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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Torzid soran a hereszévet rovid id6n beliil irre-
verzibilis hipoxids karosodast szenvedhet. Ezért, a heretorzio
azonnali megoldast igényel. Mivel a mitéti el6készités idét
vesz igénybe, igy rendkivill nagy jelent6ségl lehet egy olyan
gyogyszer, amelynek az operacié elétti adasaval a here révid-
és hosszU tavu iszkémias/reperflzids (I/R) karosodésa enyhil-
het. Jelen tanulmanyunkban patkanymodellen mutatjuk be az
intravénasan alkalmazott PDE5-gatlé szildenafil kedvez6 hata-
sat a torziot kdvetd mikrocirkulacios karosodasokra.

Anyag és modszer: 11 db him Sprage—Dawley-patka-
nyon (tdmeguk 250 g + 10 g) fluoreszcens intravitalis video-
vorosvértestek aramlasi sebességét és pulzatilitasat a kapilla-
risokban) torzio elétt, a 60 perc torziot kdveten kdzvetlendil
és a reperflzid 1-4. orajaban. Véletlenszer(ien az allatokat 2
csoportba osztottuk. Az egyik csoport kisérleti allatainak a
torzié 50. percében intravénasan 0,7 mg/kg szildenafilt ad-
tunk (n=5), mig a kontrollcsoport egyedeit az 50. percben
T ml/kg fiziologias sooldattal (a szildenafil olddszerével) kezel-
tlk intravénasan (n=6).

Eredmények: Torziot kovetden a vvt-ek aramlasi sebes-
sége és a pulzatilis aramlasi mintdzata mind a két csoport-
ban jelentésen romlott. A szildenafillel kezelt csoportban, a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans javulés volt észlelhetd
a vizsgalt paraméterekben, minden vizsgalt iddpillanatban.
Kovetkeztetés: A kisérleti heretorzio kovetkeztében
kialakult I/R-es mikrocirkulaciés karosodasokat javitotta az
intravénasan alkalmazott szildenafilkezelés. Ezen eredmények
alapjan, elényds lehet a klinikai heretorzidt kdvetd mikrocirku-
|4cios karosodasok enyhitésére is a mitét el6tt alkalmazandd
szildenafilterapia.
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Effect of PDE-5 inhibition on testicular
ischemia/reperfusion injury in a rat model

Introduction: During torsion, testicular tissue can suffer
irreversible hypoxic damage within a short period of time.
Therefore, testicular torsion requires an immediate solution.
Because preoperative preparation takes time, a drug that may
alleviate short- and long-term ischemic/reperfusion (I/R) da-
mage to the testis administered preoperatively may be ext-
remely important. In the present study, we demonstrate the
beneficial effect of intravenous PDE-5 inhibitor sildenafil on
microcirculatory damage following torsion in a rat model.
Material and method: 11 male Sprage-Dawley rats
(250 g + 10 g) were examined by fluorescent intravital video
microscopy (IVM) to examine testicular microcirculation (eryt-
hrocyte flow rate and pulsatility in capillaries), before torsion,
immediately after 60 min of torsion, and after 1-4. hours of
reperfusion. The animals were randomly divided into 2 groups.
In the first group animals received 0.7 mg/kg sildenafil intraven-
ously in the at 50™ minutes of torsion (n=5), while individuals in
the control group received 1 ml/kg saline (solvent for sildenafil)
intravenously at the 50" minutes (n=6).

Results: Following torsion, the flow rate and pulsatile flow pattem
of RBGs deteriorated significantly in both groups. In the sildenafil-trea-
ted group, there was a significant improvement in study parameters
compared to the control group at all-time points studied
Conclusion: Intravenous sildenafil treatment improved I/R
microcirculatory damage due to experimental testicular tors-
ion. Based on these results, preoperative sildenafil therapy
may also be beneficial in alleviating post-operative microcir-
culatory damage following clinical testicular torsion.

TESTICULAR TORSION, ISCHEMIA/REPERFUSION, TESTICULAR MICROCIRCULATION,
PDES5 INHIBITOR, RAT MODEL
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Bevezetés

A heretorzié (HT) az egyik leggyakoribb strgésségi mUitéti
indikécié a gyermekek, serdiilk és fiatal felndttek korében. A
torzid el6forduldsa 100 000 férfibél 3,8-4,5-et érint (1, 2). A
gyors diagnozis és a kezelés elengedhetetlen, mivel a széveti
kérosodas mértéke a hipoxia id6tartamaval ardnyosan névek-
szik (2-4).

A m(itéti beavatkozas 90-100%-ban sikeres, ha a panaszok
megjelenésétél szamitott 4-8 oran belll elvégzik azt. A telies
sikeresség azonban az idé mulasaval drasztikusan csokken (12
6ran beltil 50%, 24-nél pedig csak 10%) (5). A jelentés mikro-
cirkuléciés karosodés és a tartds hipoxia visszafordithatatlan
karosodast okozhat, a fajdalom megjelenésének 6. orajatol
kezdve (2). Amint azt korabban Gandhi és munkatarsai le-
irtak, a szildenafil javithatja a herék mikrocirkulaciojat, amely
altal mérséklédik a hipoxidval 6sszefliggé irreverzibilis sejt-
pusztulds és javul a progndzis is. A herék iszkémias/reperfuzi-
6s (I/R) karosodasa kozvetlentl is csokkenthetd antioxidansok
alkalmazasaval is (6).

A here karosodasa (torzid/detorzié soran) két kilonalld me-
chanizmusbdl szarmazhat. Az elsé mechanizmus szerint is
a funiculus spermaticus torzidja dramai médon csdkkent-
heti vagy ledllithatja a herék vérbedramlasat, ami allando
hipoxiat és azt kovets sejthalalt okozhat. A funiculus elza-
rodasa kovetkeztében a hereszdvetben a hipoxia csokkent
ATP-szintet okoz. Az ATP nélkll az elengedhetetlen folya-
matok nem tudnak végbemenni, ezért kivaltjak a sejthalalt.
Régodta ismert, hogy a hypoxaemia hossza és a sejtkaro-
sodas sulyossaga forditott aranyban valtozik (7). A méso-
dik mechanizmus részeként a reaktiv oxigéngydkok (ROS)
a reperfuziét kovetéen okozhatnak karosodast (reperfuzi-
0s karosodas). Kézvetlenll a véréramlés helyreallitdsa utan
megkezd6dik a ROS-képzddés. A reaktiv oxigéngydkok egy
bizonyos koncentracid felett karositjgk a posztiszkémias
szoveteket, beleértve az endothelidlis barrierfunkcié romla-
sat, az endothelsejt-eredet(i adhéziés molekula-expresszid
fokozddasat, a fokozott leukocita-endothelsejt-adhéziot és
a gyulladésos mediatorok termel&dését (pl. thrombocytaak-
tivalo-faktor) (7, 8). A leukocitakban elsésorban a nikotin-
amid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADPH)-oxidaz felel6s a
ROS képzddéséért (9).

A here mikrocirkulacidjanak dinamikus, térbeli jellemzésére el-
sésorban a fluoreszcens intravitdlis videomikroszkopia (VM) és
az ortogondlis polarizacios spektralis képalkotas alkalmazhato
kisérletes kortlmények kdzott in vivo (10).

Feltételezéstink szerint, mivel a szildenafil fokozza az erek
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abra), pozitiv hatassal lehet a torzidt kovetéen kialakult
érkarosodasokra. Igy jelen tanulmanyunkban a foszfodi-
észterdz-5 (PDE5)-gatld szildenafil, here mikrocirkulaciéra
gyakorolt hatasat kivantuk vizsgalni intravitalis mikrosz-
képias (IVM) modszerrel a vordsvértestek sebességének
(VVTS, Red Blood Cell Velocity — RBCV) akut valtozasa és
a kapillarisok aramlasi mintazata szempontjabél here I/R
soran patkanyon.
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1. ABRA: A PDE5-GATLAS MECHANIZMUSA. A SZEXUALIS
1ZGALOM MEGNOVEKEDETT NO-SZINTET 0KOZ, AMI A GUA-
NILIL-CIKLAZT ARRA 0SzTONzZI, HOGY A GTP-1 cGMP-vE
ALAKITSA. PDE5-INHIBITOR, GATOLIA A PDES-ENZIMET,
AMI A cGMP KATABOLIZMUSAERT FELEL6S. A MEGNOVE-
KEDETT CGMP-szINT AKTIVALIA A PROTEIN-KINAZ G-T,
AMI CSOKKENTI A CAZ*-SZINTET. ENNEK EREDMENYEKENT
KIALAKUL A SIMAIZOM ELLAZULASA ES AZ AZT KOVETO
MEREVEDES (26)

Anyagok és modszerek

Kisérleteinket a hatalyos nemzetkdzi és hazai allatjéléti szaba-
lyokkal &sszhangban, az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Ta-
nécs és a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatvédelmi
Bizottsaga altal jovahagyott etikai engedélyeknek megfeleléen
végeztik (17).

Kisérleti csoportok

Hatvanperces HT-t hajtottunk végre him Sprague—Dawley-pat-
kanyokon (suly: 250+10 g, n=11). Az allatokat véletlenszer(ien
két csoportba osztottuk. A szildenafilt, 0,7 mg/kg doézisban (1
ml’kg sdoldatban oldva, iv) oldva, intravénasan adtuk be, 10
perccel a reperfuzié el6tt (torzid + SlL-csoport, n=5), mig a
kontrollallatok séoldatot kaptak (1 mli/kg sdoldat iv. + torzio,
n=6). A herék mikrocirkulaciéjat fluoreszcens IVM-vel vizsga-
latuk a torzio el6tt, kdzvetlendl utdna és minden ¢éraban
a 4 o6rés reperfuzios periddus soran.

Sebészeti feltaras

A narkézist natrium-pentobarbital intraperitonealis (45 mg/kg)
oltasa révén hoztuk létre. A tracheat intubaltuk a szikséges oxi-
génszintjének fenntartasa céljabdl. A jugularis vénat is izolaltuk
és kanulattuk Ringer-laktét infuzioja 10 ml/kg/h sebességgel, a
homeosztatikus térfogatstabilitds fenntartasa, pentobarbitél
5 mg/kg-os adagolasa, az anesztézia fenntartasa és szildenafil
vagy séoldat adasa érdekében. A nyaki artériat izolaltuk a vér-
nyomasméréshez (Experiment Kft., Budapest, Magyarorszag).
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Ezt kdvetben a here izoldlasat végeztik el, megovva az ereket,
a tunica albugineat és a funiculus spermaticust. Végil a mdvi
heretorzio elvégzése érdekében a herét 720°-kal elforgattuk az
Oramutaté jarasaval megegyezé iranyba, 60 percig fenntartva
a hipoxiat.

sy

A 60 perc torzié utan fluoreszcein-izotiocianattal jelzett vords-
vértesteket (0,2 ml intravénasan, Sigma Aldrich) injektaltunk a
jugularis vénan keresztll. Ezt kovetden a heréket izolaltuk. A
posztkapilléris venulakat Zeiss Axiotech Vario 100HD mikrosz-
képpal, 100 W HBO higanylampéaval és Acroplan 20x vizim-
merziés objektivvel (Carl Zeiss GmbH, Jena, Németorszag)
vizsgaltuk és a mikrokeringésrél készilt videofelvételeket sza-
mitégéphez csatlakoztatott videokameraval (AVT HORN -BC
12, Aalen, Németorszag) rogzitettik (11). Minden idépillanat-
ban legalabb 5 posztkapillaris venulaban vizsgaltuk a VWTS-t és
a pulzald mintazat jelenlétét (2. dbra).

Statisztikai analizis

Az id6beli- és csoportok kozotti kildnbségeket kétutas ANO-
VA-teszttel hasonlitottuk 6ssze SigmaStat® for Windows® sta-
tisztikai program segitségével (Jandel Corporation, San Rafael,
CA, USA).

Eredmények

A here mikrokeringését kiindulasi allapotban egy pulzatilis ke-
ringési mintazat és homogén mikrokeringés jellemezte a ka-
pillarisokban. A heretorzié a mikrocirkulacios telies mérték(
ledllasat eredményezte a herék kapillarisaiban. A reperfizié a
WIS jelent6s romlasaval jart (az Gsszes posztiszkémias érték
alacsonyabb volt, mint a kiindulasi érték mindkét csoportban)
(p <0,05). A detorzid utdn csak a szildenafillal kezelt csoport-
ban tért vissza a pulzald véraramlasi mintazat. A szildenafilke-
zelés szintén szignifikdnsan magasabb VVTS-értékeket okozott
(minden vizsgdlati id6pillanatban) a kontrollcsoporthoz képest
(p <0,05, 2 mintas ANOVA-vizsgalattal mérve), habar a vér-
aramlasi értékek igy is a kiindulasi szint alatt maradtak ebben a
csoportban is (3. abra).

Megbeszélés

Jelen tanulményban a szildenafil mikrocirkulaciéra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk patkanyhere I/R eltt, alatt és utan. Kimutat-
tuk, hogy a szildenafil jelentésen javitja a posztkapillaris venu-
lakban a WT-k dramlési sebességét és visszadllitia az aramlas
pulzatilitasat.

A heretorzi6 klinikai diagnézisahoz elsésorban a pontos anamné-
zis (hirtelen és kifejezett fajdalom a herében) szikséges. Eenged-
hetetlen azonban a fizikalis vizsgalat, iletve Doppler-ultrahangvizs-
gélat a csokkent vérdramlas megerésitése céligbdl (3). Mivel a here
leggyakrabban medidlis iranyba torqualddik, fizikalis vizsgalat soran
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2. ABRA: FLUORESZCEIN-1ZOTIOCIANATTAL JELZETT VOROS-
VERSEJTEK A HERE KAPILLARISAIBAN (IVIM FELVETEL)
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3. ABRA: A SZILDENAFIL HATASA A HEREK TORZIO ALTAL
KIVALTOTT RBCV-ROMLASARA REPERFUZIO SORAN
(*p <0,05, ketutas ANOVA-TESZT)

az érintett herét, bellilrdl kifelé iranyuld tekeréssel detorquélhatjuk.
Az esetek egyharmadaban azonban laterdlis irdnyba csavarodik a
here (9), igy az el6zével ellentétes iranyl mandverrel probélkoz-
hatunk. Manudlis detorzié sikertelensége esetén akut m(itétet kell
elvégezni. A sikeres mitétet koveten is azonban reperfiiziés ka-
rosodas fordulhat el6, amely tovabbi szévetkarosodast okozhat. A
leukociték jelent&sen hozzdjrulnak a herekarosodashoz a NAD-
PH-oxiddaz altali reaktiv oxigéngyok-képz&dés révén (12—15). Med-
déség és azoospermia is eléfordulhat hosszu tavon, elsésorban a
spermiumok morfoldgiai karosodasa és a miitét utani spermium-
ellenes antitestek képz&dése miatt (16).
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A szildenafil j6tékony hatasat szamos mas szervben I/R sorén
igazoltdk kordbban. Egy nemrégiben késziit tanulményban
Behmenqgurt és munkatarsai patkanyokban a foszfodiészte-
raz-5 (PDE5)-inhibitor akut kardioprotektiv hatasat vizsgaltak a
mitokondridlis Ca*-szenzitiv kaliumcsatornak vonatkozasaban.
30 perc iszkémiat, majd 60 perc reperflziot hoztak létre és 10
perccel az iszkémia el6tt alkalmaztdk a szildenafilt, amelynek
hatdsara jelentésen csdkkent az infarktus nagysaga (17). A ki-
sérleteinkben is alkalmazott szildenafilddzis (0,7 mg/kg, iv) Oc-
kaili és munkatarsai tanulmanyaban is mérsékelte a szivizom
elhaldsat (18). Kolettis és munkatarsai kilonbdzé szildenafildd-
zisokat vizsgaltak (alacsony dézis [0,7 mg/kg], magas ddzis [14
ma/kg] IR [20 perc/45 perc]) kdrosodason atesett szivizomban,
ahol az alacsonyabb dozist kezelés kedvez8 hatdsat igazoltak
a bal kamrai kontraktilitdsra (19). A gyomornyalkahartya-karo-
sodast azonban a PDE5-inhibitor nagy dozisa csokkentette az
indometacinnal kivaltott gastritisben patkanyokban (20).

A PDE5-gétlas kedvez$ hatasat a herében is tobb kutatdcso-
port lefrta. Zavras és munkatarsai az eritropoetin (EPO) (1000
NE/kg) és a szildenafil (0,7 mg/kg) hatasat vizsgélta I/R-karo-
sodast kovetden patkanyherékben. Az iszkémia 60. percében
alkalmaztak a kezeléseket, majd tovabbi 30 perc mulva szin-
tették meg az iszkémiat és 24 6ras reperfizié utan végeztek
hisztopatoldgiai vizsgalatot a heréken. Mindkét kezelés szignifi-
kans mérték( morfologiai javulast eredményezett, de a szilde-
nafil hatasa az EPO-hoz képest is kedvez&bb volt (21).

Egy masik tanulmanyban Beheshtian és munkatarsai a szilde-
nafilt a 60 perces torzid alatt, a torzié 30. percében, intrape-
ritonealisan adték patkanyoknak. A szildenafil jelent&sen mér-
sékelte a szabadgyok-karosodassal 6sszefliggé paramétereket
(malondialdehid-szint, kataldzaktivitas) 4 6ras reperflizid soran,
illetve mérsékelte az apoptotikus sejtmagok szamat 24 6ras re-
perfuzidban (22).

Yildiz és munkatarsai 2 6ras heretorzidt, majd 2 6ras reper-
fuziét indukalnak és a torzid 60. percében adtak a szildenafilt
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(0,7 mg/kg és 1.4 mg/kg dozisokban). A reperfuzié masodik
ordja utdn megvizsgaltak a laboratériumi paramétereket (23,
24). Szignifikansan kedvezébb eredményeket detektaltak ab-
ban a csoportban, ahol a patkanyok 0,7 mg/ml szildenafillel
voltak kezelve, dsszehasonlitva azokkal a csoportokkal, ahol a
patkanyok 1,4 mg/ml szildenafilt kaptak és a kontrollcsoport
értékeihez képest a szdveti glutation és maldialdehid, valamint
a nitrogén-monoxid-szintek vonatkozasaban (24).
Istanbulluoglu és munkatarsai oralisan beadott PDE5-gatld
(vardenafil) hatasat vizsgaltak sertésekben, heréjuk I/R karoso-
dasat kovetden 2 6ras torziot kdvetéen és 45 perccel a torzié
vége el6tt szajon adtak be a vardenafilt (0,4 mg/kg). 8 o6ras
reperfizid utdn a herék Un. apoptoézis-protedz-aktivalod faktor
(APAF-1) mennyiségi véltozésan keresztil vizsgalték a csira-
sejtek apoptozisat (25), Nem taldltak szignifikansan javulast a
vardenafillal kezelt csoportban a kontrollcsoporthoz képest,
amely eredmény vélhetéen az alkalmazott PDE5-inhibitor ala-
csony koncentracidjanak kdészonhetd.

A fenti vizsgdlatok bizonyitjak a szildenafil védé hatasat here
I/R-karosodast kdvetéen, annak ellenére, hogy mind az iszké-
mia, mind pedig a reperflzio jelentds szdvetkarosodast okoz a
herében. Vizsgalatunknak ugyan szamos limitacidja van, hiszen
a vizsgdlatba bevont patkanyok szama viszonylag kevés volt
és hosszu tavu kovetés sem tortént meg, am eredményeink
egyértelmien igazoljgk a szildenafil protektiv hatasat a korai
mikrocirkulacios paraméterek vonatkozasaban 1¢éra torziét ko-
vetden.

Kovetkeztetés

Az iszkémia alatt elkezdett intravénas szildenafilkezelés javitja a
here a mikrocirkulaciéjat I/R-kérosodast kévetden, ami kihathat
a here hosszabb tavu karosodasanak mérséklésére és a fertili-
tas megtartasara is.
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