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DENEYSEL CALISMA

SICAN ISKEMIK TESTISINDE FARKLI
ISI UYGULAMASININ ETKILERI

THE EFFECTS OF DIFFERENT TEMPERATURE APPLICATION SON
ISCHEMIC RAT TESTES

Coskun BUYI:JKSU
Arif Kutsi GUDER
Murat SADE

SUMMARY

The histopathological changes in testes were investigated during the short period isc-
hemia of testes after cold application or after leaving in room temperature. Thirty rats have
been used in this study. Testes have been kept ischemic for periods of 5,15 or 30 minutes. In
this period of time the testes of one group were cooled with ice and the left testes of the other
group were taken outside the scrotum. Orchiectomy was performed after 60 days and the tes-
tes were examined under light microscopy: for the narrowing of the tubulus diameter and
the affected tubulus number.

Statistical analysis revealed that very short period of ischemia may be harmful to the tes-
ticular tissue cold ischemia time was significantly longer than warm ischemia time.

(Key Words: Testis, Cold Ischemia, Warm Ischemia.)

OZET

Testislerin kisa siireli iskemisinde, bu siire icinde soguk tatbiki ile veya testislerin oda
sicakliginda tutulmasiyla meydana gelen histopatolojik degisiklikler degerlendirildi. Bu
calismada 30 sican kullamldi. Testisler 5-15-30 dakika siire ile iskemik hale getirildi. Bu siire
icinde bir grubun sol testisleri buz ile sogutuldu, diger gurubun sol testisleride skrotum disina
alind1. 60 giin sonra orgiektomi yapildi. Testisler, tubulus cap1 daralmas: ve etkilenen tubulus
sayisini arastirmak igin 1stk mikroskobunda incelendi.

Istatistiksel degerlendirmeler 5 dakika siireli sicak iskeminin bile testis dokusuna zarar ve-
rebildigini gosterdi. Soguk iskemi zamany, sicak iskemiye gore daha uzundu.

(Anahtar sozciikler: Testis, Soguk Iskemi, Sicak Iskemi.)
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Iskeminin dokular iizerine akut etkileri,
dokularin normal fonksiyonlarina olur. Eger
bu fonksiyon vital ise heniiz dokularda
yapisal degisiklikler olmadan 6liim mey-
dana gélir. Yapisal degisikliklerin meydana
gelebilmesi  icin  hiicrelerin  kollateral
dolasim olusana kadar yasamasi gerekir (1).

Viicuttaki dokularin iskemik hipoksiye
dayanikliligi belirgin degigiklikler goster-
mektedir (2).

Son yillarda kriptorgidizm olgularinda
mikrovaskiiler testikiiler transfer teknigi uy-
gulanarak abdominal olan veya kisa kordon
elemanlarina sahip testislerin skrotuma imp-
lantasyonu armdirilan testisler skrotuma
yerlestirilip revaskiilarize edilmektedir (3, 4,
5). Bu islem sirasinda 1-2 saatlik testis is-
kemisi s6z konusudur. Bundan bagka ke-
moterapi sirasinda germinal epitelin ko-
runmasi icin testis arterlerinin oklizyonu
diigiintilmiis, Joska Van Vilet kog tes-
tislerinde 30-40 dakikalik bir iskeminin ger-
minal epitelde hasar meydana getirmedigini
bildirmigtir (6). Ayrica sicak iskeminin
soguk iskemiye oranla dokulara daha kisa
siirede  zarar verdigi  bilinmektedir.
Bobrekler icin bir dakikalik sicak iskeminin
40 dakikalik soguk iskemiye egdeger oldugu
anlagilmugtir (7).

Calismamizda amacimiz; testislerin kisa
siireli total iskemiye ugratilmasi halinde tes-
tiste olusabilecek patolojileri gbzden
gecirmek ve aym iskemik sartlardaki tes-
tislere soguk uygulamasiyla etkilenmenin
degisip degismedigini gozlemektir. Boylece
soguk uygulamast ile tolere edilebilir iskemi
stiresi aragtirilmugtur.

GEREC VE YONTEM

Cahgmamiz 9 Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Laboratuvarinda yapildi.
Agirhklar 220-250 Gm arasinda degisen 30
adet yetigkin beyaz sican (Swiss Albino
Rats) kullanilmigtir. Bu siganlar 5'erli 6 gu-
ruba aynlmiglardir. 3-4 dakika eter kok-
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latilarak cam kavonoz igerisinde uyutul-
muglar, skrotal ve inguinal boélgeleri sterilize
edilmistir.

Tiim hayvanlarimn sol testisleri ¢alismaya
dahil edilmis ve skrotal insizyonla testisler
disartya alinmugtir. Atravmatik bir pensle
ductus deferens haric, kordon klampe edi-
lerek testise total iskemi meydana ge-
tirilmistir.

L. Grup 5 dakika

II. Grup 15 dakika

II. Grup 30 dakika oda sicakhginda tu-
tulmugtur.

Diger grup siganlarda ise; (IV-V-VI grup)
iskemiye ugratilmis sol testisler icinde buzlu
su bulunan c¢alisma siiresince 4-6 °C
sicaklikta olan bir kaba daldirilmiglardi.
Soguk tatbiki;

IV. Gruba 5 dakika
V. Gruba 15 dakika
VI. Gruba 30 dakika uygulanmustir.

Tiim gruplarda sag testislere hig bir sey
yapilmayarak  kontrol grubu  olmasi
saglanmugtir. Islemler bittikten sonra testis,
torsiyone edilmeksizin skrotuma yerlegti-
rilmigtir. :

Normal sican spermatik sikliisiiniin 48
giin oldugu bilinmektedir (8). Bu yiizden
posteperatif 60.nct giinde eter anestezisi
altinda biitiin sicanlara bilateral orgiektomi
uygulandi Bouin soliisyonu iginde fikse edi-
lip 24 saat icinde patolojik takibe alindi.
Degerlendirmede iki parametre dikkate
alinmigtir.

1. Seminifer tubuluslarin caplan : Isik
mikroskobu altinda incelenen preparatlarda
her bir testis igin kesit yiizeyine dik gecen
yuvarlak 20 adet seminifer tubulus secilerek
okiiler mikrometre ile 6lciilmiigtiir.

II. Spermatogenez oranlar1 : Aym in-
celeme esnasinda 50 yuvarlak seminifer tu-
bulus incelenerek spermatogenetik hiicreler
gozlenmistir. Boylece iskemiden etkilenen
tubuluslarm yiizdeleri her calisma gu-
rubunda ayri ayr1 hesaplanmigtir.
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SONUC VE BULGULAR

Her grup kendi kontrol gruplan ile
kargilagtinldiginda 5 dakikalik soguk iskemi

gext e pg

Resim 1: Kontrol Grubu. Normal sinirlarda Seminifer
tubuluslar (1) ve interstusyumda Leydig hiicreleri (2)

grubu digindaki tiim iskemi gruplarinda be-
lirgin seminifer tubulus daralmast iz-
lenmistir (Resim 1, ,2, 3).

iskemi

Resim 2: 5 dakika soguk
gérantimdeki Seminifer tubuluslar arasinda (1) atrofik
tubulus (3) ve interstisyumda Leydig hiicreleri (2)

grubu.Normal
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Resim 3: 5 dakika sicak iskemi grubu.Sol Ustte normal
Seminifer tubuluslart (1) sag alt ve yanda arofik tu-
buluslar (3).

Iskemiden etkilenmig tubulus oranlari
kargilagtirldiginda yine 5 dakikalik soguk
iskeminin belirgin seminifer tubulus hasar:
olugturmadigy gorilmiigtiir. Ancak diger
tiim iskemi guruplarinda tubuluslar anlaml
oranda hasara ugramistir (Tablo I-II).

Tiim gruplarda kontrol grubu olugturan
sag testislerin incelenmesinde belirgin bir
fark gozlenmemistir. Germinal epitelyum,
Leydig hiicreleri ve Sertoli hiicreleri intakt
olarak  bulunmugtur.  Spermatogenezin
cesitli devrelerine ait Spermatogenetik hiic-
reler ile limende bol miktarda spermium
goriilmiigtiir. 5 dakikalik soguk iskemi
grubu histolojik olarak kontrol grubu tes-
tislerden farkli bulunmamustir. Diger biitiin
guruplarda ise Ozellikle kapsiile yakin
tiibiiliislerde atrofi, spermatogenezin cesitli
safhalarinda duraksama ve interstisyel alana
serum sizmasi izlenmigtir. Leydig hiicreleri,
Sertoli hiicreleri intakt olarak gdzlenmistir.
Atrofik  tubuluslar  arasindaki  Sertoli
hiicrelerinin de intakt oldugu belirlenmistir
(Resim 4-5). Caligmamizda; Sicak ve soguk
iskemide tubulus caplart ortalamalarm

TABLO-1 : Ortalama Seminerifertubulus Gaplari ve Etkilenmig Seminifer Tubulus Oranlari

GRUP JSLEM org ) FIOT BNl oTG (4 ETO(™) (%)
1 5' Soguk 245 54+1.82 6.8 7 217.23+206 52
2 15' Soguk 190.58+3.32 12.0 8 209.82+1.98 56
3 30' Soguk 171.73+2.86 13.2 9 210.994+2.19 6.4
4 5' Sicak 183.95+1.98 18.0 10 205.79+1.88 7.2
5 15 Sicak 189.28+2.35 23.6 11 227.24+2.00 6.0
6 30' Sicak 175.37+2.68 36.8 12 218.14+2.01 8.4

(*) OTG : Ortalama seminifer tubulus gaplari
(**) ETO : Etkilenmis seminifer tubulus oranlari
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karsilagtirmak tizere "iki ortalama aras: far-
kin 6nem testi" (t testi) uygulandi.

ORTALAMA SEMINIFER  ETKILENMIS TUBULUS

GRUPLAR  TUBULUS GAPLARININ ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI KARSILASTIRILMASI
T Test P Ki Kare P
1-7 -0.61 > 0.05 0.567 >0.05
2-8 -6.31 <0.01 6.380 <0.05
3-9 -10.90 <0.01 6.539 <0.05
4-10 - 8.00 <0.01 13.240 <0.01
5-11 -12.30 <0.01 30.707 <0.01
6-12 -12.76 <0.01 57.636 <0.01

Seminifer tubulus caplar ortalamasimin
karg1 testisinki ile istatistiksel kargsilag-
tirmasmu yapmak iizere "egler arasi énem
kontrolu i¢in T testi” uygulandi.

-

Resim 4: 16 dakika sicak iskemi grubu. Biyiik oranda
atrofik tubuluslar (3) ve interstisyumda Leydig hucreleri
(2) ve serum sizmasi (4)

Hasara ugramis tubulus oranlarmm
kargilagtirmas igin "Ki kare testi” uygulandi.

Sl

Resim 6: 30 dakika soguk iskemi grubu. Normal
gorinimdeki seminifer tubuluslar (1) yanisira atrofik tu-
buluslar (3) ve interstisyumda Leydig hicreleri
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TARTISMA

Testis iskemisi ile ilgili caligmalar son -
yillarda mikrovaskiiler testikiiler transfer ve
kemoteropdtiklerin erkek infertilitesine olan
etkileri 6nem kazandiktan sonra arbtmistr.
Yapilmig arastirmalar da testisi irreversibl
hasara ugratmayacak iskemi siiresinin ne
oldugunu belirlemek giictiir. Oettle ve Har-
rison 10-20 dakikalik iskemi sonrasinda be-
lirgin spermatogenetik hasar olugtugunu bil-
dirdikleri halde, Stern ve arkadaglan sican
testisinde 45 dakikalik bir iskeminin ger-
minal tiiplerde belirgin bir hasar yaptigin
ancak Sertoli ve Leydig hiicrelerinin ko-
rundugunu sdylemiglerdir (9). Miller ve ar-
kadaglar sican testisi tlizerinde sicak ve
soguk iskemi uygulamuglar. Eksternal buz
uygulamasmin sican testisinde iskemik
hasarm 4'incii ve 6'nc1 saatlerinde seminifer
tubulusleri belirgin olarak korudugunu bil-
dirmislerdir (10). Steinberger ve Tjioe ancak
90 dakikalik iskemi sonrasinda belirgin bir
degisiklik izlemigler, 120 dakikalik is-
keminin ise ¢ok siddetli germinal hiicre
hasarmna yol a¢tigini bildirmislerdir (11, 12, -
13). Vliet ve arkadaglart 60 dakikalik is-
kemide kog testislerinde hasar olugmadigini
bildirmislerdir (6).

Yine Mac Mahon ve arkadaglar ile
O'Brien ve arkadaglar1 mikrovaskiiler tes-
tikiiler transfer uyguladiklar: ¢ocuk testisleri
icin bir iki saatlik iskemi siiresini bil-
dirmiglerdir. Aym operasyonu uygulayan
Garibyan ve arkadaglari da bu goriise
katilmuglardir (4, 5).

Iskemik testis igin optimum ismn ne
olduguna iligkin bir ¢alisma yapilmamustir.
Bobrek transplantasyonu yayginlasmaya
bagladig1 icin dondr bdbreklerini saklamada
optimum 1s1 belirlenmigtir (14, 15, 16, 17).
1986 yilinda Lui ve arkadaglari 6 °C
civarinda soguk iskemi uyguladiklar: tes-
tislerde iskeminin ilerledigini bildirdikleri
halde 1987 yilinda Kelly ve arkadaslari 15 °C
kadar soguttuklar1 testislerde iskeminin
daha az hasara yol achgm bildirmislerdi (8,
18).

Testikiiler torsiyon ile ilgili calismalarda,
kargi testiste de hasar olusacagt hem de-
neysel hem de klinik olarak gosterilmistir
(12, 13, 19, 20). Immunolojik kokenli
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olustugu kabul edilen karg testisteki bir
hasarin 6-8 saatlik bir torsiyon sonrasinda
olustugu ilk bir kag¢ saat icinde bdyle im-
munolojik bir yanitin ortaya ¢ikmadig bil-
dirilmektedir (21, 22, 23).

Bizim caligmamizda 5 dakikalik soguk
iskemi hari¢, diger siirelerdeki iskemiden
testislerin Onemli derecede etkilendigi
goriildii (Tablo I-II). Bes dakikalik soguk is-
keminin testisde herhangi bir hasar
olusturmamasina karsin, 5 dakikalik sicak
iskemi anlamli bir tubulus cap: daralmas: ve
hasarlanmus tubulus sayisi artmasina neden
olmustur. Sicak iskeminin olusturdugu tu-
bulus degisiklikleri 15. dakikada da an-
lamhiydi. Ancak 30 dakikablk iskemi gru-
bunda sicak ve soguk iskemiye bagh
tubulus ¢ap daralmas: aymni oranda izlendi.
Fakat hasar goren tubulus orani sicak is-
kemide, soguk iskemiye goére anlamh de-
recede fazla bulunmustur (Tablo III).

ETKILEN
ORTALAMA SEMINIFER TUBLELL!J\ASIS
GURUPLAR  TUBULUS GAPLARI ORANLARININ
TTest p KARSILASTIRILMASI
1-4x7-10 7.35 < 001
2-5x8-11 6.1 < 001
3-6x9-12 1.01 > 005
1-4 14435 < 0.01
2.5 11496 < 0.01
36 3713 <001

Sicak iskeminin siiresi arttikca etkilenen
tubulus sayis1 da belirgin sekilde artiyordu.
Boyle dogru orantih artisi soguk iskemide
izlemedik. 5 dakikalik sicak iskemi son-
rasinda etkilenen tubulus orammin 30 da-
kikalik soguk iskemi sonrasinda etkilenen
tubulus oraninda bile fazla olmasi dikkat
gekici bir bulgu idi.

Sonug olarak 5 dakikalik bir iskeminin
bile testisleri kotii yonde etkiledigi goriil-
miistiir. Ancak soguk iskeminin, sicak is-
kemiye oranla daha az etkiledigi gozlen-
migtir. Bu da iskemi siiresini arttiracaktir.
15-30 dakikalik soguk iskemilerde dahi et-
kilenen tubulus oranlar: iki kat artmaktadir.
Bu da testislere uygulanan iskeminin soguk
sartlarda bile en kisa zamanda bitirilmesi ge-
rektigini gostermektedir.
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