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Sicanlarda Testikiiler Iskemi Reperfiizyon
Modelinde iki Farkli Dozda
Deksmedetomidinin Etkileri

The Effects of Two Different Doses of
Dexmedetomidine in a Testicular
Ischemia-Reperfusion Model in Rats

OZET Amag: Yapilan caligmalarda, deksmedetomidinin antiinflamatuar etkinlik gésterdigi belir-
lenmistir. Bu arastirmanin amaci, siganda testikiiler iskemi/reperfiizyon modelinde, farkli iki dozda
uygulanan deksmedetomidinin etkilerini arastirmaktir. Gereg ve Yontemler: Agirliklar: 300-350 g
arasinda degisen 28 adet erkek Albino Wistar sigan dort gruba ayrilmistir. Tiim gruplardaki sigan-
larda sol testis ve spermatik kordon sol inguinal insizyonla serbestlestirildi. Grup 1’deki (Kontrol)
(n=7) siganlarin sol testisleri, herhangi bir islem yapilmadan skrotuma yerlestirildi. Diger gruplara
sol testise 1 saat torsiyon, 4 saat detorsiyon uygulandi. Grup 2'ye (Iskemi/reperfiizyon) (I/R, n=7) ilag
uygulamasi yapilmadi. Torsiyon isleminin baslangicinin 30. dakikasinda Grup 3 (I/R+50D) (n=7)
sicanlara 50 pg/kg, Grup 4 (I/R+100D) (n=7) sicanlara ise 100 pg/kg deksmedetomidin intraperito-
neal yolla enjekte edildi. Deney sonunda testis dokusundaki reperfiizyon hasarinin derecesi doku
malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri 6l¢iimii ile germ hiicre hasar ise alinan tes-
tiste histopatolojik olarak Cosentino Skalas: degerlendirilerek yapildi. Bulgular: I/R grubunda MDA
diizeyleri, Kontrol, I/R+50D ve I/R+100D gruplarina kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek bulundu
(p<0,001). I/R+50D ve I/R+100D gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,01). NO diizeyleri de I/R grubunda, Kontrol, I/R+50D ve I/R+100D gruplarina kiyasla daha
yiiksek bulundu (p=0,003). Histopatolojik skorlar ise I/R grubunda, I/R+50D ve I/R+100D grupla-
rindakinden daha yiiksek tespit edildi (p=0,001). Sonug: Sicanda testikiiler iskemi reperfiizyon mo-
delinde 50 ve 100 pg/kg'lik dozlarda uygulanan deksmedetomidinin reperfiizyon hasarini doza
bagiml olarak azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin; reperfiizyon hasari; spermatik kordonun dénmesi

ABSTRACT Objective: Dexmedetomidine is known to have anti-inflammatory activity in both is-
chemic and toxic inflammatory response models. In this study, the effects of two different doses of
dexmedetomidine were investigated in a rat model of testicular ischemia-reperfusion. Material and
Methods: Twenty eight rats weighing 300-350 g were divided into four groups. The left testis and
spermatical cord were liberated by left inguinal incision in all groups. Sham group (Group 1) (n=7)
did not receive any other procedure. One hour of torsion and four hours of detorsion were applied
to the other groups. The rats in ischemia/reperfusion group (Group 2) (I/R, n=7), did not receive any
drug. Dexmedetomidine 50 pg/kg for Group 3 (I/R+50D, n=7) and 100 pg/kg for Group 4 (I/R+100D,
n=7) was injected intraperitoneally after 30 mins of testicular torsion. To grade the testicular reper-
fusion injury tissue malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) levels were measured and the
germ cell damage was evaluated histopathologically using Cosentino Scale in the excised testis. Re-
sults: MDA levels in group I/R were significantly higher than in sham, I/R+50D and I/R+100D
groups (p<0.001). MDA levels in I/R+50D and I/R+100D were also significantly different (p=0.01).
NO levels were significantly higher in group I/R when compared to Sham, I/R+50D and I/R+100D
groups (p=0.003). Hystopathological scores were higher in I/R group than in I/R+50D and I/R+100D
groups (p=0.001). Conclusion: Deksmedetomidine treatment at a dose of 50 and 100 pg/kg, attenu-
ated reperfusion injury in a dose-dependent manner in this experimental testicular ischemia reper-
fusion model.

Key Words: Dexmedetomidine; reperfusion injury; spermatic cord torsion
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estis torsiyonu, ¢ogunlukla ¢ocukluk ve
T genclik caglarindaki erkeklerde goriilen acil

irolojik problemlerin ana nedenleri arasinda
sayilmaktadir. On sekiz yasindan kii¢iik erkekler-
deki yillik insidansinin 3,8/100000 oldugu ve bu
hastalarin %41,9’una cerrahi uygulandig: bildiril-
mistir.!

Testikiiler torsiyon-detorsiyon nedeniyle olu-
san iskemi ve reperfiizyon testikiiler hasara neden
olur. Deneysel ¢caligmalarda testikiiler iskemiye en
duyarl hiicrelerin germ hiicreleri oldugu gosteril-
migtir.>*

Iskemik dokularda canliig korumak icin
temel ilke en kisa siirede reperfiizyonun saglanmasi
oldugundan, testis torsiyonlu olgularda zaman ge-
¢irmeden girisimde bulunulmas: 6nerilmis, ancak,
testis torsiyonunun diizeltilmesinden sonra tabloya
bu kez reperfiizyon ile olusan hasarlanmanin ek-
lendigine dikkat ¢ekilmistir.?

Reperfiizyon hasar1 noétrofil infiltrasyonu ve
serbest oksijen radikallerinin artigiyla yakindan
iligkili bulunmustur. Olusan serbest oksijen radi-
kallerinin mitokondri ve hiicre membranindaki
lipitlerin peroksidasyonu yoluyla membran gegir-
genliginde artigsa, protein denatiirasyonuna ve
hiicre hasarina yol a¢tig1, sonugcta iskemi nedeniyle
olusan germ hiicresi hasarinin daha da arttig1 be-
lirlenmisgtir.*®

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin énlenmesi
amaciyla yeni tedavi stratejileri 6ne striilmiis,
ancak klinik uygulama konusunda bir fikir birli-
gine varilamamigtir. Deksmedetomidin, farmako-
lojik olarak medetomidinin dekstroizomeri olan,
ay-adrenerjik reseptorler tizerinde selektif ve spe-
sifik agonistik etki olusturan, genis farmakolojik
ozellik spektrumuna sahip, sedatif ve analjezik
etkili bir imidazol bilesigidir.” Iskemik ve toksik
inflamatuar yanit modellerinde yapilmis sinirh
sayidaki caligmada, deksmedetomidinin antiinfla-

matuar etkinlik gosterdigi belirlenmistir.®'°

Yapilan kaynak taramasinda, testikiiler iskemi
reperfiizyonda deksmedetomidinin aragtirildig: kli-
nik bir ¢caligmaya rastlanmamigtir. Deneysel olarak
Hanci ve ark.min sicanlarda testikiiler iskemi re-
perfiizyon modelinde 10 pg/kg deksmedetomidinin
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etkisini aragtirdiklar: tek bir ¢aligma bulunabilmis-

tir.!!

Sicanda testikiiler iskemi reperfiizyon mode-
linde gerceklestirdigimiz ¢alismamizda, intrape-
ritoneal yolla farkli iki dozda (50 ve 100 pg/kg)
uygulanan deksmedetomidinin iskemi reperfiiz-
yon hasari tizerindeki etkisinin aragtirilmasi amag-
lanmagtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢aligma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEUTF) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun izni alindiktan sonra, DEUTF Multidi-
sipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda ya-
pildi. Hayvanlara uygulanan tiim iglemlerde ‘Guide
for the Care and Use of the Laboratory Animals’
kurallarina uyuldu.

Caligmada agirliklar1 300-350 gr arasinda
degisen 28 adet Wistar Albino tipi erkek sican
kullanildi. Siganlar tel kafeslerde 12 saatlik ka-
ranlik-aydinlik déngiisiinde tutuldu, standart yi-
yecek ve suyla beslendi. Sicanlar1 hipotermiden
korumak i¢in ¢aligma siiresince 1sitic1 bir lamba
kullanilarak viicut sicakliklar: korundu ve bazal ge-
reksinimleri igin intraperitoneal (IP) yolla 2 mL/sa
serum fizyolojik soliisyonu uygulanda.

Anestezi, [P yolla 50 mg/kg ketamin (Ketalar®,
Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksi-
lazin hidroklorit (Alfazyne®, %2, Alfasan Interna-
tional, 3440 AB, Woerden, Holland) uygulanarak
saglandi; gerektiginde sicanlarin hareketsizligini
stirdiirmek i¢in anestezik ajanlarin ayni dozlar tek-
rarlandi. Caligma i¢in 4 grup olusturuldu. Toplam
caligma siiresi tiim gruplarda 300 dakika olarak
standardize edildi.

Anestezi uygulanip stabilizasyon saglandiktan
sonra steril kosullarda tiim gruplardaki sicanlara sol
inguinal insizyon yapilarak, sol testis ve spermatik
kordon serbestlestirildi.

Grup 1'deki (Kontrol) (n=7) siganlarda, torsi-
yon ve detorsiyon islemi yapilmadan sol testis skro-
tuma yerlestirildi. Cilt 3/0 ipek siitiir ile kapatilda.

Grup 2’deki (/R n=7) siganlarda, sol testis saat
yoniinde 720° dondiiriilerek torsiyone edildi. Tor-

767



Bektas ve ark.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

siyonun siirdiiriilebilmesi i¢in testis tunika albugi-
neasindan skrotuma 3/0 ipek siitiir ile tespit edildi.
Cilt 3/0 ipek stitiir ile gecici olarak kapatildi. Bir
saat sonra cilt siitlirleri acilip tespit dikisleri alin-
diktan sonra sol testis saat yoniiniin tersine don-
diiriilerek torsiyon diizeltildi. Insizyon tekrar 3/0
ipek siitiir ile kapatild1 ve 4 saat reperfiizyon sag-
landa.

Grup 3 (I/R+50D) (n=7) ve Grup 4’teki
(I/R+100D) (n=7) siganlara, Grup 2’deki sicanlara
yapilan islemler uygulanirken, iskeminin 30. daki-
kasinda, bagka bir deyisle detorsiyondan 30 dakika
once, Grup 3’teki sicanlara 50 pg/kg, Grup 4’teki s1-
canlara ise 100 pg/kg deksmedetomidin (Precedex,
Abbott Laboratories Ltd. North Chicago ABD, 100
pg/mL) IP olarak enjekte edildi. Calisma ilacinin
verildigi zamanda Grupl ve Grup 2’deki sicanlara
ilagla ayn1 hacimde serum fizyolojik soliisyonu IP
yolla verildi.

Dort saat reperfiizyon uygulamasindan sonra
anestezi altindaki sicanlara orsiyektomi uygulandi.
Elde edilen dokular iki pargaya bdliindii. Birinci
parca cerrahi tampon ile kurulandiktan sonra
Malondialdehit (MDA) ve Nitrik Oksit (NO) 61-
¢limiinii iceren biyokimyasal islemler i¢in mikro-
santrifiij tiiplerine yerlestirildi ve 6l¢iim yapilacag:
giine kadar -80°C’de derin dondurucu i¢inde sak-
land1. ikinci parca histopatolojik inceleme icin
Bouin soliisyonu igerisine konuldu.

Ornekler alindiktan sonra sicanlar, iP yolla
120 mg/kg tiyopental verilerek sakrifiye edildi.

BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Doku 6rneklerinin homojenizasyonu: Eritilen doku
ornekleri %10’1uk olacak sekilde hassas terazide 0,5
g tartilarak ve falkon tiiplerine konularak 4,5 mL
sogutulmus fosfatla tamponlanmais soliisyon eklen-
dikten sonra buz iginde ultrasononik homojeniza-
torde 80 amplitiidde 5 x 6 sn pulse ile (Vibrocell,
Sonics and Materials Inc, Panbury, Conneticut,
USA) homojenize edildi. 4000 g'de 15 dk santrifii-
gasyondan sonra, tstte kalan homojenize edilmis
doku o6rnekleri MDA ve NO 6l¢timii i¢in Eppen-
dorf tiiplerine konularak -80 °C’de analize kadar
dondurularak saklanda.
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Doku MDA diizeyi 6l¢iimii: Doku homojeni-
zatlarinda MDA ol¢timii, “High-performance li-
quid chromatography” (HPLC) yontemi ile floresan
saptama ile (Shimadzu VP Series and RF-10AXL
floresan dedektor, Japan) yapildi.'> Malondialdehit
ol¢timti i¢in, 40 pL doku homojenizatlarina 100 pL
saf su, 20 pL 2,8 mmol/L biitillenmis hidroksi to-
luen, 20 pL %8,1 sodyum dodesil siilfat, 600 pL ti-
yobarbitiirik asit eklendikten sonra ornekler
95°C’de 1 saat bekletildi. Sogutulduktan sonra 1000
pL 1:15 piridin butanol eklenerek vortekslendi.
Daha sonra 6rnekler Organik faz Eppendorf tiiple-
rine alinarak 15 000 g’de 15 dk santrifiij edildi; {ist-
teki kisim C18 [150x4,6 cm, partikiil cap1 5 mm,
(MN/EC 150/4,6 Nucleosil 100-5 C18, CatNo.
720120.46)] kolonuna enjekte edildi. Eliisyon is-
lemi 0,8 mlL/dakika akis hizinda gergeklestirildi.
Pikler Ex.515/Em.553 dalga boylarinda saptandu.
Malondialdehit piki 3,7 dakikada olustu. Elde edi-
len MDA degerleri protein bagina (umol/g) oranla-
narak dizeltildi.

Doku NO diizeyi 6l¢iimii: Doku homojenizat-
larinda NO diizeyi, ticari “Nitric Oxide Assay Kit”
(Catalog no: MA152037. Thermo Scientific. ABD)
reaktif kiti kullanilarak 6l¢iildii. Bu kit ile 96’11k 2
plak kullanilarak testis doku 6rneklerinde nitrit
ve nitratin kantitatif 6l¢imii yapildi. Nitrat, nitrat
rediiktaz enzimiyle nitrite ¢evrildi ve daha sonra
nitrit 540 nm’de absorbans veren azo boyas1 olu-
sumuna dayanan Griess reaksiyonuyla 6l¢iildi."
Toplam NO seviyesi, doniistiigii metabolitleri nit-
rit ve nitrat seviyelerinin toplami olarak degerlen-
dirildi."® Elde edilen NO degerleri protein bagina
(mmol/g) oranlanarak diizeltildi.

HISTOPATOLOJiIK DEGERLENDIRME

Testis doku ornekleri Bouin soliisyonunda 24-48
saat tespit edildikten sonra rutin histolojik takip is-
lemlerinin ardindan dokular parafin bloklar haline
getirildi. Mikrotom (Leica RM2235, Almanya) yar-
dimiyla mikrotom bigag1 (Feather S35) kullanila-
rak testis dokusundan 5 pm kalinliginda kesitler
alindi. Alinan kesit 6rnekleri lamlara yayildi ve he-
matoksilen-eosin (H-E) ile boyand:.

Kesitlerden elde edilen goriintiilerin incelen-
mesinde bilgisayarli video kamera esash goriintii

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)



Anesthesiology and Reanimation

Bektas et al.

analiz yontemi kullanildi (UTHSCSA Image Tool
software, for windows 3,0, Texas Univ, Amerika).
Her doku i¢in en az 4 kesit incelendi. Boyamaya
bagli belirgin artefaktlar: olan kesitler degerlen-
dirme dig: tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra
kesitler 151k mikroskobunda (Olympus BX-51
Tokyo, Japonya) incelendi ve goriintiiler yiiksek
¢ozliniirlige sahip kamera yardimiyla bilgisayara
aktarildi (Olympus DP-70, Tokyo, Japonya). Ince-
lenecek olan biitiin kesitler dijital olarak fotograf-
landa.

Histolojik hasari tanimlamada Cosentino ve
ark. tarafindan tanimlanan 4 dereceli 6l¢ek kulla-
nilarak puanlama yapildi:'

Grade I: Diizenli germinal hiicre dizilimi ile
normal testikiiler yapry1;

Grade II: Daha az diizenli, birbirinden ayril-
mis germinal hiicreler ve sikica birbirine yapisik
seminifer tiibiiliileri iceren yap1y1;

Grade III: Biiztilmiig piknotik nukleuslar ve
belirsizlesmis seminifer tiibtili sinirlar ile birlikte
cansiz germinal hiicreler iceren diizensiz yapiy1;

Grade IV: Seminifer tiibiiliilerin koagiilasyon
nekrozu ile sikica ¢evrelendigi germinal hiicre ya-
pisin1 gostermektedir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Windows i¢in diizenlenmis Statistical Package of
Social Sciences 15,0 (SPSS 15.0, Chicago, IL, USA)
programu ile veri analizleri yapildi. Degerler or-

tanca (min-maks) olarak verildi. Gruplar aras:
kargilastirmalar Kruskal Wallis testi kullanilarak
yapildi. Ikili grup karsilagtirmalarinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. P<0,05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Agirliklar: ortalamas: 330 g (300-350 g) olan top-
lam 28 adet Albino Wistar erkek sican ¢aligmaya
déhil edildi; tiim denekler ¢aligmay1 tamamlada.

BiYOKIMYASAL BULGULAR

Calismadan elde edilen biyokimyasal verilerin
gruplara gore dagilimi Tablo 1’de sunulmustur.

DOKU MDA DUZEYLERI

Kontrol, I/R, I/R+50D, I/R+100D gruplar1 MDA dii-
zeyleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar ara-
sinda ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamlh
bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalarda torsiyon ve detorsiyonun uygu-
lanmadig1 Kontrol grubu, gerek I/R grubundan
(p=0,002) ve gerekse I/R+50D grubundan (p=0,006)
istatistiksel olarak farkli bulundu. Ayrica, I/R uy-
gulanan Grup 2’de, deksmedetomidinin 50 pg/kg
(p=0,003) ve 100 pg/kg (p=0,002) dozunda uygu-
landig1 gruplara kiyasla anlamli fark saptandi. ila-
cin iki farkli dozunun uygulandigi Grup 3 ve Grup
4 arasinda ortaya ¢ikan farkin da istatistiksel agi-
dan anlaml oldugu belirlendi (p=0,01). Doku MDA
diizeyleri agisindan Kontrol ve I/R+100D gruplar

TABLO 1: Calisma gruplarindan elde edilen MDA ve NO degerleri [ortanca (min.-maks)].

Grup 1 Grup 2
(Kontrol) (ilR)
n=7 n=7
MDA 0,33 0,82t
(Mg mol/g protein) {0,12-0,63) (0.71-1,25)
NO 0,0798 0,122"
(Mg mol/g protein) (0,07-0,10) (0,10-0,18)

Grup 3 Grup 4
(i/R+50D) (i/rR+100D)
n=7 n=7 p
0,67¢ 0,41 0<001
(0,54-0,77) (0,34-0,67)
0,09 0,09 0,003
(0,08-0,13) (0,07-0,11)

*p<0,01:Grup 1- Grup 2 ve Grup 3.

p<0,01:Grup 2- Grup 3 ve Grup 4.

*#p<0,01:Grup 3- Grup 4.

§p<0,01:Grup 1- Grup 2.

'p<0,01:Grup 2- Grup 3 ve Grup 4.

D: Deksmedetomid; I/R: iskemi/reperfiizyon; MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik oksit.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)
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TABLO 2: Histopatolojik puanlarin gruplara gore dagilimi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Histopatolojik Kontrol IR I/R+50D I/R+100D

Puan (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

1 6

2 1* 6 6

3 61 1 1

4 1t

*p<0,01:Grup 1- Grup 2, Grup 3 ve Grup 4.
p<0,01:Grup 2- Grup 3 ve Grup 4.
I/R: iskemi/reperfiizyon.

arasindaki fark ise anlamli bulunmad: (p=0,18)
(Tablo 2).

DOKU NO DUZEYLERI

Gruplar doku NO diizeyleri acisindan kargilastiril-
diginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p=0,003). Gruplar arasinda yapilan
ikili kargilagtirmalarda Kontrol grubu yalnizca I/R
grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu
(p=0,003). iskemi reperfiizyonun etkilerinin arag-
urldign I/R grubuyla, I/R+50D (p=0,021) ve
[/R+100D (p=0,007) gruplari arasinda anlamh fark
elde edildi. Kontrol grubu ile I/R+50D (p=0,096) ve
[/R+100D (p=0,085) arasindaki farkliliklar ise an-
lamli bulunmadi. Benzer sekilde, ilacin iki farkh
dozunun uygulandig1 I/R+50D ve I/R+100D grup-
lar1 arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmadi (p=0,094) (Tablo 2).

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Gruplar histopatolojik degerlendirme yoniinden
karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Gruplarin ikili
kargilagtirmalarinda Kontrol grubunun, I/R gru-
bundan (p=0,001), I/R+50D grubundan (p=0,01) ve
[/R+100D grubundan (p=0,01) farkl: oldugu sap-
tand1. I/R grubunda ortaya ¢ikan farkin da deks-
medetomidinin 50 pg/kg dozunda uygulandig:
[/R+50D (p=0,001) ve 100 pg/kg dozunda uygu-
landig1 I/R+100D (p=0,001) gruplarina gére istatis-
tiksel agidan anlamh oldugu belirlendi. I/R+50D ve
[/R+100D gruplar arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=1,00).

770

Kesitlerin histopatolojik degerlendirme so-
nucglarinin gruplara gore dagilimi Tablo 2’de su-
nulmustur.

Kontrol grubunun testis kesitlerinin mikros-
kobik goriintiisii normal testis dokusu bulgulariyla
uyumlu bulundu (Resim 1).

/R grubunun testikiiler doku kesitlerinde,
germinal epitelde hiicreleraras: baglanti kompleks-
lerinde kayip, interstisiyel alanda kan damarlar

cevresinde hemoraji, 6dem ve konjesyon, tiibiil-

RESIM 1: Kontrol grubundan bir denege ait mikroskobik goriintti. Normal
testikuler yapi (Beyaz ok: spermatogoniya, Siyah ok: primer spermatosit, Yesil
ok: spermiyum, Sari ok: Leydig hiicresi, Kirmizi ok: spermatit, Mavi ok: bazal
membran) 40X.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: iskemi/Reperfiizyon grubundan bir denege ait mikroskobik garintil.
Belirsizlegmis seminifer tlibtl sinirlari, hemoraji, dem ve konjesyonun var-
Iig1, (Mavi ok: interstisiyel alanda hemoraji, Yesil ok: epitel hicrelerinde
ayriima, Sari ok: limende kiimelenmis spermatogenik seri hlicreleri) 40X.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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lerde biiziilme, tiibiil i¢ci 6dem, limene dokiilmiig
halde spermatogenik hiicre kiimeleri ve tiibiillerde
germinal epitelin bazal membrandan ayrilmas: gibi
degisiklikler gozlendi (Resim 2).

[/R+50D grubunun testis dokusu kesitlerinde,
I/R grubundaki hasarlanmaya benzer sekilde nek-
roz, spermatogenik hiicre kiimeleri ve tiibiillerde
bozulma tespit edildi; nadir alanlarda diizenli ger-
minal epitele sahip seminifer tiibiiller ve diizenli
spermatogenik hiicreler gézlendi (Resim 3).

[/R+100D grubunun testis dokusu kesitlerinde
ise, germinal epitel hiicreleri arasinda nadiren
hiicresel ayrilmalarin oldugu, Leydig hiicrelerinin
interstisiyel alanda kan damarlar gevresinde kii-
melestigi, morfolojisinin normal oldugu goriildi.
Ayrica seminifer tiibiil liimeninde spermiyumlar
tespit edildi. Diizenli germinal epitele sahip tibii-
liislerin, Kontrol grubundaki bulgular ile benzer
ozellikte oldugu saptand: (Resim 4).

TARTISMA

Testikiiler torsiyon ve detorsiyon sonucunda or-
taya cikan testikiiler hasar tablosunun bir I/R mo-
deli oldugu o6nceki ¢aligmalarda belirlenmigtir.!
Bu etkilerin testiste atrofiye, germ hiicrelerinde
hasarlanmaya ve klinikte infertiliteye yol a¢tig1 bi-
linmektedir.**

Testis torsiyonundan sonra uygulanan detor-
siyonda ortaya ¢ikabilecek hasarlanmay: azaltmaya
yonelik tedavi stratejileri gelistirmek amacryla ¢ok
sayida ¢aligma yapilmistir.>!¢!7 Deneysel model-
lerde oksijen radikal siipiiriiciileri gibi kimyasal
ajanlar, I/R hasarin1 engellemede basarili bulun-
mus, fakat ciddi yan etkileri nedeniyle bunlarin ¢ok

az1 bu amagla klinik kullanima girebilmigtir.'?

Deksmedetomidinin testikiiler I/R iizerine
olan etkilerinin arastirildig1 bu ¢aligmada, kolay
temin edilmesi, deneysel I/R modellerinin uygu-
landig1 ve deksmedetomidinin antiinflamatuar et-
kinliginin incelendigi c¢aligmalarda kullanilmig
olmasi nedeniyle deney hayvani olarak sican secil-
mistir. 2810

Deneysel ¢alismalarda farkli torsiyon derece-
lerinin arastirildig: dikkati cekmistir. Heindel ve
ark. sicanlarda testisin 360° torsiyonunun herhangi
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RESIM 3: iskemi/Reperfiizyon+50Deksmedetomid grubundan bir denege ait
mikroskobik gértintu. (Beyaz ok: spermatogoniya, Yesil ok: spermiyum, Kir-
mizi ok: spermatit, Mavi ok: bazal membran, Sari ok: primer spermatosit,
Yildiz: interstisiyel alanda 6dem) 40X.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 4: iskemi/Reperfiizyon+100Deksmedetomid grubundan bir denege
ait mikroskobik gériintl. (Beyaz ok: spermatogoniya, Kirmizi ok: spermatit,
Yesil ok: spermiyum, Sari ok: interstisiyel alan, Mavi ok: bazal membran,
Siyah ok: primer spermatosit, Turuncu ok: Leydig huicresi) 40X.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

bir degisiklige yol agmadigini, 720° ve fazlasinin
fertilitede azalmaya neden oldugunu belirtmigler-
dir.0

Turner ve ark. sicanlarda gerceklestirdikleri
bir ¢aligmada, longitudinal aks: boyunca testise
180°, 360° ve 720° torsiyon uygulamiglardir.?! Tor-
siyone testisi sirastyla 1, 2 ve 4 saat sonra detorsi-
yone eden ¢aligmacilar, sonugta 360° ve bir saatlik
torsiyonun yalmizca akut vaskiiler degisimlere yol
actigini, 720° ve dort saatlik torsiyonun ise tam is-
kemiyle sonuglandigini saptamislardir.
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Calismamizda gerek klinikte en ¢ok karsilasi-
lan torsiyon tiirii olmasi, gerekse I/R icin en uygun
model oldugunun belirlenmis olmas: nedeniyle sol
testis torsiyonu uygulanmis ve literatiirde hasar-
lanma i¢in gerekli torsiyon derecesi oldugu bildi-
rilen 720° se¢ilmigtir.

Testikiiler I/R olusturmak iizere torsiyon-de-
torsiyon yonteminin kullanildigi caligmalarda
farkli iskemi ve reperfiizyon siirelerinin denenmis

olmasi da dikkat ¢ekici bulunmugtur.?*1

Akgiir ve ark. caligmalarinda 1, 3 ve 5 saat bo-
yunca 720° tek tarafli sol testis torsiyonu uygula-
diklar1 sican modelinde, detorsiyondan sonra 5
saate kadar biyokimyasal olarak reperfiizyon hasar
gelistigini saptamiglardir.”? Cosentino ve ark. ise de-
gisik siirelerde uyguladiklar torsiyondan sonra
testisleri inceledikleri caligmalarinda, 3 saat bo-
yunca 720° torsiyondan sonra testikiiler kan aki-
minin geri dénmedigini ve dokuda nekroza varan
ciddi degisikliklerin goriildiigiinii tespit etmigler-
dir.®

Torsiyon ve detorsiyon siirelerinin aragtiril-
di1g1 caligmalardan elde edilen verilerin 15181nda,
calismamizda bir saatlik torsiyon ve dort saatlik
detorsiyon uygulanmasi tercih edilmistir.

Iskemi reperfiizyon siirecinde reaktif oksijen
ve nitrojen iriinlerinin artigi, inflamatuar sitokin-
lerin (TNF-q, IL-6, IL-1f) serbestlesmesi, notrofil
infiltrasyonu, oksijen radikallerinde artig, membran
lipitlerinin serbest radikallerle peroksidasyonu ile
olusan lipit peroksidin, hiicresel yapilarda hasar
olusturdugu bildirilmistir.*®!> Dokunun lipit pe-
roksit igeriginin, I/R’nin en énemli belirteci oldugu
ve bu igerigin en iyi sekilde peroksidasyonunun son
iirtinlerinden biri olan MDA diizeyi 6l¢limi ile
gosterilebildigi belirtilmigtir.*¢!¢!® Diger yandan,
torsiyonun testikiiler hasar tizerindeki etkilerini
aragtiran Shiraishi ve ark., indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ile NO {iretiminin si¢anlarda
nekrotik veya apopitotik germ hiicre 6liimiine yol
agtifini gostermiglerdir.?* Ayrica, asir1 iNOS iire-
timi sonucu testikiiler dokuda NO’in toksik diizey-
lere ulagtigini ve sican testisinde apoptotik germ
hiicrelere neden oldugunu saptamislardir. Benzer
sekilde Ustiin ve ark., ipsilateral testikiiler dokuda
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I/R sonrasinda iNOS, endotelyal hiicre nitrik asit
sentaz (eNOS) ve NO diizeylerinde artisin meydana
geldigini belirlemislerdir.” Bizim ¢aligmamizda da
hem I/R hasarinin en iyi belirtegleri arasinda sa-
yilmasi, hem de verilerimizi kiyaslayabilecegimiz
caligmalarda kullanilmis olmas1 nedeniyle testi-
kiiler I/R etkilerini biyokimyasal olarak gdster-
mek icin, detorsiyondan dort saat sonraki MDA
ve NO diizeylerinden yararlanilmistir.

Turner ve ark., testisin reperfiizyonundan
sonra inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1f’de
artig oldugunu tespit etmislerdir."® Reperfiizyondan
sonra NO ve makrofajlardan serbestlesen TNF-a,
IL-6, IL-1P gibi mediyatorlerle inflamasyonun bas-
ladigini ve siddetlendigini, sitokinlerle uyarilan
noétrofiller ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) nin re-
perfiizyon hasarinda etkin oldugunu bildirmisler-
dir.

Iskemi-Reperfiizyon modellerinde deksmede-
tomidinin kullanildig1 ¢alismalarda, ilacin presinap-
tik «-2 adrenoreseptorler iizerinden etki gosterdigi
ve asir1 noradrenalin sekresyonu ile olusan iskemiyi
engelledigi saptanmistir. Hoffman ve ark., sicanlarda
olusturduklar: gegici serebral iskemi modelinde, 10
ve 100 pg/kg dozlarindaki deksmedetomidinin etki-
lerini aragtirmiglar ve deksmedetomidinin plazma
katekolamin diizeylerini doza bagiml olarak diisiir-
digiini belirtmislerdir.”® Caligmacilar bu sonuglari,
ilacin presinaptik a-2 adrenerjik reseptor stiimii-
lasyonu ile sempatik aktiviteyi azaltarak iskemiyi
ve O, radikallerinin potansiyel doku hasar1 olustu-
rucu etkisini engellemesiyle agiklamiglardir.

Gerek I/R modellerinde, gerekse de diger in-
flamatuar yanit ¢caligmalarinda deksmedetomidinin
etkinliginin belirlenmesi i¢in uygulanmas: gereken
doz araligina yonelik kesin bir bilgiye rastlanama-
mustir. Kocaoglu ve ark., sicanlarda sol renal artere
60 dk iskemi, 45 dk reperfiizyon uyguladiklari ¢a-
lismalarinda, reperfiizyon baslangicinda 100 pg/kg
deksmedetomidin uyguladiklari sianlarin histopa-
tolojik puanlarinin, tedavi edilmeyen grubun ve
kontrol grubunun puanlarina gére anlamh diizeyde
daha diisiik oldugunu saptamiglardir.?

Hanci ve ark. da benzer sekilde, sicanlardaki
testikiiler iskemi reperfiizyon modelinde 10 ug/kg
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dozda uygulanan deksmedetomidinin etkisini aras-
tirmiglardir.! Testiste saat yoniinde 720° rotasyon
ile bir saat iskemi ve ters yonde gevirerek 4 saat re-
perfiizyon uyguladiklar1 ¢alismalarinda, iskemi
baslangicindan 30 dk sonra verdikleri 10 pg/kg
deksmedetomidinin histopatolojik ve biyokimya-
sal olarak hiicre hasarini 6nleyebildigini belirtmis-
lerdir. Caligmanin biyokimyasal degerlendirmesini,
total antioksidan enzim aktivitelerini ve MAD dii-
zeylerini olgerek, germ hiicre apoptozunu ise
APAF-1 (Apoptosis Protease Activating Factor 1)
antikorlarini kullanarak gerceklestirmiglerdir.

Bu caligmada intraperitoneal yolla uygulanan
deksmedetomidin dozu, literatiirde giivenle kulla-
nildig bildirilen en yiiksek doz olan 100 pg/kg ola-
rak belirlenmis ve olas1 koruyucu etkinliginin doza
bagiml olup olmadigini arastirmak amaciyla ikinci
doz 50 pg/kg olarak secilmistir.

Calismamizda yalnizca torsiyon ve detorsiyon
uygulanarak I/R’nin etkilerinin arastirildig
grupta, gerek MDA ve NO diizeyleri, gerekse hi-
stopatolojik veriler, Kontrol grubu ile kiyaslanmig
ve bu grupta iskemi ve reperfiizyonun gercekles-
tigi belirlenmigtir. Bu bulgular, ayni iskemi ve re-
perflizyon stirelerini kullanan Hanc1 ve ark. ile
Beheshtian ve ark. tarafindan elde edilen verilerle

uyumlu bulunmugtur.'*'8

Caligmamizda, deksmedetomidinin farkl iki
dozunun uygulandig ilag gruplarinin her ikisinde
de MDA ve NO diizeyleri, ila¢ uygulanmayan I/R
grubundakilere kiyasla daha diisiik bulunmugtur.
Bu veriler, deksmedetomidinin testiste torsiyon ve
detorsiyonla olusturulan I/R hasarinin etkilerini
doza bagh olarak azalttig1 seklinde yorumlanmis-
tir. Hanc1 ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda,
10 pg/kg deksmedetomidin ile saptanan MDA dii-
zeylerinin, bizim uyguladigimiz 50 ve 100 pg/kg ile
saptadigimiz MDA degerlerinden belirgin olarak
daha yiiksek belirlemis olmalari, ilacin doza ba-
giml1 bir etki gosterdigini destekler nitelikte bu-
lunmustur.!!

Taniguchi ve ark., deksmedetomidinin infla-
matuar yanitlari inhibe ettigini, alveol duvarlarin-
daki notrofil infiltrasyonunu azalttigini, akciger
hasarini hafiflettigini ve ajanin bu etkileri doza ba-
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gimli olarak gerceklestirdigini saptamigslardir.’
Deksmedetomidinin etkisinin doza bagimli oldugu
cok sayida caligmada belirlenmis ve bu sonuglar,
elde ettigimiz doku MDA diizeylerindeki doza ba-
gimh etkiyi destekler nitelikte bulunmustur. Deks-
medetomidinin iki farkli dozunun uygulanmasinin
ardindan elde edilen NO diizeyinin farklilik gos-
termemesinin ise, reperfiizyondan dort saat sonra
kontrol degerlerine ¢ok yaklagmis olmasindan kay-
naklaniyor olabilecegi diistiniilmiistiir.

Histolojik skorlar agisindan deksmedetomidi-
nin IP yolla 50 ve 100 pg/kg'lik farkl iki dozunun
uygulandig1 gruplar arasindaki fark istatiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir. Ancak ilacin 100
ug/kg dozunda kullanildig: I/R+100D grubuna ait
kesitlerin mikroskobik incelemeleri ile elde edi-
len sonuglarda, germinal epitele sahip tiibiiliisle-
rin, kontrol grubundakine benzer o&zellikler
gosterdigi saptanmistir. Kontrol grubundan farkh
olarak, nadiren germinal epitel hiicreleri arasinda
hiicresel ayrilmalar gozlenmistir. Bu hiicreleraras:
ayrilmalarin, hatta bazi alanlarda bazal membran-
dan kopmalar iceren tiibiillerin I/R+50D grubunda
daha fazla goriilmesi, ilacin doza bagiml etki gos-
terdigi kanisini giiclendirmistir.

Bu deneysel calismada, sicanda testikiiler is-
kemi reperfiizyon modelinde, 50 ve 100 pg/kglik
dozlarda uygulanan deksmedetomidinin etkileri,
doku malondialdehit, doku nitrik oksit diizeyleri
ve histopatolojik inceleme ile aragtirilmigtir. Iskemi
ve reperfiizyonun ardindan yiikselen doku malon-
dialdehit ve nitrik oksit diizeylerinin, ayrica histo-
patolojik olarak iskemi ve reperfiizyonla yiikselen
hasar puanlarinin deksmedetomidin uygulamasiyla
doza bagimh olarak diistiigii saptanmistir. Bu veri-
lere dayanilarak, sicanlardaki testikiiler iskemi re-
perfiizyon modelinde, 50 ve 100 pg/kg’lik dozlarda
uygulanan deksmedetomidinin iskemi reperfiizyon
hasarini doza bagiml olarak azalttig1 sonucuna va-
rilmistir.

Deksmedetomidinin, acil kosullarda gercek-
lestirilen testis detorsiyonu girisimlerinde klinik bir
secenek olusturmasindan 6nce, farkli uygulama za-
manlarinin etkinliginin de aragtirilmasinin uygun
olacag: kanisina varilmigtir.
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