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ÖZET 
 
Ahmet Burak TÜRKĐLĐ, Sıçan Testis Đskemi Reperfüzyon Hasarında Anjiotensin 

Ve Endotelinin Rolü. Zonguldak Karaelmas Üniversitesi, Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Farmakoloji Anabilim Dalı, Yüksel Lisans Tezi, Zonguldak, 2009  

Bu çalışma testiküler iskemi/reperfüzyon (ĐR) hasarında anjiyotensin ve 

endotelinlerin rolü olup olmadığını belirlemek için planlandı. Sıçanlar tiyopental 

sodyum (50 mg/kg) ile intraperitoneal (i.p.) olarak anestezi edildi. Sıçanların sol 

testiküler arter ve veni 1 saat süreyle klemple oklüze edildi, bilateral orşiektomi 

yapılmadan önce organ 3 ya da 24 saat reperfüze edildi. Anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (ADE) inhibitörü enalapril (20 mg/kg), anjiyotensin reseptör (AT1) antagonisti 

losartan (30 mg/kg), endotelin A ve B reseptör (ETA/B) antagonisti bosentan (10 

mg/kg) ya da çözücü (salin) reperfüzyondan yarım saat önce tek doz i.p. olarak 

uygulandı. Malondialdehid (MDA) düzeyi ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 

reperfüzyondan 3 saat sonra testiküler dokularda ölçüldü. Histolojik muayene 

reperfüzyondan 24 saat sonra yapıldı. ĐR ipsilateral testislerin MPO aktivitesini 

değiştirmeksizin MDA düzeyinde anlamlı bir artışa sebep oldu. Enalapril, losartan ve 

bosentan tedavileri MPO aktivitesinde herhangi bir değişiklik yapmaksızın MDA 

düzeyini azalttı. Yanlızca bosentan tedavisi ĐR ile oluşan histopatolojik değişiklikleri 

iyileştirdi. Bu sonuçlar testiküler ĐR hasarı patogenezinde endotelinlerin 

anjiyotensinlere göre daha önemli bir rol oynayabileceğini göstermiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: Enalapril, losartan, bosentan, iskemi, reperfüzyon, 

malondialdehid, testis, sıçanlar  
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ĐNGĐLĐZCE ÖZET (ABSTRACT) 
 
 
Ahmet Burak TÜRKĐLĐ, Role of Angiotensin and Endothelin on Ischemia 

Reperfusion Injury in Rats. Zonguldak Karaelmas University, Health Science 

Institute, Department of Pharmacology, Master of Science Thesis, Zonguldak, 

2009  

This study was designed to determine whether angiotensin and endothelin have a role 

in testicular IR injury. Rats were anesthetized with thiopental sodium (50 mg/kg i.p.) 

before the operation. Left testicular artery and vein of rats was occluded for 1 hour, 

before the bilateral orchiectomy the organ was allowed to reperfuse 3 or 24 hour. 

Enalapril (20 mg/kg, i.p.), losartan (30 mg/kg, i.p.), bosentan (10 mg/kg, i.p.) or 

vehicle (saline) was administrated at 30 min prior reperfusion. Malondialdehyde 

(MDA) level and myeloperoxidase (MPO) activity were measured in testicular tissue 

after 3 hours of reperfusion. Histologic examination was made after 24 hours of 

reperfusion. IR caused a significant increase in MDA level of ipsilateral testis, but 

did not change the MPO activity. Enalapril, losartan and bosentan treatments 

decreased MDA levels without any change in MPO activities. Only, bosentan 

treatment ameloriated IR induced histopathologic alterations. These results shown 

that endothelin may play more important role in pathogenesis of testicular IR injury 

than angiotensin.  

 

Keywords: Enalapril, losartan, bosentan, ischemia, reperfusion, malondialdehyde, 

testis, rats 
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1. GĐRĐŞ 

 

Testiküler torsiyonda oluşan iskemi reperfüzyon (ĐR), spermatogenezisin 

sürdürülebilmesi açısından, akut olarak tedavi edilmesi gereken önemli bir hasardır. 

Testiküler torsiyon 25 yaşından genç erkeklerde 1/4000 oranında gözlenmektedir. 

Testiküler torsiyonun 4-6 saat içinde tedavi edilememesi durumunda germ hücre 

kaybı meydana gelmektedir (1). Deneysel ve klinik çalışmalarda tek taraflı testis 

torsiyonunun, torsiyona uğramayan testiste de yapısal değişikliklere neden olduğu ve 

böylece infertilite riskini artırdığı ileri sürülmektedir (2, 3). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda, testiküler torsiyonun patofizyolojik mekanizması henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Testisteki ĐR hasarını tamamen önleyen klinik olarak etkili bir 

tedavi yöntemi hala bulunmamaktadır. Cerrahi girişime rağmen testis torsiyonu olan 

hastaların % 40-60’ında testiküler atrofi ve infertilite ortaya çıkmaktadır (4). Bu 

açıdan testiküler ĐR’nin tedavisinde etkili olabilecek etken maddeler üzerinde 

araştırmalar yapmak infertilitenin önlenmesi açısından önemlidir.  

Anjiotensin II (A-II) ve endotelin 1 (ET-1) vazokonstriktör etkili 

otakoidlerdir. A-II, anjiyotensin 1 reseptörleri (AT1) aracılığıyla damarlarda 

vazokonstriksiyona neden olur (5). ET-1 düz kas hücrelerindeki endotelin A (ETA) 

ve B (ETB) reseptörlerine bağlanarak vazokonstriksiyona neden olurken endoteldeki 

ETB reseptörlerine bağlanarak nitrik oksid (NO) ve prostasiklin (PGI2) salınımı ile 

vazodilatasyona neden olur (6, 7). A-II ve ET-1 aynı zamanda hücre büyümesi, 

apoptozis, inflamasyon ve fibrozis gibi olayları da etkileyen otakoidlerdir (8, 9). AT1 

reseptörleri, A-II’nin düz kas hücre büyümesi ve proliferasyonu, makrofaj 

aktivasyonu ve hücre migrasyonuna bağlı inflamasyon artışı ve serbest oksijen 

radikallerinin (SOR) artışı gibi etkilerine aracılık eder (10, 11). Benzer şekilde ET-

1’de ETA reseptörleri aracılığıyla SOR üretimine neden olurlar (12). Bu süreçlerin 

hepsi de akut iskemik olaylara katkıda bulunurlar (13, 14). 

Hem anjiotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri hem de anjiotensin 

reseptör antagonistleri kalbi ve böbreği koruyucu etkileri nedeni ile hipertansiyon ve 

konjestif kalp yetmezliği gibi hastalıklarda yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. ETA 

ve ETB reseptörlerinin nonselektif antagonisti (ETA/B) olan bosentan pulmoner 

hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır (15). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda böbrek, kalp, karaciğer gibi organlarda oluşturulan ĐR hasarında ADE 

inhibitörlerinin, AT1 ve ETA/B reseptör antagonistlerinin koruyucu olabileceği rapor 



 2 

edilmiştir (16-19). Testiküler ĐR hasarında ET reseptör antagonistlerinin etkisi 

çalışılmamış ve sadece bir çalışmada ise ADE inhibitörlerinin ve AT1 reseptör 

antagonistinin kontralateral testiste oluşan tübüler zedelenmeyi ve apoptozisi 

azalttığı bildirilmekle birlikte olası diğer etki mekanizmaları araştırılmamıştır (20).  

Bu çalışmada, testiküler ĐR hasarında anjiyotensin ve endotelinlerin rolü olup 

olmadığını araştırmak amaçlanmıştır. Bu amaçla deneysel testiküler ĐR hasarı 

üzerine ADE inhibitörü enalapril, AT1 reseptör antagonisti losartan ve ETA/B reseptör 

antagonisti bosentanın etkileri değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BĐLGĐLER  

 

2.1. Đskemi Reperfüzyon Hasarı  
 
 

Đskemi, dokudaki kan akımının ve oksijen miktarının, hücresel metabolik 

ihtiyaçları karşılamak için gerekli olan seviyenin altına düşmesidir. Đskemi sırasında 

hücresel enerji depoları azalır ve toksik metabolitler birikir (21). Kan akımı azalmış 

veya tamamen kesilmiş dokularda enerji oksijensiz yoldan elde edilmeye 

çalışıldığından hücredeki laktik asit miktarı artar, oksidatif fosforilasyon azalır ve 

adenozintrifosfat (ATP), fosfokeratin gibi enerjiden zengin fosfatların depolarında 

yetmezlik oluşur. ATP azalınca hücre enerji ihtiyacını karşılamak için 

adenozinmonofosfatı (AMP) kullanır. Böylece AMP hipoksantine yıkılır ve 

ortamdaki hipoksantin oksijen yetersizliği nedeniyle ksantin ve ürik asite dönüşemez, 

birikir (22). Đskemide enerji eksikliğine bağlı olarak; asidoz, ATP yıkım ürünlerinin 

birikmesi, makromolekül sentezinin durması, iyon dengesinde bozulma gibi olaylar 

gelişir. Đskemi aynı zamanda proinflamatuvar sistemi de uyararak lökosit adezyon 

molekülleri, sitokinler, endotelin ve tromboksan A2 (TxA2) gibi mediatörlerin 

salınmasına neden olur (23). 

Reperfüzyon ise iskemik dokuya yeniden kan akımıyla birlikte oksijenin 

sağlanması olayıdır. Reperfüzyon, iskemi ile oluşan hasara göre çok daha ciddi bir 

hasara yol açar. Reperfüzyon hasarından SOR, polimorf nüveli lökositler (PMNL), 

kompleman sistemi ve endotel hücreleri sorumlu tutulmaktadır (24). 

 Đskemik dokunun reperfüzyonu sonucunda oluşan SOR, eşlenmemiş elektron 

içeren atom veya moleküldür. Moleküle bir elektron ilavesi ya da bir elektron kaybı ile 

reaktif hale gelir (25). Bu moleküller süperoksid anyonları (O2
¯ ), hidrojen peroksid 

(H2O2), nitrik oksid (NO¯ ), peroksinitrit (ONOO¯ ) ve hidroksil radikalidir (OH¯ ) (26). 

Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron ilavesi ile oluşur ve serbest radikal 

hasarına karşı koruyucu antioksidan bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) 

aracılığı ile H2O2’e indirgenir. H2O2 eşlenmemiş elektron içermediği için tek başına 

radikal değildir ve metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu ile oldukça toksik 

OH¯ ’ne döner (27). H2O2 hücre içinde katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx) 

tarafından toksik olmayan ürünlere dönüşebilir. NO¯ , damar endoteli ve bazı başka 

dokularda L-arginin aminoasitinden üretilir. NO¯  Süperoksit ile reaksiyona girerek 

oluşturduğu kuvvetli bir oksidan olan ONOO¯  ile dokulara direkt olarak ve ayrıca 
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oluşturduğu OH¯  ile dolaylı olarak hasar vermektedir (28). SOR, lipid, protein, 

karbonhidrat ve deoksiribonükleik asit (DNA) gibi makromoleküller ile reaksiyona 

girerek bu yapılarda oksidatif hasara neden olur. Hücre organellerinin, membranlarının 

bozulmasına ve içerdikleri enzimlerin hücre içine salınmasına bağlı olarak hücre 

ölümü gerçekleşir (29-31). Normal hücrede de SOR oluşabilmesine rağmen SOD, GPx 

ve CAT enzimleri SOR’u suya indirgeyerek etkisiz hale getirirler. Fakat reperfüzyon 

sırasında oluşan SOR için bu enzimler yeterli olmaz (29). Reperfüzyon ile tekrar 

oksijen ve ksantin oksidazın dokulara girmesiyle, iskemi sırasında biriken 

hipoksantinden toksik miktarda SOR oluşur (29, 30).  

ĐR ile lökosit aktivasyonu, kemotaksisi ve lökosit endotel hücre adezyonu 

meydana gelir (21, 32-34). Reperfüzyonda mikrovasküler permeabilitedeki artıştan 

başlıca PMNL sorumludur (33). Lökositlerin adezyonu sonucu kapiller içinde 

tıkaçlar oluşarak dolanım bozulmaktadır. Diğer taraftan, PMNL yüksek miktarda 

SOR üretme kapasitesine de sahiptir. Oluşan serbest oksijen molekülleri lökositleri 

aktive ederek, lökositlerin damar endoteline yapışmasına neden olmaktadır (32, 35). 

PMNL’lerin aktivasyon ve migrasyonları için endotel hücrelerine adezyonunu 

sağlayan moleküllere selektinler denilir. Selektinlerin L, P ve E olmak üzere üç üyesi 

vardır. ĐR, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttırır. P-selektinler damar endotel 

üzerine etkisini üç aşamada gösterir. P-selektin glikoprotein 1, düşük afiniteli lökosit 

endotel bağlantısını oluşturur (lökosit rolling). Đkinci aşamada, lökosit beta2 

integrinler ile endoteldeki interselüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1) arasındaki 

etkileşim sonucunda lökosit adezyonu ve agregasyonu gelişir. Üçüncü aşamada, 

trombosit-endotel hücresi adezyon molekülü 1 ile endotel hücre bağlantıları 

arasındaki etkileşim sayesinde lökosit transmigrasyonu gerçekleşir. Aktive lökositler 

damar dışına ulaşınca hasar bölgesine doğru göç etmeye başlarlar (kemotaksis) (36). 

Buradaki kemotaktik maddeler kompleman 3a (C3a) ve interlökin-1 (IL-1), lökotrien 

B4, trombosit aktive edici faktör (PAF) ve prostaglandin (PG) türleridir (34). Dokuda 

aktive lökositlerin başlattığı yanıttaki hasar ve doku zedelenmesinin sorumluları 

fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu oluşan araşidonik asit metabolitleri 

(prostoglandinler ve lökotrienler) ve degranülasyon sonucu salınan lizozomal 

enzimlerdir (37, 38). 

Kompleman sistemi, konağın savunmasında ve inflamatuvar olayların 

düzenlenmesinde önemli rolleri olan plazma proteinlerinden oluşur. Kompleman 

sistemi klasik ve alternatif yol ve bu iki yolun birleştiği terminal yola sahiptir (39). 
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Komplemanlar lökositlerin endotelyuma yapışmasını arttırarak ve vasküler 

hemostazisi değiştirerek iskemik organa kan akımını azaltır (40, 41). Kompleman 

sistemini oluşturan proinflamatuvar komponentler C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a 

ve C5a anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. Đnflamatuvar yanıtı ve 

adezyon moleküllerini uyararak lökosit aktivasyonu, kemotaksisini uyarırlar. Aynı 

zamanda endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek vasküler tonusu bozarlar 

(42, 43). 

 Endotel hücrelerinin ĐR hasarındaki rolü önemlidir. Endotel hücreleri de SOR 

üretim kaynağıdır. Endotel hücreleri SOR hasarına yanıt olarak interlökin 1, PAF, 

PGI2, PGE2, granulosit monosit koloni stimüle edici faktör, büyüme faktörleri, ET, 

NO ve TxA2 salgılar. Aktive olan endotel hücreleri ek olarak kendi bazal 

membranlarını sindiren kollajenazlar salgılama özelliğine sahiptir (38). Endotel 

hücrelerinde hipoksi geliştikten sonra adezyon molekülleri ve sitokinlere ait genler 

uyarılırken endotelyal nitrik oksid ve trombomoduline ait genlerin baskılandığı 

görülmüştür (44). Endotel yapısında mikrovasküler homeostaz yine endotelde 

üretilen ET ve NO ile sağlanır. NO ve ET arteriyel dolaşımda zıt çalışırlar. Arterlerde 

NO vazodilatasyon yaparken ET vazokonstriksiyon yapar. Venlerde ise tam tersi etki 

yapar. ĐR hasarında endotelin ve NO dengesi endotelin miktarının artması ile bozulur 

ve arterlerde vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon meydana gelir (45). 

Reperfüzyon sonrası erken dönemde SOR üretimi artar ve NO’in üretimi azalır (46).  

 

2.2. Testis Đskemi Reperfüzyon Hasarı 
 
 

Testis torsiyonu, testisin spermatik kordunun kendi ekseni etrafında 360o ile 

720o dönmesi sonucu testis kan akımının bozulmasıdır. Testis torsiyonu her yaş 

grubunda oluşabilir ancak en çok yenidoğan ve puberte dönemlerinde görülür (47-

49). Testis torsiyonunun oluşması için çeşitli nedenler olabilir. Đnmemiş ve retraktil 

testislerde torsiyon olasılığı artmaktadır (50). Sol spermatik kord daha uzun 

olduğundan sağ testise oranla daha sık torsiyone olur (51). 

 Testis torsiyonuna bağlı kan akımının azalması, tıpkı diğer dokularda 

gösterildiği gibi testiste de hipoksiye neden olan bir iskemik durumdur. Testiküler 

iskemiye en hassas hücrelerin başta spermatogonia ve spermatositler olmak üzere 

germ hücreleri olduğu deneysel olarak gösterilmiştir (52). Testis torsiyonu gelişip 

daha sonra detorsiyone edilen testiste reperfüzyon sonrası hasarlanma devam 
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etmektedir. Bu durum testiste oluşan “iskemik hasara” ek olarak testisin kan 

akımının ameliyat ile yeniden sağlanması sırasında olusan “reperfüzyon hasarı” ile 

açıklanmaktadır (53). 

 

2.3. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim 
 
 

ADE (dipeptidil karboksipeptidaz, kininaz II), renin-anjiotensin sisteminde 

anahtar rolü olan çinko içeren bir metalloendopeptidazdır (Şekil 1). ADE anjiotensin 

I’i (A-I) anjiotensin II’ye (A-II) dönüştürür ve vazodilatör etkili bradikinini inaktive 

eder (54, 55). ADE aynı zamanda Anjiotensin (1-7)’yi Anjiotensin (1-5)’e hidrolize 

eder (56). ADE’nin somatik ve germinal (testisküler) olmak üzere iki formu vardır. 

Somatik ADE vasküler endotelyal hücrelerde, makrofajlarda ve tübüler epitelyumda 

yüksek oranda üretilir. ADE’nin somatik izozimi testiküler endotelyal ve Leydig 

hücrelerinde de bulunmaktadır. ADE’nin germinal tipinin ise yalnızca spermatid ve 

spermatozoalarda bulunduğu bildirilmektedir (57). Son zamanlarda ADE’nin 

homoloğu olan ADE2’de tespit edilmiştir. ADE2’nin yüksek oranda kalp, böbrek ve 

testiste üretildiği gösterilmiştir (58, 59). ADE2’nin sıçanlarda Leydig hücrelerinde, 

insanda ise Leydig ve Sertoli hücrelerinde üretildiği immünohistokimyasal yöntemle 

rapor edilmiştir (60). ADE2, vazokonstriktör ve mitojenik özelliği olan A-II’yi 

vazodilatör ve antiproliferatif özelliği olan A(1-7)’ye dönüştürerek ADE’nin etkisini 

zıt yönde dengeler (61, 62). Ayrıca A-I’den inaktif bir peptid olan A(1-9)’un 

oluşumuna neden olur (58). ADE2 geni silinmiş farelerin çoğunluğunun fertil olması 

ADE2’nin fertilite üzerine etkili olmadığını göstermektedir (63). ADE2 geni silinmiş 

farelerle yapılan bir diğer çalışmada ise ADE2’nin vazodilatör etkisinin ortadan 

kalkmasına bağlı olarak farelerin kan basınçlarının etkilendiği belirlenmişdir (64).  

ADE benzeri bir protein olan ADE3’ün fare, sıçan, köpek ve inek gibi 

memeli türlerinde bulunduğu fakat insanda bulunmadığı bildirilmektedir (65). 
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Şekil 1. Renin-anjiotensin sistemi ve biyoaktif anjiotensin yolağı. Kısaltmalar: 

ADE2, ADE ile ilişkili karboksipeptidazlar; AMP-A, aminopeptidaz A; 

AMP-B, aminopeptidaz B; AMP-N, aminopeptidaz N; N-EP nötral 

endopeptidaz; P-EP, proplen-dopeptidaz (66). 
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2.4. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim Đnhibitörleri 

 
ADE inhibitörleri, A-I’in aktif A-II’ye dönüşümünü sağlayan ADE’yi inhibe 

ederek ve bradikinin yıkımını önleyerek vazodilatör etkinlik sağlarlar. Bu grubun ilk 

örneği kaptoprildir. Kimyasal yapılarına göre üç farklı gruba ayrılırlar. Sülfidril grubu 

içerenler: Kaptopril, fentiapril, pivalopril, zofenopril; karboksil grubu içerenler: 

Benazepril, enalapril, silazapril, lizinopril, imidapril, moexipril, perindopril, quinopril, 

ramipril, spirapril, trandolapril; fosforil grubu içerenler: Fosinopril, seranapril (67). 

Kaptopril ve lizinopril hariç, yukarıda sayılan diğer ADE inhibitörleri, mide-barsak 

kanalından absorpsiyonlarını ve biyoyararlanımlarını artırmak için ön-ilaç olarak 

yapılmışlardır; vücutta karaciğer ve diğer yerlerdeki esterazlarla aktif şekilleri olan 

enalaprilat, benazeprilat, rimaprilat, silazaprilat ve benzerlerine dönüştürülürler. 

Kaptopril ve enalaprilin oral absorbsiyonu %70 oranında iken lisinoprilin %30-40’dır. 

Kaptoprilin absorpsiyonu hızlıdır, alındıktan 15 dakika sonra kanda tespit edilir. 

Kaptoprilin yarılanma ömrü 1-2 saattir ve etki süresi 6-8 saat kadardır. Ön ilaç 

formunda olan enalapril ve diğerleri absorbe edildikten sonra karaciğerde aktif ilaç 

haline dönüşür. Bu nedenle etkileri 1-2 saat sonra başlar. Enalaprilin yarılanma ömrü 

35 saattir ve etki süresi kaptoprile göre daha uzundur (12-16 saat). Enalapril, 

fosinopril, ramipril gibi çoğu ADE inhibitörlerinin baskın eliminasyon atılım yolu 

böbrekler üzerindendir ve yüksek oranda lipofilik olan ilaçlar safra yoluyla atılır. Bu 

nedenle, böbrek yetmezliği olanlarda eliminasyonun azalması ilaçların farmakokinetik 

özelliklerini değiştirir (68).  

ADE inhibitörlerinin myokard infarktüsünü önleyici etkileri antiaterojenik, 

antiinflamatuvar, antiproliferatif ve antitrombotik özellikleri ile ilişkili olan vasküler 

koruyucu etkilerine bağlanmıştır. ADE inhibitörleri koroner arter hastalığı (KAH) 

olan hastalarda iskemik olay ve miyokardiyal infarkt açısından sekonder profilakside 

de etkilidir. Bu koruyucu etkiler sayesinde aynı zamanda ADE inhibitörleri 

hipertansiyon, diyabet, inme, geçici iskemik atak ve periferik arter hastalığı olanlarda 

vasküler korunma sağlamak amacıyla da kullanılmaktadır (69, 70). Hipertansiyonlu 

hastalarda ADE inhibitörleri sistemik arteryel direnç ile diyastolik ve sistolik kan 

basıncında belirgin azalma yaptıklarından dolayı ilk tercih edilen antihipertansif 

ilaçlardandır. Đlaçların bu etkisi hem A-II’nin direkt vazokonstriktör etkisinin 

inhibisyonuna hem de aldosteron üzerinden sodyum tutulumunun engellenmesine 

bağlıdır. Konjestif kalp yetmezliği (KKY) olgularında ADE inhibitörleri, sistolik 
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disfonksiyonu olan hastalarda kalbin afterload’unu azaltırken kardiyak output ve 

kardiyak indeksi arttırırlar. Ayrıca ADE inhibitörleri doğrudan kalp kasına etkiyerek 

sol ventrikül duvar kalınlığını ve hacmini azaltırlar. Bu nedenle KKY olgularında 

ADE inhibitörleri kullanılmaya başlanmıştır (71). Yapılan çalışmalarda ADE 

inhibitörlerinin kalp yetmezlikli ve miyokardiyal infarktlı hastalarda morbidite ve 

mortaliteyi anlamlı azalttığı bildirilmektedir (72). Normotansif ve hipertansif 

hastalardaki diyabetik nefropati ve ona bağlı proteinürinin tedavisinde ADE 

inhibitörleri kullanıldığı gibi diyabete bağlı olmayan proteinürili nefropatilerde de 

proteinüriyi azaltabilirler (73). ADE inhibitörleri kadınlarda postüral su ve tuz 

retansiyonuna bağlı idiyopatik ödemin ve skleroderma olgularında gelişen hipertansif 

krizin tedavisinde de kullanılmaktadır (74). 

 

2.5. Anjiotensin Reseptörleri  
 
 

Anjiotensinler, fizyolojik ve patolojik etkilerini hedef hücrelerin 

membranında bulunan anjiotensin reseptörlerini uyararak oluştururlar. Bu reseptörler 

hücre membranı içinde 7 transmembranal segment oluşturan G proteini ile kenetli 

reseptörlerdir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda anjiotensin reseptörlerinin birçok alt 

tipi olduğu anlaşılmıştır. A-II ve A-III, AT1 ve AT2 reseptörleri üzerinden etkilerini 

gösterirler. Amfibilerde ve nöroblastoma hücrelerinde AT1 ve AT2 reseptör 

antagonistleri tarafından etkilenmeyen anjiotensin reseptörleri AT3 olarak 

tanımlanmakla birlikte fonksiyonu bilinmemektedir. A-IV’ün reseptörü insülinle 

ilişkili bir aminopeptiddir (IRAP; insulin regulated amino peptidase receptor). A(1-

7)’nin de kendine özgü A(1-7) reseptörü vardır (15).  

Anjiotensinin fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin çoğuna AT1 reseptörleri 

aracılık eder. AT1 reseptörleri çoğunlukla damar düz kası, böbrek, karaciğer, kalp ve 

adrenal kortekste, ayrıca adrenerjik sinir uçları ve beynin bazı bölgelerinde de 

bulunur (75). AT1 reseptörlerinin uyarılması damarlarda vazokonstriksiyona ve 

damar düz kası proliferasyonuna neden olurken böbreklerde kan akımının 

azalmasına, renal sodyum reabsorsiyonunda artmaya ve renin salgılanmasının 

inhibisyonuna neden olur. AT1 reseptörlerinin kalp üzerine aracılık ettiği etkiler 

kardiyak hipertrofi ve kardiyak kontraksiyondur (9,10). Diğer doku ve organlarda 

aracılık ettiği etkiler ise aldosteron sentezi ve salgılanması, vazopresin 
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salgılanmasında artma, periferik sempatik aktivitede artma, santral sempatik 

aktivitenin düzenlenmesi, santral ozmotik kontrol, inflamatuvar sitokinlerin 

aktivasyonu, hücre dışı bağ dokusu oluşumudur. Ayrıca bu reseptörlerin uyarılması 

oksidatif strese ve endotel işlev bozukluğuna sebep olabilir (11). 

Anjiotensinler, Gq/11, Gi, G12 ve G13 proteinlerine kenetlenen AT1 

reseptörleri ile hücre içindeki ikincil ulakları üretirler (76). AT1 reseptörünün 

uyarılması Gq/11 proteini aracılığıyla fosfolipaz A2, D ve C’nin aktivasyonuna, Gi 

proteini aracılığıyla da adenilat siklazın inhibisyonuna neden olmaktadır. AT1 

reseptörlerinin Gq/11 proteinine transdüklenmesi ile Fosfolipaz Cβ aktivasyonu 

sonucu oluşan ikincil ulaklar inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG), 

hücre içinde kalsiyum seviyesinin yükselmesine neden olarak düz kas 

kontraksiyonuna yol açmaktadır. Ayrıca vazokonstriksiyonun oluşmasında Gi 

proteini aracılığıyla adenilat siklazın inhibe edilmesi de rol oynamaktadır. Fosfolipaz 

A2 gliserofosfolipidleri (fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin) hidrolize ederek, 

fosfolipaz D ise fosfatidil kolini fosfatidik asit ve koline hidrolize ederek araşidonik 

asidin salıverilmesine; buna bağlı olarak lipoksinlerin, lökotrienlerin, yağ asitlerinin 

ve tromboksanın oluşmasına neden olmaktadır. AT1 reseptörleri protein kinaz C ve 

hücre içi artmış Ca+2 ile birlikte protein tirozin fosforilasyonunu, mitojen aktive 

protein kinazı, sinyal düzenleyici ve transkripsiyon aktivatör proteinlerin 

aktivasyonunu stimüle ederek hücre proliferasyonuna ve böylece hücre hipertrofisine 

neden olmaktadır (77-80). 

AT2 reseptörleri fötal dokularda yoğun olarak bulunurken yetişkinde adrenal 

medulla, uterus düz kası, overler, damar endoteli, kalp, miyometriyum ve beynin 

bazı bölgelerinde yerleşim gösterir. AT2 reseptörlerinin fonksiyonları şunlardır: 

Vazodilatasyon; apoptozis; NO yapımının artması; fötal doku gelişimi; renal sodyum 

reabsorbsiyonunda, mitogeneziste, inflamasyonda, miyosit hipertrofisinde ve 

kardiyak fibroziste azalmadır. Bu reseptörün aktivasyonu, tirozin serintreonin 

fosfotazların uyarılmasına, guanilil siklazın inhibisyonuna ve hücre membranındaki 

potasyum (K+) kanallarının açılmasına yol açar. AT1 reseptörleri losartan ile inhibe 

olurken AT2 reseptörleri kendine özgü PD 123177 ile inhibe olur (81).  

AT4 reseptörleri beyin, kalp, damar, böbrek, prostat ve adrenal bezde bulunur 

(11). AT4 reseptörlerin etkileri renal vazodilatasyon ve plazminojen aktivatör 

inhibitör 1’in stimülasyonudur (11, 15, 22). A-II’nin fiziksel bir aktif metaboliti olan 

A-IV’ün öğrenme ve hafızayı arttırdığı davranışsal modellerle gösterilmiştir (82, 83). 



 11 

DNA sentezini stimule ederek nöronal gelişime katkısının olduğu ileri sürülmüştür 

(84). Son zamanlarda AT4 reseptörünün insulin ile ilişkili aminopeptid olan 

transmembranal bir enzim olduğu ve yaygın olarak insuline hassas glukoz 

taşıyıcılarının veziküllerinde bulunduğu tesbit edilmiştir (85). 

A(1-7) reseptörü, G-proteini ile ilişkili reseptör sınıfına ait olan Mas 

reseptörüdür. Memelilerde vasküler endotelyum, testis ve ön beyinde A(1-7)’nin 

reseptörü olan Mas’ın üretildiği bildirilmektedir (86). Anjiotensin A(1-7) renin-

anjiotensin sisteminin önemli bir aktif bileşenidir. A-II’den ADE2 aracılığıyla oluşur 

(87). A(1–7), A-II’nin fizyolojik antagonisti gibi davranır (88). Mas aktivasyonu ile 

A(1-7) kan basıncını düşürür, hücre büyümesini ve gelişmesini inhibe eder ve 

kardiyoprotektif etki gösterir (89). A(1-7), NO ve PG üretimi ile damar endotelinde 

vazodilatasyon yapar (90-92). 

Memeli testislerinde AT1, AT2 ve A(1-7) reseptörlerinin olduğu yapılan 

çalışmalarda rapor edilmiştir. Sıçanlarda seminifer tübüllerde bulunan ve seminifer 

tübüllerin kontraksiyonunu sağlayarak spermatozoanın transportuna ve sperm 

salınımına neden olan peritübüler miyoid hücrelerde AT1 reseptörlerinin varlığı 

gösterilmiştir. Bu reseptörlerin uyarılmasının miyoid hücrelerde kontraksiyon ve 

proliferasyona yol açtığı bildirilmektedir (93). Üç haftalık Sprague-Dawley cinsi 

sıçanların seminifer tübüllerinde A-II, AT1 ve AT2 reseptörleri bulunmaktadır. 

Đnterstisyel alanlarda yaşamın 10. gününde hem AT1 hem de AT2 reseptörü bulunurken 

7. haftada yalnızca AT1 reseptörü bulunduğu rapor edilmektedir (94). Memelilerde 

testis ve ön beyinde A(1-7)’nin reseptörü olan Mas üretilmektedir (86). Bununla 

birlikte yenidoğan farelerde Mas belirlenemezken doğumdan birkaç hafta sonra bu 

reseptörlerin arttığı ve pubertede artışın devam ettiği ve Mas’ın Leydig ve Sertoli 

hücrelerinde bulunduğu belirtilmektedir (95). Mas geni çıkarılmış sıçan ve farelerde 

Sertoli ve Leydig hücrelerinin sayısı ve büyüklüğünün benzer olduğu fakat testis 

ağırlığında ve seminifer epitelyumdaki apoptotik hücre, dev hücre ve vakuollerin 

hacminde artma olduğu rapor edilmektedir. Tüm fare ve sıçanlarda mayoz bölünme 

sırasında apoptotik hücre sayısında artış gerçekleşir. Mas geni silinmiş farelerde bozuk 

spermatogenez nedeniyle günlük sperm üretiminde belirgin azalma vardır. Ayrıca A-

779 [A(1-7) antagonisti] ile kronik infüzyon sonucu sıçanların spermatogenezisinde 

toplam apoptotik hücre ve birincil spermatositlerinin sayısında belirgin azalma 

olmaktadır. Hepsi birlikte ele alındığında bu bulgular A(1-7) reseptör Mas’ın 

spermatogenesiste önemli bir rolü olduğunu desteklemektedir (96). 
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2.6. Anjiotensin Reseptör Antagonistleri  
 
 

ADE inhibitörlerinin renin-anjiotensin sistemine etkinliğinin spesifik olmaması 

sistemi daha spesifik etkileyen anjiotensin reseptör antagonistlerinin bulunmasına neden 

olmuştur. A-II’nin kardiyovasküler sistemdeki ve diğer birçok etkilerine AT1 reseptörleri 

aracılık eder. Şu an tedavide kullanılan anjiotensin reseptör antagonistleri de AT1 

reseptörlerinin selektif kompetitif antagonistleridir. Kanda renin düzeyini ve ayrıca ADE 

inhibitörlerinden farklı olarak anjiotensin düzeyini yükseltirler. ADE inhibitörlerinin 

aksine endojen bradikinin ve diğer kinin peptidlerinin yıkımını inhibe etmezler, bu 

peptidlerin düzeylerinde veya etkilerinde belirgin bir artış yapmazlar. Bu nedenle 

öksürük ve anjioödem yapma olasılıkları ADE inhibitörlerinden düşüktür (97, 98). 

AT1 reseptör antagonistleri olan sartanlar grubunun ilk üyesi losartandır. 

Losartanı grubun daha yeni üyeleri valsartan, irbesartan, kandesartan sileksetil, 

telmisartan, olmesartan ve eprosartan takip etmiştir. Losartan bifenil grubu eklenmiş 

imidazol türevidir (99). Losartanın biyoyararlanımı %33 iken en fazla 

biyoyararlanım %70 ile irbesartanın ve en az biyoyararlanım ise %15 ile eprosartana 

aittir. Grubun tüm üyeleri %90’nın üzerinde plazma proteinlerine bağlanır. Losartan 

karaciğerde biyolojik olarak aktif metabolitine (EXP 3174) dönüşür. Bu aktif 

metabolit losartandan 10 ile 20 kat daha güçlü etkiye sahiptir ve etkisi losartana göre 

daha uzun sürmektedir. Bu nedenle losartanın etkilerinin çoğunu aktif metaboliti 

oluşturmaktadır. Yarılanma ömrü 6-9 saat olan losartan böbrekler ve safra yoluyla 

atılır. Sartanlar grubunun öbür üyelerinden sadece valsartan ön ilaçtır. Safrayla ve 

böbreklerden atılarak vücuttan uzaklaştırılan valsartanın yarılanma ömrü 9 saattir. 

Đrbesartan, losartan ve valsartana göre daha uzun etki sürelidir. Yarılanma ömrü 11-

15 saattir ve atılımı %80 oranında safrayla %20 oranında ise böbreklerden 

gerçekleşir. Kandesartan sileksetil de irbesartan gibi uzun etki sürelidir ve atılımının 

yaklaşık %60’ı böbreklerden, %40’ı da safra yolundan olmaktadır. Telmisartan 

yaklaşık 24 saat ile en uzun yarılanma ömrüne sahip sartandır. Eprosartan ise 

yaklaşık 5-7 saat ile en kısa yarılanma ömrüne sahip sartandır ve %90’ı safrayla 

%10’u ise böbreklerden atılmaktadır (100). 

Anjiotensin reseptör antagonistleri hipertansiyon ve KKY’de ADE 

inhibitörleri kadar etkilidirler. Böbrek kan akımını artırırlar ve ADE inhibitörleri gibi 

diyabetik nefropati ve kronik böbrek yetmezliğindeki proteinüriyi azaltırlar. Bazı 

indikasyonlarda halen ADE inhibitörleri kadar fazla denenmemişlerdir. Tedavi 
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edilmeyen hipertansiyonlu hastalarda gelişen sol ventrikül hipertrofisinin gelişmesini 

önledikleri veya azalttıkları gösterilmiştir. Valsartan ve kandersan KKY’nin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Valsartan sol ventrikül sistolik disfonksiyonun 

tedavisinde de kullanılır. Losartan ve irbesartan diyabetik nefropatide yeterince 

denenmişlerdir ve böbreği koruyucu etkileri vardır (11).  

 

2.7. Endotelin Reseptörleri  
 
 

Endotelin (ET) 1988 yılında Yanagisawa ve arkadaşları tarafından endotel 

hücrelerinden izole edilmiştir. Bilinen en güçlü vazokonstriktör madde iken ürotensinin 

bulunmasıyla bu özelliğini kaybetmiştir (15). Yirmibir amino asitten oluşan ET’in farklı 

izoformları vardır (100). ET1, kardiyovasküler sistemde ve plazmada ana izoform olarak 

yer alır. Bunun yanında ET2, ET3, ET4 de izole edilmiştir. ET’ler damar endoteli 

dışında endokardiyum, miyokard, damar düz kası, böbrek, akciğer, pankreas, dalak, 

barsak, sinir hücreleri, iris ve kan hücrelerinde de bulunur (15, 101). ET1’in sıçan 

testisinde Sertoli hücreleri tarafından üretildiği, tübüler ve interstisyel fonksiyonlarda 

düzenleyici rolü olduğu bildirilmektedir (102). 

 PreproET’den önce preET, sonra-iriET ve sonunda ET’ler oluşur. ĐriET’nin 

ET’ye dönüşümü, endotelin dönüştürücü enzim (EDE) denilen metaloproteaz 

niteliğindeki endopeptidazlar tarafından yapılır. EDE’nin üç ana-izoformu ve onlarında 

alt-formları vardır. Bunlar (i) EDE-1 (EDE-1a, EDE-1b, EDE-1c, EDE-1d), (ii) EDE-2 

(EDE-2a-1, EDE-2a-2, EDE-2b-1, EDE-2b-2) ve EDE-3’tür. Endotelin etkisine aracılık 

eden iki tip reseptör vardır. Bunlar ETA ve ETB reseptörleridir (103). Her iki reseptör de 

G proteini ile kenetlenen reseptörlerdendir. ETA reseptörleri için peptid affinitesi ET1 ile 

ET2’nin eşit, ET3’ün ise daha zayıf olduğu halde; ETB reseptörleri için her üç peptid 

benzer affiniteye sahiptir. ET3, ETA ve ETB’ye eşit afinite gösterir. 

ETA reseptörleri Gq/11 ve Gs proteinine, ETB reseptörleri ise Gq/11 ve Gi/o 

proteinine kenetlenen reseptörlerdir. Fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu sonucu ĐP3 ve 

DAG oluşumunu sağlayarak hücre içi serbest kalsiyum konsantrasyonunu artırırlar. 

Hücre içi serbest kalsiyum kontrasyonunun artışında, endotelinlerin aktive ettiği Na+-H+ 

ve Na+-Ca2+ değiş-tokuş sisteminin de katkısı vardır. Ayrıca mitojenle aktive olan kinaz 

ve fosfotidil inositol 3 kinaz enzimleri de bu reseptörlerin uyarılması sonucu aktive 

olmaktadır. ETB ilk kez domuz pulmoner veninde tanımlanmıştır (104). ETB 

reseptörlerinin uyarılması, NO ve PGI2 salınımı ile vazodilatasyona neden olur. ETB’nin 



 14 

iki alt tipi ETB1 ve ETB2’dir. ETB1 endotelyum hücrelerinde ve ETB2 kas hücrelerinde 

bulunur. ETB1 reseptör alt tipi damarlarda endotele bağlı vazodilatasyondan sorumludur. 

ETB2 ise damar düz kas hücrelerinde vazokonstriksiyona neden olur (105). 

Endotelinlerin etki şekli damarlarda yavaş ama uzun süreli vazokonstriksiyon 

şeklindedir. Damar düz kasında kasılmayı ETA reseptörü sağlar (106). Đnsanda 

vazokonstriksiyon ve kan basıncının sorumlusu ETA olmasına rağmen bazı hayvan 

türlerinde ve bazı damar yataklarında kasılma ETB reseptörleri ile olur (107). 

 Đnsan üreme sisteminde de, ET1 ve reseptörlerinin uterus, testis ve epididimiste 

bulunduğu bildirilmektedir (108, 109, 110). Đnsanlarda ET1 mRNA’sı bütün testiküler 

dokularda ve seminifer tüplerde tespit edilirken testiküler kapillerde bulunmamıştır. ET 

peptidleri, Sertoli ve Leydig hücreleri ile matur spermatidlerde bulunmaktadır. ETA 

mRNA’sı seminifer tüpte ve bütün testiküler dokularda olmasına rağmen testiküler kan 

damarlarında bulunmamaktadır. ETB mRNA’sı ise tüm testiküler dokularda, seminifer 

tübüllerde ve testiküler kapillerde (vasküler endotelyal ve düz kas hücresinde) vardır 

(111). 

 

2.8. Endotelin Reseptör Antagonistleri  
 
 

Endotelinlerin, embriyonik gelişimde ve fizyolojik koşulların devamında rol 

almalarının yanı sıra esansiyel hipertansiyon, kalp yetmezliği, iskemik kardiyak 

disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, akut ve kronik böbrek yetmezliği, preeklamsi, 

diyabet, allograft reddi, sistemik sklerozis, sistemik lupus eritematozus, kardiyojenik şok 

gibi durumlarda düzeylerinin arttığı bildirilmektedir. Endotelinlerin seviyesinin birçok 

hastalıkta artışı, endotelin sentezinin engellenmesinin ya da reseptörlerinin bloke 

edilmesinin, tedavide önemli olabileceğini düşündürmüştür. EDE aktivitesini inhibe 

eden fosforamidon deneysel çalışmalarda kullanılmaktadır. Ancak fosforamidon seçici 

değildir ve seçici olan EDE inhibitörlerinin geliştirilmesi çalışmaları devam etmektedir. 

Birçok ETA ve ETB reseptör antagonisti bulunmuştur. Bosentan ve tezosentan ETA ve 

ETB reseptörü için seçici olmayan antagonistlerdir. ETA reseptörleri için seçici olan 

darusentan, antrasentan, sitaksentan, ambrisentan ve avosentanın böbrek hastalıklarında, 

diyabette, kanserde, hipertansiyonda, kalp yetmezliğinde kullanımı için klinik faz 

denemeleri yapılmaktadır (15).  

 Bosentan 2001’de onay alan ilk ET reseptör antagonistidir. Her iki reseptör için 

hemen hemen eşit bir afinite gösterir. ETA/ETB afinite oranı yaklaşık 40/1’dir. Avrupa 
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ülkelerinde 2006 yılında onay alan bir diğer ilaç sitaksentandır. ETA/ETB afinite oranı 

6000/1 olduğu için selektif ETA reseptör antagonisti olarak kabul edilir. Diğer ajan ise 

2007 yılında ABD’de onay alan selektif ETA reseptör antagonisti ambrisentandır (112). 

Bosentan, sitaksentan ve ambrisentanın farmakokinetikleri, reseptör afiniteleri ve 

kimyasal yapıları açısından birbirinden farklılıkları vardır. Ambrisentan bir propionik 

asit ürünü iken, bosentan ve sitaksentan sulfonamid analoğudur. Bosentan ile karaciğer 

aminotransferaz yüksekliği sitaksentan ve ambrisentana göre daha sık görülmekle 

birlikte; 2002’den beri hastalarda yoğun olarak kullanılan bosentanın kalıcı veya fatal 

karaciğer hasarına neden olmadığı belirtilmektedir (113). 

Bosentanın biyoyararlılığı 50%’dir. Ambrisentan oral kulanımda bir miktar 

absorbe edilir fakat biyoyararlılığı bilinmemektedir. Ambrisentan veya bosentanın 

gıdalarla alımının biyoyaralanımları üzerine etkisi yoktur. Sitaxsentanın oral 

biyoyararlanımı 90%’dan fazladır. Her üç ilaç da yüksek oranda plazma proteinlerine 

bağlanır. Bosentan karaciğerde metabolize edilir. Bosentanın eliminasyonu yaklaşık 

%97 oranında safra yolu ile %3 veya daha az oranda da böbrek yolu ile gerçekleşir. 

Ambrisentanın eliminasyonu çoğunlukla renal olmayan yollardan olur. Sitaxsentan 

eliminasyonu %50-60 böbreklerle geri kalanı ise feçes yoluyla elimine olur. 

Ambrisentan ve sitaxentanın karaciğerdeki sitokrom P450 enzimleri üzerinde inhibitör 

etkinlikleri vardır. Bosentanın yarılanma ömrü 5–8 saat, ambrisentanın 9–15 saat, 

sitaxsentanın ise 6–7 saattir (114). 

ET reseptör antagonistlerinden bosentan, sitaksentan ve ambrisentan pulmoner 

arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisi için onay almıştır. PAH, bir grup hastalığa bağlı 

yüksek pulmoner arter basıncı ve pulmoner vasküler direncin ilerleyici artışı ile 

karakterize, sağ kalp boşluklarında hipertrofi veya dilatasyona yol açan, sonucunda sağ 

ventrikül yetmezliği ve erken ölüme neden olan bir sendromdur (115). PAH 

patogenezinde, ET gibi vazoaktif bileşiklerin üretiminde artış vardır (116, 117); ET’nin 

yüksek seviyeleri hastalık şiddetiyle doğru orantılıdır (118) ve damar yatağı başta olmak 

üzere fibroz, kan damarlarının kalınlaşmasına, daralmasına ve tıkanmasına yol açan 

hücre hipertrofisi ve proliferasyonu, inflamasyon, vazokonstriksiyon gibi zararlı etkilere 

neden olur (115). Bosentanın, sistemik sklerozla ilişkili dijital ülserler (119), idiyopatik 

pulmoner fibrozis (120), KKY ve hipertansiyon (121) gibi hastalıkların tedavisinde 

kullanımı için klinik çalışmaları devam etmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hayvanlar 

 

Deneylerde, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Merkezinde üretilen Wistar cinsi 200-250 g ağırlığında 88 adet erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar 12 saat gün ışığı ve 12 saat karanlık olan 21±2º C sıcaklıkta, % 

60±5 nem oranındaki odalarda barındılar. Hayvanlar pellet yem ve çeşme suyu 

verilerek beslendi. Hayvanlar üzerinde yapılan uygulamalar ve protokoller için, 

“Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan” 

onay alındı (Ek 8.1.). 

 

3.2. Kimyasallar 
 
 

Deneylerde enalapril (Deva Holding AŞ), losartan (Merck & Co, Inc, 

Whitehouse Station, NJ, USA), bosentan (Sequoia Research Products Ltd, UK) ve 

anestezi için tiyopental sodyum (Pental®, ĐE Ulugay Đlaç Sanayi AŞ) kullanıldı. 

Đlaçların hepsi salinde çözüldü. 

 

3.3. Gruplar 
 
 

Sıçanlar rastgele olarak sham, ĐR, enalapril + ĐR (E + ĐR) , losartan + ĐR (L + 

ĐR) ve bosentan + ĐR (B + ĐR) olmak üzere 5 ana gruba ayrıldı. Enalapril (20 mg/kg), 

losartan (30 mg/kg) ve bosentan (10 mg/kg), reperfüzyondan yarım saat önce tek doz 

intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. Her grup kendi içinde biyokimyasal 

değerlendirme için 3 saat ve histopatolojik değerlendirme için 24 saat reperfüze 

edilecek şekilde tekrar ikiye ayrıldı. 

 

3.4. Testiküler Đskemi Reperfüzyon 

 
 

Sıçanlar tiyopental sodyum (50 mg/kg i.p.) ile anestezi edildi. Sıçanlara 

abdominal insizyon uygulandıktan sonra sol testiküler arter ve ven 1 saat klemple 

oklüze edildi (Şekil 2-3). Daha sonra klemp kaldırılarak reperfüzyon başlatıldı. 
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Reperfüzyon sonrası hayvanların insizyon yeri 2/0 ipek ile dikildi. Sıçanlar 3 saat ya 

da 24 saat reperfüze edildi (122). Sham grubu sıçanlara damarların klemplenmesi 

hariç aynı işlem uygulandı. 

 

3.5. Biyokimyasal Değerlendirme 

 

Reperfüzyonun 3. saatinde hayvanlar tekrar anestezi edilerek, iskemi yapılan 

taraftaki (ipsilateral) ve karşı taraftaki (kontralateral) testis dokuları alındı. Testis 

dokularında, lipid oksidasyonunun göstergesi olarak kabul edilen MDA düzeyi 

yüksek basınçlı likid kromotografisi (high pressure liquid chromatography, HPLC) 

ile ölçüldü. Lökositlerde bol miktarda bulunan ve dolayısıyla lökosit birikimini 

göstermesi açısından kullanılan MPO enzim aktivitesi ise spektrofotometrik olarak 

belirlendi.  

 

3.5.1. Malondialdehid (MDA) düzeylerinin belirlenmesi 

 

Testis dokuları %1.15'lik KCl içinde %10 olacak şekilde homojenize edildi. 

Sonra 1500 devirde 10 dakika santrifüjlendi ve süpernatan kısmından Recipe 

Chemichals Instruments Labortechnik (Munich, Germany) marka kit ile HPLC 

yöntemiyle  (Zivak Technologies P100, TÜBĐTAK MAM, Kocaeli, Türkiye) 

çalışıldı (123). Sonuçlar ng/g doku olarak sunuldu. 
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Şekil 2. Testiküler arter ve ven (ok). 

 

 

Şekil 3. Testiküler arter ve venin klemplenmesi. 
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3.5.2. Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin ölçülmesi 

 

Reperfüzyon sonrasında alınan testislerde nötrofil infiltrasyonunun indirekt 

bir göstergesi olan MPO aktivitesi Bradley ve ark.’nın metoduna göre belirlendi 

(124). Dokular tartıldıktan sonra ağırlıklarının 20 katı kadar hacimde pH’sı 6.0 olan 

50 mmol/L fosfat tamponu dokulara eklendi. Dokuların bulunduğu tüpler kuru buz 

içerisine yerleştirildikten sonra dokular homojenize (Heidolph Diax 900, Heidolph 

Elektro GmbH&Co. KG, Kelheim, Germany) edildi. Homojenat 40000 g de 4°C de 

15 dak santrifüj edildi. Homojenize pelleti, 5 g/L heksadesiltrimethilamonyum 

bromür (HETAB) içeren 50 mmol/L fosfat tamponu ile tekrar homojenize edildi. 

Takiben dondurma ve ardından sonikasyon (Bandelin Sonopuls HD2070, Bandelin 

Electronic GmbH&Co.KG, Berlin, Germany) işlemi üç kez tekrarlandı ve tekrar 

40000 g de 4°C de 10 dak santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonrasında 0.1 mL 

süpernatanta, 0.167 mg/mL o-dianisidin ve 20 mmol/L hidrojen peroksid içeren 50 

mmol/L fosfat tamponu (pH 6.0) eklendi. Süpernatan bu işlemden 1 dak sonra 460 

nm absorbans değerinde spektrofotometrik (Smart Spectro, LaMotte Co., 

Chestertown, MD, USA) olarak okundu. MPO aktivitesinin 1 ünitesi 25°C de 1µmol 

peroksidin indirgenmesi olarak belirlendi. Sonuçlar dokunun gramı başına MPO 

aktivitesinin ünitesi olarak sunuldu. 

 

3.6. Histopatolojik değerlendirme 

 

Sıçanlar reperfüzyonun 24. saatinde anestezi edilerek ipsilateral ve 

kontralateral testisleri çıkarıldı. Her bir örnek makroskobik olarak tariflenip, %10’luk 

tamponlanmış nötral formalin solüsyonuna alındı ve 24 saat fikse edildi. Testis 

dokuları longitudinal olarak iki eşit parçaya ayrıldı. Tüm parçalar histopatolojik 

inceleme için rutin otomatik doku takibi işleminden geçirilerek parafine gömüldü. 

Parafin bloklardan hazırlanan 5 µm kalınlığındaki kesitler hematoxylin-eosin (H&E) 

ile boyandı. 

Histopatolojik değerlendirme ışık mikroskobu (DMLB, Leica, Almanya) 

altında, H&E boyalı kesitler taranarak gerçekleştirildi. Ön incelemede tüm doku 

kesitleri küçük büyütmede (x40) gözden geçirilerek, testis dokusunun genel 

morfolojisi (spesmendeki seminifer tübül sayısı ve paterni, bazal membran yapısı, 

intersitisyel doku özelliği, Leydig hücreleri, tübüler hyalinizasyon vb.) 
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değerlendirildi. Seminifer tübüllerdeki histolojik bulgular Johnsen skorlama 

sistemine uygun olarak 0-10 arasında değişen bir skalada skorlandı (125). Dörtyüz 

büyütmede 10 ardışık alanda bulunan tübüller skorlanarak ortalamaları alındı. 

Johnsen skorlaması, öncelikle en matür hücre tiplerinin kaybı ile germinal 

epitelyumun ilerleyici dejenerasyonu ve spermatozoa, spermatid, spermatosit ve son 

olarak da Sertoli hücrelerinin gözlenememesi ile karakterize, testiküler hasarı temel 

alan bir skorlamadır. Hasar arttıkça skorlamada puan azalır (Tablo 1). 

 

3.7. Verilerin Đstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

Veriler aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunuldu. Grupların normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogrov Simirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma 

uyan çoklu grupların karşılaştırılmasında Tek Yönlü ANOVA Testi ile LSD post hoc 

testi uygulandı. Normal dağılıma uymayan grupların karşılaştırılmasında Kruskal 

Wallis testi uygulandı. Gruplar arasındaki farklılıklar Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Sağ ve sol testislerin parametrik değerlerinin karşılaştırılmasında 

paired-Student t testi, parametrik olmayan değerlerinin karşılaştırılmasında Wilcoxon 

testi kullanıldı. Analiz sonuçlarının değerlendirilmesinde, p<0.05 anlamlı olarak 

kabul edildi. 

 

Tablo 1. Johnsen skorlama sistemine göre histopatolojik kriterler (126).  

Skor Histolojik bulgular 

10 Bütünüyle matür spermatogenez izlenmektedir. Seminifer tübüllerde germinal epitel çok 
sıralıdır ve çok sayıda spermatazoa içerir. 

9 Hafif derecede bozulmuş spermatogenez izlenir. Seminifer tübüllerin germinal epitelinde 
disorganizasyon ve lümene doğru yığılma yanı sıra çok sayıda geç spermatozoa görülür.  

8 Yoğun nükleer boyama gösteren 10 taneden az spermatozoa gözlenmektedir. Bazen piknotik 
cisimciklere rastlanır.  

7 Spermatozoa yoktur, ancak çok sayıda matür spermatidler gözlenir. Bu hücrelerin düşük 
yoğunluktaki nükleer boyanma özellikleri nedeniyle periferik yerleşimi gösterilebilir. 

6 Az sayıda soluk kromatinli ve dar oval başlıklı orta-büyüklükte spermatidler gözlenir, sıralı 
olarak dizilmişlerdir. Piknotik cisimcik yoktur. 

5 Spermatozoa ve spermatid yoktur, ancak çok sayıda spermatosit görülür. 

4 Sadece çok az bir miktar spermatosit (5’ten az) gözlenir. Spermatid ve spermatozoa gözlenmez. 

3 Germ hücre olarak sadece spermatogonia vardır. 

2 Hiç bir germ hücresi yoktur, fakat Sertoli hücreleri vardır. 

1 Tübüler bölümde hücre yoktur. 
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4. BULGULAR  

 

4.1. Đskemi Reperfüzyonun Testis Üzerine Etkisi 

 

Reperfüzyonun 3. saatinde alınan ipsilateral (iskemi uygulanan) ve 

kontralateral (iskemi uygulanmayan) testislerin MDA değerleri Tablo 2’de 

sunulmaktadır. Đpsilateral testislerdeki ĐR grubunun MDA düzeyleri (3.05 ± 0.292 

ng/g doku) sham grubundan (2.27 ± 0.206 ng/g doku) yüksek bulunurken (p=0.020), 

kontralateral testislerdeki grupların hiçbirinde MDA değerleri anlamlı olarak 

shamden grubundan farklı bulunmadı. Đpsilateral ve kontralateral testisler 

karşılaştırıldığında MDA düzeyleri arasında anlamlı fark gözlenmedi (Tablo 2). 

Đskemi uygulanan grupların ipsilateral testislerindeki MPO aktiviteleri sham 

grubundan farklı değildi (p>0.05) (Tablo 3). 

 Đpsilateral ve kontralateral testislerin Johnsen skorları Tablo 4’de 

görülmektedir. Đpsilateral testisler ile kontralateral testisler karşılaştırıldığında sham 

grubu hariç ĐR uygulanan diğer tüm gruplardaki ipsilateral testislerde skor anlamlı 

olarak düşük bulundu (Tablo 4).  

  ĐR, ipsilateral testislerde (p=0.001) ve kontralateral testislerde (p=0.017) 

Johnsen skorlarını sham grubundaki testislere göre düşürdü. Tüm sham dokularında 

normal testiküler morfoloji ve matür spermatogenez izlendi (Şekil 4A). Sham 

grubunda Johnsen skoru 8 ile 10 arasında (ortalama; 8.60 ± 0.085) değişmekteydi. 

Đpsilateral ĐR grubunda ise seminifer tübül sınırlarında belirsizleşme, germinal 

hücrelerde kohezyon kaybı, piknoz ve yaygın koagülatif nekroz görüldü. 

Spermatogonya matürasyonunda belirgin azalma mevcuttu (Şekil 4B). Bu grupta 

ortalama Johnsen skoru 7.64 ± 0.073 (minimum 5- maksimum 8) olup, sham grubuna 

göre belirgin olarak düşük bulundu (p=0.001). Kontralateral testislerin ortalama 

Johnsen skoru 8.19 ± 0.138 olup, sham grubuna göre belirgin olarak düşük bulundu 

(Tablo 4). Kontralateral ĐR grubunda da ipsilateral testistekine benzer bulgular 

izlenmekle birlikte histolojik değişikliklerin yoğunluğu daha az derecede idi. 

 

4.2. Enalaprilin Testiküler Đskemi Reperfüzyon Hasarı Üzerine Etkisi 

 

Enalapril ile tedavi edilen sıçanların ipsilateral ve kontralateral testislerindeki 

MDA düzeyleri (Tablo 2) ve ipsilateral testislerdeki MPO aktiviteleri (Tablo 3) sham 
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grubu ile benzer bulundu. Enalapril ile tedavi edilen sıçanların ipsilateral ve 

kontralateral testislerinde, ĐR grubuna benzer şekilde iskemik hasar bulguları 

gözlendi (Tablo 4). Sperm matürasyonunda değişen derecelerde bozulma ve 

duraklama görüldü (Şekil 5A). Enalapril uygulanmış ipsilateral testislerdeki ortalama 

Johnsen skoru 7.65 ± 0.098 (minimum 5-maksimum 9) olup, ĐR grubu gibi sham 

grubuna göre düşüktü (p=0.001). Kontralateral ĐR grubunda ortalama Johnsen skoru 

8.25 ± 0.154 olup, sham grubuna göre belirgin olarak düşük bulundu (Tablo 4). 

 

4.3. Losartanın Testiküler Đskemi Reperfüzyon Hasarı Üzerine Etkisi 

 

Losartan ile tedavi edilen sıçanların ipsilateral ve kontralateral testislerindeki 

MDA düzeyleri (Tablo 2) ve ipsilateral testislerdeki MPO aktiviteleri (Tablo 3) sham 

grubu ile benzer bulundu. Losartan ile tedavi edilen ipsilateral (Şekil 5B) ve 

kontralateral testislerde histopatolojik bulgular ĐR grubuna benzer nitelikte idi (Tablo 

4). Bu grupta ipsilateral testislerin ortalama Johnsen skoru 7.48 ± 0.087 (minimum 5-

maksimum 9) olup, skor ĐR grubuna benzer şekilde kontrolden düşük (p=0.020) 

bulundu. Kontralateral ĐR grubunda ortalama Johnsen skoru 7.98 ± 0.054 olup, sham 

grubuna göre belirgin olarak düşük bulundu (Tablo 4). 

 

4.4. Bosentanın Testiküler Đskemi Reperfüzyon Hasarı Üzerine Etkisi 

 

Đpsilateral ve kontralateral testislerdeki MDA düzeyleri (Tablo 2) ve 

ipsilateral testislerdeki MPO aktiviteleri (Tablo 3) bosentan uygulanan grup ile sham 

grubunda benzer bulundu. Bosentan ile tedavi edilen sıçanların ipsilateral testislerde 

ortalama skor 8.00 ± 0.110 (minimum 7-maksimum 9) olup, sham grubuna göre 

düşük (p=0.03) ancak ĐR grubuna (p=0.023) göre de yüksekti (Tablo 4). 

Kontralateral testislerde ortalama skor ise 8.51 ± 0.052 olup sham grubundan farklı 

bulunmadı (p>0.05). Đskemik zedenlemenin etkisinin devam ettiği seminifer 

tübüllerin (Şekil 6A) yanı sıra bazı tübüllerde spermatogenezin yeniden başladığı ve 

lümen içerisinde az sayıda spermatid varlığı ipsilateral testislerde izlendi (Şekil 6B). 
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Tablo 2. Reperfüzyonun 3. saatinde testislerde MDA düzeyleri. 

 

Tablo 3. Reperfüzyonun 3. saatinde testislerdeki MPO aktiviteleri. 

 

Tablo 4. Reperfüzyonun 24. saatinde testislerdeki histopatolojik hasar skor değerleri. 

 

 

MDA 
(ng/g doku) 

 
Gruplar  

 
Đpsilateral testis 

 
Kontralateral testis 

 
Sham  (n=9) 2.27 ± 0.206 2.84 ± 0.304 
ĐR       ( n=8) 3.05 ± 0.292a 2.83 ± 0.288 
E+ĐR  ( n=7) 2.70 ± 0.317 3.04 ± 0.340 
L+ĐR  ( n=9) 2.48 ± 0.155 2.64 ± 0.198 
B+ĐR  ( n=7) 2.37 ± 0.154 3.01 ± 0.146 
Veriler ortalama değerleri ± standart hata olarak sunuldu. a: p<0.05 kontrolden farkı gösterir. 
ĐR = Đskemi Reperfüzyon, E+ĐR = Enalapril+ĐR,  L+ĐR = Losartan+ĐR, B+ĐR = Bosentan+ĐR

 

 
Gruplar 

MPO 
(ü/mg doku) 

 
Đpsilateral testis 

Sham  (n=9) 29.97 ± 13.301 
ĐR       ( n=8) 34.80 ± 11.672 

E+ĐR  ( n=7) 27.14 ± 14.240 

L+ĐR  ( n=9) 51.44 ± 22.463 

B+ĐR  ( n=7) 31.75 ± 21.817 

Veriler ortalama değerleri ± standart hata olarak sunuldu. 

 

Gruplar  
Đpsilateral testis 

skor 

 
Kontralateral testis 

skor 
Sham  (n=10) 8.60 ± 0.085 8.61 ± 0.081 
ĐR       ( n=11) 7.64 ± 0.073a 8.19 ± 0.138a* 
E+ĐR  ( n= 8) 7.65 ± 0.098a 8.25 ± 0.154a* 
L+ĐR  ( n=12) 7.48 ± 0.087a 7.98 ± 0.054a* 
B+ĐR  ( n= 8) 8.00 ± 0.110ab  8.51 ± 0.052b* 
Veriler ortalama değerleri ± standart hata olarak sunuldu. a: p<0.05 kontrolden,  b: p<0.05 ĐR’den,     
*: p<0.05 ipsilateral testisten farkı gösterir. 
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Şekil 4. Sham ve ĐR gruplarının ipsilateral testislerine ait ışık mikroskobik 
görünümler (A-B: H&E, x400). A) Sham grubuna ait örnekte 
spermatogenetik matürasyon mevcuttur ve tübül lümeninde çok sayıda 
spermatozoa görülmektedir (ok). B) ĐR uygulanan ipsilateral testise ait 
örnekte iskemik değişiklikler, matürasyon arresti ve lümene dökülen germ 
hücrelerinde koagülatif nekroz görülmektedir (ok). 
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Şekil 5. Enalapril (A) ve losartan (B) tedavisi uygulanan ipsilateral testislere ait ışık 
mikroskobik görünümler (A-B: H&E, x400). Her iki grupta testis 
dokusunda iskemik değişikliklerin devam ettiği ve matürasyonun durduğu 
gözlenmektedir. Seminifer tübüllerde periferde immatür spermatogonialar 
ve lümene dökülen az sayıda erken evrede spermatid izlenmektedir.  
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Şekil 6. Bosentan tedavisi uygulanan ipsilateral testislere ait ışık mikroskobik 
görünümler (A-B: H&E, x400). Đskemik zedenlemenin etkisinin devam 
ettiği seminifer tubuluslar yanı sıra (A), matürasyonun yeniden başladığı 
ve lümenlerinde az sayıda matür spermatitlerinde bulunduğu seminifer 
tübüller izlenmektedir (B). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, ADE inhibitörü enalapril, AT1 reseptör antagonisti losartan ve 

ETA/B reseptör antagonisti bosentanın testiküler ĐR ile oluşan hasar üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Testiküler arterin 1 saat süreyle klemplenmesi ile ipsilateral testiste lipid 

peroksidasyonun bir göstergesi olan MDA düzeyi artmış ve iskemi uygulanan ve 

uygulanmayan her iki testiste de histopatolojik hasar gözlenmiştir. ĐR sonrası MDA 

düzeyinde reperfüzyonun 3. saattinde MDA düzeyindeki artış enalapril, losartan ve 

bosentan tarafından kontrole geri döndürülmüştür. Histopatolojik hasar hem ipsilateral 

hem de kontralateral testiste bosentan tedavisi tarafından azaltılırken, sadece 

kontralateral testiste tamamen kontrole geri dönmüştür. Nötrofil birikiminin bir 

göstergesi kabul edilen MPO enzim aktivitesinin ĐR sonrası 3. satte anlamlı artmadığı ve 

her üç tedavinin de enzim aktivitesini etkilemediği görülmüştür. 

Testiküler torsiyon detorsiyon hasarının temel patalojik mekanizması her ne 

kadar tamamen anlaşılmamış olsa da ĐR sırasında oluşan SOR’un önemli bir rolü olduğu 

düşünülmektedir (127, 128, 129). SOR üretimindeki artışa bağlı olarak artan lipid 

peroksidasyonunun, testiküler ĐR hasarına bağlı arttığı deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir (130, 131). Bu çalışmada da 1 saat iskemi sonrası reperfüzyonun 3. 

saatinde lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA düzeylerinin anlamlı olarak 

arttığı bulunmuştur. Enalapril, losartan ve bosentan ile tedavi edilen iskemik gruplarda 

MDA düzeyleri kontrol (sham) gruptan farklı bulunmamıştır. 

Vücuttaki doğal endojen peptidlerin SOR üretimine katkısı olabileceği 

bildirilmektedir. Endotelinler kardiyovasküler sistemde, endotel ve damar düz kasında 

bulunan nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimlerini ETA 

reseptörleri aracılığıyla aktive ederek süperoksid üretimini artırırlar (12). Đlginç olarak 

oluşan SOR’un da endotelin sentezini artırdığı gösterilmiştir (132). Benzer şekilde 

anjiyotensinler tarafından AT1 reseptörlerinin uyarılması da endotel, düz kas ve 

fibroblastlarda oksidatif strese neden olur (10, 11). Bu araştırmalar anjiyotensin ve 

endotelin reseptörlerinin uyarılmasının oksidatif strese ve endotel işlev bozukluğuna 

sebep olabileceğini göstermektedir. Yapılan çalışmalarla da ADE inhibitörlerinin, AT1 

reseptör antagonistlerinin ve endotelin reseptör antagonistlerinin ĐR hasarında koruyucu 

etkilerinin antioksidan özellikleri ile ilişkili olabileceği rapor edilmektedir. Özellikle 

sülfidril grupları içeren kaptopril, zofenopril gibi ADE inhibitörlerinin bu özelliğinin 

daha belirgin olduğu bildirilmektedir (133, 134). Sülfidril grubu içeren ADE 
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inhibitörleri, antioksidan etkilerini elektron transferi mekanizmasıyla SOR’u nötralize 

ederek gösterirler. Ayrıca direkt OH¯  radikallerini süpürücü etkileri ve antiperoksidatif 

etkileri de vardır (135). Kaptoprilin serbest radikal süpürücü etkisinin gulutatyon, N-2-

merkaptoproppionilglisin ve N-asetilsisteine yakın olduğunu fakat bu etkinin sülfidril 

grubu içermeyen enalapril tarafından gösterilmediği rapor edilmiştir (136). Bununla 

birlikte birçok çalışmada enalaprilin de antioksidan enzimleri artırarak lipid 

peroksidasyonunu azalttığı ileri sürülmektedir (137-139). Đsbir ve ark.’ları enalaprilin, 

kronik hipoksiye bağlı gelişen miyokard hasarını miyokardiyal antioksidan seviyeyi 

artırarak ve lipid peroksidasyonunu azaltarak koruduğunu bildirmektedir (137). 

Cavanagh ve ark’ları 11 hafta süreyle içme suyuna kaptopril ve enalapril katılan farelerin 

karaciğer hücrelerinde antioksidan enzim olan GPx ve SOD aktivitesinin kontrole göre 

anlamlı oranda arttığını bulmuşlardır (138). Seujang ve ark.’ları da renal ĐR hasarında 

artan MDA düzeylerini hem ADE inhibitörü enalaprilin hem de AT1 reseptör antagonisti 

losartanın azaltarak ĐR’ye bağlı gelişen renal hasarı iyileştirdiği bildirilmektedir (139). 

Khaper ve Signal koroner ligasyon sonrası 4 hafta süre ile içme suyuna losartan eklenen 

sıçanlarda miyokardiyal ĐR sonrası 16. haftada azalan CAT ve GPx enzimlerinde 

yükselme ve artan lipid peroksidasyonunda azalma gözlendiğini rapor etmektedirler 

(140). Losartanın hipertansif sıçan damarlarında NADH/NADPH oksidaz aktivasyonuna 

bağlı olarak artan O2
¯  üretimini normale döndürdüğü bildirilmektedir (141). Yapılan 

çalışmalarda ETA/B reseptör antagonisti bosentanın sıçan miyokardiyal ĐR’ye bağlı (142) 

ve doksorubisinle oluşan kardiyotoksisiteye bağlı (143) artan lipid peroksidasyonunu 

azalttığı gösterilmektedir. Bosentan tedavisinin miyokardiyal ĐR’ye bağlı hasarı, azalan 

hücre içi glutatyon (GSH) düzeyini, SOD ve CAT aktivitesini artırarak iyileştirdiği rapor 

edilmektedir (144). ETA reseptör antagonisti BQ123’ün myokardiyal ĐR sonrası hasarla 

artan lipid peroksidasyonunu azaltırken; azalan NO düzeyini, hücre içi GSH içeriğini, 

SOD ve CAT enzim aktivitelerini artırdığı bildirilmektedir (145). Bizim çalışmamız ve 

yapılmış olan önceki çalışmalar hem sülfidril grubu içermeyen ADE inhibitörü olan 

enalaprilin hem de losartanın, ETA/B reseptör antagonisti olan bosentanın vücuttaki 

antioksidan mekanizmalar üzerinden oksidatif stresi azaltabileceğini göstermektedir. 

Testiküler torsiyon sonrası nötrofil birikiminin de SOR üretimine katkısı olduğu 

bildirilmektedir (23). Sıçanlarda deneysel testiküler ĐR sonrası nötrofil birikiminin bir 

göstergesi olan MPO aktivitesinde anlamlı artışın reperfüzyonun 4. saatinde olduğu 

rapor edilmiştir (23). Bu çalışmada reperfüzyonun 3. saatinde MDA düzeyinde anlamlı 

artış gözlenirken MPO aktivitesinde anlamlı bir artış tespit edilememiştir. Anlamlı artış 
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bulunmamasının nedeni diğer çalışmalardan farklı olarak reperfüzyonun 4. saatinden 

önce MPO aktivitesine bakmamız olabilir.  

 Bu çalışmada her üç tedavi şekli de lipid peroksidasyonunu azaltırken 

histopatolojik hasarı ADE inhibitörü enalapril ve AT1 reseptör antagonisti losartan 

anlamlı şekilde azaltmamış; sadece ETA/B reseptör antagonisti bosentan, ipsilateral 

testiste hasarı azaltırken kontralateral testiste tamamen kontrole döndürmüştür. Gökçe ve 

ark. ise oluşturdukları deneysel ĐR modelinde (4 saat torsiyon / 24 saat detorsiyon), 

detorsiyondan 1 saat önce lisinopril (50 mg/kg i.p.) veya losartan (30 mg/kg i.p.)  

uygulamasının kontralateral testiste histopatolojik hasarı ve apoptozisi azalttığını 

belirtmekle birlikte ipsilateral testislerle ilgili herhangi bir sonuç rapor etmemişlerdir. 

ADE inhibitörlerinin ve AT1 reseptör antagonistinin bu yararlı etkilerinin ĐR sırasında 

artan sempatik etkinliği, bozulan renin anjiyotensin aldosteron sistemini düzenleyerek 

azaltmalarına bağlı olabileceğini ileri sürmüşlerdir (20).  Memeli testislerinde ADE, 

A-II ve ET1’in üretildiği ve AT1, AT2, A(1-7), ETA ve ETB reseptörlerinin olduğu 

yapılan çalışmalarda rapor edilmektedir (56, 85, 92-95, 101, 107-110, 146). Sıçanlarda 

seminifer tübüllerde A-II üretilmektedir ve peritübüler miyoid hücrelerde bulunan AT1 

reseptörleri aracılığıyla seminifer tübüllerin kontraksiyonunu sağlayarak spermatozoanın 

transportuna ve sperm salınımına neden olmaktadır. Bu reseptörlerin uyarılmasının 

miyoid hücrelerde kontraksiyon ve proliferasyona yol açtığı ileri sürülmektedir (93). 

Benzer şekilde Sertoli hücreleri ve seminifer epitelyum hücrelerinde üretilen endotelinin, 

peritübüler miyoid hücrelerde ETA ve ETB reseptörlerine bağlanarak seminifer tübüllerin 

kontraksiyonuna neden olduğu belirtilmektedir. A-II’nin Leydig hücrelerinde testosteron 

üretimini azaltırken (146) ET1’in ise testosteronun biyosentezini artırdığı 

bildirilmektedir (147). ADE’nin testiküler damarların endotelyumunda bulunduğu ve 

ADE inhibitörü perindopril tarafından inihibe edildiği ileri sürülmektedir (148). ETA 

mRNA’sı seminifer tüpte ve bütün testiküler dokularda olmasına rağmen testiküler kan 

damarlarında bulunmamaktadır. ETB mRNA’sı ise tüm testiküler dokularda, seminifer 

tüplerde ve testiküler kapillerde (vasküler endotelyal ve düz kas hücresinde) de 

bulunmaktadır (111). Yapılan bu çalışmalar A-II ve ET1’in testisler üzerindeki 

fizyolojik etkilerinin Leydig hücrelerinden testosteron üretimi hariç birbirine benzer 

olduğunu göstermektedir. Bu nedenle testiküler ĐR ile oluşan histopatolojik hasarı sadece 

bosentanın anlamlı olarak azaltması, A-II ve ET1’in testisler üzerindeki bilinen 

fizyolojik etkilerinin kaldırılması ile ilişkili gibi gözükmemektedir. Bizim çalışmamıza 

benzer şekilde Jerkic ve arkadaşları sıçanlarda oluşturdukları deneysel akut renal 
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yetmezlik modelinde bosentanın losartandan daha etkili olduğunu bildirmektedirler. 

Sıçanlarda yapılan renal ĐR çalışmasında bosentan (10 mg/kg) ve losartan (5 mg/kg) 

iskemiden 20 dakika öncesinden başlayarak iskemiden sonraki 20 dakikaya kadar 

intravenöz infüzyonla uygulanmış. Bosentan, losartana göre böbrek kan akımında ve 

glomerüler filtrasyon hızında daha fazla artış yaparken bosentanın renal tübüler hasarın 

şiddetini de daha fazla iyileştirdiğini rapor etmişlerdir. Renal iskemi sırasında belirgin 

şekilde ET1’in üretiminin arttığını ve artan ET1’in intrarenal vazokonstriksiyonunun 

iskemik akut tübüler nekroz patofizyolojisine neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir (16). 

 Bu çalışmada her üç ilaç da reperfüzyondan yarım saat önce tek doz i.p. olarak 

uygulandı. Đlaçlardan bosentan ön ilaç değilken enalapril ve losartan ön-ilaç 

özelliğindedir. Bununla birlikte her üç ilacın da lipid peroksidasyonunu kontrol grubuna 

döndürmesi enalaprilin ve losartanın aktif metabolitlerinin oluştuğunu 

düşündürmektedir. Çalışmamızda enalapril 20 mg/kg, losartan 30 mg/kg ve bosentan 10 

mg/kg dozunda kullanıldı. Enalapril ve losartanın lipid peroksidasyonunu azaltmakla 

birlikte histopatolojik hasarı azaltmaması kullanılan dozlarda ilaçların hipotansif etkisi 

ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız sırasında deney hayvanlarımızın 

kan basıncı değerlerini ölçmedik. Pourdjabbar ve ark. sıçanlarda yüksek (30 mg/kg) ve 

düşük (3 mg/kg) doz losartanı 1 hafta kullandıktan sonra myokardiyal iskemi yapılan 

hayvanlarda, reperfüzyonun 24. saatinde yüksek doz losartan uygulanılan grubun 

ortalama kan basıncı (OKB) değerlerinin kontrol ve düşük doz losartan uygulanılan 

gruplara göre anlamlı olarak düşük bulunduğunu göstermişlerdir (149). Jerkic ve 

arkadaşları da benzer şekilde renal iskemi sonrası reperfüzyonun 24. saatinde 10 mg/kg 

losartan uygulanan grubun OKB değerlerinin kontrole göre anlamlı düşükken 5 mg/kg 

dozunda uygulanan losartan ve 10 mg/kg dozunda bosentan uygulanan grubun OKB 

değerlerinin ise kontrolden farklı olmadığını rapor etmişlerdir (16). Bu bilgiler ışığında 

enalapril ve losartanın OKB değerini etkileyen ve etkilemeyen farklı dozlarının testiküler 

ĐR hasarı üzerine etkilerine bakılabilir. Bununla birlikte Jerkic ve arkadaşları renal ĐR 

hasarına bağlı gelişen akut böbrek yetmezliği tedavisinde bosentanın, OKB değerini 

etkilemeyen dozda uygulanılan losartana göre daha yararlı etkilerinin olduğunu 

bildirmektedirler (16).  

 Bu çalışma testiküler ĐR hasarının fizyopatolojisinde anjiyotensinlerin ve 

endotelinlerin katkısı olabileceğini göstermekle birlikte ĐR hasarı üzerine bosentanın 

etkisinin enalapril ve losartandan daha fazla olması bize ĐR hasarında endotelinlerin 

anjiyotensinlere göre daha önemli bir rolü olabileceğini düşündürmektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

 

Tez çalışmamızda, sol testiküler artere 1 saat süreyle iskemi ardından 3 ya da 

24 saat süreyle reperfüzyon uygulanmıştır. Đskemi uygulanan ipsilateral ve 

uygulanmayan kontralateral testiste ĐR’ye bağlı gelişen biyokimyasal ve 

histopatolojik hasar üzerine ADE inhibitörü enalapril, AT1 reseptör antagonisti 

losartan ve ETA/B reseptör antagonisti bosentanın etkileri araştırılmıştır. 

1. Sol testiküler artere uygulanan 1 saat iskemi ve 3 saat reperfüzyon 

sonrasında ipsilateral testislerde lipid peroksidasyonunun dolayısıyla oksidatif stresin 

arttığı belirlenmiştir. 

2. Sol testiküler artere uygulanan 1 saat iskemi ve 24 saat reperfüzyon 

sonrasında iskemi uygulanan ve uygulanmayan testislerde histopatolojik hasarın 

anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir. 

3. ADE inhibitörü enalapril, AT1 reseptör antagonisti losartan ve ETA/B 

reseptör antagonisti bosentan ĐR’ye bağlı artan oksidatif stresi kontrole (sham) geri 

döndürmüştür. 

4. ĐR’ye bağlı oluşan histopatolojik hasarı istatistiksel olarak anlamlı azaltan 

yalnızca nonselektif endotelin reseptör antagonisti bosentan olmuştur. 

5. Testiküler ĐR hasarı patogenezinde anjiotensin ve endotelin gibi peptidlerin 

rol oynadığı bu peptidlerin etkilerine AT1 ve ETA ve/veya ETB reseptörlerinin 

aracılık ettiği fakat endotelinlerin patogenezde anjiyotensinlere göre daha önemli bir 

yer teşkil edebileceği düşünülmektedir. 

6. Testiküler ĐR hasarı patogenezinde anjiotensinlerin rolünün tam olarak 

anlaşılabilmesi için farklı farmakokinetik özellikleri olan ADE inhibitörlerinin ve 

AT1 reseptör antagonistlerinin farklı dozlarda denenmesi gerekmektedir. 

7. Bosentanın testis torsiyon/detorsiyon tedavisinde yeri olup olmayacağını 

anlamak için testiküler ĐR sonrası bozulduğu bilinen sperm morfolojisi ve azaldığı 

bilinen sperm sayı ve motilitesi üzerine etkilerini araştırmak gerekmektedir. 
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