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OZET
DENEYSEL TESTIiK ULER iSKEMi REPERFUZYON MODEL iNDE FARK LI iK1
DOZDA UYGULANAN DEK SMEDETOM iDiNiN
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Muammer H. BEKTAS, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltes
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah, iZMIR

Amag: Testis torsiyonu, drolojik bir acil olarak tanimlanan akut skrotumun ana
nedenlerindendir. Torsiyon-detorsiyon nedeniyle olusan iskemi ve reperfliizyon testikiler
hasara neden olur. iskemik ve toksik inflamatuvar yanit modellerinde yapilmis sinirl: sayidaki
caigmada, deksmedetomidinin antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi belirlenmistir. Bu
caligmann amaci rat testikiler iskemi/reperfiizyon modelinde iskemi doneminde farkl: iki
dozda uygulanan deksmedetomidinin etkilerinin arastirilmasidir.

Y ontem: DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra agirliklar: 300-
350 g arasinda degisen 28 adet rat dort gruba ayrildi. Tum gruplardaki ratlara sol inguinal
insizyon yapilarak sol testis ve spermatik kord serbestlestirildi. Grupl(Sham) (n=7) deki
ratlara torsiyon detorsiyon igslemi yapilmadan sol testis skrotuma yerlestirildi. Diger gruplarda
sol testise 1 saat torsyon, 4 saat reperflizyon uygulandi. Grup 2 iskemi/reperfiizyon grubu
(I/R, n=7)'nda ilag uygulamasi yapilmadi, Grup 3 (I/R+50D) (n=7) deki ratlara 50ug/kg,
Grup 4 (I/R+100D) (n=7) dekilere ise 100ug/kg deksmedetomidin iskeminin 30.dk’ sinda
intraperitoneal yolla uygulandi. Deney sonunda alinan testis dokusunda reperfiizyon hasarinin
dereces doku malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) duizeyleri dlgimu ile; germ htcre
hasar1 ise hisopatolojik olarak Cosentino skalasi ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular: I/R grubunda MDA diizeyleri Sham, I/R+50D ve I/R+100D gruplarina kiyasla
daha yuksek bulundu (p=0.000). I/R+50D ve i/R+100D gruplan aasindaki fark da
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0.01). Nitrik oksit diizeyleri de I/R grubunda Sham,
[/R+50D ve I/R+100D gruplarina kiyasla daha yiiksek bulundu (p=0.003). Histopatolojik
skorlar agisindan da dort grup arasinda fark belirlendi (p=0.001). I/R grubu ile I/R+50D
(p=0.001) ve I/R+100D (p=0.001) gruplar: arasindaki fark anlamli bulundu.

Sonug: Rat testikuler iskemi reperfiizyon modelinde 50 ve 100 pg/kg' lik dozlarda uygulanan
deksmedetomidinin reperflizyon hasarini dozabagimli olarak azalttigi karisina varild.
Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, iskemi/reperflizyon hasari, testis torsiyonu, testis

torsiyonu/detorsiyonu, rat
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SUMMARY
THE EFFECTS OF TWO DIFFERENT DOSES OF DEXMEDETOMIDINE IN A
TESTICULAR ISCHEMIA-REPERFUSION MODEL IN RATS

Muammer H. BEKTAS, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR

Objective: Testicular torsion is one of the main causes of acute scrotum which is mentioned
as a surgical emergency. Ischemia and reperfusion caused by testicular torsion and detorsion
leads to testicular damage. It has been shown that dexmedetomidine has anti-inflammatory
activity in limited studies. The aim of this inverstigation was to assess the effects of two
different doses of dexmedetomidine in arat model of testicular ischemia-reperfusion.
Material and Methods: After the approval of Local Ethics Committee for Animal
Researches of Medical School of Dokuz Eylul University, 28 male Albino Wistar rats
weighing 300-350 g were divided into 4 groups. The left testis and spermatical cord were
liberated by lef inguinal incision in all groups. Sham group (Group 1) (n=7) was not received
any other procedure. One hour of torson and four hours of detorsion were applied to the other
groups. The rats in ischemia/reperfusion group (Group 2) (I/R, n=7), were operated to make
I/R. It has been injected dexmedetomidine after 30 mins of the beginning of the torsion
procedure 50 pg/kg in Group 3 (I/R+50D, n=7), and 100 pg/kg in Group 4 (I/R+100D, n=7).
To grade the testicular reperfusion injury tissue malondialdenyde (MDA) and nitric oxide
(NO) levels were measured and the germ cell damage was evaluated histopathologically using
Cosentino scale in the excised testis. p<0.05 was accepted as significant.

Results: MDA levels in group I/R were significantly higher than in groups sham, 1/R+50D
and I/R+100D (p=0.000). MDA levels in I/R+50D and I/R+100D were also statistically
different (p=0.01). NO levels were significantly higher in group I/R when compared to groups
S, I/R+50D and I/R+100D (p = 0.003). Histopathologic scores were higher in I/R group than
I/R+50D and I/R+100D groups (p=0.001)

Conclusons: Deksmedetomidine treatment in 50 and 100 pg/kg was attenuated reperfusion
injury in a dose-dependent manner in an experimental testicular ischemia reperfusion model.
Keywords: Dexmedetomidine, Ischemia/reperfuson injury, testicular torsion, testicular

torsion/detorsion, rat.
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GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu, cogunlukla gocukluk ve genclik caglarindaki erkeklerde gorulen ve
urolojik bir acil olarak tamimlanan akut skrotumun ana nedenleri arasinda sayilmaktadir (1).
Yirmibes yasindan kiglk erkeklerdeki insidansinin 1/4000 oldugu saptanmis (1,2) ve basaril
bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin %40-60'inda testikuler atrofi ve infertilite gelistigi
bildirilmistir (3).

Testikuler torsiyon-detorsiyon nedeniyle olusan iskemi ve reperflizyon testikiler hasara
neden olur (3). Testis torsiyonu olustugunda 6nce vendz donis bozulur, ddem ve hemoragji
gelisir. Daha sonra tabloya arteriyel obstriiksiyon bulgular: eklenir (3). Arteriyel ya da vendz
kan akiminin azalmasina bagli olarak perflizyonun yetersiz kalmasi sonucu, hipoks meydana
gelir (3,4). Oksijen sunumunun metabolik gereksinimlerin altinda olmasina, hicresel enerji
depolarindaki azalmaya ve toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak germ hiicre 6lumi
gerceklesir (4). Deneysel calismalarda testikiler iskemiye en duyarli hiucrelerin germ
hiicreleri oldugu gosterilmistir (5,6).

Iskemik dokularda canlihigr korumak icin temel ilke en kisa siirede reperfiizyonun
saglanmasi oldugundan testis torsiyonlu olgularda zaman gegirmeden girisimde bulunulmasi
Onerilmis; ancak, testis torsyonunun dizeltiimesinden sonra tabloya bu kez reperflizyon ile
olusan hasarlanmanin eklendigine dikkat ¢ekilmistir (5).

Reperflizyon hasar1 notrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin (stiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal) artisiyla yakindan iligkili bulunmustur (6).
Olusan serbest oksijen radikalerinin mitokondri ve hicre membramndaki lipidlerin
peroksidasyonu yoluyla membran gegirgenliginde artisa veya membran butinlUginde
bozulmaya, protein denatlirasyonuna ve DNA hasarina yol agtigi (6), sonugta iskemi
nedeniyle olusan germ hiicre hasarinin daha da arttig1 belirlenmistir (7,8).

Iskemi-reperflizyon hasarinin 6nlenmesi amaciyla yeni tedavi stratejileri 6ne stirtims;
deneysel ve klinik galigmalar ile dehidroepiandrosteron (9), ibuprofen (10), morfin (11),
erdostein (12), kafeik asit fenil ester (13), allopurinol (14), sildenafil (15), verapamil (16),
ketoprofen (17), propofol (18) gibi farkli ilaglarin koruyucu ve/veya tedavi edici etkinligi

arastirilmigtir. Tum bu arastrmalara karsin klinik uygulama konusunda bir fikir birligine

1



varilamamustir.

Deksmedetomidin, farmakolojik olarak medetomidinin dekstroizomeri olan, ax-
adrenerjik reseptorler Gzerinde selektif ve spesifik agonistik etki olusturan, yogun bakimlarda
sedasyon amaciyla kullammi onaylanmis, genis farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip,
sedatif ve analjezik etkili bir imidazol bilesigidir (19).

Deksmedetomidin ile yapilan galismalarin blytk kismi ilacin sedatif ve analjezik
etkilerine yoneliktir. Iskemik ve toksik inflamatuvar yanit modellerinde yapilmis sinirli
sayidaki calismada, deksmedetomidinin antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi belirlenmistir
(20-28).

Yapilan kaynak taramasinda, testikiler iskemi  reperfizyon modelinde
deksmedetomidinin arastirildigi kinik bir ¢alismaya rastlanmamistir. Deneysel olarak Hanci
ve ark.(29)' nin ratlarda testikuler iskemi reperfiizyon modelinde 10 pg/kg deksmedetomidinin
etkisini arastirdiklar: tek bir ¢alisma bulunabilmistir.

Rat testikuler iskemi reperfizyon modelinde gergeklestirilen bu c¢alismada
intraperitoneal yolla farkl: iki dozda (50 ve 100ug/kg) uygulanan deksmedetomidinin iskemi

reperfliizyon hasar1 Uzerine etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

Testis torsiyonu, spermatik kord yapilarinmin testis kan akiminm bozacak sekilde kendi
etrafinda donmesi olarak tammlanmustir (1). Testis torsiyonu sklhigimn 25 yas atindaki
erkekler igin 1:4000 oldugu bildirilmistir (1,2). Torsiyonun geg cocukluk ya da erken ergenlik
doneminde daha fazla gorlilmesine karsin antenatal ve yenidogan donemlerinde de
olusabildigi, sikligin 13-16 yas civarinda en Ust dizeye ulastigi saptanmustir (2). Olgularin
%2’ sinde bilateral testis torsiyonu gelistigi bildirilmistir (30,31). Torsiyonun sebebi genellikle
bilinmemekte, ¢esitli hazirlayici etkenlerden soz edilmektedir. Pubertede testis volimanin
bes-alti kat artisi, torsyonun bu dénemde daha fazla gorulmesine neden olmaktadir (30,32).
Travma ya da asir1 egzersiz, torsiyonu baslatan bir etken olabilir (30,31,33). Yine kremaster
veya dartos kaslarimin kasilmasi da torsiyonu baslatabilir (34). Ayrica soguk havalarda
(15°C'nin atinda) torsiyon riskinin daha fazla oldugu; bu riskin yaz aylarinda azaldigi
bildirilmistir (33,34). Diger yandan, daha uzun bir spermatik korda sahip olan sol testiste
torsiyon olasiliginin sag testise oranla iki defa daha fazla oldugu, inmemis ve retraktil
testislerde torsiyon olasiliginin arttigi saptanmistir (35).

Ani baslangicli ve ciddi bir skrotal agr1 torsiyon igin 6zgun bir bulgudur. Skrota agri
kasiga ve ayni taraf karin at kadramna yayilir. Olgularin dortte birinde agriya bulanti, kusma
gibi diger sindirim sistemi yakinmalar eslik edebilir. Baz1 hastalarda skrotal travma ya da
skrotumu ilgilendiren baska bir 6yku (konjenital, edinsel patolojiler, agirlik kaldirma,
kalcalarin ani fleksiyonu) vardir (30,31,33).

Torsiyonun tedavi edilmemes halinde testis dokusunda nekroz gelistigi saptanmistir
(30). Testis torsiyonunda tedavinin esasi detorsiyondur. Once opioid analjezikler yardimyla
manuel detorsiyon islemi uygulamir (1,2,30,36). Semptomlarin baglangicindan sonraki ilk 6-
12 saat arasinda uygulanan detorsiyon ve soguk uygulama ile testiktler doku hasarinin 6ntine
gecilebilir. Daha uzun siiren torsiyonlarda olusan agir hasarin karsi testisi de etkileme olasiligt
nedeniyle orsiyektomi gerekebildigi bildirilmistir (30,31,34,36).



ISKEMI

Testis torsiyonu olustugunda ventz donis bozulur. Buna bagli olarak ddem ve hemorgji
gelisir. Daha sonra tabloya arteriyel obstrilksiyon bulgular: eklenir (3). Arteriyel ya da ventz
kan akimimin azalmasina bagli yetersiz perflizyon sonucu, doku veya organlarin oksijenden
yoksun kalmast seklinde tarumlanan iskemi sirasinda, oksijen miktarinin  metabolik
gereksinimlere oranla dustk diizeyde olmasi, hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik
metabolitlerin birikimine bagli olarak hticre 61umu gergeklesir (3,4).

Iskemi nedeniyle gerekli enerjinin saglanamamas: hiicre membraminda bulunan
Adenozin Trifosfat (ATP) bagimli sodyum-potasyum (Na'/K) pompasindaislev yetersizligine
yol acar. Iyon dengesizligi hiicre icerisinde izoozmotik su birikimine ve akut hiicre sismesine
neden olur. Anaerobik glikoliz sonucu olusan asidoz, karbondioksit (COy) birikimiyle olusan
karbonik asit (H.COs) ile daha da derinlesir (37).

Adenozin trifosfat bagimli calisan diger bir pompa ise ekstrasellller ve intraselltler
kalsyum (Ca'™)'u dengelemektedir. Intraselliler Ca™ artis1 ile proteolitik enzimler ve
fosfolipazlar aktive olurlar. Fodfolipazlarin aktivasyonu arasidonik asit olusumu ile
sonuclanir. Aragidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest

radikal olusumunu arttirir (37) (Sekil-1).
ZEDELEYICI AJAN

Hiicre
MITOKONDRI ENDOPLAZMIE RETIKULUM
? l
STDPL-L'Z.M]I& Ca™ ARTISI
ATPaz Fosfolipaz Proteaz Endoniikleaz
ATP Fosfolipid Membran ve Niikleer
azalmasi azalmasi hiicre iskelet kromatin
proteinlerinin Bt
parcalanmasi

Sekil-1. Hiicre hasarlanmasinda sitoplazmik kalsiyum artisimin nedenleri ve sonuglari (37)



Hicre igerisinde olusan bu stotoksik olaylar sonucunda ribozomlar grandlli
endoplazmik retikulumdan ayrilir. Polizomlar monozomlara pargalanir ve protein sentezi
azair. Bu asamadan sonra iskemi hala devam ederse geri donlsiimsiiz zedelenme ortaya
cikar. Hasara, mitokondrilerde siddetli vakualizasyon ve matrikste Ca™ dan zengin sekilsiz
yogunluk birikimi eslik eder (37). Ortaya cikan membran hasar1 sonucunda bol miktarda Ca™
hicre igine girer (37).

Sarica ve ark.(16), rat testikiiler I/R modelinde verapamilin Ca"™ iyon kanallarin bloke
ederek serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasar1 azalttigim bildirmislerdir.

Iskemi sirasinda hiicresel ATP hipoksantinden indirgenmektedir. Normalde hipoksantin,
ksantin dehidrogenaz ile ksantine oksitlenir (38). iskemi sirasinda ise ksantin dehidrogenaz,
ksantin oksidaza cevrilir. Ksantin oksidaz iskemi sirasinda hipoksantinden ksantine dontstimt
katalizleyemez ve dokularda asir1 hipoksantin birikir. Reperflizyon sirasinda ortama yeniden
giren oksijen (O;) ve ksantin oksidaz, asir1 hipoksantin ile birlikte toksik serbest oksijen
radikallerini (SOR) olusturur (38,39).

REPERFUZYON

Geri donistimsiiz hiicre hasarinm 6nleyebilmek icin dokuya yeniden kan akiminin yani
reperflizyonun saglanmas: gerekir. Iskemik dokuda kan akiminmin yeniden saglanmasinin,
enerji gereksiniminin yeniden yapilanmasi ve toksk metabolitlerin ortadan kaldirilmas: gibi
yararl etkileri olmaktadir (40). Ancak reperflizyonun gerceklesmesi, iskemik dokularda
iskeminin dokuda olusturdugu hasardan daha fazla hasara yol agmaktadir. Reperflizyon
hasari, belirli bir sire iskemiye maruz kalan dokularin tekrar perfiize olmasi sonucu
mikrosirkilasyonda gorulen obstriksiyonlar ve tekrar perfiize olan dokunun nekrozu ile
karakterize bir yaralanma olarak tammlanmstir (41,42). Iskemi ve reperfiizyon
dénemlerinden olusan bu zararl etkilerin tiimi I/R hasar1 olarak adlandiriimaktachr (43).

Iskemi-reperfiizyon hasarinda nétrofil infiltrasyonunun yani sira, SOR (stiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal) ve reaktif nitrojen turevleri (RNT)’ de (baslica
nitrik oksit [NO] ve onun peroksinitrit gibi toksik metabolitlerinde olmak Uzere) ciddi artis
olur. Olusan serbest oksijen ve nitrojen radikalleri mitokondri ve hiicre membramndaki
lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gegirgenliginde artisa veya membran
butunl iigtinde bozulmaya, protein denattirasyonuna ve Deoksiriboniikleikasit (DNA) hasarina

yol agar (6). Sonugtaiskemi nedeniyle olusan germ hiicre hasar1 daha da artar (7,8).



Serbest Oksijen Radikalleri

Reperflizyonun saglanmasi ile birlikte sitotoksik olaylar serisi baslar. Bu olaylar
baslatan faktorlerin en 6nemlisi SOR dur (41,43). Reperflizyon sonucu dokuya kan ve O,
saglanir. Dokuda iskemi sliresince biriken hipoksantin atilmaya ¢alisilir. Oksijen varliginda
ksantin oksidaz enzimi aktive olarak SOR’u olusturur. Serbest oksijen radikali, stiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksit (H.Oz) ve O, ye donlsur. Hidrojen peroksit ise
katalaz (KAT) enziminin etkisiyle su ve O;'ye gevrilir (37,38,43). Artan SOR’un baslattig
lipid peroksidasyonu ve protein hasari sonucu hticre fonksiyonlari bozularak doku nekrozu
ortaya gikar (6,43)

Lipidier serbest radikalerin ekilerine karst en duyarli olan biyomolekillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag aditlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon driinleri olustururlar (6). Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimu lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksitleri yikildiginda ¢ogu biyolgjik olarak
aktif olan aldehitler olusur (7). Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gdir (6,7,8). Malondiadehit proteinlerin
amino gruplarina, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir (44).
Malondiadehit diizeyi lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle
biyolojik materyalde MDA 6lctlmesi lipid peroksit diizeylerinin belirteci olarak kullanlir (6,8).

Serbest oksjen radikalleri dokuya hem dogrudan hem de dolayli yoldan,
polimorfonukleer 16kositler (PMNL)'lerin hasarli dokuda birikmesine yol acarak zarar verir
(Sekil-2). Notrofil ve monositler primer lizozomal grantillerinde bir hemoprotein enzimi olan
miyeloperoksidaz (MPO) icerirler. Notrofiller dolasimda bulunan PMNL’lerin % 90’ indan
fazlasim olustururlar. Dokuya gelen aktive PMNL’ler MPO, dastaz, proteaz, kollgjenaz,
laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agiga ¢gikarirlar. Bu enzimler dokudaki hasart
arttirirken daha fazla radikal olusmasina neden olurlar (37,43).

Testis torsyonu ve detorsiyonu (T/D) tipik bir iskemi-reperfiizyon (I/R) durumudur
(45). Esas patolojik olay torsyona bagli olarak iskeminin ve reperfiizyona bagli olarak reaktif
oksijen turevleri (ROT) vereaktif nitrojen tirevieri (RNT) nin yaptigi doku hasaridir. Reaktif
oksijen turevleri ve RNT’ ler hem hucre ici (mitokondri) hem de hticre dis1 (nétrofil) kaynakl:
olabilir. (45, 46). Apoptozis ve nekrozun nedeni; iskemi sirasinda NO duzeyinin azalmast
sonucunda apoptozisin uyarilmasi, reperfiizyon sirasinda ise asirt NO olugsmasi sonucunda

nekroz gelismesidir (47).



OKSIJEN RADIKALT

Kemotalksis
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Sekil-2. Serbest oksijen radikallerinin dokudaki dogrudan ve dolayl etkileri (48)

Dokudan salinan NO ve makrofglardan salinan timor nekroz faktor-o (TNF-a),
interlokin-6 (1L-6) interlokinlf (IL-1f) gibi mediyattrlerle inflamasyon baslar ve siddetlenir
(37,46).

Nitrik oksit, kongtitiitif (endotelyal nitrik oksit sentetaz [eNOS], noronal nitrik oksit
sentetaz [NNOS]) ve indiUklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) tarafindan sentezlenebilen bir
serbest radikaldir. Ilk iki NOS formu fizyolojik diizeyde NO sentezler, sentezlenen bu NO
vazodilatasyonda ve ndrotransmisyonda rol oynar (49). Indiklenebilir NOS ise asir1 miktarda
NO sentezlenmesine yol acarak sitotoksik, bakterisidal ve tumérisidal etki yapar (45).
Kongtittif olarak sentezlenen NO intrasellller velveya ekstrasellller mesajci olarak gorev

yapar. NO' nun yiksek konsantrasyonlarda sentezlenmesi ise hiicre igin toksik etki yaparak
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DNA replikasyonunun inhibisyonuna ve lipid perosidasyonuna yol acar (45,49).

Nitrik oksitin sliperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarismaya girmesi ve siperoksit (O,)
radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQ) olusur. Béylece NO'nun fizyolojik etkisi
inhibe edilir, oksidatif etkis ortaya ¢ikar. Peroksinitrit, NO toksisitesinin baslica sorumlusudur
(6,8).

DEK SMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, farmakolojik olarak medetomidinin dekstroizomeri olan, a.-
adrenerjik reseptOrler Uzerinde selektif ve spesifik agonistik etkiye sahip bir imidazol
bilesigidir (19).

ax-reseptorler, cogunlukla sinir terminalerinin presinaptik bolgesinde yerleserek
norotransmitterlerin serbestlesmesini diizenler, postsinaptik ve sinaps disi bolgelerde de
bulunabilirler. Presinaptik a,-reseptorler negatif geri besleme mekanizmas: ile noradrenalinin
ve ATP1n serbestlesmesini dizenledikleri icin klinik olarak daha fazla éneme sahiptirler
(Sekil 3) (19).

SINAPTIK
VEZiKUL

o, reseptor

Sekil 3: ay—reseptorlerin yerlesimi ve ap.agonistlerinin etki mekanizmasi (19)



Beyinde ve spinal korddaki postsingptik ox—reseptorlerin  aktivasyonu néronal
ateslemeyi inhibe ederek, hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye yol agar (19).
Genel olarak, ay—adrenoseptorlerin presinaptik aktivasyonu noradrenain serbestlesmesini
inhibe ederek agr1 sinyallerinin ilerlemesini sonlandirir (19,23). Santral sinir sistemindeki o—
reseptorlerin postsinaptik aktivasyonu sempatik aktiviteyi inhibe ederek sistemik arter
basincim ve kalp atim hizint dusdrebilir. Bu etkilerin tumu birlikte disunuldiginde, ao—
reseptorlerin uyarilmasiyla analjezi, sedasyon ve anksiyolizin bir arada olustugu soylenebilir.
a—reseptdr aracil fizyolojik yanitlar Sekil-4’ de sunulmustur (19).

Sedasyon
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Sekil 4: ax—reseptor aracili fizyolojik yantlar (19)



ax—reseptorlerin yiksek yogunlukta bulundugu yerlerden biri olan lokus seruleus,
beyinde predominant noradrenerjik gekirdektir ve uyamkligin nemli bir diizenleyicisidir. oy-
adrenoseptorlerin, hipnotik ve sedatif etkiler olusturabilmesinin santral sinir ssteminin bu
bolgesinin aktivasyonuna bagli oldugu dustnulmektedir. Bu bulgular deksmedetomidinin
sedatif ve antinosiseptif etkilerini lokus seruleustaki o.-reseptorleri uyararak olusturdugunu
gostermektedir (50).

Deksmedetomidin dogrudan karacigerde hemen hemen tam biyotransformasyona ugrar,
esas olarak idrarla atilir ve gok az bir kismi ise idrarla veya fegede degismeden atilir.
Eliminasyon yar1 omri yaklasik iki saattir. Farmakokinetik profilinde cinsiyete ve/veya yasa
bagli onemli degisiklikler olusmachigi gibi, bobrek yetersizligi olan hastalarda da
farmakokinetigi degisiklik gostermemektedir (19,50).

Deksmedetomidin ile yapilan calismalarin buydk kismi ilacin sedatif ve analjezik
etkilerine yoneliktir. Ancak a, reseptorlerin organizmadaki dagilimlar: (Sekil-4) g6z 6nunde
bulunduruldugunda, farkl: etkilerinin olabilecegi dustnulerek yapilan calismalarda diger
potansyel etkileri de arastirilmustir.

Taniguchi ve ark. (20,21), ratlarda olusturduklari septik sok modelinde
deksmedetomidinin hemodinamik parametreler, arteriyel kan gazlari ve plazma sitokin
konsantrasyonlar: tizerine etkisini incelemisler ve akciger dokusunda nétrofil infiltrasyonunu
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, deksmedetomidinin IL-6 ve TNF-o duzeylerini azaltarak
inflamatuvar yanitlar: inhibe ettigini, alveol duvarlarinda nétrofil infiltrasyonunu azalttigin,
mortalite oranlarint distrdugini ve bu etkilerini doza bagimli olarak olusturdugunu
belirtmislerdir.

Hoffman ve ark. (23), deneysel inkomplet serebral iskemi modelinde, iskemiden 30
dakika 6nce IP yollafarkl: iki dozda deksmedetomidin (10pg/kg ve 100 ug/kg) uygulamasinin
norolojik hasar Uzerindeki etkinligini arastirdiklart ¢alismalarinda; deksmedetomidin
uygulanan gruplarda nérolojik hasarin doza bagimli olarak azaldigin tespit etmislerdir.

Ratlarda gerek fokal (24) gerekse globa (25) serebral I/R modellerinin kullanildig:
calismalarda deksmedetomidinin, hem iskemik hasari azaltarak hem de plazma TNF-a
konsantrasyonlarim dusirerek noroprotektif etki gosterdigi saptanmustir.

Yang ve ak. (27), ratlarda ventilator iliskili akciger hasarinda deksmedetomidinin
akciger inflamasyonu Uzerindeki etkilerini arastirdiklar: galigmalarinda, yiksek tidal volum
ile ventilasyona bagli olarak gelisen akciger hasarinda deksmedetomidinin klinik dozlarinin

10 kat1 dozlarda (5 pg/kg/sa) inflizyon seklinde kullanildiginda akciger hasarim anlamli
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olarak azalttigim ve bu etkilerinin kismen de olsa a,-reseptdr aracili oldugunu gostermislerdir.

Kocoglu ve ark. (28), deneysel renal I/R modelinde deksmedetomidinin bobrek hasar:
Uzerindeki koruyucu etkinligini arastirdiklar: calismalarinda, IP yolla 100 pug/kg dozunda
uygulanan deksmedetomidinin I/R’ a bagl1 bobrek hasarini azalttigim gostermislerdir.

Venn ve ark. (22), maj6r cerrahi girisim sonrasi yogun bakim Unitesinde izlenen ve
postoperatif donemde sekiz saat Slireyle sedasyon amaciyla propofol veya deksmedetomidin
uygulanan 20 hastada adrenokortikal fonksiyonlari, kardiyovaskuler, endokrin ve
inflamatuvar yanitlart arastirmiglardir. Sekiz saatin sonunda iki grup arasinda, kanda
adrenokortikotropik hormon, prolaktin, kortizol ve glukoz dlzeyleri agisindan fark
saptamamiglar, deksmedetomidin uygulanan grupta IL-6 diizeyinin azaldigini belirlemislerdir.

Yagmurdur ve ark. (26), turnike altinda st ekstremite cerrahisi uygulanan hastalarda
deksmedetomidinin I/R hasar1 tzerine etkisini arastirdiklar: calismalarinda; kan MDA ve
hipoksantin diizeylerinin deksmedetomidin (1 pg/kg 10 dak, idame 0,5 ng/kg/sa) uygulanan

gruptaanlamli olarak azaldigini gostermislerdir.
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GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar
Laboratuvart’ nda yapildi.

Calismada Kullamlan Deney Hayvanlari

Calismada agirliklar: 300-350 gr arasinda degisen 28 adet Wistar Albino tipi erkek rat
kullamildi. Ratlar tel kafeslerde 12 saatlik karanlik-aydinlik siklusunda tutuldu, standart
yiyecek ve suyla bedendi. Ratlari hipotermiden korumak igin galigma siresince vicut
sicakliklar: 1sitict bir lamba kullanilarak korundu, ¢alisma stiresince bazal gereksinimleri igin
2 mL/sa serum fizyolojik soltisyonu IP yolla verildi.

Anestezi Uygulamasi

Anestezi, IP yolla 50 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve
10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden,
Holland) uygulanarak saglandi, gerektiginde ratlarin hareketsizligini siirdirmek igin anestezik
gjanlarin ayn: dozlar tekrarlandi.

Calisma Gruplari ve Deney Protokoli

CGalisma icin 4 grup olusturuldu (Tablo 1) (Sekil 5). Toplam calisma sures tim
gruplarda 300 dk. olarak standardize edildi.

Anestezi uygulanmip stabilizasyon saglandiktan sonra betadin sollisyonu ile asepsi-
antiseps saglanmasinin ardindan tim gruplardaki ratlara sol inguinal insizyon yapilarak sol
testis ve spermatik kord serbestlestirildi.

Grup-1'deki ratlara torsyon detorsiyon islemi yapilmadan sol testis skrotuma
yerlestirildi. Cilt 3/0 ipek sttirler ile yaklastirilarak kapatildi.

Grup-2, Grup-3 ve Grup-4'deki ratlarda, ol testis saat yoninde 720° dondurulerek
torsiyone edildi. Torsiyonun surdirtlebilmesi icin testis tunika albugineasindan skrotuma 3/0
ipek sutdr ile tespit edildi. Cilt 3/0 ipek sutlrler ile yaklastirilarak gegici olarak kapatildi. Bir
saat sonra cilt sutdrleri acilip fiksasyon dikisleri alindiktan sonra sol testis saat yoninun
tersine donduriilerek torsiyon dizeltildi. insizyon tekrar 3/0 ipek slitlr ile kapatild: ve 4 saat
reperflizyon saglandi.
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Calisma flacimin Uygulanmasi

Caisma ilact olan deksmedetomidin iskeminin 30.dk’sinda, baska bir deyisle

detorsiyondan 30 dk 6nce uyguland:.
ratlara 50 pg/kg, Grup-4'teki ratlara 100 pg/kg deksmedetomidin
(Precedex, Abbott Laboratories Ltd. North Chicago ABD, 100ug/mL) IP olarak verildi.

Grup-3'teki

Calisma ilacinin verildigi zamanda Grup-1 ve Grup-2'deki ratlara ilagla aym volimde serum

fizyolojik soltisyonu IP yolla verildi.

Tablo 1. Calisma Gruplar: ve Deney Protokol

Denek
Gruplar Sayis Deney Protokolu
(n)

Cerrahi islem uygulandi, sol testis disar1 ¢ikarildiktan sonra
Grup-1 (Sham) . torsyon uygulanmadan tekrar skrotuma yerlestirildi. Bu grup
Sham cerrahi stresin testisler Uzerine olasi etkisini belirlemek igin

kullarildi.

) Sol testis digar1 alindiktan sonra torsiyone edildi. Bir saat

Grup-2 (I/R) o L
Testikiiler iskem ; iskemi periyodundan sonra detorsiyon islemi uygulénd1 ve 4

saat reperflizyon saglandi. Bu grup detorsiyonun IR hasari
Reperfiizyon

Uzerine olasi etkisini belirlemek igin kullanldi.
Grup-3 Sol testis disart alindiktan sonra torsiyone edildi. 1 saat iskemi
(i/R+50D) periyodundan sonra detorsyon islemi uygulandi ve 4 saat
Testikuler Iskemi ; reperfliizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk dnce 50 pg/kg
Reperfiizyon deksmedetomidin 1P yolla uygulandi. Bu grup 50 pgkg
+deksmedetomidin deksmedetomidinin testikiler IR hasar1 lizerine olas etkisini
(50 ng/kg ) belirlemek icin kullanld:
Grup-4 Sol testis disar1 alindiktan sonratorsiyone edildi. 1 saat iskemi
(I/R+100D) periyodundan sonra detorsyon islemi uygulandi ve 4 saat
Testikuler iskemi ; reperflizyon saglandi. Detorsiyondan 30 dk once 100 pg/kg
Reperfiizyon deksmedetomidin IP yolla uygulandi. Bu grup 100 pgkg
+deksmedetomidin deksmedetomidinin testikiller IR hasar1 lizerine olas etkisini
(100 ng/kg) belirlemek icin kullanld.
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Grup-1 Sham

ISKEMI (Yok)
Anestezi Uygulamas
izlem izlem
0 30* 60 300 dk
Grup-2i/R
ISKEMI
(60 dk)

Anestezi Uygulamas

torsiyon | torsiyon

0 30* 60 300 dk

Grup-3 I/R+50D

ISKEMI
(60 dk)

Anestezi Uygulamas

torsiyon | torsiyon

0 30** 60 300 dk

Grup-4 I/R+100D

ISKEMI

) (60 dk)
Anestezi Uygulamas

torsiyon | torsiyon

0 30** 60 300 dk

*Serum fizyolojik uygulamas
**Deksmedetomidin uygulamas
Sekil-5. Calisma gruplar: ve deney protokol iniin sematik gérinimu



Deneyin Tamamlanmas ve Orneklerin Alinmas

Dort saat reperfiizyon uygulamasindan sonra anestezi altindaki ratlara orsiyektomi
uygulandi. Elde edilen dokular iki parcaya bolundi. Birinci par¢a cerrahi tampon ile
kurulandiktan sonra MDA ve NO olcumunt igeren biyokimyasal islemler icin mikrosantrifij
(Eppendorf) tuplerine yerlestirildi ve 6lgim yapilacag: gline kadar Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalr’ nda -80°C’ de derin dondurucu icinde sakland. Ikinci parca histopatolojik inceleme igin
Bouin soltisyonu igerisine konuldu.

Ornekler aindiktan sonraratlar, IP yolla 120 mg/kg tiyopental verilerek sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Doku orneklerinin homojenizasyonu: Eritilen doku drnekleri %10’ luk olacak sekilde
hassas terazide 0.5g tartilarak falkon tlplerine konularak 4.5 mL sogutulmus PBS eklendikten
sonra buz iginde ultrasononik homojenizatdrde 80 amplitiidde 5 x 6 sn pulse ile (Vibrocdll,
Sonics and Materials Inc, Panbury, Conneticut, USA) homojenize edildi. 4000 g de 15 dk
santrifuigasyon sonras Ustte kalan homojenize edilmis doku ornekleri MDA ve NO o6lgiimi
icin Eppendorf tUplerine konularak -80 °C’ de analize kadar dondurularak saklandi.

Doku MDA dizeyi o6lgimu: Doku homojenizatlarinda MDA  o6lgimi, “High-
performance liquid chromatography” (HPLC) yontemi ile floresan deteksiyonla (Shimadzu
VP Series and RF-10AXL floresan dedektor, Japan) yapildi (51). Maondialdehit dlgtimu igin;
40 uL doku homojenizatlarina 100 uL saf su, 20 uL 2,8 mmol/L bdtillenmis hidroks toluen,
20 uL 9%8.1 sodyum dodesil siilfat, 600 uL tiyobarbitirik asit eklendikten sonra 95 C'de 1
saat beklendi. Sogutulduktan sonra 1000 uL 1:15 piridin bitanol eklenerek vortekslendi.
Organiz faz Eppendorf tuplerine alinarak 15 000 g de 15 dk santrifiigasyon sonrasi Ustteki
kisim C18 [150x4,6 cm, partikil ¢ap1 5 nm, (MN/EC 150/4.6 Nucleosil 100-5 C18, CatNo.
720120.46)] kolonuna enjekte edildi. Elusyon islemi 0.8 mL/dakika akis hizinda
gerceklestirildi. Pikler Ex.515/Em.553 dalga boylarinda detekte edildi. Maondialdehit piki
3.7 dk olustu. Elde edilen MDA degerleri protein basina (umol/g) oranlanarak diizeltildi.

Doku NO duzeyi 6lcimu: Doku homojenizatlarinda NO olglimu, ticari “Nitric Oxide
Assay Kit” (Catalog no: MA152037. Thermo Scientific. ABD) reaktif kiti kullanilarak
Olculdu (52). Bu kit ile 96'lik 2 plak kullamlarak testis doku orneklerinde nitrit ve nitratin
kantitatif 6lcumu yapildi. Nitrat, nitrat rediktaz enzimiyle nitrite gevrildi ve daha sonra nitrit
540nm’ de absorbans veren azo boyasi olusumuna dayanan Griess reaksiyonuyla ol¢uldi (53).
Toplam NO seviyesi, donustugli metabolitleri nitrit ve nitrat seviyelerinin toplam olarak
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degerlendirildi (53,54). Elde edilen NO degerleri protein basina (mmol/g) oranlanarak
duzeltildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Testis doku ornekleri Bouin solisyonunda 24-48 saat tespit edildikten sonra rutin
histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafin bloklar haline getirildi. Mikrotom (Leica
RM2235, Almanya) yardimiyla ince barsak dokusundan mikrotom bicagi (Feather S35)
yardimiyla 5um kalinhiginda kesitler alindi. Alinan kesit Ornekleri lamlara yayildi ve
hematoksilen-eosin (H-E) ile boyand:.

Kesitlerden elde edilen goruntulerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esasl
goruntti analiz yontemi kullamldi (UTHSCSA Image Tool software, for windows 3.0, Texas
Univ, Amerika). Tum kesitler (her doku icin en az 4 kesit) incelendi; sadece boyamaya bagli
belirgin artefaktlar: olan kesitler degerlendirme dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra
kesitler 151k mikroskobunda (Olympus BX-51 Tokyo, Japonya) incelendi ve gorintuler yiiksek
¢Ozunurluge sahip kamera yardimiyla bilgisayara aktarild: (Olympus DP-70, Tokyo, Japonya)
Incelenecek olan buituin kesitler dijital olarak fotograflandh.

Histolojik hasari tammlamada Cosentino ve ark. (55)' min taoimladigi 4 dereceli skala
kullanilarak skorland:

Gradel : Duzenli germinal hiicre dizilimi ile normal testikiler yapiys;

Grade |1 : Daha az duzenli, birbirinden ayrilmis germinal hiicreler ve sikica birbirine
yapisik seminifer tibulUleri iceren yapiys,

Grade 111 : Buzilmus piknotik nikleuslar ve belirsizlesmis seminifer tabulu simirlar
ile birlikte cansiz germinal hiicreler igeren diizensiz yapiyi;

Grade 1V : seminifer tubdlilerin koagulasyon nekrozu ile sikica gevrelendigi germinal

hlicre yapisin gostermektedir.

Istatistiksel degerlendirme

Windows igin duzenlenmis Statistical Package of Social Sciences 15.0 (SPSS 15.0,
Chicago, IL, USA) program ile veri analizleri yapildi. Degerler ortanca (min-max) olarak
verildi. Gruplararast karsilastirmalar Kruskal Wallis testi kullamlarak yapildi. ikili grup
karsilastirilmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’ nda gerceklestirilen calismaya
ortalama agirliklart 330 gr (300-350gr) olan toplam 28 adet rat dahil edildi, tim denekler
calismayi tamamladi.

Biyokimyasal Bulgular

Calismadan elde edilen biyokimyasal verilerin gruplara gore dagilim Tablo 2'de

sunulmustur.

Tablo 2: Caisma Gruplarindan Elde Edilen MDA ve NO Degerleri (ortanca [ min.-maks]).

MDA
(ng mol/g protein)

0,33*
(0,12-0.63)

0,827
(0.71-1,25)

Grup 3
(i/R+50D)
n=7

0,67*
(0,54-0,77)

Grup 4
(i/R+100D)
n=7

0,41
(0,34-0,67)

NO
(ng mol/g protein)

0,0798
(0,07-0,10)

0,122"
(0,10-0,18)

0,09
(0,08-0,13)

0,09
(0,07-0,11)

*Grup 1'de Grup 2 ve 3 e kiyasla anlamli fark
tGrup 2'de Grup 3 ve 4’ e kiyasla anlaml: fark
$Grup 3'de Grup 4’ e kiyasla anlamli fark

8 Grup 1'de Grup 2’ ye kiyasla anlaml1 fark

Il Grup 2'de Grup 3 ve 4’ e kiyasla anlamli fark

Doku MDA Duzeyleri
Sham, I/R, I/R+50D, I/R+100D gruplart MDA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda ortaya gikan fark igatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Gruplar
arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda torsiyon ve detorsiyonun uygulanmadigr Sham grubu
gerek I/R grubundan (p=0.002) ve gerekse I/R+50D grubundan (p=0.006) istatistiksel olarak
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farkl: bulundu. Ayrica I/R uygulanan Grup 2’ de deksmedetomidinin 50 pg/kg (p=0.003) ve
100 pg/kg (p=0.002) dozunda uygulandig: gruplara kiyasla anlaml: fark sgptand:. ilacin iki
farklt dozunun uygulandigi Grup 3 ve Grup 4 aasinda ortaya gikan farkin da istatistiksel
acidan anlamli oldugu belirlendi (p=0.01). Doku MDA dizeyleri agisindan Sham ve
[/R+100D arasindaki fark ise anlaml1 bulunmad: (p=0.18) (Tablo 2) (Grafik-1).
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Grafik-1 Testikller dokuda maondialdehit (MDA) diizeyleri
*Grup 1'de Grup 2 ve 3 e kiyasla anlamli fark

TGrup 2'de Grup 3 ve 4’ e kiyasla anlaml: fark

$Grup 3'de Grup 4 e kiyasla anlamli fark

Gruplar arasinda doku MDA duzeyleri acisindan elde edilmis olan bu farklilik;
- I/R sonucunda MDA diizeyinde anlaml: artis oldugu,
- 50 pg/kg deksmedetomidin uygulamasiyla MDA duzeyinin kismen distigd,
- 100 pg/kg deksmedetomidin uygulamasiylaise MDA diizeyinin, kontrol degerlerinin elde
edildigi Sham grubundaki degerlere yaklastigi, bir baska ifadeyle bu dozda verilen ilacin I/R
hasarint 6nlemede etkin oldugu seklinde yorumlandi.
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Doku NO Duizeyleri

Gruplar doku NO dizeyleri agisindan karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.003). Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda Sham
gubu yalmzca /R grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu (p=0.003). iskemi
reperflizyonun etkilerinin arastirildig: I/R grubunda da deksmedetomidinin 50 pg/kg dozunda
uygulandig1 I/R+50D (p=0.021) ve 100 pg/kg dozunda uygulandigi i/R+100D (p=0.007)
gruplarina kiyasla anlamli fark elde edildi. Kontrol amaciyla olusturulan Sham grubu ile
[/R+50D (p=0.096) ve I/R+100D (p=0.085) arasindaki farkliliklar anlaml1 bulunmad:. Benzer
sekilde ilacin iki farkli dozunun uygulandigi I/R+50D ve i/R+100D gruplari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0.094) (Tablo 2) (Grafik-2).

0,16
0,147
0,129

0,107 § ﬁ

0,08

Nitrik Oksit (umol/g prot)

1,00 2,00 3,00 4,00

Grup

Grafik-2 Testiktler dokuda nitrik oksit (NO) duzeyleri
8 Grup 1'de Grup 2'ye kiyasla anlamli fark
Il Grup 2'de Grup 3 ve 4’ e kiyasla anlamli fark
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Doku NO diizeylerinden elde edilen veriler;
- Iskemi-reperfiizyon ile NO diizeyinin arttigs,
- Artmis olan bu NO dizeyinin deksmedetomidin uygulamasiyla kontrol degerlerine
yaklastigi,
- Ilacin 50 ve 100 pg/kg ik dozlarimin doku NO diizeyine etkisinin benzer oldugu seklinde

yorumlandh.

Histopatolojik Bulgular

Gruplar histopatolojik degerlendirme yoninden karsilastirildiginda aralarindaki fark
igatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda kontrol
verileri elde etmek amaciyla olusturulmus olan Sham grubunun I/R grubundan (p=0.001),
[/R+50D grubundan (p=0.01) ve I/R+100D grubundan (p=0.01) farkl oldugu saptand:. I/R
grubunda ortaya cikan farkin da deksmedetomidinin 50 pg/kg dozunda uygulandigi I/R+50D
(p=0.001) ve 100 upg/kg dozunda uygulandigi I/R+100D (p=0.001) gruplarina gore
igtatistiksel agidan anlaml: oldugu belirlendi. 1/R+50D ve i/R+100D gruplarn arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=1.00).

Kesitlerin histopatolojik degerlendirme sonuglarinin gruplara gore dagilimi: Tablo 3'de

sunulmustur.

Tablo 3: Histopatolojik Skorlarin Gruplara Gore Dagilimi

HISTOPATOLOJIK GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
Sham i/R i/R+50D i/R+100D
SKOR (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
1 6%
2 1* 6 6
3 6 1 1
4 1"

* Grup 1'de Grup 2, 3 ve 4’ e kiyasla anlaml1 fark
T Grup 2'de Grup 3 ve 4’ e kiyasla anlaml1 fark
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Sham grubunun testis kesitlerinin mikroskobik olarak incelenmes sonucunda; testis
dokusunun parankimasim seminifer tibdller, interstisyel bag dokusu ve interstisyel alandaki
Leydig hiucrelerinin olusturdugu, gevsek bag dokusu, normal bag dokusu hiicreleri, damarlar
etrafinda kimelenmis norma yapida Leydig hicrelerinin bulundugu, yine normal yapida
seminifer thblller ve seminifer tdbdllerin - bazal membram  Uzerine  oturmus
spermatogonyumlar, yer yer Sertoli hicreleri ve bunlarin Uzerinde olgunlasmakta olan
spermatogenik seriye ait hiicreerin (spermatidler, spermiyumlar) bulundugu diizenli germinal
hiicre dizilimi saptand: (Resim-1).

Bu veriler normal testis dokusu bulgulariyla uyumlu bulundu.

Resim-1. Sham grubundan bir denege ait mikroskobik goriintti. Normal testikiler yapi (beyaz
ok: Spermatogonia, siyah ok: Primer Spermatosit, yesil ok: Spermiyum, sar1 ok: Leydig
hiicres, kirmizi ok: spermatid, mavi ok: bazal membran)40X
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I/R grubunun testikiiler doku kesitlerinde; germinal epitelde hiicrelerarasi baglant:
komplekslerinin kayboldugu, hucrelerin  birbirinden ayrildigi, interstisyel alanda kan
damarlar1 gevresinde hemorgji, 6dem, ve konjesyonun varligi, tibdllerde buztlme, tabdl ici
Oddem, Iimene dokilmus halde spermatogenik hiicre kimeleri ve tubullerde germinal epitelin

bazal membrandan ayrildig: gozlendi (Resim-2).

Bu veriler testis dokusundaileri derecede hasarlanma olustugu seklinde yorumlandi.

Resim-2. I/R grubundan bir denege ait mikroskobik gorintu. Belirsizlesmis seminifer tubdl
sinirlari, hemorgi, 6dem, ve konjesyonun varligi, (mavi ok: intertisyel alanda hemorgji, yesil
ok: epitel hiicrelerinde ayrilma, sar1 ok: limende kimelenmis spermatogenik seri hiicreleri)
40X

22



i/R+50D grubunun testis dokusu kesitlerinde; diizenli germinal epitele sahip seminifer
tlbullerin, germinal epitelde hiicrelerarast ayrilmaar ve bazal membrandan kopmalar1 da
iceren tubdllerin bir arada oldugu yine nadiren blzilmis tublliderin yamnda duzenli
spermatogenik hiicre serisi hiicrelerine sahip tubdlislerin gogunlukta oldugu, nadir alanlarda
interstisyel hemoraji varligi goraldi. Ayrica seminifer tibullerin dizenli hicre dizilimine
sahip oldugu, Leydig hicrderinin normal hiicresel 6zellikte oldugu saptandi (Resim-3)

Bu veriler testis dokusundaki hasarlanmanin I/R grubundan daha az olmadig: seklinde

yorumlandi.

Resim-3. I/R+50D grubundan bir denege ait mikroskobik gorunti. (beyaz ok: Spermatogonia,
yesil ok: spermiyum, kirmizi ok: spermatid, mavi ok: bazal membran, sar1 ok: Primer
Spermatosit, yildiz: interstisyel alanda 6dem) 40X
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I/R+100D grubunun testis dokusu kesitlerinde; germinal epitel hiicreleri arasinda
nadiren hiicresel ayrilmalarin oldugu, Leydig hicrelerinin interstisyel alanda kan damarlar
cevresinde kumelestigi, morfolojisinin normal oldugu goruldd. Ayrica seminifer tubdl
[Gmeninde spermiyumlar tespit edildi. Dizenli germinal epitele sahip tubiluderin, Sham
grubu ile benzer 6zellikte oldugu saptandi (Resim-4).

Bu gruba ait kesitlerden elde edilen veriler testis dokusunda hasar olustugu ancak

germinal epite ve hicre morfolojisnin Sham grubu ile benzer 6zellikte oldugu seklinde

yorumlandi.

Resim-4. /R+100D grubundan bir denege ait mikroskobik gortntu. (beyaz ok:
Spermatogonia, kirmizi ok: Spermatid, yesil ok: Spermiyum, sar1 ok: Interstisyel alan, mavi
ok: Bazal membran, siyah ok: Primer Spermatosit, turuncu ok: Leydig hticresi) 40X
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TARTISMA

Testikuler torsiyon ve detorsiyon sonucunda ortaya ¢ikan testikiler hasar tablosunun
bir I/R modeli oldugu belirlenmistir (14,56,57). Bu etkilerin testiste atrofiye, germ
hiicrelerinde hasarlanmaya ve klinikte infertiliteye yol agtigi gosterilmistir (3-5). Deneysel
caigmalarda testikuler iskemiye en duyarli olan hucrelerin germ hicreleri  oldugu
bildirilmistir (5,6).

Testis torsiyonu sonrasinda detorsiyon uygulansa bile ortaya cikabilecek olan bu
hasarlanmay: azaltmaya yonelik tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla ¢cok sayida galisma
yapilmstir (4,9-18). Deneysel modellerde oksijen radikal supuriicileri gibi kimyasal ajanlar
I/R hasarini engellemede basaril1 bulunmus, fakat ciddi yan etkil eri nedeniyle bunlarin gok azi
bu amagla klinik kullamma girebilmistir (13,15,58-60).

Deksmedetomidinin testikiiler I/R Uzerine olan etkilerinin arastinildigi bu calismada;
kolay temin edilmes, deneysel I/R modellerinin kullanildigi ve deksmedetomidinin
antiinflamatuvar etkinliginin incelendigi ¢calismalarda kullanmlmis olmasi ve ¢alismada yer
alan arastirmacilarin ratlarda daha ¢ok deneyiminin bulunmasi nedeniyle deney hayvan:
olarak rat secilmistir (4,9-17,20-25, 27).

Klinikte testis torsiyonlar: ile 360° ile 720° arasinda karsilasildig: (30,61), sol testisin
daha uzun bir spermatik korda sahip olmasindan dolay: sol testis torsiyonunun sag testise
oranlaiki defa daha sik goruldigu bildirilmistir (35).

Deneysel calismalarda ise farkli torsiyon derecelerinin arastinildig: dikkati gekmistir.
Heindel ve ark. (62) ratlarda testisin 360° torsiyonunun herhangi bir degisiklige yol
acmadhigini, 720° ve fazlasinin fertilitede azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir.

Turner ve ark. (63) ratlarda gergeklestirdikleri bir ¢alismada longitudinal aksi boyunca
testise 180°, 360° ve 720° torsiyon uygulamglardir. Torsiyone testis sirasiyla 1, 2 ve 4 saat
sonra detorsiyone eden calismacilar, sonugta 360° ve bir saatlik torsiyonun yalmzca akut
vaskller degisimlere yol agtigim, 720° ve dort saatlik torsiyonun ise tam iskemiyle
sonucglandigin saptamuglardir.

Ratlarda deneysel ekstravaginal torsiyon modelinde siire ile hasarlanma derecesinin
birbirleriyle iliskili oldugu ve hasarlanma igin en az 540° torsiyon gerektigi bildirilmistir (64).

Bu calismada gerek klinikte en cok karsilasilan torsiyon tiirii olmas, gerekse i/Ricinen
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uygun model oldugunun belirlenmis olmasi nedeniyle sol testis torsyonu uygulanmis ve
literattirde hasarlanmaigin gerekli torsiyon dereces oldugu bildirilen 720° segilmistir.

Testikiler I/R olusturmak tizere T/D yonteminin kullanildigi calismalarda farkl iskemi
ve reperflzyon surelerinin denenmis olmasi da dikkat gekici bulunmustur (4,6, 9-13,49).
Akgur ve ark. (14) caismalarinda 1, 3 ve 5 saat 720° tek tarafli sol testis torsiyon
uyguladiklar: rat modelinde detorsiyon sonrasi 5 saate kadar biyokimyasal olarak reperfiizyon
hasar1 gelistigini saptamiglardir. Cosentino ve ark. (65) ise degisik strelerde uyguladiklar:
torsiyon sonrasinda testideri inceledikleri caligmalarinda 3 saat 720° torsiyon sonrasinda
testikiler kan akiminin geri donmedigini ve dokuda nekroza varan ciddi degisikliklerin
goruldiguni tespit etmislerdir. Ayrica, arteriyel obstriiksiyonda 2 saat, ventdz obstriiksiyonda
ise 6 saat icinde testiste geri donlsumsiiz hasarlanma, yani nekroz gelistigi gosterilmistir
(34,35,60,66). Benzer sekilde, bir saat boyunca, 720° torsiyonun, rat modelinde
spermatogenezi durdurmak igin yeterli oldugu tespit edilmistir (56). Turner ve ark. (67) ise
lipid peroksidasyonunun reperflizyondan 4 saat sonra belirgin olarak arttigini bildirmiglerdir.
Bu verilerle uyumlu olarak Akgir ve ark. (68) da calismalarinda lipid peroksidasyonunun
arttigi zamanin detorsiyondan 4 saat sonra oldugunu tespit etmiglerdir. Torsiyon ve detorsiyon
surelerinin arastirilchigr calismalardan elde edilen verilerin s1ginda galismamizda bir saatlik
torsiyon ve dort saatlik detorsiyon uygulanmasi yeglenmistir.

Iskemi reperfiizyon siirecinde ROT/RNT artisi, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-o, 1L-6,
IL-1B) serbestlesmesi, notrofil infiltrasyonu, oksijen radikallerinde (sliper oksit anyonu) arts,
membran lipidlerinin serbest radikallerle peroksdasyonu ile olusan lipit peroksitin, hiicresel
yapilarda hasar olusturdugu bildirilmistir (6,8,57,69,70). Doku lipid peroksit iceriginin I/R un
en 6nemli belirteci oldugu (8,69,70) ve bu igerigin en iyi sekilde peroksidasyonunun son
drdinlerinden biri olan MDA dizeyi 6lgimu (6,8-12,15,18) ile gosterilebildigi belirtilmistir.
Bozlu ve ark.(71) calismalarinda testikiler dokudaki MDA duzeylerinin reperfiizyon
basladiktan dort saat sonra arttigint bildirmislerdir. Diger yandan, torsiyonun testikuler hasar
Uzerine etkilerini arastiran Shiraishi ve ark. (49) iNOS ile NO Uretiminin ratlarda nekrotik
veya agpoptotik germ hicre dlumine yol actigint gostermislerdir. Ayrica asirt Uretilen
iINOS'un testikiler dokuda NO'nun toksik diizeylere ulastigimi ve rat testisinde apoptotik
germ hiicrelere neden oldugunu saptamiglardir. Reperfiizyon déneminde NO diizeyinin arttigi
tespit edilmistir (6,8,18). Benzer sekilde Ustiin ve ark. (58) ipsilateral testikiler dokuda i/R
sonrasinda iINOS, eNOS ve NO duzeylerinde artisin meydana geldigini belirlemislerdir.

Bizim calismamizda da hem I/R hasarinin en iyi belirtecleri arasinda sayilmasi, hem de
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verilerimizi kiyaslayabilecegimiz calismalarda kullanmilmis olmasi nedeniyle testikiler i/R
etkilerini biyokimyasal olarak gostermek icin, detorsiyondan dort saat sonraki MDA ve NO
duizeylerinden yararlamlmistir.

Turner ve ark. (57), testisin reperfiizyonundan sonra inflamatuvar sitokinlerden TNF-a
ve IL-1p’de artis oldugunu tespit etmislerdir. Reperfiizyondan sonra NO ve makrofgjlardan
serbestlesen TNF-a, IL-6, IL-1B gibi mediyatorlerle inflamasyonun basladigim ve
siddetlendigini, sitokinlerle uyarilan notrofiller ve ROT un reperfiizyon hasarinda etkin
oldugunu bildirmiglerdir.

Iskemi-Reperflizyon modellerinde deksmedetomidinin kullanildigr calismalarda ilacin
presinaptik a-2 adrenoreseptorler Gzerinden etki gosterdigi ve asirt noradrenalin sekresyonu
ile olusan iskemiyi engelledigi saptanmistir (5,19,22-24). Bu yondeki etkisiyle
deksmedetomidinin; noradrenalin sekresyonu ile olusan asirt metabolizmay: durdurarak, SOR
olusumunu azalttigi, O, radikallerinin potansiyel doku hasar1 olusturucu etkisini engelledigi
saptanmustir (23).

Gerek /R modellerinde, gerekse de diger inflamatuvar yamt calismalarinda
deksmedetomidinin etkinliginin belirlenmesi icin uygulanmas: gereken doz araligina yonelik
kesin bir bilgiye rastlanamamistir. Hanct ve ark.(29)'min ratlarda testikiler iskemi
reperflizyon modelinde 10 ng/kg deksmedetomidinin etkisini arastirdiklar: belirlenmistir.

Bu calismada intraperitoneal yolla uygulanan deksmedetomidin dozu, literatiirde
guvenle kullanildig: bildirilen en yiksek doz olan 100 pg/kg (23,28) olarak belirlenmis ve
olasi koruyucu etkinliginin doza bagimli olup olmadigim arastirmak amaciyla ikinci doz 50
pHo/kg olarak segilmistir.(72)

Calismamizda yalmizca torsiyon ve detorsiyon uygulayarak I/R'un etkilerinin
arastirildig1 grupta gerek MDA ve NO duzeyleri, gerekse histopatolojik veriler Shamgrubu ile
kiyaslanmig ve bu grupta iskemi ve reperfiizyonun gergeklestigi belirlenmistir. Bu bulgular,
aynt iskemi ve reperfiizyon surelerinin uygulandigi Yagmurdur ve ark. (18), Hanci ve ark.
(29) ile Beheshtian ve ark. (15)’ na ait verilerle uyumlu bulunmustur.

Deksmedetomidinin farkl: iki dozunun uygulandig: ilag gruplarinin her ikisinde de
MDA ve NO duzeyleri ilag uygulanmayan I/R grubuna kiyasla diistik bulunmustur. Bu veriler
deksmedetomidinin tegtiste torsiyon ve detorsiyonla olusturulan I/R hasarinin etkilerini
azattigr seklinde yorumlanmugtir. Aym model tizerinde deksmedetomidini 10 pg/kg dozunda
uygulayan Hanci ve ark. (29) da MDA ve NO duzeylerini i/R gruplarina kiyasla dustk

bulmuslardir. Calismalarinda ikinci bir doz segmemis olmalar1 ve dlgim yontemlerindeki
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olasi teknik farklilik nedeniyle Hanci ve ark. (29)'min elde ettikleri verileri bu galigmadan
cikan bulgularla kantitatif olarak kiyaslama olanagi sz konusu olamamistir. Ancak,
Taniguchi ve ark. (21) deksmedetomidinin inflamatuvar yanitlari inhibe ettigini, alveol
duvarlarindaki notrofil infiltrasyonunu azattigim, akciger hasarim hafiflettigini, ganin bu
etkileri doza bagiml1 olarak gergeklestirdigini saptamislardir. Deksmedetomidinin etkisinin
doza bagimli oldugu cok sayida calismada belirlenmis ve bu sonuglar elde ettigimiz doku
MDA  dizeylerindeki doza bagimli etkiyi  destekler nitelikte  bulunmustur.
Deksmedetomidinin iki farkli dozunun uygulanmasinin ardindan elde edilen NO duizeyinin
farklilik gostermemesi ise, reperfiizyondan dort saat sonra kontrol degerlerine ¢ok yaklagmis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Histolojik skorlar agisindan deksmedetomidinin IP yolla 50 ve 100 pg/kg' lik farkls iki
dozunun uygulandig: gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ancak
ilacin 100 pg/kg dozunda kullamlcigi [/R+100D grubuna ait kestlerin mikroskobik
incelemeleri ile elde edilen sonuglarda, germinal epitele sahip tubultglerin Sham grubuyla
benzer Ozellikler gosterdigi saptanmustir. Sham grubundan farkli olarak nadiren germinal
epitel hiicreleri arasinda hiicresel ayrilmalar gdzlenmistir. Bu hiicreleraras: ayrilmalarin, hatta
bazi alanlarda baza membrandan kopmalar igeren tiibillerin i/R+50D grubunda daha fazla

gorulmesi ilacin doza bagimli etki gosterdigi kamsini guglendirmistir.
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SONUC ve ONERILER

Bu deneysel calismadarat testikuler iskemi reperflizyon modelinde 50 ve 100 pg/kg' lik
dozlarda uygulanan deksmedetomidinin etkileri, doku malondialdehit, doku nitrik oksit
duizeyleri ve histopatolojik inceleme ile aragtiriimustir.

Iskemi ve reperfizyonun ardindan yikselen doku malondiddehit diizeyi
deksmedetomidin uygulamasiyla doza bagiml: olarak dismsttr.

Nitrik oksit duzeyleri de reperfiizyonun ardindan yikselmis, her iki ilag grubunda da
kontrol degerlerine donmustur.

Histopatolojik olarak dailag gruplarinda doza bagimii etki gdzlenmistir.

Yogun bakim Unitelerinde sedasyon amaciyla kullammi  onaylanmis  olan
deksmedetomidinin klinik dozunun ilk 10 dk i¢in 1 pg/kg oldugu gz 6niinde bulundurularak
ilacin, acil kosullarda gergeklestirilen testis detorsiyon girisimlerinde klinik bir segenek
olusturmasindan 6nce daha disuk dozlarinin ve farkli uygulama zamanlarinin etkinliginin de

arastirilmasinmin uygun olacagi kamsina varilmastir.
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