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SIMGE VE KISALTMALAR

ADP : Adenozin Difosfat

AMP : Adenozin Monofosfat
ATP : Adenozin Trifosfat

Ca : Kalsiyum

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

Fe : Demir

GSH : Glutatyon

GSH-Rd  : Glutatyon Rediiktaz
GLUT : Glukoz Transporter

H-E : Hemotoksilen Eozin
H202 - Hidrojen Peroksit

MDA : Malondialdehit

Na : Sodyum

NO - Nitrik Oksit

02 - Stiperoksit Anyonu
PPARY . Peroksizom Proliferatdr Aktive Edici Reseptdr Gama
RNA : Riboniikleik Asit

ROS . Reaktif Oksijen Tiirevleri
SOD . Stiperoksit Dismutaz

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri

TBA : Tiyobarbitiirik Asit



TDF : Testis Belirleyici Faktor

TNF : Tiimor Nekrozis Faktor

TUHDYEK : Trakya Universitesi Hastanesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
USG : Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Urolojinin organ kaybi ile sonuglanabilecek acil bir hastalig1 olan testis torsiyonu
spermatik kordun kendi etrafinda 360 veya 720 derece donmesi olarak tanimlanir. 25 yas alt1
erkeklerde 4000°de 1 goriiliir ve ilk defa 1840 yilinda Delasiauve tarafindan tanimlanmistir (1,
2, 3). Sol spermatik kord daha uzun oldugundan torsiyon sol tarafta daha sik goriiliir (4).
Torsiyon gozlenen testiste detorsiyon sonrasinda da hasarlanma devam eder. Bu durumdan
iskemik hasara ek olarak kan akimmin yeniden saglanmasi sirasinda olusan reperflizyon hasari
sorumlu tutulmaktadir. Reperflizyon sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
reperfiizyon hasarma neden olmaktadir (5).

Iskemi esnasinda oksijen miktarmin dokunun ihtiyacin1 karsilayamiyor olmasi
sebebiyle hiicresel enerji depolarinda azalma ve toksik metobolitlerin birikimine bagli olarak
germ hiicre 6liimii ger¢eklesir (6). Reperfiizyon sathasinda reaktif oksijen radikalleri (hidroksil
radikalleri ve siiperoksit anyonlari) ve reaktif nitrojen tiirevlerinde (NO) ciddi artis olur (7). Bu
serbest radikaller mitokondri ve hiicre membraninda bulunan lipidlerin peroksidasyonu yoluyla
membranin biitiinliigiinii bozarlar, ayrica protein ve enzimlerin buna bagli olarak da DNA’nin
hasar gormesine neden olurlar (5). Sonugta iskemi sonucu olusan germ hiicre hasari
reperfiizyon sathasinda da devam eder.

Iskemi reperfiizyon hasar1 nedeniyle olusan organ hasarmda birgok ajanin tedavi edici
etkinligi gosterimistir. Ozellikle de antioksidan sistemin iyilestirilmesi, iskemi reperfiizyon
hasarini engelleyici amagla kullanilmstir (8).

Tiazolidindionlarin hiicre i¢i antioksidan etkileri de mevcuttur (9). Bu ajanlar serbest
radikaller iizerine direk antioksidan etki gdstermemekle birlikte oksidatif stresin olusumuna

neden olan birkag hiperglisemik mekanizmay1 bloke ederek bu etkilerini gosterir. Ozellikle
1



Pioglitazonun potent glikasyon ve proteine capraz baglanmasmin inhibitorii ve giiclii
antioksidan oldugu gosterilmistir (10).
Biz de ¢alismamizda siganlarda olusturulan deneysel iskemi reperflizyon hasari tizerine

pioglitazonun antioksidan etkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

TESTIS ANATOMISI

Testisler 4-5 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2,5 cm derinliginde olup yaklasik
30 ml hacmindedir (11). Testisler skrotum igerisinde spermatik kordlara asili olarak
bulunmaktadir. Genellikle sol spermatik kord daha uzun ve sol testis daha asagida konuglanmis
halde bulunmaktadir. Her iki testis de oblik olarak yerlesmistir. Ust kutup anterolateral egimli

iken, alt kutup ise anteromedial egimlidir. Testisler skrotum igerisinde pleksus pampiniformisin

ters akim 1s1 degistirme mekanizmasi ile viicut sicakligindan 3-4 OC daha diisiik sicaklikta
tutulmaktadir (12).

Testisler ii¢ tabakadan olusan sert bir kapsiil i¢indedir: Kapsiiliin i¢ tarafinda tunika
vaskiiloza, arada tunika albuginea ve disinda tunika vajinalis vardir (12).

Tunika Vaskiiloza: Tunika vaskiiloza kan damarlarini igeren gevsek bir bag dokudur.
Tunika albugineanin i¢ kisminda bulunmaktadir ve testis igindeki tiim yiizeyleri ve
septasyonlar1 kaplar (12).

Tunika Albuginea: Tunika albuginea, yogun mavi-beyaz bir tabaka olup kollajen
liflerden olusmaktadir. Tunika vaskiilozay1 kaplar ve tunika vajinalisin visseral tabakasi
tarafindan sarilidir. Testisin posterior yoniinde, testisin list kutbundan alt kutbuna kadar uzanan,
kalin fakat tamamlanmamig bir fibr6z septum olan mediastinum testis seklinde igceriye dogru
uzanir (12).

Tunika Vaginalis: Tunika vaginalis, periton boslugunun devamidir. Tunika vaginalis
testisin ylizeyinden, sktorumun i¢ tabakasina dogru uzanir ve testisin her iki kutbunda visseral
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ve pariyetal tabakalar olusturur. Visseral tabaka; parietal tabaka ile siireklilik kazanmadan 6nce,
epididime dogru arka yiizii hari¢ testisin tiim yiizlerini sarar. Pariyetal tabakanin i¢ yiizeyi diiz
mezotelyumdur. Visseral ve pariyetal tabakalarinin arasinda bulunan tunika vajinalis

boslugunda, ince bir sivi tabakasi bulunur (12).

Testisin Vaskiiler Yapisi

Testikiiler arterler, aortadan ¢ikar ve internal inguinal halkaya ulagmak i¢in
retroperitoneal bolgede seyrederler. I¢ halka seviyesinde damarlar; genitofemoral sinirin lateral
daly, ilioinguinal sinir, kremasterik arter, vas deferens ve arteri ile birlesirler (11).

Internal spermatik (testikiiler) arter: Testisin ana arteridir. Testis kan akiminmn 2/3’ii
buradan saglanir. 100 mg testis dokusuna dakikada 9 mg kan getirir (13).

Eksternal spermatik (kremasterik) arter: Esas olarak tunika vajinalisi besleyen bu arter,
testis kan akimmin yaklasik %15-20’sin1 saglar. Arteria iliaka eksternanin dali olan arteria
epigastrika inferior’dan internal inguinal ring i¢inde ayrilir.

Deferensiyel (vazal) arter: Arteria iliaka internanin u¢ dali olan arteria vezikalis
Superior veya inferiordan ¢ikan bu arter, testis kan akiminin 1/6’smn1 saglar. Vaz deferens ve
epididimisin globus minor’unu besler.

Testikiiler arter testise girisi yolunda bir internal arter, bir inferior testikiiler arter ve
epididimis basina giden kapiiler arter olmak iizere dallara ayrilir.

Testikiiler venler ise testikiiler arter ¢evresinde pleksus pampiniformis denilen oldukca
yogun anatomotik kanallar olusturular. Bu olusum, ters akim ile 1s1 degisikligine neden olup

testikiiler arter igerisindeki kan1 sogutur (11).

Testisin innervasyonu
Testis ve epididimin innervasyonu iki yolla olur. Bir kismi renal ve aortik pleksuslardan
cikar ve gonadal damarlarla birlikte seyreder. Diger gonadal afferent ve efferent sinirler ise vas

deferens ile birlikte pelvik pleksustan ¢ikarlar (14).

Epididimis

Epididimis, testisin posteriorunda ve hafif lateralinde bulunmaktadir. Kaput (bas),
korpus (govde) ve kauda (kuyruk) olarak ii¢ ayr1 boliimden olusur. Efferent kanallar 8-10 adettir
ve testisin iist kutbundan igeriye dogru girerek kaput epididimi olustururlar. Epididimisin kauda

bolgesi distalde vas deferensin kivrik kismai ile kesintisiz hale gelir (12).



Spermatik Kord

Spermatik kord, inguinal halkadan baslar ve inguinal kanalin uzunlugu boyunca devam
eder. Yiizeysel veya dis inguinal kanaldan ¢ikar ve testisin skrotumda asili kalmasini saglar.
Spermatik kord icinde testikiiler damar ve sinirler, ilioinguinal sinir, genitofemoral sinirin

genital dali, kremasterik damarlar ile duktus deferens bulunur (12).

Skrotum

Skrotum deri, dartos kasi, dis spermatik fasya, kremasterik ve internal spermatik fasya
dahil olmak ftizere bir¢ok doku katmanindan olusur. Skrotal deri ince, pigmentli ve ter bezleri
bakimindan zengin bir yapidadir. Orta hat raphesi iiretral meatustan, ventral penil saftin
altindan aniise uzanir ve genital tiiberkiillerin hattinda kaynasma gosterir. Raphenin
derinliginde (skrotal deri hari¢) skrotal duvarin tiim katmanlarindan olusan bir septum ile iki
bolmeye ayrilir. Testisler, bu bdlmelerde spermatik kordonlarla asili bulunmaktadir. Diiz
kaslarin dartos tabakasi, Colles, Scarpa ve perinedeki dartos fasyasi ile kesintisiz devam eder.
Skrotumun dis spermatik, kremasterik ve i¢c spermatik katmanlar1 sirasiyla spermatik
kordonlardaki katmanlarla kesisir. Daha sonra sirasiyla dis ve i¢ oblik aponevrozlardan ve karin
duvarinin transversalis fasyasindan ortaya ¢ikar. Testis ayn1 zamanda alt kutbundaki skrotal

duvara, gubernakulum olarak bilinen lifli bir doku bandiyla sabitlenir (12).

kremasterik fasya

internal spermatik
fasya

tunika vajinalis

epididimis basi epididimin superior
ligamenti
apendiks epididim

apendiks testis

testisin Ust kutbu

testisin alt kutb
epididimis kuyrugu : i

Sekil 1. Testisin anatomisi (15)
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spermatik koed epldidimis bags

mediastinum p— 1E5S (ODUIG

septs

epididimis kuyrugu tunika slbugines

Sekil 3. Testis ve epididimin vertikal kesiti (15)

TESTIiS EMBRiYOLOJiSi

Primordiyal Germ Hiicrelerinin Gogii

Primordiyal germ hiicreleri yolk kesesinin endodermal hiicrelerinden kdken alir (17).
4. haftada primordiyal germ hiicreleri mezenterin dorsali boyunca ilerler ve 5. haftada primitif
gonadlara ulagirlar. Daha sonra 6. haftada ise genital kabartilara yerlesirler (18). Primordiyal
germ hiicreleri, primitif gonadlara ulasmadan 6nce ve ulastiginda genital kabartinin endodermal
hiicreleri ve ¢6lomik mezotelyum hiicreleri ¢ogalarak mezensime gomiiliirler ve primitif

cinsiyet kordonlarinin olusumunu indiikler (18,19).

Testis Olusumu
Genetik cinsiyet, Y kromozomun varhig: ve yoklugu ile dollenme sirasinda belirlenir.

Testisler gelisimin 7. haftasina kadar gelismez. Gonadal cinsiyet, Y kromozomun kisa kolunun
6



cinsiyet belirleyici bolgesinde bulunan SRY geninin varligi ile belirlenir. SRY geni tarafindan
kodlanan testis belirleyici faktoriin (TDF) molekiiler bolgesi, DNA’nmn spesifik bolgesine
baglanir ve bu da DNA’nin yapisini degistirir. Yapisi degisen DNA halka seklini alarak diger
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasina da olanak saglar. Bu baglanan transkripsiyon
faktorler de testis ve diger erkek cinsiyet organlarmin gelisiminde rol alir (19). Testis belirleyici
faktoriin kodlanmasi ile primitif cinsiyet kordonlar1 prolifere olarak medullanin i¢ine dogru
ilerler. Cogalan kordonlar, ag olusturarak hilusa dagilir ve rete testis tiibiillerini olusturur.
Ilerleyen evrelerde fibroz bag dokusu olan tunika albuginea, testis kordonlari ile yiizey epiteli
arasina girerek birbirinden ayirir. Gelisimin 4. ayinda kordonlar at nali seklini alarak uglar1 rete
testis ile birlesir. Testis kordonlar1 farklilasmaya basladig1 zaman kordonlarin arasinda bulunan
ve mezensimden koken alan Leydig hiicreleri de gelisir. 8. haftada gelisen Leydig hiicreleri
testosteron iiretmeye baslarlar. Eksprese olan testosteron, genital kanal ve dis genital organlarin
gelisimini etkiler. Liimeni olmayan testis kordonlar1 pubertede liimene sahip olarak seminifer
tiibiillere doniisiirler. Seminifer tiibiiller, rete testis ile birleserek duktuli efferentese baglanir.
Daha sonra duktuli efferentes, mezonefrik kanallar1 birbirine baglayarak duktus deferensi

olusturur (18).

aorta mezoneftik kanal

T

J r
primordiyal germ /

hicreler

—_——
\\
bagirsak tupu

paramezonefrk kanal

primar seks kordonlan

golomik epitel

Sekil 4. Testis gelisim evreleri (18)



TESTIS HISTOLOJISI

Tunika albuginea damarlarm ve duktuslarin testikiiler kapsiilii gectigi noktada
mediastinum testisi olusturmak {izeri iceri dogru uzanir. Septa radiata medistenden tunika
albugineanin i¢ yiizeyine sayilar1 200-300 arasinda degisen koni sekilli lobulleri (her biri bir ya
da daha fazla seminifer tiibiillerden olusur) olusturmak i¢in yapisir. Her bir tiibiil ‘U’ seklinde
olup gerildiginde boyu 1 metre kadardir. Tibiilleri ¢evreleyen gevsek doku igerisinde
testosteron iireten Leydig hiicreleri vardir. Lobullerin tepelerine dogru tiibiiller rete testisi
olustururlar. Rete testisten ¢ikan ductuli eferentes epididim bas kismina giderek epididim
lobiillerini olusturur. Bunlarm tiimii birleserek kivrimli bir epididim kanali olusturular. Bu

kanalin ¢ap1 kuyruga ilerledikce artarak duktus deferens meydana gelir (11).

duktus deferens

lobcuk
tunika albuginea

epididimis

seminifer tubuller

septum

testis

Sekil 5. Testis ve epididim (20)

Seminifer tiibiiller Sertoli hiicreleri ve germ hiicrelerini igerir. Sertoli hiicreleri arasinda
sik1 baglant1 kompleksleri olusur. Bu kompleksler kan-testis bariyerini olusturarak, kandan
gelen maddelerin liimen igerisine gecgisini Onler. Ayrica bu hiicreler; spermatogenezin
diizenlenmesinde rol alan androjen baglayici protein, transferrin, biiylime hormonu,
seruloplazmin ve inhibin gibi pek ¢ok maddenin sentezini de gergeklestir. Intertiibiiler bolgede
Leydig hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur.
Leydig hiicreleri ergenlikte ortaya ¢ikarlar. Bunlar; santral konumlu, tek, yuvarlak bir ¢cekirdege
sahip, gorevi testosteron iiretimi olan hiicrelerdir (21).

Germ hiicreleri, insanda olgunlagsmasini 64 giinde tamamlar. Bazal membrana oturan

spermatogoniumlarin bir kismi (spermatogonium A) kok hiicreleri olustururken, bir kismi da
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(spermatogonium B) mitoz ile boliinerek limene dogru go¢ ederler ve primer spermatositlere
doniisiirler. Bunlar mayoz bdliinme ile sekonder spermatositleri olustururlar. Sekonder
spermatositler ikinci bir mayoz bolinme daha gegirerek haploid spermatidlere doniisiirler.

Haploid spermatidler ise olgunlasarak, spermatozoonlar1 olugtururlar (18).

TESTIS TORSIYONU

Testis torsiyonu veya daha dogru ifadeyle akut spermatik kord torsiyonu spermatik
kordun donmesi ile testise giden kan akiminin bozulmasiyla olusan klinik tablodur. 25 yasina
kadar insidanst 1/4000 olarak bildirilmistir (22). Ozellikle yenidogan ve addlesan yas
gruplarinda pik yapar. Hastalarda tipik olarak akut baslayan hemiskrotal agr1 goriiliir. Agriyla
birlikte skrotal sislik, bulanti, kusma, karmn agris1 da dikkati geker. Agr1 bazen karm alt kismima
da yayilabilir. Bebeklerde testis torsiyonu belirtileri daha sessiz seyredebilir.

Torsiyonun sebebi genellikle bilinmemekte birlikte ¢esitli hazirlayici etkenlerden s6z
edilmektedir. Pubertede testis volumiiniin artisi, torsiyonun bu dénemde daha fazla gériilmesine
neden olmaktadir. Travma ve asir1 egzersiz de torsiyonu baslatan bir etken olabilir. Cevre
1s1smin 2°C’ nin altina diistiigli ortamlarda testis torsiyonun daha sik goriildiigii bildirilmistir
(23). Sol testis daha uzun bir spermatik korda sahip oldugundan sag testise oranla iki defa daha
sik torsiyone olur. Inmemis ve retraktil testislerde torsiyon olasiligi artmustir (24).

Ekstravajinal torsiyon, procesus vajinalisi de i¢ine alan tiim spermatik kordun kendi
etrafinda donmesi ile olusan torsiyon cesidi olmakla birlikte siklikla antenatal ve erken
postnatal donemde gozlenebilir. Nedenini agiklayacak net bulgular olmasa da inmemis testis,
yenidogan doneminde testis etrafindaki dokularin yeterince siki olmamasi ve zor dogumlar
su¢lanmaktadir (25).

Intravajinal torsiyon ise tunika vajinalis ile spermatik kordun yapistig1 bdlgenin
distalinde torsiyon gelismesi olup ¢ogunlukla c¢ocuklarda ve yetiskinlerde gozlenir. Can
tokmag1 deformitesinde tunika vajinalis testise daha proksimalde yapisir, boylece testis daha
genis bir alan icerisinde hareket eder. Ergenlik doneminde daha sik goriilen ¢an tokmagi arazi
intravajinal torsiyondan sorumlu tutulmaktadir (26)

Torsiyonun diger tipi ise testis ekleri olan appendiks epididimis ve appendiks testisin
torsiyonudur. Genellikle 16 yas iizeri goriilen testis eklerinin torsiyonunu klinik olarak testis
torsiyonuna benzer bulgular verir. Epididim veya appendiks testis bolgesinde kitle ele gelmesi
tam1 koydurucudur. Inflame ve 6demli appendiks testis skrotumda mavi olarak gériilebilir buna

mavi nokta bulgusu denir. Bu klasik bulgu %10-23 hastada gozlenir (27)



Sekil 6. A: Ekstravaginal testis torsiyonu B: intravaginal testis torsiyonu (28)

Tan ve Tedavi

Tanida muayene, labaratuar ve radyolojik tetkikler kombine kullanilmalidir.
Muayenede siddetli agri, 6dem gibi bulgular olabilir. Elevasyonla agrinin artmasi torsiyon
lehine degerlendirilirken agrinin azalmasi (Prehn bulgusu) epididimit ve orsit lehine
degerlendirilir. Labaratuarda idrar tetkikinde piyiiri olmas1 epidiidmoorsit lehinedir. Torsiyon
stiphesi durumunda ilk istenecek goriintiileme yontemi renkli doppler USG’dir. Torsiyonda
kanlanma azalirken, epididimit ve orsitte kanlanma artar. Renkli Doppler USG %88 sensitivite,
%098 spesifite ve %1 yanlis negatif oranina sahiptir (29).

Tedavi acil cerrahi detorsiyon ve her iki testisin fiksasyonudur. Cerrahi tedavide testisi
kurtarmamiz detorsiyon yapilana kadar gegen siire ve torsiyonun derecesine baghdir (30). 4
saati gecen Ve 360 derecen fazla olan torsiyonlarda ciddi testis atrofisi gdzlenirken, 180-360
derece arasinda torsiyon olup 12 saatten az siire gegmis olgularda atrofi saptanmamistir (31).
Anderson ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 12 saatten kisa torsiyone kalan testislerin
%4 linlin nekrotik oldugu ve orsiektomi gerektigi goriilmils ancak bu siireden daha uzun

torsiyon gergeklesmigse hastalarin %75’ ine orsiektomi yapilmustir (32).

Testis Torsiyonun Fertilite Uzerine Etkisi

Calismalarda torsiyon Oykiisii olan erkeklerin %36’sinda sperm sayismm <20
milyon/ml’nin altinda oldugu tespit edilmistir (30). Baska bir klinik bir ¢alismada ise erken
donemde (<13 saat) detorsiyon uygulanan erkeklerde fertilitenin korundugu bildirilmekte iken,

ge¢ donemde (ortalama 70 saat) orsiektomi uygulanan erkeklerde fertilitenin olumsuz yonde
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etkilendigi ortaya konulmustur (33). Yine yapilan ¢aligmada yasamin erken doneminde olusan
tek tarafli testis torsiyonunun yetigskin erkek fertilitesi lizerinde ihmal edilebilir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (34). Bagka bir ¢alismada ise ¢ocukluk ¢caginda gegirilen testis torsiyonun
erektil fonksiyon tizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (35). Testis torsiyonu sonrasi fertilitenin
kontralateral testis hacmine bagli oldugu ve testis koruyucu cerrahinin orsiektomiye kiyasla

daha iyi fonksiyonel sonuglar gosterdigi gosterilmistir (36).

ISKEMI- REPERFUZYON HASARI

Hiicresel fonksiyonlarin gerceklesmesi i¢in gerekli temel bilesen oksijendir. iskemi;
dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan gereksiniminin dolagim tarafindan saglanamamasi
ve olusan atik Uiriinlerin uzaklastirilamamasi olarak tanimlanmaktadir (37).

Hiicre hasar1 ve 6liimiiniin en sik nedenlerinden birisi hipoksidir. Hipokside, hiicre ici
oksijen azlig1 sebebiyle aerobik solunum aksayarak mitokondrideki oksidatif fosforilasyon
engellenmis olur (38). Bunun sonucunda Adenozin trifosfat (ATP) iiretimi azalir ya da
tamamen sona erer, sodyum potasyum ATPaz aktivitesi de azalir. Sodyum potasyum ATPaz
caligmasindaki azalma, hiicre zarinda bulunan aktif sodyum (Na) pompasi yetersizligini ve
beraberinde hiicre i¢inde sodyum birikimini fazlalagtirir. Hiicre i¢i potasyum disar1 atilir.
Ardindan su hiicre igine girer ve hiicre siser. Hiicresel sismenin bir diger nedeni ise
katabolitlerin birikimidir. Hiicrenin enerji metabolizmasi, bu siire¢ igerisinde glikoza bagimli
hale gelir. Glikojen depolar1 azalir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile
inorganik fosfatlarin birikimine ve hiicre i¢i pH’y1 diisiirerek asidoza neden olur (39).
Sonrasinda graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir ve polizomlar monozomlara
parcalanarak protein sentezi azalir. Hipoksi devam ederse membran gecirgenligi artar ve
mitokondri fonksiyonlar1 azalir. Bu sirada mitokondriler normal, hafif yogunlasmis ya da
sismis; endoplazmik retikulum ise genislemis olarak goriiliir. Sonucta hiicre belirgin bicimde
siser. Buraya kadar olan olaylar geri donebilir degisikliklerdir. Hiicre 6liimiiniin; 6rnegin
miyokard bulgular1 tam iskemiden ortalama 10-12 saat sonrasina kadar 151k mikroskobu ile
goriilmez (38). Ancak iskemi devam ederse, geri doniisiimsiiz zedelenme gergeklesir.
Morfolojik olarak geri dondiiriilemeyen zedelenmede mitokondrilerin siddetli vakuolizasyonu,
mitokondri matriksinde sekilsiz ve kalsiyumdan zengin yogunluklarin birikimi, plazma
membranlarinin genis hasari ve sismis lizozomlar goriiliir (40).

Iskemik dokuya kan akimmin tekrar saglanmasi ile doku oksijenazyonu yeniden
saglanir ve geri doniislimsiiz hasarlanma ger¢eklesmez. Kaybolan fonksiyonlar tekrar kazanilir

fakat olusan serbest oksijen radikallerine ve kandaki aktive edilmis kan hiicrelerine bagh olarak
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‘reperflizyon hasar1’ olusur (41). Dokuda geri doniisiimsiiz hasarin ortaya ¢ikmasina kadar
gereken iskemi siiresine tolerans zamani denir. Eger iskemi siiresi tolerans zamanini asarsa,
hiicre 6liimii ve doku nekrozu gelisir. Geri doniisiimsiiz hasar olugsmadan 6nce iskemik dokunun
kanlanmasi tekrar saglanirsa doku hasar1 gerileyebilir. Reperflizyon sirasinda iskemik doku,
olusan serbest oksijen radikallerine bagh ek zedelenmeye de maruz kalr. Iskemik dokunun
reperfiizyonu ile olusan hasar, serbest oksijen radikallerinin vasitasi ile gelisir (42). Iskemik
dokuda olusan serbest oksijen radikallerinin ana kaynagmin ksantin oksidaz oldugu kabul
edilmektedir. Ksantin oksidaz, hiicre igi kalsiyum artisina bagh olarak, aktive edilen bir
proteazdir ve yaygin sekilde bulunan ksantin dehidrogenaz enziminin iskemik dokuda
doniisiimiine bagli olusur. iskemik dokunun tekrar oksijenizasyonu ile ksantin oksidaz enzimi,
molekiiler oksijen ve ATP’nin diisiikk enerji yikim iirlinii olan hipoksantin ile reaksiyonu

sonucunda, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit radikali olusur (43).

Iskemi/hipoksi ATP
|

AlDP ksantindehidrogenaz
AMP — Proteaziar
adencein ksantin oksiciaz ksantn oksdaz
| |
inozin hipoksarntin ksantin Urik asit
=
O, 0,
reperflsvon/reokuionis o yon e
Fe
Oy e H.-O + glutatyon
S0D GSH-Px GSH-Rd U NADP
(pentozsanti)
glutatvon disuifid NADPH
(toksik)
Reaktif oksijen tirleri (O; ve H,O; )+ Fe™ OH+Fe™
Reaktif ntrojenturieri (NO)« O percksinitrit OH , N,O, NO*

Sekil 7. Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve antioksidan enzimler (44)
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Iskemi Reperfiizyon Hasar1 Patofizyolojisinde Rol Oynayan Sistemler

Lokositler ve kompleman sistemi: Iskemi sonrasinda damar endotelinin hasarlanmas1
ile notrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir (45). iskemi reperfiizyon alanma
gelen notrofiller, bu bolgede serbest oksijen radikalleri (SOR) iiretirler ve ortaya ¢ikan SOR
antiproteazlari inaktive eder. Sonugta, lizozomlardan proteolitik enzimler salinir ve hiicre hasari
meydana gelir (46). Ayrica nétrofiller de uyarilmalar: sonucunda esnek yapilarini kaybederek
mikrosirkiilasyonda kalir ve embolizasyona neden olurlar (45).

Reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen molekiilleri 16kositleri uyararak,
lokositlerin damar endoteline yapigsmasina neden olmaktadir. Bu 16kositin endotele yapigmasi
sonucu kapiller yatakta tikaglar olusarak, dolasim bozulmaktadir. Bu nedenle reperflizyon
sonrasi kapillerin bir kismi tekrar kanlanamaz. Bu durum ‘no-reflow fenomeni’ olarak
adlandirilmaktadir (47,37).

Aktive olan nétrofiller; salgiladiklar: proteaz, elastaz, jelatinaz gibi enzimler ile endotel
hiicrelerinin parcalanmasma, devamliligmin bozulmasina neden olmaktadirlar. Bu da
trombositler ve nétrofillerin kapiller yataga gogiine yol agmaktadir. Endotelyal devamliligin
bozulmasi ile ortaya ¢ikan sitotoksik mediyatorler mikrovaskiiler gegirgenligi artirmakta ve
bdylece interstisyel alana s1vi kaybma neden olmaktadir. Intestisyel alana sivi kayb1 sonucu
gelisen interstisyel ddem, kapiller limenin daralmasina neden olmaktadir (47,48).

Iskemi reperfiizyon hasar1 sonucunda proinflamatuar mediatérler olusur ve kompleman
aktivasyonu yapar. C5a, lokosit aktivasyonunu ve kemotaksisde rol alir. Monosit kemoatraktan
protein 1, interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor (TNF) olusumunu
saglayarak inflamatuar yaniti artirirlar (49,50). C3b ve C5b-9, vaskiiler hemostazi degistirirler.
C5b-9, endotelyal interlokin 8 (IL-8) ve monosit kemoatraktan 1 sekresyonu, lokosit
aktivasyonunu ve kemotaksisini artirir. Endotelyal cGMP'i azaltarak ve endotel bagimli
relaksasyonu baskilayarak, vaskiiler tonusu etkiler. Endotelden 16kosit adhezyon molekiilii
transkripsiyonu ve salmmasimni aktive eder. Komplemanlar, 16kositin endotelyal yapismasini

artirarak ve vaskiiler hemostazi degistirerek iskemik organa kan akimini azaltirlar (49,51).

Kalsiyum: Reperflizyon sirasinda hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikimi doku hasari
gelisiminin en &nemli nedenidir. iskemide ortaya ¢ikan membran hasar1 ve gradient farki
nedeniyle kalsiyum hiicre i¢ine girer. Disaridan kalsiyum girisine ek olarak; endoplazmik
retikulum da iskemi reperflizyon hasarina bagli membran zedelenmesi sonucu igerdigi
kalsiyumu sitoplazmaya birakir. Normal kosullarda hiicre i¢in faydali olan kalsiyumun

reperflizyon sonrasinda hiicre i¢inde asir1 miktarda birikmesi sonucu hiicreye zarar vermesi
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kalsiyum paradoksu olarak adlandirilir. Artan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ATPaz
enziminin inaktivasyonuna neden olur. Boylelikle iskemide zaten azalmis olan ATP depolar1
daha da bosalir. Hiicrede yikimla gorevli birgok enzimin kalsiyum tarafindan aktive edilmesiyle
hiicre yikimi baslar. Membran fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz tarafindan pargcalanmasi

sonucu ise hiicre biitiinligi bozulur (52).

Zedeleyici ajan

Endoplazmik
retikulum

Sitoplazmik Ca** artig!
1
v v K
ATPaz Fosfilipaz Proteaz Endonikleaz
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmasi azalmasi hiicre iskelet

proteinlerinin

\ parcalanmasi

Sekil 8. Hiicre hasarlanmasinda sitoplazmik kalsiyum artisinin rolii (40)

Serbest oksijen radikalleri: Serbest radikaller, bir ya da daha ¢ok sayida eslenmemis
elektron igeren atom ya da atom gruplaridir (53). Herhangi bir atom veya molekiiliin dis
orbitallerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektronlarin bulunmasi, s6z konusu atom veya
molekiiliin reaktivitesini artirir. Bu atom ve molekiiller kararsiz haldedir ve dis yoriingesindeki
elektronun eslenmesini saglamak ve daha kararli hale gelmek igin diger molekiillerle

reaksiyona girebilecek sekilde aktif bir yap1 gosterir.
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Serbest Radikaller
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Noarotil Kemotaksisi
O, Radikaii Tshami

Artrmig Doku Hasan

Sekil 9. Iskemi reperfiizyon hasarinda rol alan olaylar (54)

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, oksijen ve nitrojen kaynagi bakimindan kendi aralarinda ikiye
ayrilmaktadir. Oksijen kaynakli olan serbest radikallere reaktif oksijen tiirleri (ROS) denir
(55,56). ROS, radikal (hidroksil iyon siiperoksit, NO, peroksil vb.), radikal olmayan (ozon,
singlet oksijen, lipid peroksit, hidrojen peroksit) ve oksijen tiirevlerini igeren genis bir molekiil
kategorisini temsil eder (57). Reaktif oksijen tiirleri, aerobik metabolizmanin yan iiriinleridir.
ROS, siiperoksit anyonu (02), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikallerini (OH,) igerir.
Bunlarin hepsi, farkli biyolojik hedeflere tepki veren dogal kimyasal Ozelliklere sahiptir.
Reaktif oksijen tiirleri siklikla oksidatif stres ile iliskilidir ve lipidlere, proteinlere ve DNA'ya

zarar vererek patolojik olaylara yol agarlar (58).

Serbest Radikallerin Biyomolekiillere Etkileri

Membran lipidlerine etkileri: Hiicre membranlar1 ¢oklu doymamis yag asitleri
acisindan zengindir. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve zincirleme olarak kendiliginden siiren bir reaksiyon ¢esididir. Membranda
bulunan ¢oklu doymamis lipidlerdeki c¢ift baglar, oksijen kaynakli serbest radikallerin

saldirisina duyarhidir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil
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bilesiklerine doniismesiyle sona erer. Bu bilesiklerden biri malondialdehit (MDA)’dir. MDA,
lipid peroksidasyonunun son {iriinii olmasi acisindan, ROT tarafindan olusan lipid
peroksidasyonunun 6nemli ve giivenilir bir gostergesidir (59). MDA 6l¢iimii lipid peroksit
seviyelerinin belirlenmesinde siklikla kullanilir. MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik bir
indikatorii olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir
(60,61).

Proteinlere etkileri: Serbest radikaller, protein oksidasyonunun ilk belirtisi olan
proteinlerdeki tiyol gruplarinin oksidasyonuna sebep olur (62). Protein oksidasyonunun
biyokimyasal sonuglari; protein agregasyonu, proteolize yatkinlikta degisiklik, protein
fonksiyonlarmin ve proteaz inhibitdr aktivitenin kaybi, reseptor aracili endositozun bozulmasi,
gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis, enzim aktivitesindeki

azalma olarak siralanabilir (63).

Karbonhidratlara etkileri: Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen
peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler olusur. Okzoaldehidler deoksiriboniikleik asit (DNA),
ribontikleik asit (RNA) ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma

Ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler (64).

Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri: Serbest radikaller, DNA’nin yapisini1 bozarak
hiicrede mutasyon ve 6liime yol agabilirler. Serbest radikallerin sitotoksisiteleri, niikleik asit-

baz modifikasyonlar1 sonucu olusan kromozom degisikliklerine baghdir.

ANTIOKSIDANLAR

Hiicreler, serbest radikalleri uzaklastirmak ve olusacak hasari azaltmak amaciyla ¢ok
sayida mekanizma gelistirmislerdir. Serbest radikaller duragan olmayip genellikle
kendiliginden gii¢lerini kaybederler. Ayrica bir¢ok enzimatik ve nonenzimatik sistem serbest
radikallerin gii¢lerini kaybetmesine neden olur.

Antioksidan enzimler, doku hasarlanmasini engellemek i¢in serbest oksijen radikallerini
par¢ayarak su ve oksijen haline ¢evirirler. Cogu hiicrede bulunan siiperoksid dismutazlarin
(SOD) katalitik etkisiyle serbest radikallerin kaybi artar. Glutatyon peroksidaz gibi enzimler
serbest radikallere karsi koruyucudur. Peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi hidrojen
peroksidi parcalar. Ayrica sistein, glutatyon, seruloplazmin gibi siilfidriller ile A, C ve E
vitaminleri serbest radikallerin olusumunu engelleyen ya da onlar1 inaktive eden endojen ve
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eksojen antioksidanlardandir (65).

Tablo 1. Bashca antioksidanlar (66)

Engimler Yagda Coziinen Suda Céziinen Metal iyonlarim
Radikal Tutucular Radikal Tutucular Baglayan Proteinler
Siiperoksit dismutaz | E vitamini Indirgenmis glutatyon | Ferritin
Katalaz B- karoten C Vitamini Transferrin
Glutatyon Bilirubin Urik asit Haptoglobin
peroksidaz Ubiquinol Glikoz Hemopeksin
Glutatyon transferaz | Flavonoidler Sistein Seruloplazmin
Glikoz 6 fosfat Melatonin Mukus Albumin
dehidrogenaz Taurin Laktoferrin
Sitokrom oksidaz Sisteamin

Karacigerde glisin, sistein ve glutamat aminoasitlerinden sentezlenen tripeptit yapidaki
cok 6nemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH); hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine

dontistimiiniinii engelleyerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur.

PIOGLITAZON

Pioglitazon, tiazolidinedionlar grubundan olup Tip 2 Diabetes Mellitus tedavisinde
kullanilan insiilin duyarhlastiric1 ajandir. Insiilin direncini azaltarak glisemik kontrolii saglar.
Giiniimiizde kullanimda olan tek tiazolidinediondur. Bu bilesikler ortak olarak bir tiazolidin-
2-4-dion yapisima sahiptir ve her birinin farkli bir yan zinciri vardir. Ana halka antidiyabetik
etkiden sorumlu halkadir ve bu halka {izerinde yapilan modifikasyonlar genellikle antidiyabetik
etkinlikten ¢ok, ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerini degistirmektedir.
Tiazolidinedionlarin antihiperglisemik etkilerinin yaninda; lipid metabolizmasi, endotel
fonksiyonu, oksidatif stres ve vaskiiler inflamasyon {izerinde de olumlu etkileri vardir (67).

Tiazolidinedionlarin intraselliller antioksidan aktivitesi mevcuttur (68). Bu ozellik
koruyucu antioksidan etkilerini yansitir. Bu ajanlar antioksidan etkilerini serbest radikaler
iizerinden degil oksidatif stresin olusumuna neden olan hiperglisemik durumlardan birkag
mekanizmay1 bloke ederek etki gosterirler. Tiazolidinedionlarin; 6zellikle pioglitazonun potent
glikasyon ve protein ¢apraz baglanmasinin inhibitdrii ve giiglii antioksidan oldugu goriilmiistiir
(69).

Diyabette gelisen inflamasyon, oksidatif stresin iiretimine neden olan hiperglisemi ile
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iligkilidir. Tiazolidinedionlarin antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugu ve bu etkinin

hipoglisemik etkilerinden bagimsiz olabilecegi diyabetik hastalarda dogrulanmustir (70).

Farmakodinamik Ozellikler

Tiazolidinedionlarin antidiyabetik etkilerini, hedef organlari (yag hiicreleri, ¢izgili kas
ve karaciger hiicreleri) insiilinin etkisine duyarli hale getirerek gosterdigi kabul edilmektedir.
Bu etki insiilin bagimhidir, tiazolidindionlar insiilin yoklugunda kan sekerini diistirmekte etkili
degildir (71). Tiyazolidindionlar antihiperglisemik potansiyelleri i¢in Kklofibrik asit
analoglarmin taranmasi sirasinda molekiiler hedefleri bilinmeksizin gelistirilen ajanlar olup,
daha sonralar1 ¢ekirdek hormon reseptorlerinin bir {iyesi olan peroksizom proliferator aktive
edici reseptdor gamanin (PPARy) dogrudan ligandi olduklari bulunmustur. Peroksizom
proliferator-aktivator reseptor-y (PPARY) aslinda iskelet ve kas hiicrelerinde mevcut olan,
ancak on planda yag dokusunda bulunan bir niikleer reseptoriidiir (72). PPARy’ nin aktivasyonu
DNA’da spesifik elementlere baglanmay1 saglar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda
gorevli gesitli genlerin transkripsiyonunu degistirir. GLUT-1 ve GLUT-4’iin de ekspresyonunu
ve hiicre zarmna translokasyonunu artirir ve hizlandirir. Boylece karaciger ve iskelet kasinda

glikoz uptake artar, kan sekeri diiser (73).

Farmakokinetik Ozellikler

Pioglitazon oral alindiktan sonra hizla emilir, aglik sirasinda verildiginde serumda 30
dakika i¢inde Olgtlebilir (74). Pik konsantrasyona ulagma siiresi 2 saattir. Pioglitazonun
yemekle birlikte alinmasi pik konsantrasyona ulasma siiresini 3-4 saat kadar geciktirmekle
birlikte emilimini azaltmaz. Pioglitazon’un yarilanma Omrii 3-7 saattir. Siirekli serum
konsantrasyonuna ise 7 giin i¢inde ulasir. Dagilim hacmi 0,63 Vkg’dir ve %99’undan fazlasi
albumin olmak iizere, proteine baglanir. Pioglitazon aktif ve inaktif metabolitlerine
hidroksilasyon, oksidasyon ve konjugasyonla metabolize edilir. Biiyiik oranda karacigerde,
sitokrom (CYP)P450’nin CYP2C8 ve CYP3A4 izoformlar1 yoluyla metabolize olur (75).
Idrarla atilimi %15-30°dur. Pioglitazonun ve metabolitlerinin safra ve feces yoluyla primer

olarak atildigi tahmin edilmekledir (74).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alismada sicanlarda testis iskemi reperfiizyonu sonrasi gelisen testikiiler
hasar morfolojisini biyokimyasal ve patolojik olarak degerlendirip, olusan hiicre hasarini
saptayarak pioglitazon tedavisinin testis iskemi reperflizyonu tizerine tedavi edici etkisini
arastirilmas1 amaglanmistir. Bu amagla 48 adet Wistar Albino cinsi rat Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi. 21.02.2020 tarihinde
proje onaya sunularak Ek-1’de yer alan TUHDYEK-2020.02.01 sayil1 etik kurul izni alind1.
Wistar Albino cinsi erkek ratlar 5-6 aylik olacak sekilde secildi. Higbirinde bir hastalik
olmadig1 ¢alismadan 6nce 2 ay izlenerek teyit edildi. Tiim ratlarin agirliklart 400-500 gr
arasinda degismekteydi. Caligsmada ratlara herhangi bir diyet kisitlamasi uygulanmadi. Kuru rat
yemi ile beslendi. Tiim ratlar gece ve giindiiz farki olmaksizin normal oda 1s1sinda muhafaza
edildiler. Giines 15181 kisitlamas1 uygulanmadi. Tiim deneysel ¢alismalar Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuarinda yiiriitiildii. Deney sonrasi
histopatolojik, biyokimyasal incelemeler ve istatistiksel calismalar yine Trakya Universitesi

Tip Fakiiltesi blinyesinde yiiriitiildii.

KULLANILAN ILACLAR

Ketamin: 50 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Germany), anestezi
amaciyla intraperitoneal (IP) yolla uygulandi.

Ksilazin Hidroklorid: 15 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne®, %2, Alfasan
International, 3440 AB, Woerden, Holland), anestezi amaciyla IP yolla uygulandu.

Pioglitazon: 3 mg/kg ve 6 mg/kg (Dropia 30 mg tb, Sanovel ), tedavi amaciyla oral gavaj
olarak uygulandu.

Calismaya katilan tiim ratlar randomize olarak kontrol ve testis iskemi reperfiizyon

modeli olusturulmak iizere her iki gruptada 24 er rat olacak ayrildi. Daha sonra bu iki grupta
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bulunan ratlar Pioglitazon tedavisi uygulama protokoliine gore randomize olarak secilmis ve
her grupta 8’er rat olacak sekilde 6 gruba ayrildi.
e Grup 1 (Kontrol): Kontrol grubu (n=8)
e Grup 2 (IR): Testis iskemi reperfiizyonu uygulanan grup (n=8)
e Grup 3 (3mg/kg Pio): Pioglitazon 3 mg/kg verilen grup (n=8)
e Grup 4 (IR+ 3 mg/kgPio) : Testis iskemi reperflizyon uygulanan ve iskeminin 2.
Saatinde 3 mg/kg pioglitazon verilen grup (n=8)
e Grup 5 (6 mg/kg Pio): Pioglitazon 6 mg/kg verilen grup (n=8)
e Grup 6 (IR + 6 mg/kg Pio): Testis iskemi reperfliizyon uygulanan ve iskeminin 2.
Saatinde 6 mg/kg pioglitazon verilen grup (n=8)

HAZIRLIK, ANESTEZI VE CERRAHI ISLEMLER

Cerrahi girisim 6ncesi deneklere 5-10 mg/kg dozunda xylazin ve 50-70 mg/kg dozunda
ketamin hidrokloriir kas i¢ine uygulanarak genel anestezi saglandi. Gerekliliginde si¢anlarin
hareketsizligini saglamak amaciyla aymi ilaglardan ayni dozlarda tekrar uygulama yapildi.
Sonrasinda skrotum derisine %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik yapilda.

Deneklere skrotum orta hat iizerinde, iki cm uzunlugunda vertikal cilt ve cilt alt1 kesisi
uygulandi. Skrotal boslukta sol testis tunika vaginalis ve spermatik kord ile birlikte
gubernakulumdan kiint disseksiyonla ayrilarak digariya alindi. Torsiyon modeli planlanan
gruptaki sicanlarda sol testis, kord elemanlar1 ile birlikte saat yoniinde olacak sekilde 720
derece dondiiriilerek deneysel akut testis torsiyonu modeli olusturuldu ve testis skrotum i¢
yiizeyine fikse edildi. Her islem sonrasinda testis dokusu skrotuma yerlestirilirken insizyon 1lik
ve 1slak gaz kompres ile kapatildi. Tiim islemler sonunda gruplardaki her denek orsiektomi
yapildiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Grup 1 (Kontrol): Deneklere, anestezi sonrasi orsiektomi yapildi. Orsiektomi sonrasi
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Grup 2 (IR): Deneklere anestezi sonrasi anlatilan sekilde sol testis torsiyonu uyguland:.
Torsiyonun 2. saatinde diger gruplarla farkli olmamasi igin oral gavaj ile 1 cc izotonik verildi.
Deneklere torsiyonun 4. saatinde detorsiyon yapilip, 4 saat reperfiizyon ardindan da orsiektomi
uygulandi. Orsiektomi sonrasi servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Grup 3 (3 mg/kg Pio): Deneklere oral gavaj ile 3 mg/kg’dan pioglitazon verildi. Gavaj
uygulamasindan 6 saat sonra orsiektomi yapildi. Orsiektomi sonrasi servikal dislokasyon ile

sakrifiye edildi.
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Grup 4 (IR+ 3 mg/kg Pio): Deneklere anestezi sonrasi anlatilan sekilde sol testis
torsiyonu uygulandi. Torsiyonun 2. Saatinde oral gavaj ile 3 mg/kg’dan pioglitazon verildi.
Deneklere torsiyonun 4. saatinde detorsiyon yapilip, 4 saat reperfiizyon ardindan da orsiektomi
uygulandi. Orsiektomi sonrasi servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Grup 5 (6 mg/kg Pio): Deneklere oral gavaj ile 6 mg/kg’dan pioglitazon verildi. Gavaj
uygulamasindan 6 saat sonra orsiektomi yapildi. Orsiektomi sonrasi servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi.

Grup 6 (IR+ 6 mg/kg Pio): Deneklere anestezi sonrasi anlatilan sekilde sol testis
torsiyonu uygulandi. Torsiyonun 2. Saatinde oral gavaj ile 6 mg/kg’dan pioglitazon verildi.
Deneklere torsiyonun 4. saatinde detorsiyon yapilip, 4 saat reperflizyon ardindan da orsiektomi

uyguland1 Orsiektomi sonrasi servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Sekil 10. (A: scrotum orta hat iizerinden uygulanan insizyon, B: gubernakulumdan
serbestlenerek disar1 ahman sol testis, C: saat yoniinde 720 derece
dondiiriilerek deneysel torsiyonun olusturilmasi D: 4 saatlik torsiyon
sonrasi testiste olusan renk degisikligi)
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HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Her bir rata ait doku 6rnekleri %10 luk notral formaldehitte tespit edildikten sonra testis
orta kisimdan en genis yiizeyi igerecek sekilde patoloji uzmani tarafindan 6rneklendi. Her bir
ornek tek kasette doku takibine alindi. Dokulara dehidratasyon, saydamlastirma ve
parafinizasyon iglemi yapildi. Hazirlanan dokularin her biri her bir parafin bloktan 5 mikron
Kesitler halinde lam hazirlanarak bunlar Hematoksilen-eozin (H-E) ile boyand:. Incelenen tiim
kesitler fotograflandi.

Doku o6rneklerinden ratlarin seminifer tubiil caplari, epitel uzunluklar1 ve Johnson
testikiiler biyopsi skorlar1 hesaplandi.

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlere, seminifer tiibiill ve spermatogenez
degisikligini saptamak i¢in Johnsen skorlamasi yapildi. Her 6rnekten 20 tiibiil rastgele secilip
1’den 10’a kadar puan verildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Johnsen

skorlamas1 agagidaki puan sistemine gore yapilmstir (Tablo 2).

Tablo 2. Johnsen skorlama sistemi (76)

Skor 1 Tiibiiler kesitte hi¢ hiicre yok.

Skor 2 Sadece sertoli hiicresi mevcut.

Skor 3 Sadece spermatogonia mevcut.

Skor 4 Sadece birkag spermatosit (<5 tiibiil)

Skor 5 Spermatid yok, pek ¢cok spermatosit mevcut.

Skor 6 Sadece birkag¢ spermatid (<5-10 tiibiil)

Skor 7 Spermatozoa yok, pek ¢cok spermatid mevcut.

Skor 8 Sadece birka¢ spermatozoa (< 5-10 tiibiil).

Skor 9 Pek ¢ok spermatozoa ile birlikte disorganize spermatogenez.
Skor 10 Pek cok spermatozoa ile birlikte tam spermatogenez.

BIYOKIMYASAL iINCELEME

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuarinda ratlarin malondialdehid
(MDA) ve Glutatyon (GSH) degerleri c¢alisildi. Aluminyum folyo i¢cinde paketlenen rat testis
dokulart MDA ve GSH i¢in —80° C’de sakland.
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Malondialdehit Tayini
Lipid peroksidasyon son iirlinii olan MDA ’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve asit

ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan renk spektrofotometrik olarak 6l¢iildii (77).

Cozeltiler

1. % 8,1’lik Sodyum dodesil siilfat (SDS)

2. % 20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3,5’e ayarlandt)
3. % 0,8’lik Tiyobarbitiirik asit (TBA)

Deneyin Yapilist

0,2 ml 10 kat diliie edilmis doku homojenati; 0,2 ml % 8,1’lik SDS, 1,5 ml % 20’lik
asetik asit, 1,5 ml % 0,8’lik TBA ve 0,6 ml distile su ile karistirildi. Karisim 95 °C’deki sicak
su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile sogutulduktan sonra absorbanslar homojenat

icermeyen ayira¢ koriine kars1 650 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Sonuglarin Hesaplanmasi

AxVtx10°
C (nmol/ml) =
ExVsxLx10®

: Absorbans
E : Tiiketim katsayis1 (1.56 10° M cm?)
Vit : Total reaksiyon hacmi
Vs : Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi
L : Kiivet gap1
10°  : Moliin nanomole ¢evrilmesi
10®  : Litrenin mililitreye cevrilmesi

Sonuglar MDA nmol/g yas doku olarak ifade edildi

Glutatyon Diizeyinin Olciimii
Doku homojenatlarindaki serbest SH gruplarinin Ellman ayiract ile olusturdugu rengin

spektrofotometrik olarak saptanmasi, GSH iceriginin belirtilmesi i¢in kullanildi (78).

23



Cozeltiler

1. Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 120 g NaCl, 6,68 g metafosforik asit ve 0,8 g sodyum-
EDTA tartild1 ve 400 ml distile suda ¢oziildii.

2. 0,3 M Disodyum fosfat (Na;HPQOa)

3. 1 mM Elman ayiraci: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml %1°lik
sodyum sitrat ¢ozeltisinde ¢oziildii.

4. Glutatyon standardr: 10 mg/dl GSH

Deneyin Yapilist

Doku homojenatiin 0,5 ml’si tizerine 1,5 ml 0,15 M KCI ve 3 ml proteinsizlestirme
cozeltisi eklendi. Bu karigim 3000xg’de 20 dakika santrifiij edildikten sonra 0,5 ml siipernatant
alinarak tizerine 0,3 M Na;HPO4 ve 0,5 ml Ellman ayiraci eklendi. Absorbanslar homojenat
icermeyen ayrra¢ koriine karsit 412 nm’de okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayisi
(>=1.36 10* M cm™) kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pmol GSH/mg doku olarak ifade
edildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir
Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann

Whitney U test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya katilan tiim ratlarin seminifer tubiil caplar1 ortalamasi 143,12+£26,59 micron
olarak bulunurken, iskemi reperflizyon yapilmayan gruplardaki ratlarm 167,5+9,44 micron,
iskemi reperfiizyon yapilan gruplardaki ratlarm ise 118,75+10,75 micron ¢apta oldugu bulundu.
Seminifer tubiil ¢aplar1 sirasiyla Grup I’de 165+£10,69 micron, Grup 2’de 113,75+9,16 micron,
Grup 3’°de 170£7,56 micron, Grup 4’de 113,75+9,16 micron, Grup 5’de 167,5+9,41 micron ve
Grup 6’da 128,75+6,4 micron olarak saptandi. Ratlarin gruplara gore seminifer tubiil ¢aplari
ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Gruplar iskemi reperflizyon varligina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda seminifer
tubiil ¢aplarmin iskemi reperflizyon yapilanlarda, iskemi reperflizyon yapilmayanlara gore
anlamli derecede daha dar oldugu bulundu (p<0,05).

Iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplar ve iskemi reperfiizyon yapilan gruplar kendi
aralarinda  karsilastirildiginda;  iskemi  reperfiizyon  yapilmayan  gruplar  kendi
aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaz iken (p=0,591), iskemi
reperfiizyon yapilan gruplarm kendi aralarinda karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farkin oldugu bulundu (p=0,002).

Bu fark grup i¢i varyasyon analizi ile incelendiginde; iskemi reperfiizyon yapilan
gruplardan 6 mg/kg pioglitazon uygulanan grupta sadece iskemi reperfiizyon yapilan kontrol
ve iskemi reperflizyon yapilarak 3 mg/kg pioglitazon uygulanan gruplara gore anlamli derecede
daha genis seminifer tubiil c¢aplari bulundu (sirasiyla; p=0,005; p=0,005). Sadece iskemi
reperfiizyon yapilan kontrol ve iskemi reperfiizyon yapilip 3 mg/kg pioglitazon uygulanan

gruplar arasinda ise seminifer tubiil caplar1 bakimindan farkin olmadigi bulundu (p=1.000).
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200

165,00
160
120
80
40
0

Grup 1

(Kontrol)

113,75

Grup 2
(IR)

170,00
I !
Grup 3 Grup 4
(3 mg/kg Pio)  (IR+ 3 mg/kg Pio)

Seminifer Tubiil Caplari (mikron)

Sekil 11. Semifer tubiil caplar ortalamalarinin dagilimi

Tablo-3: Seminifer tubiil ¢aplar1 ortalamalarinin karsilastirilmasi

167,50
I 128'75
Grup 5 Grup 6
(6 mg/kg Pio)  (IR+ 6 mg/kg Pio)

Seminifer Tiibiil Caplar1 (mikron) p*

Grup 1 (n=8) 165+10,69 0,0012, 0,591¢
(Kontrol) (150-180)

Grup 2 (n=8) 113,7549,16 0,001?, 0,002¢
(IR) (100-130)

Grup 3 (n=8) 170+7,56 0,001°, 0,591¢
(3 mg/kg Pio) (160-180)

Grup 4 (n=8) 113,7549,16 0,001°, 0,002¢
(IR+ 3 mg/kg Pio) (100-130)

Grup 5 (n=8) 167,5+10,35 0,001¢, 0,591¢
(6 mg/kg Pio) (150-180)

Grup 6 (n=8) 128,75+6,4 0,001¢, 0,002¢
(IR+ 6 mg/kg Pio) (120-140)

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamli. ( a: grup 1-2’nin karsilagtirilmasi, b: grup 3-
4’1in karsilastirilmasi, c: grup 4-6’nin karsilastirilmasi, d: grup 1-3, 1-5 ve 3-5’in kargilagtirilmast, e: grup 2-4, 2-

6 ve 4-6’nin karsilastirilmasi)
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Calismaya katilan tiim ratlarin epitel uzunluklari ortalamasi 39,58+6,51 micron olarak
bulunurken, iskemi reperflizyon uygulanmayan gruplardaki ratlarin 44,58+4,15 micron, iskemi
reperflizyon uygulanan gruplardaki ratlarin ise 34,5844,15 micron uzunlukta oldugu bulundu.

Epitel uzunluklar1 sirasiyla Grup 1°de 44,38+4,17 micron, Grup 2’de 32,5+2,67 micron,
Grup 3’de 43,75+4,43 micron, Grup 4’de 32,54+2,67 micron, Grup 5’de 45+4,62 micron ve
Grup 6’da 38,75+3,54 micron olarak saptandi. Ratlarm gruplara gore epitel uzunluklar1
ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Gruplar iskemi reperfiizyon varhigina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda epitel
uzunluklarinin iskemi reperfiizyon uygulanan gruplarda iskemi reperfiizyon uygulanmayanlara
gdre anlaml1 derecede daha kisa oldugu bulundu (p<0,05). iskemi reperfiizyon uygulanmayan
gruplar ve iskemi reperfiizyon uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; iskemi
reperflizyon yapilmayan gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmaz iken (p=0,674), iskemi reperfiizyon yapilan gruplarin kendi aralarinda
karsilagtirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,001).

Bu fark grup i¢i varyasyon analizi ile incelendiginde; iskemi reperflizyon yapilan
gruplardan 6 mg/kg pioglitazon uygulanan grupta sadece iskemi reperflizyon uygulanan kontrol
ve iskemi reperfiizyon uygulanarak 3 mg/kg pioglitazon uygulanan gruplara goére anlamli
derecede biiyiik epitel uzunlugu bulundu (sirasiyla; p=0,001; p=0,001). Sadece iskemi
reperfiizyon uygulanan kontrol ve iskemi reperfiizyon uygulanarak 3 mg/kg pioglitazon

uygulanan gruplar arasinda ise epitel uzunlugu bakimimdan farkin olmadigi bulundu (p=1,000).

50
44,38 43,75 45,63
40 38,75
32,50 32,50
30
20
10
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Kontrol) (IR) (3 mg/kg Pio)  (IR+3 mg/kgPio) (6 mg/kgPio) (IR+6 mg/kg Pio)

Epitel Uzunlugu (mikron)

Sekil 12. Epitel uzunluklar ortalamalarinin dagilimi

27



Tablo 4. Epitel uzunluklar ortalamalarinin karsilastirilmasi

Epitel Uzunluklar (mikron) p*

Grup 1 (n=8) 44,38+4,17 0,0012, 0,674¢
(Kontrol) (40-50)

Grup 2 (n=8) 32,5+2,67 0,001%, 0,001¢
(IR) (30-35)

Grup 3 (n=8) 43,75+4,43 0,001°, 0,674¢
(3 mg/kg Pio) (40-50)

Grup 4 (n=8) 32,5+2,67 0,001°, 0,001°
(IR+ 3 mg/kg Pio) (30-35)

Grup 5 (n=8) 45,62+4,17 0,001¢, 0,674¢
(6 mg/kg Pio) (40-50)

Grup 6 (n=8) 38,75+3,54 0,001¢, 0,001¢
(IR+ 6 mg/kg Pio) (35-45)

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamlr. ( a: grup 1-2"nin karsilastirilmast, b: grup 3-47tin
karstlastirilmast, c: grup 4-6'nin Karsilastirimast, d: grup 1-3, 1-5 ve 3-5%in karsilastirilmas, e: grup 2-4, 2-6 ve
4-6’nim karsilagtiriimast)

Calismaya katilan tiim ratlarin Johnsen skorlar1 ortalamasi 8,10+1,8 olarak bulunurken,
iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplardaki ratlarin Johnsen skorlar1 ortalamasinin 9,83+0,38,
iskemi reperflizyon yapilan gruplardaki ratlarin Johnsen kriterleri ortalamasinin ise 6,38+0,49
oldugu bulundu.

Johnsen skorlar1 sirasiyla Grup 1°de 9,754+0,46, Grup 2’de 6,254+0,46, Grup 3’de
9,88+0,35, Grup 4°de 6,25+0,46, Grup 5’de 9,88+0,35 ve Grup 6’da 6,62+0,51 olarak saptandi.
Gruplara gore Johnsen skorlar1 ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir

Gruplar iskemi reperfliizyon varligina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda Johnsen
skorlar1 ortalamalarinin iskemi reperflizyon yapilanlarda iskemi reperfiizyon yapilmayanlara
gore anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu (p<0,05).

Iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplarda Johnsen skorlar1 ortalamalarinda fark
saptanmadi (p=0,767). Iskemi reperfiizyon yapilan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda

ise 6 mg /kg pioglitazon verilen grupta Johnsen skorlarinda bir miktar iyilesme olmakla beraber
28



anlamli fark saptanmadi (p=0,223).

10 9,75 9,88 9,88

8
6,25 6,25 6,63
6
4
2
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Kontrol) (IR) (3mg/kg Pio)  (IR+3 mg/kg Pio) (6 mg/kgPio) (IR+ 6 mg/kg Pio)

Johnsen Kriterleri Skoru

Sekil 13. Johnsen skorlari ortalamalarinin dagihim

Tablo 5. Johnsen skorlar ortalamalarimin karsilastilmasi

Johnsen Skorlar p*
Grup 1 (n=8 9,75+0,46
P1(n=8) 0,001%, 0,591¢
(Kontrol) (9-10)
Grup 2 (n=8) 6,25+0,46
0,001%, 0,767¢
(IR) (5-7)
Grup 3 (n=8 9,88+0,35
P : ) 0,001", 0,591¢
(3 mg/kg Pio) (9-10)
Grup 4 (n=8) 6,25+0,46
) 0,001°, 0,767¢
(IR+ 3 mg/kg Pio) (5-7)
Grup 5 (n=8 9,88+0,35
P! . ) 0,001¢, 0,591¢
(6 mg/kg Pio) (9-10)
Grup 6 (n=8) 6,62+0,51
) 0,001¢ 0,767¢
(IR+ 6 mg/kg Pio) (6-7)

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamli. (a: grup 1-2’nin karsilastirilmast, b: grup 3-4’tin
karsilagtirilmast, c: grup 4-6’nin karsilagtirilmasi, d: grup 1-3, 1-5 ve 3-5’in kargilagtirilmasi, e: grup 2-4, 2-6 ve
4-6’nn karsilagtirilmast)
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Sekil 14. Deney gruplariin testis dokusuna ait bazi mikroskobik bulgular (kirmiz ¢izgi:

epitel uzunlugu, mavi ¢izgi: seminifer tiibiil ¢capi, yesil ok: nekroz odag)
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BIYOKIMYASAL BULGULAR

Calismaya katilan tiim ratlarin MDA ortalamasi1 0,86+0,17 nmol/mg protein olarak
bulunurken, iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplardaki ratlarm MDA ortalamasinin
0,76+0,38 nmol/mg protein, iskemi reperflizyon yapilan gruplardaki ratlarm MDA
ortalamasinin ise 0,96+0,16 nmol/mg protein oldugu bulundu.

Calismaya dahil edilen ratlarin MDA ortalamalar1 sirasiyla Grup 1°de 0,78+0,06
nmol/mg protein, Grup 2’de 1,00+0,19 nmol/mg protein, Grup 3’de 0,75+0,14 nmol/mg
protein, Grup 4’de 0,99+0,16 nmol/mg protein, Grup 5’de 0,76+0,1 nmol/mg protein ve Grup
6’da 0,90+0,12 nmol/mg protein olarak saptandi. Gruplara gore MDA ortalamalar1 ve
karsilastirilmasi1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Gruplar iskemi reperflizyon varligina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda MDA
ortalamalar1 iskemi reperfiizyon yapilanlarda iskemi reperflizyon yapilmayanlara gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplarin MDA ortalamalarinin benzer oldugu bulundu
(p=0,812). iskemi reperfiizyon yapilan gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda ise 6 mg/kg
pioglitazon verilen grupta MDA diizeylerinde bir mikrar iyilesme saptanirken anlamli fark

bulunmadi (p=0,492).

1,20
1,00 0,99
1,00 0,90
0,80 0.78 0,75 0,76
0,60
0,40
0,20
0,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Kontrol) (IR) (3 mg/kg Pio)  (IR+3 mg/kg Pio) (6 mg/kgPio) (IR+6 mg/kg Pio)

MDA (nmol/mg protein)

Sekil 14. MDA ortalamalarinin dagilim
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Tablo 6. MDA ortalamalariin karsilastirilmasi

MDA (nmol/mg protein) p*

Grup 1 (n=8) 0,78+0,06
0,0012, 0,812¢

(Kontrol) (0,70-0,87)

Grup 2 (n=8) 1,00+0,19
0,001%, 0,492°

(IR) (0,81-1,29)

Grup 3 (n=8 0,75+0,14
P _ ) 0,001° 0,812¢

(3 mg/kg Pio) (0,51-0,89)

Grup 4 (n=8) 0,99+0,16
0,001°, 0,492¢

(IR+ 3 mg/kg Pio) (0,76-1,26)

Grup 5 (n=8) 0,76+0,1

0,001¢, 0,812¢

(6 mg/kg Pio) (0,52-0,85)

Grup 6 (n=8) 0,90+0,12
0,001¢, 0,492¢

(IR+ 6 mg/kg Pio) (0,76-1,09)

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamli. (a: grup 1-2’nin karsilastirilmasi, b: grup 3-4’lin
karsilastirilmasi, c: grup 4-6’nin karsilastirilmasi, d: grup 1-3, 1-5 ve 3-5’in karsilastirilmasi, e: grup 2-4, 2-6 ve
4-6’nm karsilastiriimasi)

Calismaya katilan tiim ratlarin GSH ortalamas1 804,4+277 nmol/mg protein olarak
bulunurken, iskemi reperflizyon yapilmayan gruplardaki ratlarin GSH ortalamasinin
897,6+£301,7 nmol/mg protein, iskemi reperfiizyon yapilan gruplardaki ratlarm GSH
ortalamasinin ise 702,9+209,8 nmol/mg protein oldugu bulundu.

Calismaya dahil edilen ratlarimn GSH ortalamalar1 swrasiyla Grup 1’de 891,8+303,9
nmol/mg protein, Grup 2’de 694,4+242,5 nmol/mg protein, Grup 3’de 895,3+203,2 nmol/mg
protein, Grup 4’de 679+125,3 nmol/mg protein, Grup 5’de 905,6+406,6 nmol/mg protein ve
Grup 6’da 746+£278 nmol/mg protein olarak saptandi. Gruplara gére GSH ortalamalar1 ve
karsilastirilmasi1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Gruplar iskemi reperflizyon varligma gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda GSH
ortalamalarinin iskemi reperfiizyon yapilanlarda iskemi reperfiizyon yapilmayanlara gore
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Iskemik reperfiizyon yapilmayan gruplarin GSH ortalamar1 benzer bulundu (p=0,812).
Iskemi reperfiizyon uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise 6 mg/kg
pioglitazon verilen grupta ortalama GSH degerlerinde bir miktar iyilesme goriilmekle birlikte
anlamli fark saptanmadi (p=0,492).
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895,3
694’4 I 679’0
Grup 2 Grup 3 Grup 4
(IR) (3 mg/kg Pio) (IR+ 3 mg/kg Pio)
GSH (umol/mg protein)

Sekil 15. GSH ortalamalarinin dagilimm

Tablo 7. GSH ortalamalarmin karsilastirilmas

905,6
I 746’0
Grup 5 Grup 6

(6 mg/kg Pio) (IR+ 6 mg/kg Pio)

GSH (nmol/mg protein) p*
Grup 1 (n=8) 891,8+303,9
0,0012, 0,996¢
(Kontrol) (416,2-1501,4)
Grup 2 (n=8) 694,4+242.5
0,001?, 0,845°
(IR) (398,3-999)
Grup 3 (n=8 895,3+203,2
P : ) 0,001°, 0,996¢
(3 mg/kg Pio) (604,8-1192,7)
Grup 4 (n=8) 679+125,3
: 0,001°, 0,845°
(IR+ 3 mg/kg Pio) (479,4-825,8)
Grup 5 (n=8) 905,6+406,6
. 0,001¢, 0,996¢
(6 mg/kg Pio) (516,1-1703,8)
Grup 6 (n=8) 746278 .
. 0,001¢ 0,845°
(IR+ 6 mg/kg Pio) (482-1227,3)

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamli. (a: grup 1-2’nin karsilastirilmast, b: grup 3-4’tin
karsilagtirilmast, c: grup 4-6’nin karsilagtirilmasi, d: grup 1-3, 1-5 ve 3-5’in kargilastirilmasi, e: grup 2-4, 2-6 ve

4-6’nin karsilastirilmasi)
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TARTISMA

Spermatik kordun kendi etrafinda donmesi ile olusan testis torsiyonu, organ kaybina yol
acabilen ciddi bir trolojik acildir (79). Testis torsiyonu germ hiicre 6liimiine yol agarak
infertiliteye sebep olabilir. Reperfiizyon; testis hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gerekli
olmasina ragmen, kotii prognozdan sorumlu oldugu varsayilir (80). Reperflizyon sonrasi artan
serbest radikaller; lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasar1 gibi
toksik etkilere yol agarak testikiiler hasar olusturur. Testisler serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu hasara kars1 duyarl organlardir.

Yapilan ¢alismalarda olusan iskemik hasarin, testisin donme sayis1 ve torsiyon siiresiyle
iliskili oldugu goriilmiistiir (24). Testiste torsiyon modeli olustururken testisin donme ya da
dondiiriilme derecesi 720 derece olarak yapilmasi durumunda kan akimmin tamamen kesildigi
ve tam bir iskemi durumu olustugu gosterilmistir (81). Ayrica sol testisin sag testise gére daha
uzun bir spermatik kord yapisina sahip oldugundan iskeminin sol testiste olma olasiliginin daha
yiiksek oldugu belirmistir (24). Turner yapmis oldugu ¢aligmalarda testisleri 180, 360 ve 720
derece cevirdikten sonra sirastyla 1, 2 ve 4 saat detorsiyon islemi uygulamis ve bu bilgilere
dayanarak 720 derece torsiyon ve 4 saat detorsiyon iglemi uygulanan ratlarda iskemik hasarin
tam oldugunu belirtmistir (82).

Biz de caliymamiz da testis torsiyon modelinde, daha sik goriilmesinden dolay1 ratlarin
sol testislerine 4 saat torsiyon ve 4. saatin sonunda detorsiyon islemi uyguladik. Detorsiyon
sonras1 4. saatteki reperfiizyon hasarmi degerlendirdik. Calismamizda ayrica 3 mg/kg ve 6
mg/kg pioglitazonun testis iskemi reperflizyonu iizerine koruyucu etkinliginin olup olmadigini
degerlendirdik.

Testiste reperflizyona sekonder olarak gelisen oksidatif stres hasarini Onleyen ve
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inflamasyonu azalatarak iskemi reperflizyon hasarinindan koruyan tedavi uygulamalarinin
klinikte kullanilmas1 mantikl bir fikirdir. Boyle bir ajanin kullanimda olmasi cerrahiye kadar
gegen siirede olusan hasari azaltacak ve olusabilecek morbiditeleri en aza indirecektir. Bu
amagla antioksidan ve antiinflamatuar etkiyi arttirmaya yonelik literatiirde birgok tedavi
stratejisi One siiriilmektedir. Ancak gliniimiizde iskemi reperfiizyon hasarmi onlemede klinik
kullanimda olan herhangi bir farmakolojik ajan mevcut degildir. Calismamizda, ‘Cerrahi islem
gerceklesinceye kadar gegen siirede pioglitazon gibi bir ajan kullanimmin anlamh bir etkisi
olabilir mi?’ sorusuna cevap aranmaya c¢aligilmistir.

Literatiir incelendiginde testis torsiyonu tedavisinde kullanilabilecek ajanlarla ilgili
birgok ¢alisma mevcuttur. Quercetin, N-asetilsistein, hidrojen sulfid, kolsisin, topiramat
bunlardan bazilaridir (83-87). Mahmoud ve arkadaslar1 ise bizim de testikiiler iskemi
reperflizyon tizerine etkisini gostermek i¢in ¢alistigimiz pioglitazon iizerine ¢alismiglardir (88).

Pioglitazon, niikleer hormon reseptdr siiper ailesinin bir {iyesi olan peroksizom
proliferator ile aktive olan reseptér-gama (PPAR-y) agonistidir. PPAR-y; glikoz homeostazi,
hiicresel farklilagsma, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, ateroskleroz, kisirlik ve
iltihaplanma gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde yer alan genlerin ekspresyonunu
diizenler (89). Gorga ve arkadaslar1 ise PPAR-y aktivasyonunun rat sertoli hiicrelerinde lipid
ve laktat metobolizmasini diizenledigini gostermislerdir (90). Sekulic J. ve arkadaglar1 yapmis
oldugu ¢alismada pioglitazonun terapdtik etkilerinin bir insiilin duyarhlastirict olarak
kullaniminin gok o&tesine ulastigmi ve pioglitazonun kalp, beyin ve bdbreklerdeki iskemi
reperflizyon hasarini hafiflettigini ortaya koymustur (91).

Meneses ve arkadaslar1 yaptig1 bir caliymada pioglitazonun insan sertoli hiicrelerindeki
glikolitik verimliligi artirarak spermatogenezi artirdigini gostermislerdir (92) M.H. Somi ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma pioglitazonun iskemi reperfiizyon ile indiiklenen karaciger
hasarini azalttigin1 gostermistir (93). Rafaie Marwa ve arkadaslari ise yaptiklar1 ¢alisma ile
pioglitazonun over torsiyonuna bagli olusan iskemi reperflizyon hasari ilizerine etkileri
incelenmis ve koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (94).

Iskemi reperfiizyon uygulanan testislerde meydana gelen histopatolojik degisikliklerden
baslicalarr; tiibiil caplarinda azalma, interstisyel alanda 6dem ve hemoraji, tiibiillerde germinal
epitelyum hiicre organizasyonunun bozulmasi, gelisimini tamamlamamis spermatogenik
hiicrelerin liimen igerisinde birikimi, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin, mayozun belli asamalarinda
duraksamig ve farkli sekillerde izlenen dejenere hiicrelerin goriilmesi olarak siralanabilir.
Histopatolojik degerlendirme, parafin bloklardan elde edilen ve hemotoksilen eozin ile boyanan

kesitlerin degerlendirmesi ile yapilmistir. Calismamizda seminifer tiibiil ¢ap1 6lgiimii, epitel
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kalinlik 6l¢iimii ve Johnsen skorlamasi yapilarak spermatogenez kalitesi hakkinda sonuglar elde
edildi.

Romeo ve arkadaglar1 ratlarda olusturduklar: testis iskemi reperflizyon hasarinda
torsiyon yapilan sol testiste, intertiibiiler alanlarda dilatasyon, 6dem ve hemoraji oldugunu
belirtmiglerdir (95). Daglar ve arkadaslar1 torsiyon yapilan testis dokusunda diizensizlik,
germinal epitel tabakalarinda incelme, germ hiicrelerinde dejenerasyon ve tiibiillerde
spermatogenezin olmadigimi gézlemlemislerdir (96). Aydiner ve arkadaslari torsiyone olan
testis dokularinda seminifer tiibliller ve intertiibiiler alanlarda hasarlanma oldugunu
bildirmislerdir (97).

Taati ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 caligmada testis torsiyonunun testis dokusunda
olusturdugu hasar1 anlamak i¢in seminifer tiibiil ¢aplarini 6lgmiis, torsiyon grubunda kontrol
grubuna kiyasla germinal epitel kalinlig1 ve tiibiil ¢aplarinin azaldigini géstermislerdir (98).
Andiran ve arkadaslar1 ise caligmalarinda testis torsiyonunun seminifer tiibiil caplarini
azalttigini rapor etmislerdir (99).

Kanter ve arkadaslar ratlarda testikiiler iskemi reperfiizyon ¢aligmasinda melatoninin
koruyucu etkinligini histopatolojik degisiklikler lizerine olan etkisini degerlendirmistir. Burada
iskemi reperflizyon yapilan grupta seminifer tiibiil ¢aplarinin anlamli derecede azaldigi ve
melatonin tedavisi verilen iskemi reperflizyon grubunda seminifer tiibiil ¢aplarmimn anlaml
derecede diizeldigini tespit etmislerdir (100). Aktoz ve arkadaslar1 ise testikiiler iskemi
reperflizyonda quercetin’in koruyucu etkinligini histopatolojik olarak gostermek igin ve
quercetin tedavisi verilen grupta seminifer tiibiil caplarinin anlamli derecede diizeldigini tespit
etmislerdir (83).

Bizim ¢aligmamizda da iskemi-reperflizyon yapilan grupla, 3 mg/kg pioglitazon verilen
ve iskemi-reperfiizyon yapilan grup kiyaslandiginda seminifer tiibiil c¢ap1 ve epitel
uzunluklarinda anlamli artis gézlenmedi. Ancak iskemi reperflizyon yapilan grupla, 6 mg/kg
pioglitazon verilen ve iskemi reperflizyon yapilan grup kiyaslandiginda seminifer tiibiil gap1 ve
epitel uzunluklarinda anlamli artig gézlendi.

Literatiirde yapilan deneysel torsiyon modelleri incelendiginde reperflizyon sonrasi
spermatogenezin ne zaman etkilendigiyle ilgili ortak bir goriis olmadig1 goze ¢arpmaktadir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda reperflizyon sonrasi 2 saat ile 3 ay arasinda degisen siirelerde
Johnsen kriterlerine gére spermatogenik fonksiyonun anlamli olarak bozuldugu gésterilmistir
(101-102). Ozcan ve arkadaslar1 calismalarinda, testis torsiyon grubunda seminifer tiibiil
Johnsen skorlamasinda anlamli bir diislis saptamislardir (103). Azizollahi ve arkadaslar1 da

yaptiklar1 ¢aligmada, testis iskemi reperfiizyon hasari grubunda kontrol grubuna kiyasla
36



Johnsen skorlamasinda anlamli bir diistis oldugunu gostermislerdir (104).

Koksal ve arkadaglarmin ratlarda olusturudugu iskemi-reperflizyon modelinde ise
melatoninin oksidatif strese olan etkisi incelenmis ve sonug olarak melatoninin Johnsen skoru
ve sperm kalitesi ilizerinde olumlu etkileri sayesinde etkin bir antioksidan ajan oldugu
belirtilmistir (105).

Bizim ¢alismamizda da iskemi-reperfiizyon yapilan grupla, 3 mg/kg Pioglitazon verilen
ve iskemi-reperflizyon yapilan grup arasinda Johnsen skorlarinda anlamli bir fark saptanmadi.
Iskemi-reperfiizyon yapilan grupla, 6 mg/kg pioglitazon verilen ve iskemi-reperfiizyon yapilan
grup karsilastirildiginda ise Johnsen skorlarinda bir miktar iyilesme olmakla beraber anlamli
fark saptanmadi.

Lipid peroksidasyonun son iirlinii olan MDA, lipid peroksidasyonun giivenilir bir
gostergesidir. MDA hiicre zarindan kolay diflize olur ve hiicre iginde lipofuksin seklinde
sitoplazmada birikirr MDA membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve capraz bag
yapmalarina yol a¢tiklarindan dolay1 iskemi ve reperfiizyonda membran yiizeyinin durumunu,
enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilirler. Doku lipid peroksid icerigi cesitli
yontemlerle 6l¢iilmektedir. Calismamizda reperflizyon hasarini lipid peroksidasyon tiriinleri ile
degerlendirmek amaciyla etkinligi birgok yayinda ortaya konmus 6nemli bir belirte¢ olan MDA
diizeyleri arastirildi (106). Tsounapi ve arkadaslarmin yapmis oldugu testis deneysel iskemi
reperflizyon modelinde 2 saat iskemi ve 48 saatlik reperfiizyon sonrasi iskemi reperfiizyon
grubunda kontrol grubuna gore iskemik testiste MDA seviyelerinin kontrol grubundan 6nemli
sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (107).

Cay A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir benzer ¢alismada ise antioksidan olarak ratlara N-
asetilsistein  verilmistir. Sonu¢ olarak N-asetilsistein’in reperflizyon esnasinda lipid
peroksidasyonunu azalttigi, bunun neticesinde doku MDA diizeyinde azalma, histolojik
hasarda gerileme oldugu vurgulanmustir (108).

Bizim ¢aligmamizda da iskemi-reperflizyon yapilan grupla, 3 mg/kg Pioglitazon verilen
ve iskemi-reperfiizyon yapilan grup arasinda MDA diizeylerinde anlamh fark saptanmadi.
Iskemi-reperfiizyon yapilan grupla, 6 mg/kg pioglitazon verilen ve iskemi-reperflizyon yapilan
grup karsilastirildiginda ise MDA diizeylerinde bir miktar iyilesme olmakla beraber anlamli
fark saptanmadi.

Guimarae ve arkadaslarinin gercgeklestirdigi bir ¢aligmada testis deneysel iskemi
reperflizyon modelinde 2 saatlik iskemi ve bunu takiben 3 saatlik reperflizyon siiresi sonunda
iskemi reperflizyon grubunda testis dokusu glutatyon seviyelerinin azaldigini belirlenmistir

(109). Ege E. ve arkadaslarinin testiste iskemi reperfiizon modeli uygulanarak yapilmis
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calismada GSH seviyelerinin azaldigi goézlenmistir (110). Calismalarinda ¢ogunlukla deney
grubunda GSH degeri azalmis olsa da aksini bildiren ¢alismalar da vardir (111).

Biz ise yaptigimiz ¢alismada GSH diizeylerinin literatiiriin ¢ogunlugu ile uyumlu
olarak; iskemi reperfiizyon yapilan gruplarda, iskemi reperfiizyon yapilmayan gruplara kiyasla
anlamli olarak azaldigmi bulduk. Iskemi-reperfiizyon yapilan grupla, 3 mg/kg Pioglitazon
verilen ve iskemi-reperflizyon yapilan grup arasinda GSH diizeylerinde anlamli fark
saptanmadi. Iskemi-reperfiizyon yapilan grupla, 6 mg/kg pioglitazon verilen ve iskemi-
reperflizyon yapilan grup karsilastirildiginda GSH diizeylerinde bir miktar artis olmakla
beraber anlamli fark saptanmadi.

Mahmoud ve arkadaslarinin testis iskemi reperfiizyonu tizerine pioglitazonun etkilerini
incelemek i¢in yapmis olduklar1 ¢aligmada 4 grup mevcut olup gruplar; kontrol grubu, iskemi
reperflizyon grubu, 1 mg/kg’dan pioglitazon verilen grup ve 3 mg/kg’dan pioglitazon verilen
gruptur. Bu ¢alismada iskemi reperfiizyon yapilan gruplarda hem ipsilateral hem kontralateral
testislerde MDA diizeyinde anlaml artis saptanirken, GSH ve SOD diizeyinde ise anlamli
azalma saptanmustir. Pioglitazon 3 mg/kg verilen grupta daha anlamli olmak {izere, hem
pioglitazon 1 mg/kg hem de pioglitazon 3 mg/kg verilen grupta MDA diizeyleri anlamli
azalirken, GSH ve SOD diizeyleri ise anlamli artmistir. Bu g¢alismada spermatogenezin
degerlendirilmesi i¢in Johnsen skorlarina bakilmis olup, iskemi reperflizyon yapilan grupta
hem kontralateral hem de ipsilateral testisten alinan dokularda Johnsen skorunda ise anlamli
azalma saptanmustir. Pioglitazon 1 mg/kg verilen grupta ipsilateral, pioglitazon 3 mg/kg verilen
grupta ise hem ipsilateral hem de kontrolateral testislerde Johnsen skorlarinda anlamli iyilesme
saptanmustir (88).

Bizim ¢alismamizda ise 3 mg/kg pioglitazon verilen grupta iskemi reperflizyon yapilip
tedavi verilmeyen gruba kiyasla; ne biyokimyasal olarak bakilan MDA ve GSH degerlerinde,
ne de histopatolojik olarak bakilan epitel uzunlugu, seminifer tiibiil cap1 ve Johnsen skorunda
degisiklik saptanmadi. Bir diger tedavi grubu olan 6 mg/kg piogliazon verilen grupta ise MDA,
GSH ve Johnsen skorunda hem sadece iskemi reperfiizyon yapilan gruba hem de iskemi
reperflizyon yapilarak 3 mg/kg pioglitazon verilen gruba kiyasla iyilesme goriilmiis fakat
anlamlt bulunmamistir. Bizim c¢alismamizi daha Onceden yapilan calismadan ayiran
histopatolojik parametreler olan seminifer tiibiil ¢cap1 ve epitel kalinliklarinda ise 6 mg/kg
pioglitazon verilen grupta hem sadece iskemi reperflizyon yapilan gruba hem de iskemi

reperfiizyon yapilarak 3 mg/kg pioglitazon verilen gruba kiyasla anlamli iyilesme goriilmiistiir.
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Bu sonuglara bakarak pioglitazonun testis torsiyonu tedavisi amacgl klinik kullanima
girebilmesi ve etkin dozun belirlenebilmesi i¢in randomize prospektif ve uzun dénem takip

sonuglarina sahip ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Pioglitazonun testis iskemi reperflizyon hasarina olan etkisini incelemek amaciyla

yaptigimiz ¢alisma sonucunda;

Seminifer tiibiil ¢aplarinin testis iskemi reperfiizyon modeli olusturulup 6 mg/kg
pioglitazon tedavisi uygulanan ratlarda, 3 mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ve
kontrol grubundaki ratlara gére anlamli derecede daha genis caplara sahip oldugu,
Epitel kalinliklarinin testis iskemi reperflizyon modeli olusturulup 6 mg/kg pioglitazon
tedavisi uygulanan ratlarda, 3 mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ve kontrol
grubundaki ratlara gore epitel kalinliklarinin anlamli derecede daha uzun oldugu,
Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan Johnsen skorlarmin testis iskemi
reperfiizyon modeli olusturulup 6 mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ratlarda, 3
mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ve kontrol grubundaki ratlara gore yiiksek
skorlara sahip olmakla birlikte anlamli fark olmadigi,

Biyokimyasal parametrelerden MDA nin testis iskemi reperflizyon modeli olusturulup
6 mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ratlarda, 3 mg/kg pioglitazon tedavisi
uygulanan ve kontrol grubundaki ratlara gore diisiik skorlara sahip olmakla birlikte
anlaml fark olmadigi,

Biyokimyasal parametrelerden GSH’1n testis iskemi reperflizyon modeli olusturulup 6
mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan ratlarda, 3 mg/kg pioglitazon tedavisi uygulanan
ve kontrol grubundaki ratlara gore diislik skorlara sahip olmakla birlikte anlamli fark

olmadig1 bulundu.
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Tiim bu bulgulara bakarak deneysel olarak olusturdugumuz testis iskemi reperfiizyon
modelinde; 6 mg/kg’dan verilen pioglitazonun histopatolojik parametrelerde anlamli iyilesme
saglamakla birlikte klinik uygulamaya gecebilmesi i¢in daha fazla deney gruplariyla ve farkli

stirelerde yapilacak ¢aligmalara ihtiyact oldugu diistiniildii.
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OZET

Testis torsiyonu teshis sonrasinda hizli sekilde tedavi gerektiren akut seyirli tirolojik
acildir. Tedavi olarak yapilan detorsiyon islemi sonrasinda meydana gelen iskemi-reperfiizyon
stirecleri de testikiiler hasara neden olur. Calismamizin amaci pioglitazonun, testikiiler iskemi
reperflizyon hasarinda etkisini aragtirmaktir.

Bu amagla dizayn ettigimiz ¢alismada; 48 adet Wistar-Albino sigan randomize edilerek
8 esit gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu olup sadece orsiektomi yapildi. 3. ve 5. grup ilag
gruplar1 olup swrastyla 3 mg/kg ve 6 mg/kg dozundan pioglitazon verildikten 2 saat sonra
orsiektomi yapildi. 2. grup iskemi reperfiizyon grubu idi. Bu gruba deneysel testis torsiyonu
uygulanarak 4 saat beklendi. 4 saatlik torsiyon sonrasi detorsiyon islemi uygulandi.
Detorsiyonun 4. saatinde orsicktomi yapildi. 4. ve 6. gruplar deney gruplar1 idi. Bu gruplara 2.
gruptan farkli olarak torsiyonun 2. saatinde sirasiyla 3mg/kg ve 6 mg/kg dozundan pioglitazon
verildi. Biyokimyasal olarak; testis dokusunda Malondialdehid (MDA ve Glutatyon (GSH)
degerlendirildi. Histopatolojik olarak ise seminifer tiibiil ¢aplar1 ve epitel kalinliklar1 6lgtildi
ve Johnsen skoru hesaplandi. Sonuglar Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildi.

Biyokimyasal degerlendirmede iskemi reperflizyon yapilan gruplarda MDA ve GSH
iskemi yapilmayan gruplara gore anlamli yiiksek bulundu. Tedavi verilen gruplardan 3
mg/kg’dan pioglitazon verilen grupta tedavi verilmeyen gruba gore fark saptanmazken, 6
mg/kg pioglitazon verilen grupta bir miktar azalma goriilmekle beraber anlamli fark
saptanmadi.  Histopatolojik degerlendirmede ise iskemi reperfiizyon yapilan gruplarda
seminifer tiibiil ¢aplari, epitel uzunluklar1 ve Johnsen skoru iskemi reperflizyon yapilmayan
gruplara kiyasla anlamli azalma gosterdi. Tedavi verilen gruplardan 3 mg/kg’dan pioglitazon

verilen grupta tedavi verilmeyen gruba kiyasla fark saptanmazken, 6 mg/kg’dan pioglitazon
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verilen grupta seminifer tiibiil ¢aplar1 ve epitel kalinliklar1 anlamli iyilesme gosterdi. Sonug
olarak; tek tarafli testis torsiyonunda 6 mg/kg pioglitazon tedavisinin iskemi reperflizyon

hasarma kars1 koruyucu etkisi oldugunu soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Iskemi reperfiizyon hasar1, Testis torsiyonu, Pioglitazon
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF PIOGLITASONE ON
TESTICULER ISCHEMIA REPERFUSION INJURY

SUMMARY

Testicular torsion is an acute urological emergency that requires prompt treatment after
diagnosis. Ischemic-reperfusion processes after detorsion also causes testicular damage. The
aim of our study is to investigate the effect of pioglitazone on testicular ischemia reperfusion
injury.

In the study we designed for this purpose; 48 Wistar-Albino rats were randomized and
divided into 8 equal groups. The first group was the control group and only orchiectomy was
performed. Group 3 and 5 were drug groups, and orchiectomy was performed 2 hours after
pioglitazone was given at a dose of 3 mg/kg and 6 mg/ kg, respectively. The second group was
the ischemia reperfusion group. Experimental testicular torsion was applied to this group and it
was waited for 4 hours. Detorsion procedure was applied after 4 hours of torsion. Orchiectomy
was performed at the 4th hour of detorsion. Groups 4 and 6 were experimental groups. Unlike
the second group, pioglitazone was administered to these groups at a dose of 3 mg/kg and
6 mg/kg, respectively, at the second hour of torsion. Biochemically; Malondialdehyde (MDA)
and Glutathione (GSH) was evaluated in testicular tissue. Histopathologically, seminiferous
tubule diameters and epithelial thickness were measured and the Johnsen score was calculated.
Results were compared with Kruskal Wallis and Mann Whitney-U test.

In the biochemical evaluation, MDA and GSH were found to be significantly higher in

the ischemia reperfusion groups compared to the groups without ischemia. While there was no
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difference in the group treated with 3 mg/kg pioglitazone compared to the non-treated group, a
slight decrease was observed in the group treated with 6 mg/kg pioglitazone, but no significant
difference was found. In histopathological evaluation, seminiferous tubule diameters, epithelial
lengths and Johnsen score showed a significant decrease in ischemia reperfusion groups
compared to groups without ischemia reperfusion. While there was no difference between the
treated groups and the group treated with 3 mg/kg pioglitazone compared to the untreated
group, seminiferous tubule diameters and epithelial thickness improved significantly in the
group given pioglitazone with 6 mg/kg. As a result; 6 mg/kg pioglitazone treatment could have

a protective effect against ischemia reperfusion injury in unilateral testicular torsion.

Keywords: Ischemia reperfusion injury, Testicular torsion, Pioglitazone
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