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0z
Amag: Bu calismanin amaci, sican modelinde tek tarafli testis torsiyon-detorsiyona bagl olusan testis hasari iizerinde
Agmatine uygulamasinin koruyucu etkisini, Tc-99m perteknetat testis sintigrafi tetkikiyle gostermektir.

Yontemler: Otuz erkek Winstar Albino sigani, her biri on sigan igeren ti¢ gruba ayrildi. Grup 1'de (kontrol) sahte bir islem
yapildi. Grup 2’de sol testis torsiyonu ile 3 saat sonra detorsiyon yapildi. Grup 3’te grup 2'deki ile ayni cerrahi islemler
uygulandi; detorsiyondan 15 dakika dnce intraperitoneal Agmatine verildi. Tiim sicanlarda Tc-99m perteknetat ile testis
sintigrafisi yapildi. Tiim deney hayvanlarinda histolojik inceleme ve malondialdehit (MDA) doku seviyelerinin 6l¢tilmesi
icin orsiektomiler yapildi.

Bulgular: MDA diizeyi torsiyon-detorsiyon yapilan gruplarda (grup 1 ve 2) kontrol grubuna gore yliksek bulundu; grup
3’te ise grup 2’ye gore azalmisti. Histolojik hasar skoru Agmatine verilen grupta (grup 3) verilmeyen gruba (grup 2) gére
diisiik bulundu. fkinci grupta ¢cogunlukla 1 ve 2. derece testis yaralanmasi izlenmisken, grup 3’teki yaralanmalar 2-3
derece arasinda degismekteydi. Testis sintigrafisindeki testislerin alim oraninda biitiin gruplar arasinda anlamli fark
bulunmada.

Sonug: Deneysel sican modelinde testikiiler iskemi-reperfiizyon hasarini degerlendirmek icin testis sintigrafisinin uygun
bir tetkik olmadig1 diisiiniildii. Agmatine testis torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmada etkin rol
oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Testis torsiyonu, Agmatine, testis sintigrafisi
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Abstract

Objective: The aim of this study is to demonstrate the protective effect of Agmatine application on testicular damage caused by
unilateral testicular torsion-detortion in the rat model by Tc-99m pertechnetate testis scintigraphy.

Method: Thirty male Winstar Albino rats were divided into three groups, each containing ten rats. A sham operation was performed
in group 1 (control). In group 2, torsion-detorsion procedures were performed on the left testicle. In group 3, the same surgical
procedures were performed as in group 2; intraperitoneally Agmatine was given 15 minutes before detorsion. Testis scintigraphy was
performed with Tc-99m pertechnetate in all rats. Orchiectomies were performed for histological examination and measurement of
malondialdehyde (MDA) tissue levels in all experimental animals.

Results: MDA levels were higher in torsion-detorsion groups (groups 1 and 2) than in the control group; in group 3, it decreased
compared to group 2. Histological damage score was lower in the group given to Agmatine (group 3) compared to the group not given
(group 2). In the second group, mostly 1 and 2 degree testicular injury signs were observed, however, the injuries in group 3 vary
between 2-3 degrees. No significant difference was found between the groups in the uptake ratio of the testicle in testicular
scintigraphy.

Conclusion: In the experimental rat model, it was considered that testicular scintigraphy was not an appropriate test to evaluate the
testicular ischemia-reperfusion injury. Agmatine may play an effective role in reducing ischemia-reperfusion injury in testicular
torsion.
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GIRIS
Testis torsiyonu, testisin rotasyonu ve
spermatik kordun biikiilmesi sonucu testis

sintigrafisi ile  degerlendirildigi hayvan
calismalarinin hem sayisi azdir hem de faydasi
net olarak ortaya konabilmis degildir”8.

kanlanmasinda belirgin azalmayla sonuclanan Agmatine, merkezi sinir sisteminin bir¢ok
onemli bir klinik tablodur. Ergenlik doneminde fizyolojik slirecine katilan bir
sik goriilen trolojik bir acil durum olup erken noéromodilatordiir ve nitrik oksit (NO) tretimi
tedavi edilmezse gonadal hasar ve testikiiler azaltarak antioksidan etki olusturdugu
atrofi ile sonuglanabilir!l. Testis torsiyonuna disiiniilmektedir3.

bagh gelisen iskemi-reperfiizyon (I-R) hasarinin
patofizyolojisinde bir¢ok hiicresel ve molekiiler
mekanizma rol oynar2. Olusan bu I-R hasarini
azaltmak amagh ¢ok sayida kimyasal ve ilacin
etkinligi ile ilgili cesitli deneysel calismalar
bulunmakla birlikte hic¢birinin klinik etkinligi
tam olarak kanitlanamamaistir.

Testis torsiyonunun klinik tanisinda testis
sintigrafisi, = ultrasonografi ile  birlikte
uygulanmasi tavsiye edilen bir tetkikdir#. Testis
sintigrafisinin ergenlerde ve eriskinlerde
ultrasonografi ile benzer duyarhilia sahip
oldugu gosterilmis>®; ancak prepubertal
donemde testis boyutlarinin kii¢iikliiglinden
dolayi faydasinin sinirh oldugu ifade edilmistir?.
Diger taraftan testis torsiyonunun  testis

Calismamizda Agmatine’'nin deneysel olarak
olusturacagimiz testis torsiyonuna bagh I-R
hasarin1 azaltmadaki etkinligini histolojik ve
MDA olglimleri ile degerlendirmeyi ve olusan
degisiklikleri gostermede testis sintigrafisinin
roliinii ortaya koymay1 amagladik.

YONTEMLER

Bu calismada 30 saghkli Wistar Albino erkek
sican (270 £ 20 g) kullanildi. Tiim hayvanlarin
bakimi ve beslenmesi ulusal kilavuzda belirtilen
kurallara uygun yapildi. Calismamiz yerel etik
kurulu tarafindan onaylanmis (izin no:
2012/05) ve c¢alismamiz sirasinda etik
kurallara uyulmustur.
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Deney hayvanlari her biri 10 sigandan olusan ti¢
gruba ayrildi. Grup 1'de (Kontrol) sahte bir
islem yapildi. Grup 2'de sol testiste torsiyon-
detorsiyon yapildi. Grup 3'te sol testiste
torsiyon-detorsiyon yapildi; detorsiyondan 15
dakika once Agmatine (10mg/kg,
intraperitoneal) verildi. Cerrahi islemlerden 24
saat sonra testis sintigrafisi yapildi. Bu islemden
sonra tim hayvanlarda orsiektomi yapilarak
cikarilan testis drneklerinde histolojik inceleme
ve MDA 6l¢imii yapildi.

Cerrahi islemler

Tim cerrahi islemler steril kosullarda 90 mg/kg
ketamin ve 10 mg/kg ksilazin (intraperitonal)
anestezi altinda gergeklestirildi. Kontrol
grubunda sadece skrotumda orta hat insizyonu
yapild1. Grup 2 ve 3’teki hayvanlarda sol testiste
torsiyon/detorsiyon islemi yapildi. Skrotuma
orta hat insizyonu ile girilerek sol testis
serbestlestirildi, saat yoniinde 720° dondiirildi
ve bu pozisyonda sabitlendi. Uc¢ saatlik
torsiyondan sonra detorsiyon yapildi.

Testis sintigrafisi

37 MBq Tc-99m perteknetat kuyruk veninden
enjekte edildikten 15 dakika sonra diizlemsel
goriintileme yapildi. Goriintileme disiik
enerjili, yiiksek coziinurlikli paralel delikli
kolimator ile ¢ift dedektorlii bir gama kamera
(Siemens, Symbia S) ile yapildi. 256x256
matriks, +2 biiytitme ile 5 dakikalik gortntiiler
elde edildi. Kantitatif analiz icin her iki testis
lizerine ve testis disinda serbest ilgi alanlari
cizildi. Testislerden elde edilen ortalama
sayimlar geri plandan elde edilen ortalama
sayima boéliinerek bir tutulum orani hesaplandi.

Histopatolojik degerlendirme

Testis doku 6rnekleri formol ile fikse edildikten
sonra parafin bloklarina goémiildi. 5 pm
kalinliginda kesitler hematoksilen-eozin ile
boyandiktan sonra 1sitk mikroskopu ile
incelendi. Histopatolojik degisiklikler Cosentino
ve ark’nin tamimladigi Kkriterlere gore
skorlandr®.
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Biyokimyasal inceleme

Testis dokusunda MDA diizeyleri yiiksek
performansh sivi kromatografisi yontemiyle
calisan bir cihazla (Agilent 1200, HPLC, Miinih,
Almanya) ve ticari bir kit (Immundiagnostik,
Bensheim, Almanya) kullanilarak yapild1
Sonuglar gram testis dokusu basina nanomol
(nmol/g) olarak ifade edildi.

istatistik inceleme

Veri analizleri icin bir istatistik yazilim paketi
(SPSS 13.0) kullanildi. Tim veriler ortalama *
standart sapma (SD) seklinde sunuldu. U¢ grup
arasinda oOlglilen parametrelerdeki farkliliklar
Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Anlamh
degerler sergileyen gruplar arasindaki ikili
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Olasihik (P) 0.05'ten diistik
oldugunda bu farkliliklar anlamh kabul edildi.

BULGULAR
Testis sintigrafisi sonug¢lari

Tc-99m perteknetat sintigrafisinde sol testiste
hesaplanan tutulum oranlar grup 1, 2 ve 3'te
sirastyla 3.69 * 0.23, 3.45 + 0.30 ve 3.65 = 0.30
bulundu. Torsiyon-detorsiyon islemi yapilan 2
ve 3. gruplardaki tutulum oranlar1 kontrol
grubundan hafif diisik bulunmasina ragmen,
aradaki fark anlamh degildi (P > 0.05, P > 0.05).
Sol testis tutulum orani grup 2 ve 3 arasinda da
anlaml bir fark gostermedi (P > 0.05).

Biyokimyasal inceleme sonuclari

Testis dokusunda MDA diizeyi torsiyon-
detorsiyon islemine bagl artmis, Agmatine
uygulamasi ile bir miktar azalmis gorild.
Farkli gruplar icin testis dokusunda ol¢iilen
MDA degerleri Sekil 1’de sunulmustur. Grup
2'de olciilen MDA degerleri grup 1 ve 3'e gore
anlaml olarak artmist1 (P < 0.001, P < 0.001).
Grup 3’deki hayvanlarda o6l¢iilen MDA degeri
grup 2’den distik bulundu (P < 0.05).
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Sekil 1. Doku MDA sonuglar1. Grup2’de grup 1 ve 3’ten
yiksek (P <0.001, P <0.001). Grup 2’de grup 3’ten yiiksek
(P <0.05).

Histolojik inceleme sonuglari

Testis yaralanma skoru grup 2 ve 3 sigcanlarda
grup 1'e gore anlaml olarak artmis bulundu (P
< 0.001, P < 0.001). Grup 2 ve 3 arasinda
degerlendirme skoru i¢in belirgin fark vard: (P
<0,001) (Sekil 2).

Histolojik hasar
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Sekil 2. Histolojik hasar skoru. Grup 2’de grup 1 ve 3’ten
yiksek (P <0.001, P < 0.001)

Grup 2 sicanlarda lezyonlar 1 ve 3 derece
arasinda degismistir. Buna karsilik Agmatine
verilen grup 3'teki oérneklerin ¢ogu derece 1 ve
2 hasar gosterdi (Tablo I). 2. ve 3. gruplar
arasinda en belirgin fark hemoraji bulgusunda
izlenmisti (P < 0.001). Sag testis (karsi taraf)
intersitisyumda hafif 6dem ve hemoraji ile
birlikte seminifer tiibil epitelinde ¢ok belirgin
olmayan diizensizlikler gozlendi.

Tablo 1: Torsiyon-detorsiyon islemine bagl testislerdeki
histolojik skorlarin deneklere gore dagilimi.

Histolojik Skor
Gruplar Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
1(K) 10
2 (i-R) - 4 5 1
3 (iR+A) - 7 3

K, kontrol; I-R, iskemi-reperfiizyon; IR, iskemi-reperfiizyon +
Agmatine

TARTISMA

Testis torsiyonunun sebep oldugu doku
hasarinda bir¢gok hiicresel ve molekiiler
mekanizma rol oynar. Testis torsiyonu, iskemik
hasar yoluyla testiste bir takim yapisal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina sebep olurken,
detorsiyon da reperfiizyon hasar1 ile benzer
degisikliklere yol acabilir2. Serbest radikaller ve
reaktif oksijen tiirlerinin artmasinin bu
degisikliklerin olusmasinda o6nemli bir yeri
vardir.

Bu c¢alismada, deneysel testis torsiyon-
detrosiyon isleminin sonucunda olusan I-R
hasarina ait bir¢ok histopatolojik degisiklik
gordiik. Onceki diger c¢alismalara benzer
sekilde, testiste interstisyel yapida, seminifer
tiibiillerde ve spermatojenik hiicrelerde hasarla
ilgili bulgular gozledik1011, Tek tarafli testis
torsiyon-detorsiyon isleminden sonra karsi
taraf testiste hasar olustugunu gosteren
calismalar vardir. Bu hasarin sebepleri, tek

tarafli  torsiyonun tetikledigi apopitotik
aktivitenin  diger testisi etkilemesi ve
detorsiyonun diger testiste kan akisini
artirmasi olarak ifade edilmistir1213,

Calismamizda torsiyon yapilmayan testiste de
hafif diizeyde histopatolojik degisikler saptadik.

Testis dokusundaki hasarin olusmasinda
oksidatif stresin roliinli test etmek icin doku
MDA o6l¢iimiini kullandik. Diger calismalara
benzer sekilde, testis dokusunda MDA
seviyesinin torsiyon-detorsiyon islemi
sonucunda arttigini bulduk415,
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Testis torsiyonundaki I-R hasarim azaltmak
amaciyla hayvan modellerinde bir dizi kimyasal
ve ilag basariyla test edilmistir216. Calismamizin
bulgulari, Agmatine’nin testiste I-R hasarim
azaltma etkinligine sahip oldugunu
gostermektedir. Agmatine merkezi sinir
sisteminin bir¢ok fizyolojik siirecine katilan bir
noromodulatérdur. Ayrica Agmatine’'nin NO
Uretimini azalttiglt gosterilmistir3. Yuksek
seviyelerde NO, hiicresel biyomelekiillere zarar
veren peroksinitrit iretmek icin siiperoksit ile
reaksiyona girer. Sicanlarda
torsiyon/detorsiyon uygulamasindan sonra NO
diizeylerini yiikselten indiiklenebilir NO sentaz

ekspresyonunun arttig gosterilmistirl”.
Agmatine’nin I-R hasarinda rol alan NO
sentezini azaltarak ve antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak koruma sagladigini
diistinmekteyiz.

Testis sintigrafisi icin yaygin kullanilan
radyoniiklid olan  Tc-99m  perteknetat

dokularda kan akimi ve hiicre canhilig ile
orantili olarak tutulur. Klinik uygulamada testis
sintigrafisi gorsel olarak degerlendirilir ve
testis torsiyonu bulgular1 zamana gore degisir.
Erken evrede perfiizyon hafif azalir; daha
sonraki donemde testiste tutulum belirgin
azalmis etrafindaki skrotumda artmis goriiliir;
gec donemde ise testiste tutulum izlenmez18.

Testis (veya skrotal) sintigrafinin deneysel
hayvan modellerinde testis torsiyonundaki
etkinligi konusu net degildir. Baz1 calismalarda
testis sintigrafinin testis torsiyonunu ve tedavi
etkinliginin belirlenmesinde etkili bir sekilde
kullanilabilecegi belirtilmistirl?207.  Bununla
birlikte, deneysel testis torsiyonu calismalari
icin testis sintigrafisin glivenilir olmadigini
gosteren calismalarda vardir. Fischman ark.8
ratlarda  skrotal sintigrafinin  testisleri
degerlendirmek icin gilivenilir olmadigim
bildirilmisler. Bunun sebepleri arasinda normal
testisler arasinda radyoniiklid tutulumun
farkliligi, skrotumdaki tutulumunun testisi
degerlendirmeyi giiclestirmesi ve testisin
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ebatlarinin kugik olmasinin getirdigi teknik
yetersizlikler sayillmistir. Baska bir arastirmada,
testis torsiyonundaki azalmis perfiizyonu tespit
etmede  doppler ultrason  radyoniiklid
taramadan daha tstiin bulunmug?1.

Tc-99m perteknetat ile yaptigimiz sintigrafiden
elde ettigimiz sonuglar iyi bir degerlendirme
yapacak nitelikte degildi. Torsiyon-detorsiyon
islemi yapilan hayvanlardaki tutulum orani
kontrol grubundan hafif diizeyde diisiik
bulunmasina ragmen aradaki fark anlamh
degildi. Agmatine verilen ve verilmeyen gruplar
arasinda da anlaml bir fark goriilmedi. Halbuki
bu gruplarin histolojik hasar bulgular1 belirgin
farklilik gostermekteydi. Bu sonucun en 6nemli
sebebi olarak klinikte kullanilan gama
kameranin kiig¢iik sican testisini incelemek igin
uygun olmadigini diistinmekteyiz. Zira deneysel
hayvan c¢alismalar1 icin 6zel gama kameralar
gelistirilmistir. Testis sintigrafisi icin
kullandigimiz Tc-99m perteknetat’in testisteki
tutulumu esas olarak kan akigi ile iligkilidir.
Skrotumda cerrahi islemlere bagl degisen
tutulumlarin  engelleyici etkisini ortadan
kaldirmak i¢in erken arteriyel faz goriintiileme
faydali olabilir.

SONUC

Deneysel hayvan calismasinda  testis
torsiyon/detorsiyon islemine bagh I-R hasari
histolojik ve kimyasal incelemeler ile
belirlenebilir.

Testiste I-R hasarinda oksidatif stresin rolii
oldukca fazla oldugundan Agmatine olasi
antioksidan etkinligi ile testikiiler I-R hasari
azaltmada 6nemli bir role sahip olabilir.

Testis sintigrafisi, muhtemelen goriintiilleme
rezoliisyon limitleri nedeniyle deneysel sican
modelinde I-R hasarini ortaya koymak icin
duyarh bir yontem gibi goriinmemektedir.

Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeleri  Birimi  tarafindan
desteklenmistir.
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