beraberinde hiicre i¢inde sodyum birikimi sonucunu
dogurur. Hiicre i¢i potasyum disar1 atilir. Ardindan su hiicre icine girer ve hiicresel
sisme meydana gelir. Hiicresel sismenin bir diger nedeni ise katabolitlerin birikimidir

(33,34).

b. Hiicrenin enerji metabolizmasi bu siire¢ igerisinde glikoza bagimli hale gelir.
Glikojen depolar1 hizla azalir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile

inorganik fosfatlari birikimine, bu ise hiicre i¢i pH’y1 diisiirerek asidoza neden olur.

c. Sonrasinda graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir ve polizomlar
monozomlara parcalanarak protein sentezi azalir. Hipoksi devam ederse membran
gecirgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlar1 yavaslar. Bu sirada mitokondriler normal,
hafif yogunlasmis ya da sigsmis, endoplazmik retikulum ise genislemis olarak goriiliir.
Sonucta hiicre belirgin bicimde siser. Buraya kadar olan olaylar geri donebilir
degisikliklerdir. Iskemi bu andan sonra da devam ederse, geri doniisiimsiiz hiicre
zedelenmesi baglar. Hiicre hasarmin yapisal degisiklikleri, bazi kritik biyokimyasal
sistemlerin bozulmasindan sonra goriiniir hale gelir. Hiicre sismesi geri doniistimlii bir
hasardir ve dakikalar i¢inde goriilebilir. Hiicre 6liimiiniin, 6rnegin miyokard bulgular1
tam iskemiden 10-12 saat sonrasina kadar 151k mikroskobu ile goriilmez. Geri

doniistimsiiz hasar bugiinkii bilgilerimize gore ilk 20-60 dakika i¢cinde olusur (34).
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2.2.3. Geri Doniisiimsiiz Zedelenme

Geri doniistimsiiz hiicre zedelenmesinde mitokondri ve kristalarda asir1 vakuolizasyon
ile plazma zarinda asir1 zedelenme vardir. Hasarlanmis ve ileri derecede gecirgenlesmis
zarlardan hiicre icin gerekli yasamsal elemanlarin kayboldugu goriiliir. Hiicre i¢i pH nin
diismesi, lizozom zarlarinin zedelenmesi ve beraberinde enzimlerin sitoplazmaya
gecerek asit hidrolazlar1 aktiflemesi sonucu, ¢ekirdek ve sitoplazma yapilar: sindirilir.
Hiicre zedelenmesinde en 6nemli basamak kuskusuz membran zedelenmesidir. Hiicre

membran zedelenmesinde alt1 neden vardir.

1. Mitokondri fonksiyon bozuklugu,

2. Membran fosfolipidlerinin giderek artan kaybu,
3. Hiicre iskeletindeki degisimler,

4. SOR,

5. Lipid yikim iiriinleri

6. Hiicre ici aminoasidlerin kaybi.

Membran zedelenmesi, hiicreler arasi mesafeden hiicre icine dogru kalsiyum (Ca*?)
tutulumuna neden olur. Reoksijenasyondan sonra mitokondri tarafindan tutulan Ca*
hiicresel enzimleri inhibe ve proteinleri denature eder. Sonugta koagiilasyon nekrozuna
ozgii hiicresel degisimler meydana gelir. Iskemi sonrasinda dokuda dolasimin yeniden
baslamasi, reperfiizyon olarak adlandirilmaktadir. Iskemi sonucunda artan SOR kan
akimi diizeldikten sonra reperfiizyon zedelenmesine yol acar. Reperfiizyon olugsmazsa,
oldiiriicii iskemik zedelenme gelisir fakat toksik SOR olugmaz. Reperfiizyon sirasinda
iskemik alanda toplanan nétrofil ve trombositlerin aktivasyonu, hiicre ici Ca*? birikimi
ile mikrovaskiiler hasarin dokudaki zedelenmenin nedeni oldugu bilinmektedir. Toksik
oksijen tiirevlerinin biiyiik Ol¢iide iskemik alanda toplanan polimorf niiveli l6kositler

tarafindan yapildig: diisiiniilmektedir (33,35).
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2.2.4. Reperfiizyon Hasariin Patofizyolojisi
1. Serbest oksijen radikalleri (SOR).

2. Notrofiller: iskemi sonrasinda damar endotelinin hasar gormesi ile notrofil ve
trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yanisira, iskemik alanda ortaya
cikan kemotaktik faktorlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nétrofillerin bolgeye
goc etmesine neden olur. Iskemi reperfiizyon alanina gelen notrofiller, bu bolgede SOR
tiretir. Ortaya c¢ikan SOR antiproteazlar1 inaktive eder. Sonucta, lizozomlardan
proteolitik enzimler salinarak hasar olusur. Ayrica notrofiller de uyarilmalar1 sonucunda
esnek yapilarin1 kaybederek mikrosirkiilasyonda kalir ve embolizasyona neden olurlar

(34,35).

3. Kalsiyum: Reperfiizyon sirasinda hiicre ve organelleri icinde asir1 Ca* birikimi ciddi
doku hasar1 gelisiminin en ©nemli nedenidir. Iskemide ortaya cikan hiicre membran
hasar1 ve gradient farki nedeniyle Ca™ hiicre icine girer. Aymi zamanda iskemi-
reperflizyon sirasinda, oOzellikle SOR tarafindan sodyum-potasyum pompasinin

+25

bozulmasiyla artan hiicre ici sodyum Ca**y1 daha da artirr. Disaridan Ca*™ girisinin

yanisira, endoplazmik retikulum da iskemi reperfiizyon hasarina bagli membran

+25

zedelenmesi sonucu igcerdigi Ca™y1 sitoplazmaya birakir. Normal kosullarda hiicre icin

yararli olan Ca*>

nin reperfiizyon sonrasinda hiicre icinde asmr1 miktarda birikmesi
sonucu ortaya ¢ikan hasara kalsiyum paradoksu denilmektedir. Artan hiicre ici Ca*
konsantrasyonu ATPaz enziminin inaktivasyonuna neden olur. Boylelikle iskemide
zaten azalmis olan ATP depolar1 daha da bosalir. Hiicrede litik 6devi olan bir¢ok
enzimin Ca** tarafindan aktive edilmesiyle hiicre yikimi baslar. Membran
fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz tarafindan parcalanmasi sonucu ise hiicre

biitiinliigii bozulur (Sekil 2.2).

Iskemi sonrasinda endotel ve hiicre zar1 fonksiyonlarinin bozulmasiyla hem hiicre
icinde, hem de hiicre disinda 6dem goriiliir. Endotel hiicrelerinde sisme ile damar dis1
bosluga sizan sivinin neden oldugu basi sonucu kapiler damar liimeni daralir ve sonugta
reperfiizyon olsa da mikrosirkiilasyonda ciddi yetersizlikler ortaya c¢ikar. Reperfiizyon
ile iskemide bozulmus mikrosirkiilasyonun tam olarak diizeltilememesine “no-reflow
olay1” denir. Dokuda ortaya ¢ikan 6demin yanisira aktive olan notrofil ve trombositlerin

kapiler dolasimda kalmalar1 bu tabloya katkida bulunmaktadir (36).
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Iskemi
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Sitoplazmada Ca™~ azalmasi
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Fosfolipaz aktivasvonu Proteaz aktivasyonu \ /
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Fosfolipid Fosfohpld parcalanmasi1 Hiicre iskelet hasari 0,. H,0,. OH artis1
reacilasyonu/ senrem/ \ (Hiicre sismesiyle) i
Lipid peroksidasyonu
Lipid
Fosfohpld kayb1 yikim firiinleri
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HUCRE MEMBRAN HASARI

Sekil 2.2. Iskemide membran hasari

Iskemi/reperfiizyon olaymnda dokuda ve hiicre icinde SOR iiretimi iki asamalidir:
Birinci agama, reperfiizyondan hemen sonra baslar ve birkac saat devam eden tipik bir
oksidatif stres durumudur. Bu asamada, mitokondrial disfonksiyon ile birlikte asirt SOR
tiretimi olur ve oksidatif fosforilasyon bozulur. Buna cevap olarak antioksidan
mekanizma devreye girerek SOR’a bagli olusan oksidatif stres bertaraf edilmeye
calisilir (37). Glutatyon peroksidaz sistemi ilk olarak aktive olan sistemdir (38). Ikinci
asama ise, devam eden oksidatif strese bagli olarak saatlerce hatta giinlerce devam eder.
Bu asamada nétrofil infiltrasyonu ve makrofaj gocii ile birlikte geri doniisiimsiiz doku
hasar1 ve inflamasyon olusur (39). Dokudan salinan nitrik oksit (NO) ve notrofilden
salman TNF-a, IL-1B gibi mediyatorlerle inflamasyon baslar ve siddetlenir. NO,
konstitutif (eNOS nNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) tarafindan
sentezlenebilen serbest radikaldir. i1k iki NOS formu fizyolojik seviyede NO’i sentezler
(pikogram) ve vazorelaksasyonda ve norotransmisyonda rol oynar. iNOS ise c¢ok
miktarda NO sentezlenmesini saglayarak sitotoksik, bakterisidal ve tiimorisidal etki
yapar. Konstitutif olarak sentezlenen NO intraselliiler ve/veya ekstraselliiler haberci
olarak gorev yaparken, yiiksek konsantrasyonlarda sentezlenmesi ise hiicre i¢in toksik

etki yaparak DNA replikasyonunun inhibisyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol acar
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(40). NOS inhibisyonunun testis dokusundaki nekrozu azalttigi daha Onceki
caligmalarda gosterilmistir (41,42). iNOS testis torsiyonundan 24-48 saat sonra dokuda
asir1 olarak artar. nNOS sadece noronal dokularda degil, baska dokularda da nNOS
saptanmustir. Testosteron iireten Leydig hiicrelerinde de nNOS saptanmistir. Bu durum,
nNOS’un seminifer tiibiillerdeki spermatogenez 1ile birlikte testosteron iireten
interstisyel  hiicrelerin ~ biyolojilerinde = modiilator  bir  etkisinin  oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan bir calismada, iNOS ve nNOS’un testisin interstisyel
hiicrelerinde (Leydig hiicreleri ve infiltre olan makrofajlarda), eNOS’un ise hasarlanmis
seminifer tiibiil i¢indeki germ hiicrelerinde oldugu immiinohistokimyasal boyalarla
gosterilmistir (42). Sonug¢ olarak; her tic NOS enzim akitivitesi testis IR hasarinda
gosterilmistir. Ozellikle, testis IR hasarmnin ge¢c donemindeki her iic NOS aktivitesi, IR

sonrasi gecikmis hiicre oliimii (6zellikle nekroz) ile iligkili olarak goziikmektedir.

Oksidatif streste dokuda ve hiicre icinde siiperoksit anyonu (O°), hidrojen peroksit
(H,0,) veya hidroksil iyonu (OH") artar. Normal kosullarda, siiperoksit anyon
konsantrasyonu siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan dengede tutulur. SOD
enzimi mitokondri i¢inde, sitozolde ve hiicre membraninda bulunur. SOD enzimi
siperoksit anyonunu H,O, ve O,’ye doniistiiriir (43). Diger bir enzim olan katalaz ise
H,0,’yi H,0 ve O;’ye ¢evirir ve oksijen radikallerini ortamdan yok eder (44). Dokuda
olusan NO hizli bir sekilde serbest oksijen ve peroksinitrite doniisiir ve reperflize

dokudaki hasari arttirir.
2.3. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, antiinflamatuvar, antialerjik ve immunsupresif etkileri nedeniyle
oldukca sik kullanilan, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili hormonlar ve
sentezle elde edilen ayni yapidaki analoglardir. Adrenal bezin klinik onemi ilk defa
1849 yilinda Addison tarafindan ortaya konulmustur. Brown Sequard bilateral
adrenalektomili deney hayvanlarinda fatal sonuglar bildirirken bunu izleyen
caligmalarda adrenal medulladan daha cok adrenal korteksin yasamsal degeri oldugu
bildirilmistir. Kortizol 1930°1u yillarda Mason ve ark. tarafindan ilk defa adrenal bezde
gosterilmis, 1948’te ise Harris ve ark. tarafindan hipotalamo-hipofizer kontrolde rol
oynadig1 bulunmustur. Bundan kisa bir siire sonra Hench ve ark. romatoid artritte
kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerini tanimlamislar ve bu bulus onlara 1950

yilinda Nobel Odiilii’nii kazandirmistir (45).
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2.3.1. Adrenal Korteks Hormonlar1 ve Sahinimlarinda Rol Oynayan Faktorler

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren ii¢ tiir steroid hormon sentezlenir. Bunlar;
bir glikokortikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon), mineralokortikoid etkinlik
gosteren aldosteron, periferde potent androjenlere doniiserek etki gosteren zayif
androjen etkili androstenodion ve dehidroepiandrosteron’dur. Kortikosteroid sentez
yolunda dogal olarak olusan kortikosteron daha ¢ok aldosteron benzeri etkinlik gosterir.
Kortikosteron prekiirsorii olan 11 dezoksikortikosteron ise mineralokortikoid etkinlik

gostermektedir (45).

Adrenal korteks hormonlarinin sentez ve salinimlar1t hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HHA) aks tarafindan diizenlenir. Bu sistem insanin strese yanitinin ve sirkadien ritmin
diizenlenmesi gibi yasamsal islevlerde merkezi sinir sistemi (MSS) ile salg1 bezlerinin

uyumlu ¢alismasi agisindan 6nemlidir.
2.3.2. Glikokortikoidlerin Yapisal Ozellikleri

Insan adrenal korteksinde primer glikokortikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon),
kortizonun hidroksilasyonu ile olusur. Kortizol ve kortizon gibi dogal glikokortikoidler,
antiinflamatuvar etkinliklerinin yaninda belirgin mineralokortikoid etki de gosterirler.
Yerine koyma tedavisi digsinda kalan endikasyonlarda bu ozellikleri onemli yan etki
olusturur. Bu nedenle mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisik veya hemen hemen hic
olmayan yeni glikokortikoidler sentezlenmistir. Kortizolun major sentetik analoglari
prednizon, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon, deksametazon ve
deflazakort’tur. Bu yeni sentetik glikokortikoid analoglarinin sodyum tutucu etkileri
azaltilmig olmakla birlikte metabolik, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
okiiler, endokrin, MSS gibi pek cok sistem {iizerindeki yan etkileri antiinflamatuvar

etkinliklerinden ayirt edilememistir.

Kortizolun kimyasal yapisinda olusturulan degisikliklerle bu sentetik analoglarin
kortikosteroid reseptorlerine afinitesi, emilim hizlari, plazma proteinlerine baglanma
ozellikleri, metabolizma ve atilim hizlar1 ve dolayisiyla da plazma yarilanma Omiirleri,
membranlardan permeabilite Ozellikleri degismistir. Kortikosteroidler relatif sodyum
tutucu potansiyelleri ve karbohidrat metabolizmas1 {izerindeki etkileri temelinde
gruplandirilirlar.  Karbohidrat  metabolizmas1  iizerindeki  etki  potansiyelleri

antiinflamatuvar etkinlikleri ile oldukc¢a paralellik gosterir (48,49).
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2.3.3. Kortikosteroidlerin Fizyolojik islevleri ve Farmakolojik Etkileri

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri yaygin ve cok sayidadir. Karbohidrat, protein ve
lipit metabolizmas: iizerine etkilidirler. Sivi-elektrolit dengesini diizenleyip
kardiyovaskiiler, immun sistem, bobrek, kas-iskelet sistemi, endokrin ve sinir sisteminin
normal fonksiyonlarin1 devam ettirirler. Immunsupresif ve antiinflamatuvar etkileri ise
bu grup ilaglarin farmakolojik ajan olarak kullaniminda en ©Onemli neden olarak

goriilmektedir (48,49).
2.3.4. Kortikosteroidlerin Klinikte Kullanim Alanlar
2.3.4.1. Replasman Tedavisi Olarak Kullanim:

Konjenital adrenal hiperplazi ve adrenal korteks yetmezliklerinde kullanilir.
Glikokortikoid/mineralokortikoid etkinlik dengesi uygun olan hidrokortizon ve kortizon
tercih edilir. Plazma glikokortikoid hormon diizeyinde, fizyolojik giin i¢i ritmi taklit

etmek i¢in giinliilk dozun 2/3’{ sabah, 1/3’ii 6gleden sonra verilir (45).
2.3.4.2. Endokrin Hastalhiklar Disinda Kullanim

1. Romatolojik hastahklar: Glikokortikoidlerin romatolojik hastaliklarda kullanim
alam1 olduk¢a genistir. Glikokortikoidler romatoid artritteki sinoviti hizli bir pekilde
baskilayan ilaglarin basinda gelmektedir (49). Ayrica yapilan ¢alismalarda, eklem
erozyonunu geciktirdikleri bildirilmistir. Romatoid artritte glikokortikoid tedavisine
olabildigince diisiik dozlarda baslanmasi, klinik duruma gore doz ayarlamasi yapilmasi
Onerilmektedir (45,47,48). Genel olarak baslangi¢c dozu 5-7,5 mg/giindiir. Hastaligin
aktiflestigi durumlarda daha yiiksek dozlar kullanilmaktadir (20-40 mg/giin). Romatoid
artrit vaskiiliti, SLE vaskiiliti, diger vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Genel olarak baslangicta hastalik belirtileri diizelene kadar yiiksek doz
(1-2 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri) kullanilir. Bu konsolidasyon tedavisinden
sonra doz yavas yavas azaltilarak minimal etkili doza ulasilir. SLE klinigi sadece eklem
diizeyindeyse 5-10 mg/giin prednizolon yeterli olabilir. Polimyaljia romatika (PMR) ve
temporal arteritin (TA) semptom ve bulgular: icice olabilir. Dolayisiyla siklikla karigir.

Tedavi bu iki hastaligin birlikteligine gore degisir.

2. Dermatolojik hastahklar: Egzema, seboreik dermatit, atopik dermatit gibi kronik
dermatitlerde genellikle lokal olarak uygulanirlar. Pemfigus ve agir eksfolyatif

dermatitte sistemik kullanilir.
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3. Allerjik hastahklar ve anafilaktoid reaksiyonlar.

4. Goz hastaliklari: Konjonktiva, goziin yiizeyel kismi ve on boliim hastaliklarinda
lokal, arka bolim hastaliklarinda ise sistemik olarak kullamilir. Herpes simpleks

keratitinde kontrendikedir.

S. Solunum sistemi hastahklar: Kortikosteroidler brongiyal astimda siklikla

kullanilirlar.

Ciddi astim ataklarinda parenteral formlar, daha hafif seyirli astim tablolarinda ise
inhaler formdaki kortikosteroidler tercih edilmektedir. Ayrica kronik obstriktif akciger

hastaliklarinda da kullanilmaktadirlar (52).

6. Enfeksiyon hastaliklari: Immunsupressif ajan olan glikokortikoidlerin enfeksiyoz
hastaliklarda kullanimlar1 paradoks gibi goriinse de, pno- mosistis karini pndmonisi,
hemophilus influenza tip B menenjiti gibi sinirli sayidaki spesifik enfeksiyonlarda

kullanilmaktadir.

7. Renal hastaliklar: Nefrotik sendrom, lupus nefriti gibi agir bobrek hastaliklarinda

kullanilir.

8. Gastrointestinal sistem hastaliklan: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi gibi

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda kullanilir.

9. Karaciger hastaliklari: Kronik aktif hepatit tedavisinde oldukca iyi sonug verir.

Prednizolon ve metil prednizolon tercih edilmelidir.

10.Diger hastahklar: Losemi, lenfoma gibi malign hastaliklarda, cesitli sok
durumlarinda, serebral 6dem, serebrovaskiiler olay, spinal kord yaralanmalarinda, akut
polindrit, myotoni, toksik veya viriitik ensefalit ve Gullian Barre gibi norolojik

hastaliklarda ve organ transplantasyonlarinda kullanilmaktadir.
2.4. Deksametazon

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
analoglaridir. Kortikosteroidler antiinflamatuar, antialerjik ve immiinosupresif etkileri
nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi protokollerine 1940’larda girmisler ve

o zamandan beri daha etkili ve daha az yan tesirli bir¢ok tiirevleri yapilmugtir.
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Steroid tanimmi dort halkali bir yap1 olan siklopentanoperhidrofenantren iskeletinden
tiireyen maddeler i¢in kullanilir. Bu halkalar A,B,C ve D diye adlandirilir. Steroid halka
sisteminin cesitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek suretiyle kortikosteroidler,
androjenler ve estrojenler gibi dogal hormonlarin veya sentetik analoglarinin ana
yapisint olusturan temel steroid tiirevleri elde edilir. Bunlar pregnan, androstan ve

estrandir. Biitiin kortikosteroidler 21 karbon atomlu pregnan iskeleti icerirler (45,46).

Kortizol ve diger dogal glikortikoidler adrenal korteksin zona fasikiilata ve zona
retikiilaris tabakalarinda, dezoksikokortikosteron ve aldesteron gibi

mineralokortikoidler ise zona glameriiloza tabakasinda kolesterolden sentez edilirler.

Sentetik kortikosteroidler ilk zamanlarda kolesterol ve safra asitlerini baslangic maddesi
olmak suretiyle ve bitkisel kaynakli diosgenin adli steroidi kullanarak elde edilmislerse
de giinlimiizde ¢ok daha basit yapili baslangic maddelerinden baslayarak kortikosteroid
sentezine olanak veren yeni yontemler ile iiretilmektedirler. Dogal glikokortikoidlerden
farkli yapida olan yeni steriod sentez etmenin amaci bu tiir ilaglarin onemli bir yan
tesirini olusturan su ve tuz tutucu etkilerinin minimum dereceye indirimesidir. Sentetik
glikokortikoidler genellikle agizdan kullanilir ve mide bagirsak mukozasindan kolayca
absorbe edilirler. Klinikte sik kullanilan tiirleri prednizon, prednizolon, triamsinolon,

deksametazon, betametazon, beklametazon, flunisolid, budesoniddir (45,46).

Deksametazon  florometilprednizolon’dur.  Sentetik  glikokortikoidler  i¢inde
antiinflamatuar etkisi en yiiksek olamdir. inflamasyon sirasinda orta kulak ve goz ici

stvisina penetrasyonun arttigi diisiiniilmektedir.

Hedef organlarda hiicre membranimi asip sitoplazma igine girerler ve orada reseptor
protein ile birlesirler. Kortikosteroidlere 6zgii reseptor protein, estrojenik ve androjenik
diger steroid maddeleri baglamaz. Kortikosteroid reseptor protein kompleksi hiicre
cekirdegine girer. Orada kromatin ile birlesir ve kendine 0zgii genleri etkilemek
suretiyle depresyon yapar ve o genlerin ekspresyonunu yani o genlere 6zel mRNA
tiirlerinin yapimini arttirir. Hiicre i¢i bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim viicut

diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir:
e Karbonhidrat metabolizmasi
e Protein metabolizmasi

® Yag metabolizmasi
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¢ Antiinflamatuar etki

¢ Immiinosupresif etki

¢ Hemotopoietik sistem

e Santral Sinir Sistemi

e Bobrekler

e Kalsiyum metabolizmasi

o Iskelet kaslariu

e Strese karsi korunma

e Dogum eylemindeki etkiler

e ACTH salgilanmasinin inhibisyonu ve korteks atrofisi

Antiinflamatuar etki: Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut
iltihap olaymi ve 6zellikle kronik iltihap olaymi inhibe ederler. iltihap hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagl olursa
olsun inhibe edilir. Iltihabin ortak makroskopik 6zelliklerini olusturan belirtiler (tumor,
rubor, kalor, dolor, functiolaesa) bu ilaclar tarafindan ortadan kaldirilir. [ltihabin erken
fizyolojik belirtileri olan olaylar1 (kapiller dilatasyon, damar ceperine fibrin ¢okmesi,
serodiapedez ve lokal 6dem, 16kositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik
artmas1 gibi) ve gec¢ histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerlerin
proliferasyonu, kollajen birikmesi ve nihayet nedbelesme gibi) inhibe ederler. Antijen
antikor birlesmesi veya antijen tarafindan duyarl lenfositlerin aktive edilmesi sonucu

allerjik iltihap glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir.

Immiinosupresif etki: Glukokortikoidler immiin lenfositlerin sayisin1 lenfolitik etkileri
ile azaltirlar ve kalanlarin antijenle aktivasyonu sonucu meydana gelen ikincil olaylar1
inhibe ederler. Yiiksek dozlarda antikor olusumunu azaltirlar. Yukarida bahsi gecen
hedef organ ve viicut diizeyindeki fizyolojik ve farmakolojik etkiler aslinda ayni
zamanda yan etkileri de agiklamaktadir. Glukortikoidler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun
bir siire kullanildiklarinda fazla sayida ve ciddi yan tesirler olustururlar. Bunlar kisaca

su alt basliklarda goriilebilir (47,48):



23

e latrojenik Cushing Sendromu

e Psisik bozukluklar

e Peptik iilser olusumu ve yara nedbelesmesinde gecikme
* Enfeksiyon gelismesinin kolaylagmasi

e (iltte atrofi

¢ Diabet olusumu

e  Myopati ve halsizlik

¢ Biiylimenin supresyonu

e (Odem ve hipokalemi

e Oftalmolojik yan etkiler

e Kafa i¢i Basing Artis1 Sendromu

e Hiperkoagiilabilite

e Ateroskleroz gelismesinin hizlanmasi (47,49)

Topikal uygulamasinda ise ¢ok daha az doz yeterli olmaktadir. Bu sebeple sistemik

kullanimdaki muhtemel yan etkilerle karsilasilmamaktadir (50).



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM)
yapilmustir. Tiim islemler Uluslar aras1 Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesine uygun
olarak, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Baskanligi’nin Etik kurul onay1 (Tarih:
10/02/2010, Karar no: 10/12) ile veteriner hekim kontroliinde gerceklestirilmistir. Bu
proje  Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir ( TSY-10-3025).

DEKAM’da iiretilmis olan daha 6nce ¢iftlesmemis ortalama agirliklar1 250-350 gr olan
kirk adet Wistar albino cinsi yetiskin erkek sican kullanildi. Kafesler icinde tutulan
sicanlara giiniin normal diizeninde 21°C oda 1sis1 ve 12 saatlik aydinlik/karanlik

ortaminda su ve besin ihtiyag¢lar1 saglandu.
3.1. Deneyin Yapihsi

Sicanlar her birinde 10 sigcan bulunan 4 gruba ayrildi. Birinci gruptaki sicanlarin
abdominal duvar1 agilip, testisleri agiga cikarildi, 90 dakika hipotermiden korumak icin
sicak bir bez ile ortiildii. Daha sonra testisler skrotuma yerlestirildi ve abdominal duvar
insizyonu kapatildi. Bu gruptaki testisler kontrol grubu olarak degerlendirildi. II.
gruptaki sicanlarda abdominal duvar acilarak testisler disa ¢ikarildi ve 90 dakika
insizyon bolgesi acik kalarak bu siirede hipotermiden korumak i¢in sicak bir bez ile
ortiildii, sonra testisler skrotuma yerlestirildi ve abdominal duvar kapatildi. Daha sonra
24, 48, 72 saatte giinliik tek doz 10 mg/kg subkutan (SC) dexamethasone uygulandi. I11.
gruptaki sicanlarda abdominal duvar acilarak testisler disar1 ¢ikarildi ve sag testisin
vaskiiler ag1 atravmatik bir mikrovaskiiler klemp ile kapatilip iskemi olusturuldu. 90

dakika insizyon bolgesi a¢ik kaldi bu stirede hipotermiden korumak i¢in sicak bir bez ile
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ortiildii. 90 dk’lik testikiiler iskemiden sonra klemp c¢ikarilip dolagimin yeniden
gerceklesmesi (reperflizyon) saglandi, testis skrotuma yerlestirilip abdominal duvar
kapatildi. I'V. gruptaki sicanlarda abdominal duvar acgilarak testisler disa ¢ikarildi ve sag
testisin vaskiiler ag1 atravmatik bir mikrovaskiiler klemp ile kapatilip iskemi
olusturuldu. 90 dakika insizyon bolgesi a¢ik kald1 bu siirede hipotermiden korumak i¢in
sicak bir bez ile ortiildii. 90 dk’lik testikiiler iskemiden sonra klemp ¢ikarilip dolagimin
yeniden gerceklesmesi (reperfiizyon) saglandi, testisler skrotuma yerlestirilip abdominal
duvar kapatildi. Abdominal duvar kapatildiktan sonra 24, 48, 72 saatte giinliik tek doz
10 mg/kg SC dexamethasone uygulandi.

96 saat sonunda sicanlar ksilazin 1 mg/100 gr ve ketamin 8 mg/100 gr karigiminin
intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi uygulandi. Anestezi uygulanan ve sirt iistii
yatirilan siganlarin skrotal bolgesi temizlenerek bistiiri ile skrotal deri insizyonu yapilip
testisler aciga cikarildi ve bilateral orsiektomi uygulandi. Alinan bilateral testis doku
ornekleri % 10’luk noétral formalin ile 72 saat tespit edildi. Tespitten sonra doku
ornekleri artan alkol serilerinde dehidrate edildi ve ksilen ile seffaflandirildiktan sonra
bir gece eriyik parafinde kesitler 60 °C’de bir gece bekletildi. Parafin bloklara

yerlestirilen testislerden 5 mikron kalinliginda alindi (Tablo 3.1).

Alman Kesitler, hematoksilen—eozin (Tablo 3.2) ve Masson trikrom-anilin mavisi (Tablo

3.3) boyalar1 ile boyandi.

Tablo 3.1: Isik mikroskobunda doku hazirlama teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1.  Musluk suyu 1 gece 9. %50 Ksilen-Alkol 10 dakika
2. %50 Alkol 1 saat 10. %70 Ksilen-Alkol 10 dakika
3. %70 Alkol 1 saat 11.  Ksilen 20 dakika
4, %80 Alkol 1 saat 12.  Ksilen 20 dakika
5. %96 Alkol 1 saat 13.  Ksilen 20 dakika
6. Absolii Alkol 1 saat 14.  Eriyik parafin 1 gece
7. Absolii Alkol 1 saat 15. Bloklama
8. Absolii Alkol 1 saat 16. Kesit alma




Tablo 3.2: Hematoksilen-eozin boyama teknigi
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Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1. Etiiv (600C) 1 saat 13 Akarsu 5 dakika
2. Ksilen I 20 dakika 14 Eozin 3-5 dak.
3. Ksilen IT 20 dakika 15 Akarsu 5 dakika
4, Ksilen III 20 dakika 16 %50 Alkol 10 dakika
5. Absolu Alkol I 20 dakika 17 %70 Alkol 10 dakika
6. Absolu Alkol IT 20 dakika 18 %80 Alkol 10 dakika
7. %96 Alkol 20 dakika 19 %96 Alkol 10 dakika
8. %80 Alkol 20 dakika 20 Absolu Alkol I 10 dakika
9. %70 Alkol 20 dakika 21 Absolu Alkol II 10 dakika
10. %50 Alkol 20 dakika 22 Ksilen I 20 dakika
11.  Akarsu 5 dakika 23 Ksilen II 20 dakika
12. Hematoksilen 5-8 dakika 24 Kapatma
Tablo 3.3: Masson trikrom-anilin mavisi boyama teknigi
Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60°C) 1 saat 16 Distile su 5 dakika
2 KsilenI 20 dakika 17 Fosfomolibdik asit 5 dakika
3 KsilenII 20 dakika 18 Anilin blue soliisyonu  2-5 dak
4  Ksilen III 20 dakika 19 Distile su 5 dakika
5  Absolu Alkol I 20 dakika 20 %1’lik asetik asit 2 dakika
6  Absolu Alkol IT 20 dakika 21 Distile su 5 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika 22 %50 Alkol 10 dakika
8 %70 Alkol 20 dakika 23 %70 Alkol 10 dakika
9 %50 Alkol 20 dakika 24 %96 Alkol 10 dakika
10  Akan su 5 dakika 25 Absolu Alkol I 10 dakika
11  Hematoksilen 5-8 dakika 26 Absolu Alkol IT 10 dakika
12 Akansu 5 dakika 27 Ksilen I 20 dakika
13 Asit alkol 3-5 dakika 28 Ksilen II 20 dakika
14 Akan su 5 dakika 29 Kapatma
15  Asit fuksin 5 dakika

3.2. Seminifer tiibiil caplan (STC):

Testisteki hasarin bir diger gostergesi olarak seminifer tiibiil ¢aplarmin 6lglimii de
kullanildi. Kesitlerde, Olympus BXS51 mikroskobundaki Analysis LS Research
programi kullanilarak seminifer tiibiill caplar1 oOl¢iildii ve ortalama tiibiil caplari

hesaplandi. Seminifer tiibiil cap1 Ol¢iimii, her gruptan rastgele secilmis 10 farkli
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preparattan 10’ar farkli tiibiil cap1 20X’lik objektifteki farkli alanlardan Olgiilerek
yapildi.

3.3. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru (JTBS): Her 4 gruptan rastgele 10 adet testis
dokusu kesiti incelendi. Her grup icin ayri ayr1 100 adet tiibiil degerlendirilerek
ortalama JTBS hesapland1 (Tablo 3.4). Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

Bu skorlamaya gore, hasarlanmaya neden olan herhangi bir olay sonrasinda, tiibiiliin
icindeki hiicrelerin dagilimi belli bir sira takip ederek progresif bir sekilde kaybolur.
JTBS, her gruptan 5 preparat ve her preparattan 5 adet tiibiil, toplamda her grup i¢in 25
tiibiil asagida belirtilen Olciitlere gore derecelendiridi ve ortalama degerleri elde edildi.

Degerlendirme olg¢iitleri soyleydi:

Tablo 3.4: Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi

Skor Histolojik Bulgular Skor Histolojik Bulgular
1. Tiibiiler kesitte hi¢bir hiicre yok- 6. Az sayida (5/tiibiil) spermatid mevcut-
tur. tur.
2. Sadece Sertoli hiicreleri vardr. 7.  Farklanma isareti olmaksizin fazla sayi-

da spermatid vardir.
3. Germ hiicreleri olarak sadece 8.  Olgun spermatozoon olmaksizin gec
spermatogoniumlar vardir. spermatidler mevcuttur.

4. Az sayida (5/tiibiil) spermatosit 9. Az sayida (5/tiibiil) spermatozoa vardir.
vardir.

5.  Fazla sayida spermatosit mevcut- 10. Fazla sayida spermatozoonun goriildiigii
tur. tam spermatogenez mevcuttur.

3.4. istatistiksel Analiz

Tiim istatiksel analizler SPSS yazilim programinda yapildi. Seminifer tiibiil cap Sl¢ctimii
ve Johnsen testikiiler biyopsi skoru Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks yontemi kullamldi. Istatiksel analiz p<0.05 olarak degerlendirildi.



4.BULGULAR

Calismamizda IR uygulanmis ve uygulanmamis karsi taraf (kontralateral) sican testisleri
151k mikroskobunda incelenerek degerlendirildi. Testis dokularinda tiibiil ¢ap Olctimii ve

JTBS ile hiicrelerin sayimi1 yapildi, sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi.
4.1. KONTROL GRUBU

Normal laboratuar sartlarinda yasatilan kontrol grubuna ait deney hayvanlarinin testis
doku kesitlerinde, seminifer tiibiil kontiirleri, seminifer tiibiillerin germinal epiteli ve
interstisyel alanda yer alan Leydig hiicrelerinin normal yapida olduklar1 gézlendi (Sekil
4.1 ve 4.2). Seminifer epitelde, spermatogonyumlardan spermatozoonlara kadar
spermatogenezin tiim evrelerindeki germ hiicreleri gozlendi. Spermatogonyumlar bazal
membrana komsu olarak yerlesik gozlendi. Primer spermatositler, biiyiik ¢cekirdekleriyle
seminifer tiibiillerde bulunan en belirgin hiicreler olarak gozlendi. Spermatidler liimene
yakin bolgede gruplar halinde, agik renkli ve kiiciik cekirdekleriyle ayirt edilmekteydi.
Interstisyumda ise Leydig hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve kan damarlar1 ayirt
edilmekteydi. Leydig hiicreleri eozinofilik stoplazmali, cokgen bicimli ve biiyiik

cekirdekli hiicreler olarak gozlendi (Sekil 4.1 ve 4.2).



Sekil 4.1: Kontrol Grubu. Distan membrana propria ile desteklenmis seminifer
tiibiil (ST) epitelinde, spermatojenik hiicreler, interstisyumda (ID) bag dokusu ve
Leydig hiicreleri (LH) gozlenmekte. (HE, X20, bar 200 um).

T i’ s

Sekil 4.2: Kontrol grubuna rat testis kesitinde seminifer tiibiiller (ST) icinde
farklilagma siirecinde spermatojenik hiicreler ve interstisiyumda Leydig hiicreleri
(LH) gozlenmekte. (HE, X20, bar 200 pm).
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4.2.DEKSAMETAZON GRUBU

Yalnizca deksametazon uygulanan ratlarin ipsilateral ve kontralateral testis dokularinda
kontrol grubuna benzer olarak normal goriinen ¢ok az sayida seminifer tiibiillerin
yaninda, deksametazondan etkilenmis cok sayida seminifer tiibiiller bulunmaktaydi
(Sekil 4.3 ve Sekil 4.5). Ipsilateral testislerin seminifer tiibiillerinde liimenlerin tamami
hiicre dokiilmesine bagl olarak dolu goriinmekte idi. Liimende spermatozoonlarin yani
sira dokiilmiis spermatidler ile spermatositler de gozlendi (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).
Tiibiillerin bazal membranlar: katlantili yapida iken Spermatojenik hiicrelerin arasinda

acilmalar vard1 (Sekil 4.3,Sekil 4.4).

Deksametazon uygulanan grupta, karsi taraf testis kesitlerinde seminifer tiibiillerin
yapisinin ipsilateral testis yapilarina benzer oldugu gozlendi (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).
Hem ipsilateral hem kontralateral testislerde, seminifer tiibiillerde yerine gore, az sayida
spermatid gozlenirken bazi tiibiillerde olgunlagsma asamasinda spermatidler ve az sayida
olgunlagmig spermatozoonlar bulunmaktaydi. Ayrica, interstisiyumdaki damarlarda

konjesyon gozlendi ancak hemoraji tepit edilmedi (Sekil 4.4 ve Sekil 4.6).

Sekil 4.3: Yalnizca deksametazon uygulanan ratlarin sag testisinden alinmig kesit.
Liimeni tamamen dolu, homojen goriinimlii (1), spermatojenik hiicrelerde
acikliklar (2) ve farkl hiicreler ile doldurulmus (3) semnifer tiibiiller gozlenmekte
(MT, X20, bar 200 pm).



Sekil 4.4: Yalnizca deksametazon uygulanan ratlarin ipsilateral testisinden alinmig
kesitte kivrintili bazal membran (BM) ile cevrelenmis tiibiillerde liimene dokiilmiis
spermatositler (St), spermatidler (Sp) ve olgun spermatozoonlar (Sz) gdzlenmekte.
KD: kan damar1 (HE, X40, bar 200 um).
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Sekil 4.5: Yalnizca deksametazon uygulanan ratlarin kontralateral sol testisinden
alinmis kesit. Liimeni tamamen dolu, homojen goriiniimlii (1) ve spermatojenik
hiicrelerde agikliklar (2) bulunan tiibiiller gozlenmekte (MT, X20, bar 200 pm).
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Sekil 4.6: Yalniz deksametazon uygulanan ratlarin kontralateral sol testisinden
alinmig kesit. Damarda (KD) konjesyon ve spermatojenik hiicrelerde agilmalar (*),
diizensiz bazal membran (BM) ile bozulmus tiibiil yapilar1 gézlenmekte (MT, X40,
bar 200 um).

4.3.ISKEMi-REPERFUZYON GRUBU

Doksan dakika IR uygulanan ratlarin ipsilateral sag testis dokularinin seminifer
tiibiillerinde yogun yapisal bozulma gozlendi. Bunlarda, seminifer tiibiil liimenleri hiicre
dokiintiileri ile tamamen doldurulmustu (Sekil 4.7). Biitiin seminifer tiibiillerde
spermatogoniumlar gozlenirken bazi tiibiillerde az, bazi tiibiillerde daha fazla
spermatositler gozlenmisti. Spermatojenik hiicreler birbirinden ayr1 yerlesim
gostermekteydi. Liimende dokiilmiis spermatositler, spermatidler ve ¢ok az sayida
kuyruklarinin varhigi ile ayirt edilebilen spermatozoonlar bulunmaktaydi. Ayrica, bazal

membranda diizensizlik ve damarlarda konjesyon da gozlendi (Sekil 4.8).

Kontralateral testis dokusunda hasar ipsilateral testislere gore daha azdi. Baz tiibiillerde
spermatojenik hiicreler tamamen dagilmis halde iken bazilarinda spermatozoonlara ve
spermatositlere bazilarinda ise spermatidler de gozlenmisti. Bircok tiibiilde hiicreler

tiibiil limenini doldurmustu (Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).



Sekil 4.7: 90 dk IR uygulanmis rat ipsilateral testisinde seminifer tiibiiller (ST).
Tibiillerde tamamen doluluk, kan damarlarinda konjesyon ve epitel hiicresinde
belirgin vakuol olusumu gozlenmekte (MT, X20, bar 200 um).

Sekil 4.8: 90 dk IR uygulanmis rat ipsilateral testisinde seminifer (ST) tiibiillerin
bazal membraninda (BM) diizensizlik, spermatojenik epitelde yogun bozulma,
hiicrelerde acilmalar gozlenmekte. Tiibiiller esas olarak spermatogonial ve
spermatositlerle doldurulmus. LH: Leydig hiicresi (HE, X40, bar 200 um).
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Sekil 4.9: IR uygulanmig si¢an kontralateral testisi. 1: biitiinliigii bozulmus, 2: esas
olarak spermatogonial ve spermatositler iceren ve 3: spermatogonial, spermatosit
ve spermatid iceren tiibiiller. LH: Leydig hiicresi (HE, X20, bar 200 um).

Sekil 4.10: IR uygulanmis sican kontralateral testisinde 1: nispeten normale yakin,
2: liimeni hiicrelerle dolu ve 3: hiicreler aras1 acilmig tiibiiller. LH: Leydig hiicresi,
KD: Kan damar1 (HE, X20, bar 200 pm).
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4.4 IR + DEKSAMETAZON GRUBU

IR ile birlikte deksametazon uygulanan sicanlarin ipsilateral testis dokular1
karsilastirildiginda, ipsilateral testislerdeki seminifer tiibiillerin oldukca hasarlt oldugu,
kontralateral testislerin seminifer tiibiillerinin ise nispeten daha iyi korunmus oldugu

gozlendi.

Ipsilateral testislerde, seminifer tiibiillerde biiziisme, atrofi ve sekil kaybi, spermatojenik
hiicre sayisinda belirgin bir azalma, tiibiillerinde esas olark Sertoli hiicreleri oldugu
diisiiniilen hiicreler, spermatogoniumlar ve ¢ok az sayida spermatositlerden olustugu
gozlendi. Ayrica, interstisyumda mononuklear fagositik sistem hiicreleri yer almaktaydi

(Sekil 4.11 ve Sekil 4.12).

Kontralateral testis dokularinda seminifer tiibiillde hiicre kaybi, cogunlukla
spermatogonial ve Sertoli hiicreleri ile spermatositlerden ve ¢cok az spermatidden olusan
diizensiz epitel yapisi, hiicrelerde ac¢ilma ve interstisiyel dokudaki damarlarda konjesyon

gozlendi (Sekil 4.13 ve Sekil 4.14).

g
Sekil 4.11: IR+deksametazon uygulanmis siganlarin ipsilateral testisinde seminifer
tiibiiller (ST) ve interstisyumu (ID) olusturan hiicreler (HE, X20, bar 200 um).



Sekil 4.12: IR+deksametazon uygulanmis sicanlarin ipsilateral testisi. Seminifer
tiibiillerde (ST) organizasyon bozuklugu, germinal epitelde hiicresel azalma ve
interstisiyel bolgede mononuklear fagositik sisteme ait hiicreler (MF) gozlenmekte.
KD: kan damar1 (HE, X40, bar 200 um).

Xy

Sekil 4.13: IR+deksametazon uygulanmis sicanlarin kontralateral testisi. Seminifer
tiibil (ST) ve epitelde organizasyon bozuklugu, spermatojenik hiicrelerde azalma
ve hiicreler arasinda bosluklar gozlenmekte. ID: Interstisiyel doku (MT, X40, bar
200 pm).
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Sekil 4.14: IR+deksametazon uygulanmis sican kontralateral testisi. Seminfer
tiibiillerin (ST) germinal epitelinde diizensizlik ve epitel hiicrelerinde bosluklar (*)
ve kan damarlarinda (KD) konjesyon gozlenmekte, BM: bazal membran (HE, X40,
bar 200 um).

4.5.SEMINIFER TUBUL CAPLARI OLCUM SONUCLARI

Seminifer tiibiil caplar1 acisindan testisler degerlendirildiginde (Tablo 4.1),
deksametazon grubu ve IR grubunun seminifer tiibiil ¢aplar1 kontrol grubuna gore
diisiiktii ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. IR ve deksametazonun beraber
uygulandigi grubun seminifer tiibiil ¢aplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda sayisal

olarak oldukca diisiiktii ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo 4.1: Seminifer tiibiil cap1 6l¢ciim sonuclar1. (p<0,05)

Group N Median 25% 75%

KONTROL 25 308.953 282.648 345.947
DEX 25 248.943 220.988 265.857
ISKEMI 25 228.280 213.216 240.048

ISKEMI-DEX 25 214.280 149.227 222.342
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4.6.JOHNSEN TESTIKULER BiYOPSi SKORU SONUCLARI

Johnsen testikiiler biyopsi sonuclar1 (JTBS) Tablo 4.2° de verilmistir. Seminifer
tiibiillerdeki germinal epitelin degerlendirildigi JTBS’ye gore, deksametazon uygulanan
grupla kontrol grubu arasi fark istatiksel olarak anlamli idi. IR uygulanan grubun
biyopsi skoru kontrol ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh sekilde azalmisti.
IR grubu ve iskemiyle birlikte deksametazon uygulanan grup birbirine yakin sonug

verdi.

Tablo 4.2: Johnsen testikiiler biyopsi sonuglar1 (p<0,05)

Group N Median 25% 75%
KONTROL 25 8.000 8.000 9.000
DEX 25 7.000 6.000 7.000
ISKEMI 25 3.000 3.000 4.000

ISKEMI-DEX 25 3.000 2.000 4.000




S.TARTISMA VE SONUC

Iskemi, dokunun oksijene ve yasam icin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile
karsilanmasi arasindaki dengesizlik halidir (33,36). Oksijen yetersizligi olarak
tanimlanan hipoksi, hiicre hasar1 ve 6liimiin en sik nedenlerinden biridir. Hipokside,
aerobik solunum aksar ve mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP
iretimi ve ATPaz aktivitesi azalir. Sonugta, aktif sodyum pompasi yetersizligi ve hiicre
icinde sodyum birikimi ve hiicre disina potasyum atilimi gerceklesir. Ardindan hiicre
icine su girer ve hiicresel sisme meydana gelir (33,34). Hipoksi devam ederse,
mitokondri fonksiyonlar1 yavaslar ve siser, endoplazmik retikulum sisternalar1 genisler.
Buraya kadar olan olaylar geri donebilir degisikliklerdir. Iskemi daha da devam ederse,
geri doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baglar. Geri doniisiimsiiz hasar genel olarak ilk 20-

60 dakika icinde olusur (34).

Testis iskemisi genellikle 10-30 yas grubu hastalarda torsiyona bagl olarak gelisir.
Inguinal herniorafi sonras testis atrofisinin gelisimi her yastaki erkekte goriilebilecek
bir sekeldir (51). Testis torsiyonu insidans1 25 yasindaki erkeklerde 1/4000 olarak
tahmin edilmistir (52). Bu durum, genelde inguinal kanalin yanlis diizeltilmesi veya
cerrahi islem sirasinda olusan enfeksiyonlar nedeniyle gelisen spermatik kordon
trombozuna bagli olarak ortaya cikmaktadir (51). Toplam 6500 hastada yapilan bir
degerlendirmede, inguinal hernioplasti ameliyatinda trombozun, kordonda meydana
gelen cerrahi travmaya bagl oldugu saptanmistir (53). Bu nedenle, insandaki testis
torsiyonunu taklit etmek icin yetiskin erkek sicanlarda IR modelini kullandik. iskemik

testis durumlarinda cerrahi islemin hizli bir sekilde yapilmasma ragmen, testis
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torsiyondan muzdarip erkeklerin yaklasik % 25’1 yetiskin tipi kisirlik gdsterebilmektedir
(51). Bu nedenle, cerrahi onarima ek olarak tedavi islemlerinin normal testis

fonksiyonun yeniden kazanilmasinin klinik olarak 6nemli oldugu anlagilmaktadir.

Testikiiler torsiyonun uzun dénem istenmeyen yan etkilerinden en 6nemlisi infertilitedir
(52). Bu nedenle, testikiiler torsiyon ve IR iizerine klinik ve deneysel ¢ok sayida ¢aligma
yapilmustir. Klinik caligmalarda, fertilite bozuklugunun iskeminin derecesine ve karsi
taraf testisteki hasara bagl oldugu belirtilmektedir (54,6). Bu nedenle IR modelinde biz

karsi taraf testiste olusabilecek hasarlar1 da incelemek istedik.

Testikiiler torsiyonlu sican c¢alismalarinda detorsiyon sonrasi leydig ve sertoli
hiicrelerinin fonksiyonlarinin korunmasma ve kan akiminin geri donmesine karsin
spermatogenezde bozukluk meydana geldigi belirtilmistir (54,55,56). Bu durumun
testikiiler torsiyonun cerrahi tedavisi sonrasinda devam eden spermatogenezdeki

bozuklugun nedeni olabilecegi ileri siiriilmiistiir (57).

Bu calismada, 90 dakika IR uygulanan grupta, seminifer tiibiillerde yogun yapisal hasar
gozlendi. Tiim seminifer tiibiillerde spermatogoniumlar normal goriinimde iken
spermatosit sayisinin tiibiillere gore degisken olmakla birlikte azalma egilimi
gozlenmisti. Genel olarak spermatojenik hiicrelerde sayica bir azalma mevcuttu. Ayrica,
IR’1n germ hiicresi apoptozisi iizerine yapilan ¢alismalarda, IR’den sonra germ hiicresi
kaybimin apoptozise bagli olustugu gosterilmistir (13, 58, 59, 60). Benzer sekilde, bir
saat 720 °’lik testis torsiyonunun si¢an iskemik testisinde spermatogenezin bozuldugu
ve apoptozisin olusturdugu bilinmektedir (13,56). Insanlarda, iskeminin testis
torsiyonundan 4 saat sonra olusabildigi bildiren ve bunu taklit eden bir calismada germ
hiicre apoptozunun testikiiler reperfiizyon baslamasindan 24 saat sonra en yiiksek
seviyede oldugu belirtilmistir (59). Bu calismada, germ hiicrelerinde IR’dan sonra
azalma goriilmesini belirtilen caligmalarin  sonuclar1 ile uyumludur. Yapilan
calismalarda iskemik testiste germ hiicre apoptozisinin uyarimimin Ozellikle artmis
lokosit artis1 (60) ve reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimi ile (13, 59) iliskili oldugu

belirtilmistir.

Iskeminin hasar olusturma mekanizmalar1 degisik calismalarda agiklanmaya
calistlmustir. Iskemi sonrasinda damar endotelinin hasar gormesi ile notrofil ve
trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yani sira, iskemik alanda ortaya

cikan kemotaktik faktorlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nétrofillerin bolgeye
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go¢ etmesine neden olmaktadir. IR alanina gelen nétrofiller, bu bolgede SOR iiretir.
Ortaya ¢ikan SOR antiproteazlar1 inaktive eder. Sonucta, lizozomlardan proteolitik
enzimler salinarak hasar olusur. Ayrica notrofiller de uyarilmalar1 sonucunda esnek
yapilarin1 kaybederek mikrosirkiilasyonda kalir ve embolizasyona neden olurlar (34,35).

Aymi zamanda IR swrasinda, 6zellikle SOR tarafindan sodyum-potasyum pompasinin

+25

bozulmasiyla artan hiicre ici sodyum Ca**y1 daha da artirir. Disaridan Ca*™ girisinin

yanisira, endoplazmik retikulum da IR hasarma bagli membran zedelenmesi sonucu
icerdigi Ca*y1 sitoplazmaya birakir. Normal kosullarda hiicre icin yararli olan Ca** nin
reperflizyon sonrasinda hiicre i¢inde asir1 miktarda birikmesi sonucu ortaya ¢ikan hasara
kalsiyum paradoksu denilmektedir. Hiicrede litik 6devi olan bircok enzimin Ca*
tarafindan aktive edilmesiyle hiicre yikimi baslar. Membran fosfolipidlerinin, aktive

olan fosfolipaz tarafindan par¢alanmasi sonucu ise hiicre biitiinliigii bozulur (36).

96 saat IR’dan sonra kars1 taraf testiste germ hiicre apoptozunda artis olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢calismada testikiiler iskeminin germ hiicrelerinde
bozulmaya ve spermatogenez dejenerasyonuna neden oldugunu ancak testikiiler IR 1n
kars1 taraf testiste histolojik hasar iiretmedigini belirtmislerdir (58). Benzer sekilde,
Lysiak ve arkadaglar1 (59) ile Turner ve arkadaslar1 (13) deneysel torsiyondan sonra
kars1 tarafta hicbir hasarin olugsmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda, karsi taraf
testiste testikiiler hasar mevcuttu ancak IR uygulanan testise gore daha azdi. Kontrollere
gore daha az sayida olmakla birlikte seminifer tiibiillerde spermatojenik hiicreler
gozlenmekte idi. Germ hiicre sayilarinda azalma belirtilen ¢alismalarin sonuclar1 ile
uyumluluk gosterirken bizde testikiiller hasarin bulunmasi bir farkliligi ortaya
koymaktadir. Bunun nedeni de c¢alismalarin yontem farkliligindan kaynaklanabilir.
Mogilner ve arkadaglar1 (59) germ hiicre tabakalarinin sayisinda azalma gozlenen
normal seminifer tiibiil yapisi ile ilgili bulgularina dayanarak, spermatogenezin IR’dan
dolayl olarak etkilenebildigini ileri siirmiislerdir. Ayrica, kars1 taraf testiste germ hiicre
apoptozunun IR’den sonra arttig1 gosterilmistir (15, 59). Bizim bulgularimiza benzer
olarak, bu caligmalardan elde edilen germ hiicre sayisinda azalmanin nedeni olarak
IR’den sonra, karsi taraf testiste Onemli Olciide artmis olan germ hiicre apoptozu
gosterilebilir. Iskemik testisteki uyarilan hiicre 6liimii yaninda kars1 taraf testiste de
germ hiicre apoptozundaki artig, her iki testisin germ hiicre miktarinda onemli dl¢iide

azalmaya yol agmis olmas1 dogurganlik kaybina neden olabilecektir (59).
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Sicanlarda yapilan bir calismada, testis torsiyonu sonrasi orsiektomi ile birlikte
antilenfosit globulinlerin verilip splenektominin yapilmas: karsi taraf testiste hasar
olusumunu Onledigi gosterilmistir. Bu durum karsi taraf testisin etkilenmesinde
immiinolojik mekanizmalarin rol oynadiginm bir gostergesi olarak kabul edilebilir (61).
Bagka bir deneysel calismada ise, steroidler, azathioprine veya siklosporin gibi
immiinosupresanlar kullanilarak karsi taraf testisin korundugu gosterilmistir (62).
Rodriguez ve ark. (63) ise deneysel calismalarinda karsi taraf testiste germ hiicrelerinde
apoptozis ile birlikte seminifer tiibiillerde fokal hasar tespit etmisler ve bunun hiicresel
ve/veya humoral immiinite ile olustugunu belirtmislerdir. Testis iskemi
reperflizyonunda, apoptozis baskin olarak spermatositlerde, erken ve gec spermatidlerde
ve sertoli hiicrelerinde olur. Buna karsin, spermatogonia, peritiibiiler konnektif doku
hiicreleri (fibroblast, miyofibroblast) ve endotelyal hiicreler nadiren apoptozise giderler.

Leydig hiicreleri ise spermatositlere gore daha az etkilenirler (64).

Testis immiinolojik olarak ayricalikli bir alandir ve kan-testis bariyeri ile
korunmaktadir. Iskemik hasar bu bariyeri bozarak testisten antijenik materyalin immiin
sistemi uyarmasina yol agar. Bu sekilde olusan oto-antikorlar ise saglam olan kars1 taraf
testise saldirarak testisin fonksiyonlarinda bozulmalara yol acgabilmektedir. Bir¢ok
deneysel calisma bu fikri desteklese de insanlarda bu mekanizmanin gecerliligi
bilinmemektedir. Testis torsiyonunda karsi taraf testisin fonksiyonlarinda bozulma
tespit edilmesi bircok arastirmanin ana konusu haline gelmistir. Bu durum ile ilgili
bircok mekanizma one siiriildiiyse de en ¢ok immiinolojik mekanizma, gizli intermittan
torsiyonlarin varligi, konjenital displazi ve refleks vazokonstruksiyon mekanizmalar1
kabul gormiistiir. Testikiiler inflamasyon bolgesinde SOR iiriinlerinin yani sira baglica
NO ve peroksinitrit olmak iizere RNS tiirevleri de olusur (65). Yapilan ¢alismalarda
NO’in testikiiler I/R hasarinda 6nemli bir rolii oldugu belirtilmesine karsin bu roliin ne
oldugu belirsizdir (66, 67). Yiiksek konsantrasyonlardaki NO oksijen veya siiperoksit
molekiilii ile etkilesime girerek DNA deaminasyonu, oksidasyon veya nitrasyonuna yol
acar (66). Buna karsin, yapilan bazi ¢calismalarda NO miktarmin iskemi sathasinda biraz
artarken reperfiizyon safthasinda azaldigini ortaya koymustur (66, 68). Dahasi, Can ve
ark. (69) NO seviyesinin hem iskemi hem reperfiizyon safhasinda azaldigini1 rapor

etmislerdir.
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Viicuttaki hemen hemen her doku iizerinde belirgin etkileri bulunan glukokortikoidler
bagisiklik sistemi ile fizyolojik mekanizmalarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Kortikosteroidlerin anti-enflamatuar etkinlii ¢ok sayida sitokin, enzim
ve iltihabi aracilarin sentezinin inhibisyonlar1 ile agiklanmaktadir. Cesitli deneysel
modeller ile yapilan c¢aligmalarda bircok organ ve dokulardaki IR iizerine
glukokortikoidlerin  olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. Deksametazonun 6n
uygulamasinin reperfiizyona bagli aritmilerin olusumunu anlamli sekilde azalttig1r ve
miyokardiyal IR’den hemen sonra kalbin toparlanmasini sagladig1 gosterilmistir (70).
Glukokortikoidlerin bu olumlu etkilerinin temel mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir. Yaygin kabul, glukokortikoid hormonlarin polimorfoniikleer
notrofillerde olusan oksijen-kokenli serbest radikallerin {iretiminin baskilanmasi (60);
cesitli pro-enflamatuar aracilarin dokulardaki seviyelerinin azaltilmasi (71); hiicreler
arast1 adezyon molekiilii-1 ve notrofil infiltrasyonunun zayiflatilmas: (72), 6dem

olusumu ve 16kosit infiltrasyonunu azaltilmasi ile reperfiizyon hasarini azalttigidir.

Testis fizyolojisi ve patolojisinde hiicre cogalmasi ve programli hiicre 6liimiiniin 6nemli
islev gordiigii bilinmektedir. Cesitli deneysel calismalarin sonuglari, testiste apoptozun
normal spermatogenezde onemli oldugu diisiiniilmektedir (10, 5). Ancak, testikiiler
IR’dan sonra germ hiicre cogalmasi ve apoptoz iizerindeki glukokortikoidlerin etkisi
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Birka¢ deneysel calismada testikiiler IR iizerine
glukokortikoid hormonlarin etkisi incelenmistir. Yazawa ve arkadaslar1 (60) testikiiler
IR’den sonra iskemik testiste germ hiicre apoptozu iizerine deksametazonun etkisini
incelemislerdir. Bu arastirmacilar, deksametazonun intravendz verilmesinin iskemik
testiste germ hiicre apoptozisini azaltigim1 gostermislerdir. Ancak, Mogilner ve
arkadaslar1 (58) IR’dan 96 saat sonra deksametazon verilmesinin hem iskemik ve hem
kontralateral testisde germ hiicre apoptozunu etkileyip etkilemedigini incelemisler,
sonucta testikiiler iskeminin germ hiicrelerinde bozulmaya ve spermatogenez
dejenerasyonuna neden oldugunu gostermislerdir. Ancak bu c¢alismada, kontrol
grubundaki spermatogenez iizerine deksametazon verilmesinin etkisi olmadigi, iskemik
testiste ise, deksametazonun IR’m neden oldugu hasara karsi koruyucu bir etkisinin
olmadigin1 gostermislerdir. Bu sekilde, IR’in testiste olusturdugu hasar iizerine
deksametazonun koruyucu etkisi ile ilgili arastirmalarin sonuglar1 arasinda celiskiler
bulunmaktadir. Bu nedenle, biz ¢alismamizda testikiiler IR ile olusan hasar {izerine

deksametazonun etkilerini incelemek istedik. Bizim calisjmamizin sonucglarina gore, IR
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uygulanmayan ve deksametazon verilen hayvanlarin testisinde, deksametazonun az da
olsa hasar olusturdugu ve germ hiicre sayismi diislirdiigli gozlendi. Ayrica,
caligmamizin tiim gruplarinda seminifer tiibiil ¢aplar1 arasinda farkliliklarin anlamli
oldugu goriildii. Deney gruplar1 arasinda tiibiil caplarindaki azalmanin germ hiicre
sayisindaki azalmaya baglayabiliriz. Benzer sekilde, Johnsen testikiiler biyopsi
sonuclart da bu azalmay1 gosteren diger sonu¢larimizdir. Ayni sekilde, germinal epitel
hiicrelerin ortalama kat sayis1 ve Johnsen Kkriterleri yalanci operasyona ugrayan

hayvanlarinki ile karsilastirildiginda iskemik testiste onemli olciide azalmistir (58).

Sonug olarak, caligmamizda kontrol grubunda seminifer tiibiilleri germinal epiteli,
leydig hiicreleri ve bazal membrani normal gozlemledik. Testikiiler IR uygulanan
hayvanlarin testis dokularinda ¢ok ciddi histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir.
Bu degisimler ipsilateral ve kontralateral testis dokusunda belirgin olarak tespit
edilmistir. Bu hasara kars1 deksametazonun tedavi edici bir 6zelligi yoktur. IR sonrasi,
ipsilateral ve kontralateral testise deksametazonun etki mekanizmasini anlamak icin

daha fazla deneysel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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