\ * .
" W \\\\“‘-“‘

T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESI
PROF. DR. CEMIL TASCIOGLU SEHIR HASTANESI
UROLOJI KLINIiGi

TESTIS TORSIYONU OLUSTURULAN RAT MODELINDE
MIiSOPROSTOL’UN DETORSIYON SONRASI iSKEMI REPERFUZYON
UZERINE ETKISi

Dr. Mehmet Ali Sezgin

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2024






s.s\\\\\\‘
\

7 W ¥ * \“\.

~
~
Mo~

T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESI
PROF. DR. CEMIL TASCIOGLU SEHIR HASTANESI
UROLOJI KLINIiGi

TESTIS TORSIYONU OLUSTURULAN RAT MODELINDE
MIiSOPROSTOL’UN DETORSIYON SONRASI iSKEMI REPERFUZYON
UZERINE ETKISi

Dr. Mehmet Ali Sezgin

Tez Damismani: Prof. Dr. Emre Can Polat

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2024



TESEKKUR

Uzmanlik egitimine bagladigim giinden bu yana bilgi ve birikimi ile bana
rehberlik eden, hi¢bir konuda destegini esirgemeyen kendilerinden ¢ok degerli bilgiler
ogrendigim {iroloji klinigi egitim ve idari sorumlusu degerli hocam Prof. Dr. Alper
Otiingtemur’a,

Asistanligimin ilk yillarinda beraber calistigim, mesleki tecriibeleriyle egitim
hayatima katkida bulunan sayin hocam Prof. Dr. Fatih Altunrende’ye,

Deneyimlerini benimle paylasan, bilgisi ile yol gosteren, tez siirecinde tiim
sorularimi sabirla yanitlayan tez danismanim Prof. Dr. Emre Can Polat’a,

Asistanligim boyunca ilgi ve Onerilerini eksik etmeyen, tez yazim agamasinda
tecriibeleriyle destek olan degerli hocam Dog. Dr. Levent Ozcan’a,

Hayata dair engin tecriibeleri, her konuda her an yardim etmeye hazir, sonsuz
mesleki deneyimlerini aktarmalar1 ve egitim silirecime katkilar1 nedeniyle Op. Dr. Erol
Aras, Dog. Dr. Erkan Merder ve Dog. Dr. Ahmet Ariman’a,

Uzmanlik egitimim siiresince yetismemde biiylik emekleri olan klinigimiz
uzmanlar1 Op. Dr. Galip Dedekarginoglu, Op. Dr. Eyyilip Danig, Do¢. Dr. Mehmet Ali
Karagoz, Dog. Dr. Mustafa Erkog, Dog. Dr. Caner Baran, Prof. Dr. H. Liitfi Canat, Dog.
Dr. M. Gokhan Culha, Dog. Dr. Ilter Alkan, Dog. Dr. Sait Ozbir, Dog. Dr. H. Anil Atalay,
Dog. Dr. S. Sami Cakir, Do¢. Dr. Muammer Bozkurt, Op. Dr. E.Erding Celebi’ye,

Uzmanlik egitimim siiresince beraber caligmaktan biiyilk mutluluk duydugum
degerli asistan arkadaglarim Op. Dr. Samir Aghalarov, Op. Dr. Osman Can, Op. Dr. Vusal
Pirverdiyev, Op. Dr. Erdem Toprak, Op. Dr. Murat Ozer, Op. Dr. Erdal Abay, Dr. Kenan
Sabuncu, Dr. E. Gérkem Kutlutiirk, Dr. Musab U. Karakanli, Dr. Veysel Sezgin, Dr. A.
Talha Akan, Dr. Ahmet Boylu, Dr. Kahraman Aksoy, Dr. Firat Karadas, Dr. Hasan Cem
Yakut, Dr. Adil Maraz, Dr. Alper Elhan, Dr. Tolga Dogan, Dr. Asilbek Samatov, Dr.
Volkan Cevik, Dr. Ebubekir Atan, Dr. Siileyman Benli, Dr. Yusuf Y. Yiiksel’e,

Uroloji servisinde ve ameliyathanesinde ¢alisan tiim hemsire, personel ve anestezi
ekibine,

Egitim hayatim boyunca yogunluk nedeniyle vakit ayiramadigim, hayatimin her
aninda desteklerini hissettigim, bana 6ncelikli olarak ahlakli bir insan olmay1 6greten ve
bugiinlere gelmemde sonsuz emekleri olan canim aileme, yogun ¢alisma hayatimda
destegini hep hissettigim sevgili esim Zeynep ve biricik oglum Koray’a sonsuz

tesekkiirler.

Vii



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt s et eseseseseneneeas i
ICINDEKILER ...t ii
KISALTMALAR ..ottt ettt ettt ste s e essesseesseesaessaenseeneens v
TABLO DIZINT ...ttt v
OZET e vii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt et et aeene e X
1. GIRIS VE AMAC ... 1
2. GENEL BILGILER ....cooutttiiiiiiieieiinicie ettt 3
2.1 TestiS EMDITYOLOJIST ...veeviiriieeiieiieetiesiie ettt 3
2.2 TestiS HISTOLOJIST c.uvveuiieiieiieeiiesiie ettt ettt ettt ettt aee e et esaaeesseeennes 4
2.2.1 Seminifer TUDTIIET ........ccouieiiiiiieieeiieece e 5
2.2.2 Spermatogenez - SPETMIYOLZENEZ ........eerueerureerreerereenieenreesseensreesseesseesseannnes 5
2.2.3 Sertoll HUCTEITT ...c..eieuiiiiiiieiieeie ettt 5
2.2.4 Leydig HUCTCIOTT ..c.eieuiieeiiieiieeie ettt 6

2.3 TEStIS ANALOIMIIST c..vveueiieutieeieeiiesiieeteeeieeeteestteeteesteeebe e seeenbeeseesnseeseesaseenseesnnes 7
2.3.1 Testisin NOTovaskiller YapiSi......cccueeeueerieriieniienieeiieeieeee e 8

2.4 TEStIS TOTSTYONU.....eeuiieitieiieeiieniieeteesiteeteestteeteestteebeesseeenbeeseesnseeseesaseenseessnes 9
2.4.1 Intravaginal Testis TOISIYONU ..........coevevevereiueeeieeeeeeeeeeeeeseeeeeesesesereeeeenns 10
2.4.2 Ekstravaginal TestiS TOTSIYONU.......ccueeruierieeiiieniieeiieniieeieeniee e eeeeeaeeenne 10
2.4.3 Tan1 V€ TeAAVI c..eeeiiieiieiiicieeeeeee ettt st e 11

2.5 Iskemi ve RePEIfUZYON ..........cccovuiuiveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
2.5 1 ISKEIM ..ot 12
2.5.2 Iskemi Reperflizyon Hasarl...........ccooueveveviecueeeeeeeceeeeeseeeee e 13
2.5.3 OKSIAQtIE SIES ....veeiiieiieiieeieeeiie ettt ettt ettt e 14
2.5.4 AntiokSIdan]ar...........cooeviiiiiiiiiieiee e 16

2.6 MISOPTOSTOL ...ttt ettt et e st e et e e saaeesbeesnneenseens 16

3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 18

3.1 Deney Hayvanlari ve Etik Kurul IZfi.......coooveiiirinirieieeeeeee, 18



3.2 Deney ProtoKOL .......ccoviiiiiiiieieeiieee et 18

3.3 DeNEY GIUPLATL....ceiiiieiieiiiieiieeie ettt ettt et eseaeebeeennas 18
3.4 Deney Gruplarma Uygulanan Islemler .............ccooovevvvevreeeereeeneceeeeeeneene, 19
3.5 Biyokimyasal iNCeleme...........cccuevvuieriiiiiiiiieiieie e 20
3.5.1 Doku Lipit Peroksidasyonu (LPO) ve Glutatyon (GSH) Olgiimii ............ 21
3.5.2 Doku Myeloperoksidaz (MPO) Diizeylerinin Olgiimii..................c.......... 21
3.5.3 Total Antioksidan Seviye (TAS).....ccooiiriieriinieieeeee e 21

3.6 Histopatolojik INCEIEME .............cooveveveececeeeeeeee e, 22
3.7 Immunohistokimyasal Inceleme ................cccooovevoieueiieeeieeeeeeee e, 23
3.8 IStAtIKSEl ANANIZ.........cvveveeeereceeeeeeeeeeeeeee et 24

4. BULGULAR ...ttt ettt sttt be st s ene s 25
4.1 Biyokimyasal Bulgular ..............cccooiiiiiiiiiiiiiiieieeecee e 25
4.2 Histopatolojik Bulgular...........ccccceeiiiiiiiiiiiiiiiieieeie et 27
4.3 immunohistokimyasal BUIGUIAT ..............c.co.cooviuieveeeeceeeeeeeeeeeeeeee s 30
5. TARTISMA .ottt ettt sttt ene et ens 33
0. SONUQC ..ttt ettt b et be et e s et e et e b e nbeebeeseeneeneenes 42
7. KAYNAKLAR ..ottt 44



KISALTMALAR

AMH: Anti-miillerian hormon

Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktor 1
ATP: Adenozin trifosfat

CGRP: Calcitonin gene-related peptide
DHT: Dihidrotestosteron

DNA: Deoksiriboniikleik asit

FSH: Follicle-stimulating hormone
GnRH: Gonodotropin releasing hormon
GSH: Glutatyon

GSSG: Okside glutatyon

H&E: Hematoksilen&Eozin

INSL-3: Insulin like hormon-3

I/R: Iskemi/reperfiizyon

iNOS: Indiikleyici nitrik oksit sentaz
MD: Mullerian ducts

MDA: Malondialdehid

MPO: Myeloperoksidaz

NAD: Nikotinamid Adenin Diniikleotit
PAF: Platelet Activating Factor

ROT: Reaktif oksijen tiirevleri

SRY: Sex-determining region Y

T/D: Torsiyon/detorsiyon

TAS: Total antioksidan seviye

TNF-a: Tiimor nekroz faktor a

WD: Wolffian ducts



TABLO DiZiNi

Tablo 1. Deney ¢alisma gruplari ve deney protokolil.............cceevierciieniniiieniiennnne. 19
Tablo 2. Cosentino SKOTU .......cceiiiiiiiriiieiieieeesteece e 22
Tablo 3. JONNSEN SKOTU ......ociiiiiiiiiiiiieienteeeeeee e 23
Tablo 4. Gruplar aras1t GSH degerlerinin karsilastirilmast..........cccoecvveriiiiieniiennnnne 25
Tablo 5. Gruplar arast MDA degerlerinin karsilagtirilmasi...........ccccoeeeeeiiennennnnnne. 26
Tablo 6. Gruplar aras1 MPO degerlerinin kargilagtirtlmast ..........ccoceeeveniencniiencennen. 26
Tablo 7. Gruplar aras1 TAS degerlerinin kargilagtirtlmast ........c..ooceevenieniniinnnnen. 27
Tablo 8. Gruplar arasi1 Johnsen Skorlarinin karsilastirilmasi .........ccccoeeeeeiieniennnnnne. 28
Tablo 9. Gruplar aras1 Cosentino skorlarinin karsilastirtlmast..............ccoccveeieenenne. 30
Tablo 10. Gruplar aras1 Apaf-1 degerlerinin karsilagtiritlmast..........cccccoceeverienennen. 31
Tablo 11. Gruplar aras1 iNOS degerlerinin karsilagtirilmasi............c.cccceeveeiennnnnn. 31



SEKIL DiZiNi

SekKil 1. Testis INiS EVICIETT......c.ovovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 4
Sekil 2. Seminifer tiibiil ve ¢evre dokularin sematik ¢izimi .........cccoceevveeeeneeeeiieeeennennn. 6

Sekil 3. Seminifer tiibiiller ve interstisyum igerisinde bulunan leydig hiicrelerini

OStETeN tESTIS AOKUSU ..uvviiiiiiiieiieeie ettt ettt et et eeeabe e b e eaees 7
Sekil 4. Skrotum ve testiSin enine KESItL. .........cccvveieevirreeeieiiviieeeeieeeeeeereee e e 8
Sekil 5. Testisin arteriyel kanlanmast ..........cccocceeeiiieriiiiiiinieiiieeecee e 9
SekKil 6. TOrsiyon CeSILIETT .......eevuiieiieiiieiieeiie ettt et 11
Sekil 7. T/D (Grup C): Johnsen skor 1, 2, 4 ve 10 tiibiil yapilar1 (HEx40) ............... 28
Sekil 8. Kontrol (Grup B): Johnsen skor 9 ve 10 tiibiil yapilar1 (HEx40) ................. 29
Sekil 9. Testis dokularina ait mikroskobik inceleme .............ccccoeeveveeiiieeciicereeenen. 32
Sekil 10. Testis dokularina ait mikroskobik inceleme.............ccccccvveeveiiiniiienneeennen. 32

Vi



TESTIS TORSIYONU OLUSTURULAN RAT MODELINDE
MISOPROSTOL’UN DETORSIYON SONRASI iSKEMi
REPERFUZYON UZERINE ETKISi

OZET

Amacg: Testis torsiyonu iskemi sonucu organ kaybina kadar ilerleyebilen, hizli tan1 ve
tedavi gerektiren tirolojik acil bir durumdur. Calismamizda misoprostoliin testikiiler

iskemi reperfiizyon (I/R) hasari iizerine etkisini arastirmay1 amagcladik.

Gereg¢ ve Yontem: 35 adet Wister-Albino sican randomize edilerek; Grup A sham,
Grup B kontrol, Grup C torsiyon-detorsiyon(T/D), Grup D T/D + oral 200 mcg/kg
misoprostol ve Grup E T/D + spermatik korda 200 mcg/kg misoprostol enjeksiyonu
olmak {izere 5 gruba ayrildi. Biyokimyasal olarak testis dokusunda malondialdehid
(MDA), myeloperoksidaz (MPO), glutatyon (GSH) ve total antioksidan seviye (TAS)
diizeyleri  degerlendirildi.  Histopatolojik  incelemede,  testikiiler = doku
Hematoksilen&Eozin (H&E) boyasi ile boyandi ve 151tk mikroskobik bulgular
incelendi. Spermatogenezisi degerlendirmek i¢in Johnsen skoru ve seminifer
tiibiillerdeki hasar1 degerlendirmek i¢in Cosentino skorlama sistemi kullanildi.
Immunohistokimyasal analiz igin apoptoz proteaz aktive edici faktor-1 (Apaf-1) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivitesi degerlendirildi. Elde edilen veriler
Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U testi ile karsilagtirildi.

Bulgular: Biyokimyasal degerlendirmede GSH ve TAS seviyeleri T/D grubunda,
sham ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi. T/D grubuna
misoprosoliin oral ve spermatik korda enjeksiyon ydntemiyle uygulanmasi GSH
seviyelerinde anlamli artig gostermistir. TAS seviyelerinde de artisa sebep olmustur.
Fakat TAS seviyesindeki artig anlamli bulunmamigtir. MDA ve MPO degerleri, T/D
grubu ve reperfiizyon Oncesi oral misoprostol grubu arasinda karsilastirildiginda tedavi
grubunda anlamli diizeyde azalma goriilmiistiir. Spermatik korda misoprostol

uygulanan grup ile T/D grubu karsilastirildiginda MDA seviyesinde azalma istatiksel
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anlamlilik gostermesine ragmen MPO seviyesinde azalmada anlamlilik izlenmemistir.
Johnsen skorlarinda T/D grubunda, sham ve kontrol grubuna goére anlaml diizeyde
azalma saptanmistir. T/D grubuna, misoprosoliin oral ve spermatik korda enjeksiyonu
ile uygulanmasi sonrasi Johnsen skorlarinda anlamli diizelme gozlenmistir. Cosentino
skorlamas1 T/D grubunda, sham ve kontrol grubuna goére anlamli diizeyde artmistir.
Apaf-1ve iNOS aktivitesi T/D grubunda, sham ve kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek saptanmistir. Oral ve spermatik korda enjeksiyon yoOntemiyle tedavi alan

gruplar da Apaf-1 ve iNOS seviyeleri T/D grubuna gore anlamli olarak azalmistir.

Sonug¢: Misoprostol uygulamast deneysel testis torsiyon modelinde T/D olusturulan

sicanlarda I/R hasarina kars1 koruyucu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Testis torsiyonu, Misoprostol, Iskemi reperfiizyon hasari
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EFFECT OF MISOPROSTOL ON ISCHEMIA-REPERFUSION
INJURY FOLLOWING DETORSION IN A CREATED RAT
MODEL OF TESTICULAR TORSION

ABSTRACT

Aim: Testicular torsion is a urological emergency that can progress to organ loss due
to ischemia, requiring prompt diagnosis and treatment. In our study, we aimed to

investigate the effect of misoprostol on testicular ischemia-reperfusion (I/R) injury.

Material-Methods: 35 Wistar-Albino rats were randomized into five groups: Group
A sham, Group B control, Group C torsion-detorsion (T/D), Group D T/D + oral 200
mcg/kg misoprostol, and Group E T/D + intratesticular injection of 200 mcg/kg
misoprostol on the spermatic cord. Biochemically, malondialdehyde (MDA),
myeloperoxidase (MPO), glutathione (GSH), and total antioxidant status (TAS) levels
were assessed in testicular tissue. Histopathological examination involved staining the
testicular tissue with Hematoxylin & Eosin (H&E) and analyzing light microscopic
findings. For spermatogenesis evaluation, the Johnsen score was used, and the
Cosentino scoring system was employed to assess damage in the seminiferous tubules.
Immunohistochemical analysis included evaluating the activity of apoptosis protease-
activating factor-1 (Apaf-1) and inducible nitric oxide synthase (iNOS). The obtained
data were compared using the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests.

Results: In the biochemical assessment, GSH and TAS levels were significantly lower
in the T/D group compared to the sham and control groups. The application of
misoprostol to the T/D group through oral and intratesticular injection methods
resulted in a significant increase in GSH levels and also led to an increase in TAS
levels, although the increase in TAS levels was not statistically significant. MDA and
MPO values showed a significant decrease in the treatment group when compared with
the T/D group and the pre-reperfusion oral misoprostol group. While a statistically
significant decrease in MDA levels was observed when comparing the group receiving

misoprostol on the spermatic cord with the T/D group, no significance was observed



in the decrease in MPO levels. Johnsen scores revealed a significant decrease in the
T/D group compared to the sham and control groups. Following the application of
misoprostol through oral and intratesticular injection to the T/D group, a significant
improvement in Johnsen scores was observed. Cosentino scoring increased
significantly in the T/D group compared to the sham and control groups. Apaf-1 and
INOS activities were significantly higher in the T/D group compared to the sham and
control groups. Groups receiving treatment through oral and intratesticular injection
methods showed a significant decrease in Apaf-1 and iNOS levels compared to the

T/D group.

Conclusion: The application of Misoprostol has been found to be protective against

I/R damage in rats with T/D created in the experimental testicular torsion model.

Keywords: Testicular torsion, Misoprostol, Ischemia reperfusion injury



1. GIRIS ve AMAC

Testis torsiyonu, testis veya spermatik kordun kendi ekseni etrafinda donmesi
sonucunda testis kanlanmasinin ve vendz doniisiin bozulmasiyla karakterize erken
midahale gerektiren tirolojik acil bir durumdur. Her yas grubunda goriilebilir, en sik
yenidogan ve addlesan donemdeki erkekleri etkilemektedir (1). Ani baglayan agri ile
bagvuran akut skrotum vakalarinin ayirici tanisinda mutlaka diisiiniilmelidir. Ilk 6 saat
icerisinde olan miidahalelerde testikiiler dokunun kurtarilma oraninin %90 ve iizerinde
oldugu, 24 saatlik bir gecikme sonrasi bu oranin %10 ve daha da altina distiigii
belirtilmistir (2). Testis torsiyonundan tedaviye kadar gecen siire ve testisin donme
derecesi tedavi basarisinda 6nemli faktorlerdir (3). Torsiyone testiste iskemik durumu
ortadan kaldirmak i¢in erken skrotal eksplorasyon ve detorsiyon gerekmekte olup
testis canliligini saglama olasiligini arttirmaktadir (4). Her ne kadar basarili cerrahi
detorsiyon gergeklestirilse de hastalarin yaklasik %50 sinde testikiiler atrofi ve
disfonksiyon gelismektedir (5).

Iskemi sonrasi testikiiler dokunun metabolizmasi igin gerekli olan enerji
karsilanamamakta ve toksik metabolitler birikmekte bunun sonucunda germ hiicreleri
fonksiyonlarin1 yerine getirmeyip zaman gegtikce azalmaktadir (6). Testis hasari
olusumunda iskemik kalan testikiiler dokuda yetersiz doku oksijenizasyonun yaninda
detorsiyon sonrast kan akimimin artmasiyla olusan serbest oksijen radikallerinin de
olumsuz etkisi bulunmaktadir. Bu durum iskemi/reperfiizyon(i/R) hasari ile
aciklanmaktadir. Cesitli sitokinlerin artan ekspresyonu sonrasinda reaktif oksijen
tiriinlerinin artmasi protein denatiirasyonuna, membran liptilerinde peroksidasyon ve
mitokondride oksidatif fosforilasyon hasarina sebep olmaktadir (7).

Testisin I/R hasarinda etkilenmesini azaltmak igin antioksidan mekanizmalar
ile oksidatif stresi azaltmak uygun tedavi segenegi olarak goziikmektedir. I/R hasari
tizerine bir¢ok ajan bobrek, karaciger, testis, beyin ve akciger gibi organlarda deneysel
model olusturularak arastirilmistir. Bu tedavi segenegi reperfiizyon sonrasi olusan
etkileri azaltacagi gibi cerrahi midahaleye kadar olan siire i¢in zaman

kazandirabilecegi diistinlilmiis olup ¢aligmalar siklig1 artarak devam etmektedir.

Misoprostol sentetik PGE-1 analogudur. Misoprosol I/R durumunda TNF-a, P-

selektin, E- selektin gibi molekiilleri baskilayarak antinflamatuar etki gostermis olup



bunun yaninda vazodilatator ve sitoprotektif 6zelliklerininde oldugu ¢esitli iskemi ve
ilag hasar caligsmalarinda gdsterilmistir.(8,9) Misoprostoliin karaciger,bobrek ve
serebral iskemi c¢alismalarinda antioksidan etki gdstererek organ hasari iizerine

koruyucu rolii oldugu gosterilistir. (8,10,11)

Bu sonuglar degerlendirildiginde misoprostoliin testis torsiyonlarinda tedavi sonrasi
gerceklesen I/R hasarina olan etkisinin arastirilmasmin faydali olabilecegini
¢ikariminda bulunduk. Literatiir arastirmasinda testiste I/R hasarinda misoprostoliin
organ hasarina olan etkisini inceleyen c¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda
testiste gergeklesen I/R hasarinin ve misoprostoliin tedavi edici etkisini biyokimyasal,

histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TESTiS EMBRIYOLOJISI

Fertilizasyondan sonra ilk 7 hafta boyunca cinsiyete ait ozellikler ortaya
¢ikmaz bu donem indiferansiye donem olarak adlandirilir. Primordial germ hiicreleri
5. haftada mezonefrozun medialinde genital tiiberkiiliin olusmasini saglar. 6.haftada
genital tiiberkiiliin mezenkimini invaze ederek seks kordlar1 olusturur. 8-9. haftalarda
farklilagsmamis genital tiiberkiilden, bir¢ok genin eslik ettigi karmasik cinsiyet
farklilagma siireci baglar. Y kromozomu kisa kolunda bulunan ‘cinsiyet belirleyici
bolge’ (SRY) geni erkek yoniine degisimde rol oynar. SRY geni olmadiginda disi
fenotip gelisir. 9.haftada leydig hiicreleri testosteron salgilamaya baslar. Urogenital
siniis ve genital tiiberkiil icerisnde 5a rediiktaz enzimi sayesinde testosteron
dihidrotestoterona(DHT) doniisiir. DHT, normal penis ve prostat gelisimi i¢in
gereklidir (12).

SRY geni etkisinde mediiller bolgedeki hiicreler testikiiler epitelyal kordlara
dontisiir o da daha sonra farklilasarak sertoli hiicrelerine dontistir. Sertoli hiicrelerinden
miillerian inhibe edici faktor (AMH) salgilanarak paramezonefrik kanallarin
regresyonuna neden olur. Buradan kalan artiklar testis iist poliinde apendiks testis
olarak kendini gosterir. Primordial germ hiicreleri, ileri zamanda sertoli hiicreleri ile
etkilesim halinde olacak sekilde testikiiler epitelyal kordlara go¢ eder. Testikiiler
epitelyal kord hiicreleri seminifer tiibiil hiicrelerine yonelerek farklilagir. Distalde
bulunan testikiiler kordonlar rete testisi olusturur. Medialde bulunan rete testis
mezonefrik tiibiiller ile baglanarak duktus efferentesleri olugturur. Bu baglant1 spermin
iletilmesinde 6nemlidir. 21.haftada testis, epididim ve vaz deferens arasindaki baglanti
saglanir. Testis gelisim siirecinde mezotel tabakasindan tunica albuginea
belirginleserek testis sinirlart netlesir (13).

Testisler, gonadlarin farklilagsmasindan once iist lomber bolge proksimalinde
kraniyal suspansatuar ligament, distalde gubernakulum tarafindan tutulur. Yaklagik
10-15. haftalar arasinda inguinal bolgeye ilerler. Androjenlerin etkisiyle kranial
bolgedeki ligaman regrese olmaya ve gubernakulum ise gelismeye baslar.
Gubernakulumun genisleme hareketinde insiilin like hormon 3 (INSL-3)° iin etkisi
oldugu gosterilmistir. 28.haftada gubernakulumun gelismesiyle eksternal ringden

skrotuma dogru yer degistirmeye baslar. Testise yon vermede kalsitonin geni ile iligkili



peptid (CGRP) iiretiminin gubernakular dokuda mitozu aktiflemesi iizerinden etikili
oldugu izlenmistir. Abdominal basing artisinin da testisin inguinal kanaldan skrotuma
ilerleyiste etkili oldugu belirtilmektedir (14). Testisler seyri sirasinda yukarida
anlatildig1 gibi transabdominal ve inguinoskrotal evrelerini tamamlayip skrotuma

yerlesir. (Sekil 1)

Sekil 1. Testis Inis Evreleri (13)

CSL:Kraniosuspansatuar ligament
WD:Wolf kanali

MD:Miillerian kanal
G:Gubernakulum

A- Kranialde CSL ve kaudal bolgede G tarafindan tutulur.
B- G genisleme hareketi sonrasi inguinal ring yakinina tutunur. (transabdominal
faz)

C- G skrotuma dogru CGRP ve androjen etkisiyle uzamasi (inguinoskrotal faz)

2.2 TESTIS HISTOLOJISI
Testiste seminifer tiibiiller, sertoli ve leydig hiicreleri ana bilesenleri
olusturmaktadir. Testisin etrafin1 saran tunica albuginea fibroz uzantilar vererek

testisti lobiiler hale getirir ve damar, sinir lenf agmin ig¢inden gectigi mediastinum



testisi olusturur. Lobiiller i¢erisinde seminifer tiibiiller ve bunlarin arasinda gevsek bag

doku igerisinde leydig hiicreleri bulunur.

2.2.1 Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller miyoid hiicreler ile sarili bir bazal membran ile
interstisyumdan ayrilirlar. Seminifer tiibiillerde spermatozoonlar ve destek hiicresi
olarak sertoli hiicreleri bulunmaktadir (15). Seminifer tiibiiller distale dogru
diizleserek tubuli rectiyi olusturur bunlar rete testise oradan da duktus efferentis ile
epididime acilirlar. Seminifer tiibiiller igerisinde spermatogenez ve spermiyogenezin
farkli basamaklarindaki hiicreler bir arada goriilebilir. (Sekil-2) Siklikla
spermatogonium hiicreleri bazal membrana daha yakin olup spermatazoonlar liimene

daha yakin olarak bulunurlar.

2.2.2 Spermatogenez - Spermiyogenez

Doguma kadar gonositler inaktif sekilde beklemektedir. Dogum sonrasi1 24
haftalik siirecte gonositlerden spermatogoniumlar olusur. Spermatogenez asamasinda
spermatogoniumlar puberteden sonra mitoz ile cogalmaya baslarlar. Cesitli sayida
spermatagoniumlar mevcuttur ama spermatogenez asamasi tip B spermatogonium
tizerinden devam eder (16). Mitoz sonrasi primer spermatositler olusur. Primer
spermatositlerden mayoz 1 sonrasi sekonder spermatositler olusur. Mayoz 2 sonrasi
spermatidler olusarak spermatogenez asamasi sonlanir. Bu asamada gerceklesen
mayoz boliinme sonrast genetik c¢esitlilik olusur (17). Olusan spermatid herhangi bir
boliinmenin olmadigr spermiyogenez asamasina girerek golgi,akrozomal ve
olgunlagma fazin1 tamamlayarak olgun spermatozoon olusur (18). Bu siire¢ yaklasik

olarak 64 giinde tamamlanmaktadir (15).

2.2.3 Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri spermatogenik hiicrelerin etrafin1 sararak sekilleri belirli
olmayan destek hiireleridir. (Sekil 2) Bunun yani sira sertoli hiicreleri koruyucu etki
gosterir. Siki baglantilara olusturarak kan testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer
gonosit hiicrelerini immun sistem ve toksik metabolitlerden korumaktadir. Sertoli
hiicrelerin hasar gormesi sonucu bariyer bozulur ve otoimmiinite gelisebilmektedir.
Sertoli hiicreleri gap junction baglantilar1 sayesinde spermatogenik hiicrelerin

beslenmesini saglamaktadir. Spermatogenez ve spermiyogenez sirasinda olusan



sitoplazmik artiklar1 fagosite ederler. Endokrin fonksiyonlar1 da mevcut olup
hormonal iiretime katki saglarlar. Miillerian kanalin regresyonunu saglayan anti-
miillerian hormon (AMH) salgilar. Sertoli hiicrelerinin hormonal kontrolii FSH ile
saglanmakta olup inhibin salgilayarak FSH diizenlenmesinde etkili olan hiicrelerdir.
Androjen baglayic1 protein (ABP) salgilayarak testosteron baglar ve testosteronu

seminifer tiibiil igerisine getirerek sperm olusum asamalarinin ilerlemesine katki saglar

(19).
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Sekil 2. Seminifer tiibiil ve ¢evre dokularin sematik ¢izimi (15)

2.2.4 Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri fetal yasamda aktif olarak baslayip daha sonra inaktif faza
girerler pubertede gonodotropin maruziyeti sonrasi tekrar aktif faza girerler ve
testosteron iiretimini saglarlar (19). Interstisyel dokuda mast hiicreleri, lenf, damar ve
sinirler ile birlikte bulunmaktadir. (Sekil 3) Leydig Hiicreleri etkisi altinda viicutta
tiretilen testosteronun %95’1ni tiretmektedir. Testosteron ile Leydig Hiicreleri arasinda
negatif geri uyar1 mevcut olup artan testosteron iiretimi sonrasi hipofizin gonodotropin

releasing hormona (GnRH) olan duyarliligin1 azaltir.
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Sekil 3. Seminifer tiibiiller ve interstisyum igerisinde bulunan leydig hiicrelerini
gosteren testis dokusu (19)

2.3 TESTIS ANATOMISI

Testis 3x5x2.5 cm uzunlugunda yaklasik olarak 15-25 cc hacminde skrotuma
yerlesen bir ¢ift organdir (20). Testis konum olarak iist boliimii 6ne ve disa, alt boliimii
one ve ice doniik olacak sekilde konumlanmigtir. Testis iist poliinde appendiks testis
bulunur. Posterolateralde epididim ile komsudur. Testis ¢evresi iceriden disariya dogru
tunica vaskiilosa-tunica albuginea ve tunica vaginalisin testis ve epididimi saran
viseral yapragi mevcuttur. En icteki tabakasi daha ¢ok damarsal aglar1 igermektedir.
Tunica albuginea ise fibrinojen ve kollajenden zengin yapiya sahiptir (21). Bunun
disinda peritonun uzantis1 oldugu kabul edilen tunica vaginalisin viseral ve pariyetal
yapragi bulunmaktadir. Daha disarda skrotum katlari ile icten disa olacak sekilde facia
spermatica interna-musculus cremesterica-fascia spermatica externa — tunica dartos ve
skrotum cildi ile devam etmektedir. (Sekil 4) Funiculus spermaticus testileri askida

tutan yap1 olup igerisinde lenf damarlari, testikiiler arter, pampiniform plexus



,kremasterik arter, kremasterik ven, defaransiyel arter ve ven, ductus deferens,

genitofemoral sinirin genital dal1 ve ilioinguinal sinir bulunmaktadir (22).

scrotum derisi

fascia superficialis (tunica dartos)

lobuli testis fascia spermatica externa

septum scroti m.cremaster ve fascia cramasterica
(tunica dartos)
fascia spermatica interna

septula testis " visica : s
Y lamina parietalis tunica vaginalis

rete testis
(mediastinum testis'de)

lamina visceralis tunica vaginalis

tunica albuginea
ductus deferens sinus epididymis

epididymis

Sekil 4. Skrotum ve testisin enine kesiti (23).

2.3.1 Testisin Norovaskiiler Yapisi

Testis kanlanmasi1 major olarak aortadan ¢ikan testikiiler (internal spermatic)
arter tarafindan saglanmaktadir. Testikiiler arter testis icerisinde iist poliin 6n
ylizeyinde ve alt poliin 6n, i¢ ve dis kenarinda dallar verir (24). Testisin orta zonun
kanlanmasi1 daha azdir. Cerrahi miidahalelerde vaskiilarizasyonun zarar gormesini
engellemek icin bu anatomik yap1 goz oniinde bulundurulmalidir (24). Vas deferens
(deferansiyel) arteri, kremasterik (eksternal spermatic) arter ile birlikte testis
kanlanmasina katki saglamaktadir. Deferansiyel arter arteria vezikalis superiordan

kremasterik arter ise inferior hipogastik arterden koken almaktadir.(Sekil 5)
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Sekil 5. Testisin arteriyel kanlanmasi (25)

Testis , epdidim ve vaz deferensin ylizeyel ve derin drenaji vardir. Yiizeyel
drenaji skrotumda baslayip internal ve eksternal pudental vende sonlanir. Derin drenaji
ise testisten ve epididimden gelen venler birleserek plexus pampiniformisi olusturarak
gerceklestirir. Internal inguinal ring seviyesinde birkag ven ile drene edilerek yukariya
dogru gonadal ven olarak devam eder. Sag tarafta vena cava inferiora sol tarafta ise
renal vene dokiilir (26).

Testislerin lenf drenaji, sag-sol paraortik ve inter aortakaval lenf nodlarina
olmaktadir. Lenfatik kanallar testisten c¢iktiktan sonra spermatik kord igerisinde
seyrine devam eder.

Testis innervasyonu, testikiiler arterin seyri ile komsuluk gosteren, T10 ve T11
spinal segmentlerinden aortik plexus ve kolletaral ganglionlarla iligkili lifler tarafindan
saglanir. Vaz deferense eslik eden pelvik pleksustan c¢ikan liflerde testisin

innervasyonuna katki saglamaktadir (27).

2.4 TESTIS TORSIYONU

Testis torsiyonu ani baslayan siddetli agri, sislik ve hassasiyet ile seyreden
iskemi ile karakterize iirolojik bir acildir. Her yasta goriilebilmesine ragmen yasamin
ilk y1ilinda ve 12 yasinda sikliginin arttig1 gézlenmistir (28). Spermatik kord torsiyonu
akut skrotumu olan ¢ocuklarin %26’sinda goriilmektedir (29). Testis torsiyonun da

vendz ve arteriyel iskeminin lizerine reperfiizyon hasar1 eklenmekte olup oksidatif



stress artmakta ve hemorajik nekroz ya da apoptoz ile hiicre kayb1 gerceklesmektedir.
Germ hiicreleri diger hiicre tipleri arasinda en sik etkilenen hiicrelerdir. Reperfiizyon
sonrast sertoli hiicrelerinin korunmasina karsin spermatogenezisin kayboldugu
gosterilmistir (30). Testis torsiyonu vakalarinda etkilenen testisi kurtarmak ig¢in
genellikle 4 ile 8 saat aras1 uygun aralik olarak kabul edilmistir (28). Tek basina gecen
stire degil ayn1 zamanda testisin donme derecesi de testisin kurtarilma oranlarina etki
etmektedir (3). Testis torsiyonu ekstravaginal ve intravaginal olarak 2 ye ayrilir. (Sekil
6)

2.4.1 intravaginal Testis Torsiyonu

Cogunlukla ‘bell clapper deformitesine’ bagli olarak tunica igerisinde
hareketliligin artmasi sonucu olusmaktadir. Bu durumda tunica testise yapismast
gereken yerden daha yukardan yapigmistir ve testis daha mobil hale gelir. Etkilenen
testis kontrolateralinde de bu yatkinligin oldugu belirtilmektedir. Kremasterik kasin,
ani sicaklik degisimi gibi durumlarda testisi torsiyone edici etkisi olabilmektedir (31).
Travma sonrasi goriilebildigi gibi genellikle uyku sirasinda goriilmektedir (2). Siklikla

ergenlik dncesi donemde olmak iizere diger yas gruplarinda da goriilebilmektedir (29).

2.4.2 Ekstravaginal Testis Torsiyonu

Testikiiler yapilar ve tunica dartos arasindaki fiksasyonda zayiflik ya da
birlikteligin olmamasi suglanmaktadir (31). Prenatal ve neonatal donemde
goriilmektedir. Siklikla skrotal hematom ile karistirilmaktadir. Prenatal donemde
goriilen ekstravaginal torsiyon vakalarinda testis kurtarilma oranlari diisiiktiir. Bu tip
torsiyonda ailevi gegisin olabilecegi konusunda caligmalar devam etmektedir (2).
Erken miidahale ve kars: taraf testisin sabitlenmesi dnerilmektedir (31).

Apendiks testis ve apendiks epididimis kendi etrafinda donmesi ile testis
eklerinin torsiyonu goriilebilmektedir. Skrotumdan bakildiginda mavi isaret bulgusu
goriilebilir. Prepubertal donemde akut skrotumun ¢ogunlugunu olusturur. Acil cerrahi
tedavi gerekmemektedir. Agr1 siddeti artarsa cerrahi miidahale diisiiniilebilir (32).
Soguk uygulama, aniinflamatuar tedavi ve fiziksel aktviteyi kisitlamak tedavide

kullanilir.
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Sekil 6. Torsiyon Cesitleri (33)

2.4.3 Tan1 ve Tedavi

Hastalar siddetli ve ani baslayan skrotal agri ile bagvururlar. Agr1 bazen
inguinal bolge ya da karin bolgesine de yayilabilmektedir. Agriya bulanti kusma
sikayetleri eslik edebilir. Sol testis torsiyonu daha sik goriilmektedir. %2 vakada
bilateral testis torsiyonu goriilebilmektedir (34). Kriptorsidizm olan hastalarda karin
agrilarinda testis torsiyonun g6z Oniinde bulundurmak gerekmektedir. Testis ve
spermatik kord elemanlar1 erken donemde muayene edilebilmekle birlikte zaman
ilerledikge artan iskemi ve 6dem sonucu net olarak degerlendirilememektedir. Testis
kontrolateral testise gore daha yiiksek yerlesimli, yatay ve asimetrik goriiniimdedir.
Torsiyon durumunda kremasterik refleks alinamaz. Fakat kremasterik refleks olmasi
torsiyon olmadigr anlamina gelmez (35). Skrotal elevasyon ile hastanin agrisinda
artma ya da degisim olmamasi torsiyon lehine bir bulgudur.

Anamnez ve muayene bulgulari torsiyon lehine yiiksek siiphe uyandiriyorsa ek
bir goriintiileme yapmaya gerek olmadan acil olarak cerrahi eksplorasyon
gerekmektedir. Arada kalinan vakalarda skrotal doppler ultrasonografi(USG) tercih
edilebilmektedir. Sensitivitesi %88.9 spesifitesi %98.8 oldugu belrtilmistir (36).
USG’de kismi kan akimi goriilmesi durumunda da inkomplet torsiyon olabilecegi
aklimizda bulunmali, klinik bulgular devam ediyor ve torsiyon tanisini

diisiindiiriiyorsa fazla gecikmeden cerrahi eksplorasyon mutlaka yapilmalidir. Skrotal



doppler USG de testisin hacmi, ekojenitesi ve perflizyon durumu
degerlendirilmektedir.

Tedavide amag torsiyone testisi detorsiyone ederek iskemik durumu ortadan
kaldirip testisin canliligin devamini saglamaktir. Manuel detorsiyon cerrahiye kadar
gecen slirecte denenebilir fakat torsiyonu diizelse bile cerrahi miidahale
gecikmemelidir. Cerrahi detorsiyon sonrasi testislerin nekroze ve canli degilse
orsiektomi yapilir. Etkilenen tarafa yapilan islem disinda karsi testise de orsiopeksi

yapilmalidir (2).

2.5 ISKEMi VE REPERFUZYON
2.5.1 iskemi

Iskemi, hiicre ve dokularda yetersiz perfiizyon sonrasinda gerekli oksijen ve
besin maddelerinin transportunun engellenmesinin sonucunda geri doniisiimlii veya
geri doniisiimsiiz olaylarin gelistigi patolojik durumdur. Hiicrelerin yagam dongiisii
icin gerekli enerjinin saglanamamasi sonucu toksik metabolitler atilamamaktadir. Tim
bunlarin sonucunda hiicre hasar1 bircok fonksiyonel ve biyokimyasal siire¢ sonrast
ortaya ¢cikmaktadir.

Biyokimyasal siirecleri inceledigimizde enerji iiretiminde rol alan
mitokondrilerde hasar olusur, reaktif oksijen tlirevleri (ROT) birikmeye baslar,
oksidatif fosforilasyon saglanamadigi icin adenozin trifosfat (ATP) iiretimi
gerceklesemez. ATP bagimli sodyum (Na) kanallarinin ¢alismamasi sonucu hiicre igi
Na miktar1 artarak hiicrenin sigmesine neden olur. Alternatif olarak enerji saglamak
icin aneorobik glikolize yonelim sonrasi olusan firiinler hiicre i¢ci pH degerini
diisiirerek, enzimlerin caligsmasi i¢in optimal kosullarin bozulmasina neden olur.
Iskemi durumunda hipoksiden farkli olarak zamanla ulasan besinlerin azalmasina
bagli olarak anaerobik glikolizde durmaktadir. Ayni zaman da iskemik dokuda enerji
olusmamasina bagl olarak protein sentezi bozulur. Hiicre i¢i kalsiyum (Ca) artis
gerceklesir ve bunun sonucunda hiicre hasarmi tetikleyen enzim aktivasyonu
gerceklesir. Bu asamada hiicrelerde sodyum, klor ve su oranlari artmis potasyum
oranlar1 azalmis neticede hiicreler sigsmistir. Eger iskemi ortadan kaldirilip yeniden

enerji saglanirsa bu olaylar geri dondiirtilebilir.
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Devam eden iskemi durumunda geri doniigsiiz hasar meydana gelir ve
genellikle nekroz ile sonuglanir. Nekroz ile beraber mitokondrilerde iiretilen
proapoptotik molekiillerin salinmasi ile apoptozda eslik edebilir. Hiicreler yikima
ugrar ve yerini fosfolipitlerden olusan yapilar alir. Bunlar da l6kositler tarafindan

fagosite edilir (37).

2.5.2 iskemi Reperfiizyon Hasar1

Iskemik dokuda hiicrelere yeniden oksijen ulasmasi ve toksik fiiriinlerin
uzaklastirilmasi i¢in yeniden kan akimi gerekmektedir. Ancak iskemi sonrasi saglanan
reperfiizyonda pardoksal olarak hiicre daha ciddi yikima ugrayabilmektedir. Bu
duruma sebep olan ¢esitli mekanizmalar bulunmaktadir. Serbest oksijen radikalleri,
l6kositler, kompleman sistem aktivasyonu ve endotel hiicrelerinden salinan
mediatorler bu durumu agiklayan 6nemli faktorlerdir.

Iskemi sonras1 mitokondriyal hasar gelismis olup yeniden kanlanma sonrasi
gelen oksijen mitokondride indirgenemediginden ve Ildkosit, endotel, parankim
hiicrelerinden salgilanan oksidazlar sebebiyle serbest oksijen radikalleri olusmaktadir.
Serbest oksijen radikalleri radikal olmayan bir madde ile reaksiyona girerse ¢ok sayida
reaksiyon ortaya c¢ikar. Bu indirgenmemis ajanlar hiicre ve viicudun yapilarinda
gorevli protein, niikleik asit ve lipit tiirevi molekiillerle karsilastiklarinda oksidatif
hasara neden olurlar. Iskemi sirasinda zarar goren antioksidan mekanizmalar sonucu
serbest radikallerde artis meydana gelmektedir (38).

Iskemi sonrasi reperfiizyon da 16kositler aktive olarak adezyon molekiilleri ile
etkilesime girerek hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar. Lokositler sitokin
salinimi, serbest oksijen radikallerin olusumu, sitotoksik enzim salgilanmasi ve
okliizyon yaparak hasara sebep olup yikici etkiyi arttirmaktadirlar (39).

I/R hasarinda aktive olan bir diger yolak kompleman sistemidir. Kompleman
sistem aktivasyonu ile proinflamatuar molekiiller olusur. Bunlar Idkositlerin
kemotaksi ve adezyonunu arttirir. Ortaya ¢ikan mediatorler sonucu vaskiiler tonus
bozulur. Endotel hiicrelerinden de serbest oksijen radikalleri salgilanmaktadir. Ayrica
kompleman sistemini de aktive edip hasarin etkisini arttirmaktadir (40).

Normalde ATP iiretiminde azalma olmasina ragmen iskemik dokuda ATP

kullanilmaya devam etmektedir. ATP’nin Par¢alanmas1 sonrasinda adenozin ve AMP



olusur. Adenozin de hiicre disinda hipokasntine doniisiir. Ayrica ksantin dehidrojenaz,
ksasntin oksidaza doniigiir. Non- iskemik doku da normalde hipoksantin iirik aside
doniisiir ve burada elektron transferi okside nikotinamid adenin diniikleotidinin
(NAD+) iizerinden olur. Iskemik dokuda ise reperfiizyon sonras1 hipoksantin , ksantin
oksidaz ile tirik aside doniislir ve burada elektron alict molekiil oksijendir. Bunun

sonuncunda da ROT olusmaktadir (41).

2.5.3 Oksidatif Stres

ROT, oksijen kaynakli serbest radikallerdir. Radyasyon, kimyasal, iskemi-
reperfiizyon hasarinin yaninda hiicre yaslanmasinda da serbest radikallerin etkisi
vardir. ROT normal olarak oksijenli solunum yapilan tim hiicrelerde az miktarda
tiretilmektedir.

Mitokondride elektron tasima zinciri sirasinda siliperoksit meydana gelir.
Siiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksite ya da NO ile peroksinitrite doniisiir.
Olusan hidrojen peroksit ise Fenton raksiyonu ile serbest hidroksil radikaline doniisiir.
Hidrojen peroksit serbest radikal degildir fakat kuvvetli bir oksitleyici ajan olmasindan
dolay1 reaktif oksijen tiirevleri i¢erisinde anilmaktadir.

ROT’lar fagositoz yapan lokosit, notrofil ve makrofaj gibi dokularda
mikroorganizmanin 6ldiirtilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Fagolizozom membran
enzimi tarafindan gercgeklestirilen reaksiyon sonrasi siiperoksit radikalleri olusur.
Lizozomlarda bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO) ise hidrojen peroksidi ileri
derecede reaktif bilesik olan hipoklorite doniistiiriir. Serbest radikallerin olusturdugu
hasar, iiretim ve viicutta uzaklastirilma hizina baglhidir. Uretimin artmasi ya da kararli
hale gelmesini saglayan yapilarda aksaklik olugmasi soncu oksidatif hasar meydana
gelmektedir.

Nitrik oksit (NO), serbest radikal olup nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin
indiiklenebilir(iNOS), endotelyal(eNOS) ve noéronal(nNOS) izoformlar1 tarafindan
tiretilir. iINOS , mikroorganizmalarin endotoksinleri ve inflamatuar reaksiyonlarda
bulunan NO {iretimini saglar.NO dokularda normalde arjininden sentezlenir ve
kofaktor olarak tetrahidrobiopterin kullanilir.Arjinin ve/veya kofaktdriin azalmasi
sonucunda NOS-uncoupling ile NOS’un siiperoksit iiretimini arttirmasina sebep olur

(42).
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NO, eNOS tarafindan az miktarda tiretilir. Vazodilatasyona, trombosit ve hiicre
iletim fonksiyonlarim1 diizenleyici ve lokosit adezyonunu engelleyici etkileri
bulunmaktadir. Iskemi- reperfiizyon durumunda olusan siiperoksit miktari artar. NO
ile reaksiyona girerek yikici etkisi gii¢lii peroksinitrite dontisiir (43). Siiperoksit ile NO
arasinda ki dengenin bozulmasi sonucu endotel hiicrelerinden trombosit aktive edici
faktor (PAF) ve timor nekroz faktor (TNF) inflamasyonda goérevli olan mediatorler
salgilanir. Reperfiizyon ge¢ doneminde iNOS tarfindan iiretilen NO’nun nekrozla
iligkili oldugu belirtilmis ve iNOS’u inhibe ederek testis torsiyonunda
spermatogenezisin iyilestirilebilecegi belirtilmistir (44).

ROT’lar, hiicre membran gecirgenligini arttirarak proteinler arasi baglar ve
niikleik asit yapilarma zarar vererek hiicreyi yikima gotiiren radikallerdir. Hiicre
membranlarinda bulunan doymamis yag asitlerinin ¢ift baglariyla etkilesime giren
ROT’lar lipit peroksidasyonu ile daha kararsiz molekiilleri olusturarak hiicrenin
kendisi tarafindan yikimina sebep olan olaylar zincirini baglatir. MDA lipid
peroksidasyon son liriinii olarak ortaya c¢ikar ve ROT ile etkilesimin dnemli bir
gostergesidir (45). MDA kendisi de proteinler arasi baglara karsi toksik etkilidir.
Membranlarda lipit peroksidasyonu sonucu hiicre membranindan transfer ve iyon
gecisleri bozulur. Hiicreler igerisinde artan Ca seviyesi sonrasi proteazlar aktive olur
ve litik enzimlerin salgilanmasi sonucu hiicre yikimi olusur.

Serbest radikaller, proteinler icerisindeki baglarin direk olarak parcalanmasina
yol acabilirler. Bir diger hasar mekanizma yolu ise proteinlerin siilfidril araciligiyla
gerceklesen baglarini arttirir bu da proteinin yikimina ve gorevlerini yapamamasina
sebep olur. Karbonhidratlarin da oksidasyonu sonucu okzoaldehidler olusur.
Okzoaldehidler proteinler, riboniikleik asit (RNA) ve deoksirinoniikleik asit (DNA)
ile bag kurarak mitoz engelleyici etki gosterirler (46).

ROT’lar mitokondri ve g¢ekirdek DNA’sin da timin ile reaksiyona girerek
baglar aras1 kirilmaya neden olur. Bu durumun hiicre yikimi, yaslanma ve malign
transformasyon ile iligkili olabilecegi diistintilmektedir.

Konak savunmasinda énemli etkisi olan miyeloperoksidaz (MPO) nétrofil ve
monositlerde bulunan lizozamal bir enzimdir. Peroksidaz aktivasyonu sonucu serbest

radikaller olustururlar bunlarda dokularda yikic1 etkiye sahiptirler (47). I/R hasarinda



notrofiller ise damar igerisinde trombosit agregasyonu ve endotel adezyonuna sebep

olarak mikrovaskiiler okliizyona sebep olur (48).

2.5.4 Antioksidanlar

ROT’lar zaman igerisinde kendileri pargalanir. Olusan serbest radikallerin
yikim iizerine olan etkisini azaltmak icin hiicreden uzaklastirilmasini saglayan
mekanizmalar mevcuttur. Bunlar gesitli yolaklar iizerinden olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin tutmak ya da yok etmek, H iyonu aktararak inaktif hale getirmek, serbest
oksijen radikallerini baglayarak etkisiz hale getirmek ve hasarlarin onarilmasi
saglayic1 etki gostererek ROT etkileri antioksidanlar sayesinde azaltilmaya
calisilmaktadir.

Endojen ve eksojen antioksidanlar mevcut olup endojen antioksidanlar
icerisinde enzimatik olan ve olmayan yolaklar vardir. Enzimatik olarak SOD’lar
stiperoksitlerin par¢alanmasini saglar. Bunun sonucunda hidrojen peroksit ve oksijen
tiretimi gerceklesir. Hidrojen peroksidin oksidatif hasar1 da katalaz grubu enzimler
sayesinde gergeklesmektedir. Tiim hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan glutatyon
(GSH) oksidatif hasardan hiicreleri korurlar. Bunlarin yanm sira C,E,A vitaminleri
,sistein ve seruluplazmin gibi ROT etkilerini engelleyen endojen ya da eksojen
antioksidanlar mevcuttur (49).

Viicutta bulunan antioksidan kapasitenin ¢ogunu C vitamini, albimin ve {irik
asit olusturmaktadir. Ayr1 ayr1 degerlendirmek yerine total anti oksidan kapasitesi

(TAS) olarak kiimiilatif olarak degerlendirilmektedir (50).

2.6 MISOPROSTOL

Misoprostol ~ sentetik  bir prostoglandin E1  (PGE1l) analogudur.
Prostoglandinler iiretildikten sonra dokuda depolanmadan salinir. Sentezini arttiran
herhangi bir etken salimini arttirir, sentez inhibisyonu yapan ajanlar ise salinimini
azaltir. Misoprostol emilimi oral tek dozdan sonra radyoaktif analizlerde %88 olarak
tespit edilmistir. Misoprostol molekiil agirlig1 382.5 dalton, suda erime yetenegi 0.4
mg /ml ve alkolde erime yetenegi 10 mg/ml’dir. Metabolizasyonu yag asidi
oksidasyonunu gergeklestiren enzimler tarafindan olusmaktadir. Aktif metaboliti
misoprostol asittir.15-30 dk da maksimum konsantrasyona ulasir. Cogunlugu idrar ile

atilmakta olup az bir kismi feces ve bilier sistem araciligiyla uzaklastirilmaktadir.
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Misoprostol cAMP olusumunu.inhibe ederek mide pariyetal hiicrelerinden
gastrik asit sekresyonunu azaltmaktadir. Bu sebepten kronik gastrit , gatrik iilser ve
duodenal iilser tedavisinde kullanilmaktadir. PGE1 analoglarinin sitoprotektif olarak
epitel hiicrelerinin rejeneratif kapasitesini arttirmak ve lizozom membranlarinin
stabilitesinin arttirilmasi gibi etkileri bulunmaktadir (51). Sitoprotektif etkileri ¢esitli
iskemi modellerinde karaciger, pankreas beyin ve miyokard gibi organlarda
gosterilmigtir. PGE1, inflamasyonda artan trombosit agregasyonunu giiclii bir sekilde
inhibe etmektedir. Sirozlu hastalarda misoprostol kullaniminin iNOS diizeyini
azaltarak pozitif nitrojen dengesi olusturdugu izlenmistir (52). Karaciger iskemi
reperfiizyon hasarinda TNF-a ve adezyon molekiillerini dnemli dlciide azalttigi ve I/R

hasarini engelledigi gosterilmistir (8).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 DENEY HAYVANLARI VE ETIK KURUL IZNI

Bu deneysel calisma, Istanbul Mehmet Akif Ersoy Deneysel Arastirma
Gelistirme ve Egitim Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2023/01
sayil1 karar no’lu onay sonrasi Istanbul Mehmet Akif Ersoy Deneysel Arastirma
Gelistirme ve Egitim Merkezinde (IDEA) gerceklestirilmistir.

Calismamizda IDEA tarafindan temin edilen 350-400 gr agirhiginda Wistar-
Albino cinsi 35 adet sigan kullanildi. Siganlar 22-24 °C sicaklik arasinda, ortalama
%50 lik nem ortaminda korunakli kafeslere yerlestirildi. Besine ve suya istedikleri
zaman ulagacak sekilde, yeterli havalandirmanin saglandigi ortamda deney
gerceklestirildi. 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodlar diizenlendi ve her bir
kafeste 3 ya da 4 adet olacak sekilde si¢anlar yerlestirildi. Radomizasyon ile her grupta

7 adet olmak lizere 5 grup olusturuldu.

3.2 DENEY PROTOKOLU

Tiim sicanlara islem Oncesi intraperitoneal ketamin hidorkloriir 50 mg/kg
(Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve ksilazin hidrokloriir 10mg/kg
(Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden, Holland) dozunda
anestezi i¢in uygulandi. Miidaheleye devam edebilmek i¢in gereklilik halinde ayni
dozlarda islem tekrarlandi. Skrtotal bolge ve g¢evresinde ki killar kesildi ardindan
povidon iyot temizlendi. Skrotumdan orta hat insizyonu ile sol testise ve spermatik

korda ulasildi.

3.3 DENEY GRUPLARI
35 adet sigan randomize edilerek her grupta 7 sigan olmak kosulu ile bes gruba

ayrildi. (Tablo 1)
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Tablo 1. Deney caligma gruplar1 ve deney protokolii

DENEY GRUBU ACIKLAMA
GRUP-A Sham (7)
GRUP-B Kontrol (7)
GRUP-C T/D (7)
GRUP-D T/D + oral 200 mcg/kg misoprostol (7)
GRUP-E T/D + spermatik korda 200mcg/kg misoprostol(7)

3.4 DENEY GRUPLARINA UYGULANAN iSLEMLER

A grubu, sham grubuydu. Anestezi derinligi tamamlanip uygun asepsi-
antisepsi kosullar1 saglandiktan sonra skrotal orta hat kesisini takiben sol testis
eksplore edilerek gubernakuler yapilardan ayristirildi. Testis, bagka bir miidahale ve
tedavi yapilmadan ayn1 sekilde 4/0 monoflaman siitiirle skrotuma tespit edilip , 2 saat
sonra orgiektomi uygulandi. Orsiektomi yapildiktan sonra servikal dislokasyon ile
sicanlar sakrifiye edildi.

B grubu, kontrol grubu olarak belirlendi. Anestezi derinligi tamamlanip uygun
asepsi-antisepsi kosullar1 saglandiktan sonra herhangi bir islem yapmadan midskrotal
olarak sol testis ve spermatik korda ulasildi. Orsiektomi yapildiktan sonra servikal
dislokasyon ile sicanlar sakrifiye edildi.

C grubu iskemi ve reperfiizyonun gerceklestigi torsiyon/detorsiyon(T/D)
modeli olarak tanimlandi. Anestezi derinli§i tamamlanip uygun asepsi -antisepsi
kosular1 saglandiktan sonra skrotum orta hat insizyonla sol testis eksplore edilerek
gubernakuler yapilardan ayrigtirildi. Testis saat yoniinde 720 derece ¢evrilerek
torsiyone edildi ve bu durumda kalmasi i¢in 4/0 monoflaman siitiirle skrotuma tespit
edildi. Testis 2 saat torsiyonda birakildiktan sonra 720 derece saaat yOniiniin tersine
cevrilerek detorsiyone edildi. 4 saatlik reperfiizyon sonunda sol orsiektomi yapildi.

Orsiektomi yapildiktan sonra servikal dislokasyon ile siganlar sakrifiye edildi.



D grubu T/D modeline oral olarak misoprostol 200 mcg/kg (Cytotec® 200 pcg
tablet, Ali Raif [lag San. A.S. Istanbul, Tiirkiye ) verilen grup olarak belirlendi. Anestezi
derinligi tamamlanip uygun asepsi -antisepsi kosular1 saglandiktan sonra skrotum orta
hat insizyonla sol testis eksplore edilerek gubernakuler yapilardan ayristirildi. Testis
saat yoniinde 720 derece cevrilerek torsiyone edildi ve bu durumda kalmasi igin 4/0
monoflaman siitiirle skrotuma tespit edildi. Testis 2 saat torsiyonda birakildi.
Detorsiyone etmeden 30 dk oOnce gavaj yolu ile oral misoprostol 200 mcg/kg
uydulandi. Testis 720 derece saat yoniiniin tersine ¢evrilerek detorsiyone edildi. 4
saatlik reperfiizyon sonunda sol orsiektomi yapildi. Orsiektomi yapildiktan sonra
servikal dislokasyon ile si¢anlar sakrifiye edildi.

E grubu, T/D modeline spermatik korda 200 mcg/kg misoprostol verilen
gruptur. Bu grupta misoprostol havanda doviildiikten sonra toz haline getirilerek
distile su igerisinde ¢oziilmiis formda hazirlandi. Anestezi derinligi tamamlanip
uygun asepsi-antisepsi kosular1 saglandiktan sonra skrotum orta hat insizyonla sol
testis eksploreedilerek gubernakuler yapilardan ayristirildi. Testis saat yoniinde
720 derece cevrilerek torsiyone edildi ve bu durumda kalmast i¢in 4/0
monoflaman siitlirle skrotuma tespit edildi. Testis 2 saat torsiyonda birakildi.
Detorsiyone etmeden 30 dk once distile su ile hazirlanan misoprostol ¢ozeltisi
200 mcg/kg olacak sekildespermatik kordun son 1 cm’lik kismina enjekte edildi.
Testis 720 derece saat yoOniiniin tersine ¢evrilerek detorsiyone edildi. 4 saatlik
reperfiizyon sonunda sol orsiektomiyapildi. Orsiektomi yapildiktan sonra servikal
dislokasyon ile siganlar sakrifiye edildi.

Her grubun orsiektomi materyali biyokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in
ayr1 ayri numaralandirilma yapilarak tespit edildi. Testislerin bir kismi bistiiri
yardimiyla -80 °C de saklanmak kosulu ile biyokimyasal analiz i¢in alind1. Geri kalan
testis dokusu histopatolojik ve imminohistokimyasal inceleme i¢in bouin soliisyonuna
konuldu.

3.5 BIYOKIMYASAL INCELEME

Doku 6rnekleri, 250-300 mg agirliklarinda tartilip deney tiipiine alindi, lizerine
10 katina kadar soguk 0,15M KCI soliisyonu eklenerek deney tiipii buz i¢inde olacak
sekilde Ultra Turrax marka doku homojenizatoriinde homojenize edildi. Daha sonra
1600g “de 10 dk. +4 °C’de santrifiij edilip, siipernatant alikotlanarak érnekler -80 °C’ye
kaldirildu.
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3.5.1 Doku Lipit Peroksidasyonu (LPO) ve Glutatyon (GSH) Olciimii

-80 °C’de olan alikotlardan bir tanesi almip buzda ¢ozdiiriildiikten sonra
icinden 125 pl homojenat alinip 625 ccc%?20’lik TCA ve 250 ul %0.67°1ik TBA ile
karistirildi. 1 saat suda kaynatildiktan sonra 10 dk. buzda tutuldu ve sonra 5000 rpm
da 10 dk. santrifiij sonrast siipernatant 532 nm de spektrofotometrede okundu. MDA
diizeyi uM/gr doku cinsinden ifade edildi.

GSH 6l¢iimii i¢in kalan homojenat 10.000 g’de 15 dk. +4 °C’de santrifiij edilip,
stipernatanttan 125 ul alinip tizerine 500 pl 0,3 M’lik NaxHPO4 ve 62,5 ¢ DTNB
eklendi. GSH miktar1 spektrofotometrik olarak 412 nm’de okundu ve pM/gr doku
olarak ifade edildi.

3.5.2 Doku Myeloperoksidaz (MPO) Diizeylerinin Ol¢iimii

-80 °C’de olan alikotlardan bir tanesi alinip buzda ¢ozdiiriildiikten sonra 18.000
g de 15 dk. +4 °C’de santrifiij edildi. 290 pl assay reagent iizerine 10 ul homojenat
eklenerek 0. sn ve 60. sn absorbanslar1 460 nm okundu. MPO aktivitesi, o-
dianizidin.2HCI’'nin H»O> ’e bagimli oksidasyonunun spektrofotometrik olarak
6l¢iilmesi ile belirlenerek, enzim aktivitesi U/gr doku olarak ifade edildi

Assay Reagent Hazirlanisi

Reagent 1: 290 ul PBS + 10 pl (%30°luk H202 )= %1 H202

Reagent 2: 20 pl Reagent 1 + 380 pul PBS = %0.05 H20:

Reagent 3: 6,68 mg 0-dianisidine + 400 pl %0.9 ‘luk NaCI

Assay Reagent: Reagent 2 (400 pl) +Reagent 3 (400 pl)+ 39,2 ml PBS

3.5.3 Total Antioksidan Seviye (TAS)

Doku TAS seviyeleri ticari kit vasitastyla ¢alisildi (Elabscience ,E-BC-K801-
M). Kitin ¢aligma prensibi; ABTS ortamdaki serbest radikaller ile okside olarak yesil
bir molekiile doniisiir. Antioksidan varhiginda renksizdir. Orneklerdeki antioksidanlar
bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir Ornekteki
TAS seviyesi 660 nm de ABTS absorbansinin dlgiilmesi ile belirlenir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢dziiniir bir analogu olan Trolox kullamldi. Ornekler
spektrofotometrik olarak okutulduktan sonra sonuglar mmol Trolox Equiv./ gr doku

olarak hesaplandi.



3.6 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Doku 6rnekleri tam otomatik doku takip cihazinda (Diapath) islem gordiikten
sonra 56- 58°C’lik parafine gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom (SLEE; CUT
6062;) ile alinan 4 um kalinligindaki kesitler, lamlara yapistirildi. Alinan kesitlere
hematoksilen ve eozin boyama yapildi. Hematoksilen ve eozin boyama igin; kesitler
ksilol yardimu ile parafinden arindirildiktan sonra alcalan alkol serisinden (100°, 96°,
90°, 80° ve 70°) gegirilerek suya indirildi. Ardindan Mayer hematoksilende 15-20 dk
boyandi. Preparatlar ¢esme suyunda, niikleuslar koyu mor renk alincaya kadar, 15-20
dk beklemeye birakildi. Ardindan kesitler eozin eriyiginde 2-5 dk tutuldu. Cesme
suyunda kisaca yikandi. %100 ve %96’lik alkollerden gecirilerek, dehidratasyon
islemi uygulandi. Ksilolden geg¢irilen kesitler, entellan ile kapatildi. Her bir dokudan 2
preparat hazirlandi. Dokularin histolopatolojik incelemesi Olympus marka Bx53
model mikroskopta patolog tarafindan yapildi. Hazirlanan testis dokulari i¢in Johnsen
ve Cosentino skorlamalar1 yapildi. Iskeminin derecelendirilmesi icin seminifer
tiibiillerdeki hiicre hasar1 Cosentino smiflandirmas1 ile doért gruba ayrilarak
degerlendirilmigstir. (Tablo 2) Spermatogenezisi degerlendirme amacgli Johnsen

skorlamasi i¢in 50 tiibiil sayilarak aritmetik ortalama hesaplandi. (Tablo 3).

Tablo 2. Cosentino Skoru (53)

Evre 1 | Germ hiicrelerin normal dizilimi,normal testis parankimi

Evre 2 | Seminifer tlibiillerde germ hiicrelerin diziliminde hafif derecede

bozulma ve hiicrelerde kohezyon kayb1

Evre 3 | Germ hiicre nukleuslar1 piknotik ve biiziilmiis goriiniimde; hiicreler
seminifer tubiil liimenlerine dokiilmiis, seminifer tubiil sinirlart

belirginligini kaybetmeye baslamig

Evre 4 | Germ hiicrelerinde koagiilasyon nekrozu ile karakterli testis parankimi
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Tablo 3. Johnsen Skoru (54)

Skor Histolojik bulgular

10 Tiibiillerde tam spermatogenezis ile birlikte ¢ok sayida spermatozoon
vardir. Tiibiil epiteli diizenli bir kalinlikta organize olmustur ve tiibiil

liimeni agiktir.

9 Bir ¢ok spermatozoon vardir ancak, tiibiiler epitel iyi organize

olmamustir ve liimende tikaniklik vardir

8 Kesitlerde az sayida spermatozoon (< 5-10) vardir.

7 Kesitlerde hi¢ spermatozoon yoktur ama ¢ok sayida spermatid gozlenir.

6 Kesitlerde hi¢ spermatozoon yoktur ve az sayida (< 5-10) spermatid
gozlenir.

5 Kesitlerde hi¢ spermatozoon ve spermatid yoktur ancak ¢ok sayida

spermatosit vardir.

4 Kesitlerde hi¢ spermatozoon ve spermatid yoktur ve az sayida

spermatosit vardir.

3 Goriilebilen tek germ hiicresi spermatogoniumlardir

2 Tibiillerde hi¢ germ hiicresi yoktur, yalnizca Sertoli hiicreleri
goriilebilir

1 Tiibiillerde hig hiicre goriilmez

3.7 IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Apoptotik proteaz aktive edici faktdor 1 (Apaf-1) ve iNOS testis dokusu
boliimiiniin pozitif yiikli slaytlar lizerinde toplanmasi i¢in birincil antikor iireticisi
tarafindan saglanan talimatlara gore etiketlendi. Boliimler, deparafinizasyon, antijen
geri kazanimi, endojen peroksidaz ve protein bloke etme prosediirlerinden gegirilmis
ve antikor ile Apaf-1’e (1: 200 seyreltilmis, oda sicakligi, BIOSS, Cat No: bs-0058R,
poliklonal) ve iNOS’a (1: 200 seyreltilmis, oda sicakligi, BIOSS, Cat No: bs-2072R,
poliklonal) inkiibe edilmistir, daha sonra ticari bir ikincil antikor kiti
(ROCHE/VENTANA, R05269806001) ve 3,3'-Diaminobenzidin (DAB) kromojen
(Ultraview Universal DAB Detection KIT) ile isaretlendi. Son olarak, boliimler,
Mayer’in haematoksilen ile karsit boyandi. Negatif kontrol boliimleri yalnizca birincil

antikorlar1 seyreltmek i¢in kullanilan antikor seyreltici ile inkiibe edildi. Antijen alim



sitrat tampon ¢dzeltisi kullanilarak gerceklestirildi. Immiinohistokimyasal etiketleme
151k mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve etiketli tlibiiler hiicrelerin oranina ve
etiketlemenin yogunluguna goére skorlandi. Immunohistokimyasal boyamalar 151k
mikroskop ile degerlendirildi ve immun reaksiyon, boyanma yaygmnligi ve
yogunluguna goére asagidaki gibi skorlandi. Immun boyanmanm yogunlugu; 0:
boyama yok; 1: zayif; 2: orta; 3: gii¢lii boyama.

(0) Immunopozitifligin saptanmamasi

(1) Farkli on mikroskop sahasinda birka¢ hafif immunopozitifligin
saptanmasi

(2) Farkli on mikroskop sahasinda fokal alanlar halinde ancak belirgin olarak
immunopozitifligin saptanmasi

(3) Farkli on mikroskop sahasinda %50’den fazla gii¢lii immunopozitifligin
saptanmasi

3.8 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 BIYOKIMYASAL BULGULAR

Incelenen testis dokularinda GSH seviyeleri Tablo 4’te gdsterilmistir. Torsiyon
detorsiyon grubunda (Grup-C) GSH seviyeleri, diger tim gruplardan anlamli olarak
(p<0.05) daha diisiiktii. Misoprostoliin oral yoldan verildigi grupta (Grup-D) GSH
seviyeleri Grup-C ye gore anlamli(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Spermatik korda
enjeksiyon yolu ile uygulanan misoprostol grubunda (Grup-E) da GSH seviyeleri
Grup-C ye gore anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek goriildii. Oral yoldan ilag
uygulanan grup (Grup-D) ve spermatik korda enjeksiyon yolu ile ila¢ uygulanan

gruplar (Grup-E) arasinda GSH diizeyinde anlamli farklilik izlenmedi. (p>0.05)

Tablo 4. Gruplar aras1 GSH degerlerinin karsilagtirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.£ss
GSH
Grup A 53 - 10,3 6,7 72 + 1,6
Grup B 6,9 - 89 8,0 80 = 0,8
Grup C* 4,1 - 6,7 55 55 + 09
Grup D** 6,2 - 94 6,5 72 + 13
Grup E** 5,6 - 12,5 8,9 84 + 24

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05
**Grup C ile fark p<0.05

Incelenen testis dokularinda MDA seviyeleri Tablo 5°te gdsterilmistir.
Torsiyon detorsiyon grubu (Grup-C) ile oral misoprostol verilen grup arasinda (Grup-
D) MDA diizeyleri analiz edildiginde ila¢ uygulanan grupta MDA seviyesi anlamli
(p<0.05) olarak daha diisiiktii. Spermatik korda enjeksiyon grubu ile (Grup-E) torsiyon
detorsiyon (Grup-C) grubu arasinda MDA degeri ila¢ uygulanan grup lehine anlaml
(p<0.05) olarak daha diisiiktii. ila¢ uygulanan gruplar arasinda oral ve spermatik korda
enjeksiyon yontemi ile uygulanan farkli metotlar arasinda MDA diizeyleri anlamli bir

farklilik gostermemistir. (p>0.05)



Tablo 5. Gruplar arast MDA degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.+ss

MDA

Grup A* 39,1 - 51,1 42,9 43,5 £ 4,0
Grup B 33,8 - 58,2 40,9 43,6 + 8,7
Grup C 41,1 - 58,9 49,6 484 + 6,8
Grup D** 39,3 - 46,9 40.9 41,6 + 2,5
Grup E** 38,4 - 46,2 40.5 41,7 + 3.2

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
*Grup C ile fark p>0.05
**Grup C ile fark p<0.05

Incelenen testis dokularinda MPO seviyeleri Tablo 6’da gdsterilmistir.
Torsiyon detorsiyon modelinde (Grup-C) MPO seviyeleri, kontrol (Grup-B) ve sham
grubuna (Grup-A) anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.05). Spermatik korda enjeksiyon
uygulamasi (Grup-E) ile MPO, torsiyon detorsiyon (Grup-C) grubuna gore daha diisiik
olarak saptansa da bu azalma istatistik olarak anlamlilik géstermemistir (p>0.05). Oral
olarak ilag verilen grupta (Grup-D), herhangi bir tedavi almayan gruba (Grup-C) gore
MPO seviyelerinde anlamli azalma izlenmistir (p<<0.05). Oral (Grup-D) ve spermatik
korda enjeksiyon (Grup-E) uygulan gruplar arasinda MPO diizeyleri arasinda anlaml

bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 6. Gruplar aras1t MPO degerlerinin karsilagtirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.+ss
MPO
Grup A 0,42 - 1,22 0.8 0,77 £ 0,25
Grup B 0,15 - 0,81 0.41 0,46 + 0,23
Grup C* 2,11 - 5,94 2,90 3,23 + 1,31
Grup D** 0,37 - 2,03 0.8 1,03 + 0,57
Grup E*** 0,47 - 3,56 1,80 2,15 + 1,15

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05
**Grup C ile fark p<0.05
*#*Grup C ile fark p>0.05
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Incelenen testis dokularmnda TAS seviyeleri Tablo 7’de gdsterilmistir.
Torsiyon detorsiyon (Grup-C) grubu ile sham (Grup-A) ve kontrol (Grup-B) gruplari
sirastyla analiz edildiginde TAS degerlerinde anlamli farklilik gézlendi. Grup-C ile
spermatik korda enjeksiyon uygulanan (Grup-E) gruplar arasinda TAS degerleri
arasindaki fark anlamli degildir (p>0.05). Oral olarak misoprostol verilen grupta TAS
degerleri torsiyon detorsiyon modeline gore daha yiiksek saptanmigtir. Fakat istatiksel

olarak anlamlilik diizeyine ulasmamustir. (p>0.05).

Tablo 7. Gruplar aras1 TAS degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.+ss

TAS
Grup A 8,0 - 134 10,2 109 £+ 2,0
Grup B 3,9 - 16,1 8,8 9,2 + 45
Grup C* 25 - 52 4,2 4,1 £ 1,0
Grup D** 5,9 - 10,5 9,3 8,6 + 1,7
Grup E** 2,9 - 12,8 7,5 7,7 £ 3,8

AANOVA
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05
**Grup C ile fark p>0.05

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Johnsen skorlamasi ile testislerde spermatogenez degerlendirildi. (Tablo 8) En
diisiik degerlerin herhangi bir ilag verilmeyen torsiyon detorsiyon grubunda (Grup-C)
oldugu goriildii (Sekil 7). En yiiksek degerler kontrol (Grup-B) grubunda izlendi (Sekil
8). Incelenen testis dokularinda Johnsen skorlamasi gruplar arasinda
degerlendirildiginde torsiyon uygulanip detorsiyon sonrasi incelenen testis
dokularinda (Grup-C), sham (Grup-A) ve kontrol (Grup-B) gruplarina gore anlamli
olarak diisiik izlendi (p<0.05). Reperfiizyondan yarim saat 6nce oral olarak (Grup-D)
ve spermatik korda enjeksiyon (Grup-E) ile misoprostol uygulanan gruplarda Johnsen
skorlar1, detorsiyon sonrasi herhangi bir ilag verilmeyen (Grup-C) grup ile
karsilagtirildiginda ilag uygulanan gruplarda anlamli olarak daha yliksek izlendi

(p<0.05).



Tablo 8. Gruplar aras1 Johnsen Skorlarinin karsilagtirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.£ss
Johnsen Skorlart
Grup A 84 - 9,6 9,4 9,3 £ 0,5
Grup B 9,6 - 9,9 9,9 9,8 + 0,1
Grup C* 8,0 - 87 8,3 83 + 0,2
Grup D** 9,0 - 9.9 9,4 9,4 + 0,3
Grup E** #** 8,9 - 9.8 9,3 94 £ 03

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05
**Grup C ile fark p<0.05
*#*Grup D ile fark p>0.05

Sekil 7. T/D (Grup C): Johnsen skor 1, 2, 4 ve 10 tiibiil yapilar1 (HEx40)
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Sekil 8. Kontrol (Grup B): Johnsen skor 9 ve 10 tiibiil yapilar1 (HEx40)

Incelenen testis dokularinda seminifer tiibiillerdeki hiicre hasarlar1 Cosentino
skorlamasina gore siniflandirilmistir. (Tablo 9) Cosentino skorlamasina gore
histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede torsiyon sonrasi detorsiyon yapilarak
incelenen testis dokularinda (Grup -C) Cosentino skorunun diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goézlendi. Reperfiizyondan yarim saat dnce oral yoldan
uygulanan misoprostol sonrast (Grup-D) ilag verilmeyen grup ile yapilan
karsilagtirmada Cosentino skorunun ilag verilen grup lehine diistiigii izlendi. Ayni etki
spermatik korda enjeksiyon uygulanan grupta da gozlendi. Ancak bu farklar istatiksel
olarak anlamlilik diizeyinde degildi. (p>0.05) Ila¢ verilme yolar1 kendi aralarinda
karsilagtirildiginda, oral uygulamada(Grup-D) spermatik korda enjeksiyon (Grup-E)
grubuna gore aralarinda ki fark anlamlilik olusturmasa da Cosentino skorunun daha

diisiik oldugu saptandi.



Tablo 9. Gruplar aras1 Cosentino skorlarinin karsilagtirilmasi

Cosentino Skorlari

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n n n n

Grup A 6 1 0 0

Grup B 7 0 0 0

Grup C* 0 0 1 6

Grup D** 1 6 0 0

Grup E** 0 4 3 0

¥ Ki-kare test
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05

**Grup C ile fark p>0.05

4.3 IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Deney gruplarinin testis dokularinda Apaf-1 ve iNOS degerlerini incelenmesi
sonucu olusan veriler Tablo 10 ve Tablo 11°de gosterilmistir. Torsiyon-detorsiyon
grubunda (Grup-C) Apaf-1 degerleri tiim gruplara gore daha yiiksek bulundu. Bu grup
reperfiizyon Oncesi oral yoldan misoprostol uygulanan (Grup-D) grup ile
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<<0.05). Spermatik korda
enjeksiyon uygulanan (Grup-E) gruptaki Apaf -1 boyanma ortalamasi Grup-C ile
karsilagtirildiginda ilag uygulanan grupta anlamli olarak daha diisiik izlendi.
(p<0.05).ila¢  uygulanan gruplar (grup-D ve Grup-E) kendi arasinda
karsilastirildiginda Apaf-1 diizeylerinde anlaml fark izlenmedi. (p>0.05). Torsiyon-
detorsiyon grubunda tiim bireylerde iNOS boyanma pozitifligi +3 diizeyinde izlendi.
iINOS ekspresyonu ilag uygulanan gruplarda (Grup-D ve E) uygulanmayan deney
grubuna gore (Grup-C) daha diisiik izlendi. Bu fark istatiksel anlamlilik sagliyordu
(p<0.05). Kontrol grubu ile (Grup-B) reperfiizyon dncesi oral (Grup-D) ve spermatik
korda enjeksiyon (Grup-E) yontemi ile ila¢ uygulanan gruplar arasinda iNOS

seviyeleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 10. Gruplar aras1 Apaf-1 degerlerinin karsilastirilmasi

APAF-1
0 1 2 3

n n n n

Grup A 5 2 0 0
Grup B 7 0 0 0
Grup C* 0 0 1 6
Grup D** 0 6 1 0
Grup E** 0 5 2 0

X*Ki-kare test
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05
**Grup C ile fark p<0.05
Tablo 11. Gruplar aras1 iNOS degerlerinin karsilastirilmasi
i-NOS
0 1 2 3

n n n n

Grup A 4 3 0 0
Grup B 6 1 0 0
Grup C* 0 0 0 7
Grup D** 0 5 2 0
Grup E** 0 4 2 1

¥ Ki-kare test
*Grup A ve Grup B ile fark p<0.05

**Grup C ile fark p<0.05

Incelenen testis dokular1 immiinohistokimyasal olarak hem Apaf-1 hem de i-
NOS agisindan degerlendirildi. Her grup i¢in negatif kontrol gruplar1 kullanildi. Apaf-
1 diizeyleri arasinda zayif ve orta diizeyli boyanma daha ¢ok sham ve kontrol grubunda
gozlendi. Torsiyon sonrasi detorsiyone edilen testis dokularinda Apaf-1 giicli
boyanma gostermistir. Reperflizyon Oncesi oral ve spermatik korda enjeksiyon

uygulama sonrasi incelenen dokularda zayif ve orta derecede boyanma goriildii.



X

Sekil 9. Testis dokularina ait mikroskobik inceleme

[-Kontrol grubu, Apaf-1 negatif (x400) boyanma

II- T/D+ oral misoprostol grubu, Apaf-1 zayif boyanma (x400)

I1I- T/D+spermatik korda enjeksiyon grubu, Apaf-1 orta siddette boyanma (x400)
IV-T/D grubu, Apaf-1 giiclii boyanma (x400)

Incelenen dokular arasinda iNOS ekspresyonu arastirildiginda farkli diizeyde
pozitiflikler gozlenmistir. Ozellikle ila¢ verilmeyen torsiyon-detorsiyon modelinde
iINOS ekspresyonu artmis ve yogun boyanma gdzlenmistir. Reperfiizyon once oral

misoprostol alan grupta iNOS orta siddette boyanmuistir.

Sekil 10. Testis dokularina ait mikroskobik inceleme

I-Oral misoprostol grubu , iNOS orta siddette boyanma (x400)
II-T/D grubu, iNOS gii¢lii boyanma (x400)
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu spermatik kordun dénmesi ve ani bir sekilde testise
giden kan akiminin durmasi sonucu ortaya ¢ikar. Testisin kan akiginin yeniden
saglanmasi i¢in erken cerrahi miidahale gerekmekte olup testis dokusunun
kurtarilmasi1 genellikle 4-6 saat arasinda olan cerrahi miidahale ile miimkiin
olmaktadir (55). Iskemi gerceklesen dokunun yeniden kanlanmasini saglandiktan
sonra patofizyolojik olarak serbest oksijen radikallerinin olusumu sonucu hiicre ve
doku diizeyinde reperfiizyon hasar1 gerceklesir (56). Iskemi reperfiizyon hasari
sonucu olusan proinflamatuar sitokinler, hiicresel hipoksi , apoptoz, nétrofil
aktivasyonu ve endotel hiicre disfonksiyonu, atrofi ve infertiliteye neden
olabilmektedir (57) . Semptomlarin baglamasindan yaklasik olarak 4 saat sonra
detorsiyon yapilan hastalarda bile %50 oranda sperm parametrelerinde anormallik
saptandi (58).

Testis torsiyonunda tedaviye kadar gecen siire ve testisin pedikiilii
etrafinda ne derecede dondiigli doku hasarini tespit etmekte 6nemli faktorler olarak
gosterilmistir (3). Testisin torsiyon halinde kalma siiresinin karsilastirildigt bir
caligmada 3 saat ve lizeri iskemik testis dokusunun olmasi halinde histopatolojik
degisikliklerin belirgin oldugu belirtilmis olmasina ragmen bir bagka caligmada 1
saat ve 1lzeri torsiyon siiresinin de hasarin ve fonksiyonel kaybin
gosterilebilmesinde yeterli oldugu gosterilmistir (59,60).Testisin spermatik kord
etrafinda donme dereceleri karsilastirildigina 720 derece dénmenin perfiizyonu
tam olarak engelledigi ve iskeminin tam olarak olustugu belirtilmistir (60). Sag
testis ve sol testiste torsiyon gelisme durumu karsilastirildiginda sol testise giden
spermatik kordun daha uzun olmasi sonucu torsiyonun sol testiste daha sik
goriildigi belirtilmistir (61).

Biz de caligmamizda sol testisi iki tam tur (720 derece) dondiirerek 2
saatlik torsiyon sonrasi ikinci saatin sonunda detorsiyon gerceklestirdik. Daha
sonra testise 4 saatlik reperflizyon sonrasi iskemi-reperfiizyon hasarim
degerlendirdik.

Iskemik ve hipoksik kalan testikiiler doku nekroz gelismeden tekrar
kanlanma sonucunda atrofiye gitmekten kurtulmus olsa da olugan reaktif oksijen

radikalleri ve hiicresel olaylar sonucu reperfiizyon hasar1 gerceklesmektedir.



Iskemik doku da ATP ve enerji saglayan onciiller azalmakta ve zaman uzadik¢a
bunlar tilkenmektedir (62). ATP enerjisinin kullanilmasi sonucunda adenozin
hipoksantine indirgenmis olup reperfiizyon sonrasi elektron alicisi olarak oksijenin
kullanildigt ROT iiretilmeye baslar (41). Yeniden kanlanmanin saglanmasi
sonucunda serbest oksijen radikalleri ortamda bulunmakta olup iskemide gegen
siire artar ya da bunlar1 ortamdan uzaklastiran sistemler devre dis1 kalirsa serbest
radikaller oksidatif strese sebep olarak doku hasarini arttirmaktadir. ROT lar, lipit
peroksidasyonuna sebep olup membran hasari sonucu gegirgenligin artmasina,
proteinlerin olusumunda inhibisyona ve DNA hasar1 sonucu mutasyonlara sebep
olabilmektedir (63).

Serbest radikalleri uzaklastirmak ve hasar1 en aza indirmek i¢in ¢esitli
antioksidatif mekanizmalar mevcut olup bunlar enzimatik olarak siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimler ile saglanmaktadir. Bunun
yani sira ekzojen ve endojen antioksidan mekanizmalarda kararsiz molekiillerin
uzaklagsmasim saglamaktadir (37). Iskemi reperfiizyon sirasinda olusan ROT
miktarinin, koruyucu olarak rol alan antioksidatif mekanizmalarin inhibisyon
etkisinden cok daha fazla olmasi bir dengesizlige yol agarak hasara neden
olmaktadir (64). Bu durumu engellemek amaciyla antioksidatif mekanizmay1
giiclendirici ek ilaclarin kullanilmast 6nemli hale gelmektedir (65). Cesitli
caligmalarda metformin , flavonoidler, taurin, melatonin, oltipraz gibi farkli ajanlar
iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemek i¢in kullanilmistir (56,64—67). Literatiirde
testis torsiyon detorsiyon modeli iizerinde misoprostoliin etkisini inceleyen bir
calismaya rastlamadik.

Misoprostoliin iskemi reperfiizyon {izerine olan olumlu etkileri
karaciger, kalp, barsak ve bobrek gibi dokular iizerinde gosterilmistir. (8,68—
70).Bizde calismamizda misoprostoliin oksidatif stres iizerine olan etkisini testis
dokusu {izerinde arastirdik.

Glutatyon viicut igerisinde ¢ok sayida enzimin koenzimidir. Ayrica
aminoasit tasinmasi, DNA sentezinin diizenlenmesi ve serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonunda gorev alan molekiildiir. Eritrosit ve 16kositleri
serbest radikallerin olusturdugu hasara karsi korumaktadir. Yapisini olusturan

glutamat , glisin ve sistein arasinda ki bag yapilar1 sayesinde hiicre icindeki
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kararliligr arttirir. Glutatyon hiicrede baskin olarak indirgenmis (GSH) yapida
bulunur ayrica okside form (GSSG) olarak da bulunabilmektedir (71). Glutatyon
rediiktaz enzimi, okside glutatyonu GSH yapisina katalizleyen antioksidan bir
enzimdir. Hiicrelerde indirgenmis glutatyon miktarin1 koruyarak serbest
radikallere kars1 oksidatif stresin azaltilmasina katki saglamaktadir.

Deneysel iskemi reperfiizyon modelinin olusturuldugu bir ¢alismada 3
saatlik torsiyon ardindan 4 saatlik reperfiizyon sonrasi testis dokusunda
biyokimyasal inceleme sonrasi GSH diizeyinin torsiyon detorsiyon grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik degerde oldugu gosterilmistir
(72).

Iskemi reperfiizyon modeli olusturulan ve fenofibratin oksidatif hasar
engellemede aktif oldugunun gosterildigi deneysel aragtirmada iskemi Oncesi
herhangi bir tedavi verilmeyen grupla karsilagtirildiginda tedavi verilen grupta
testikiiler dokuda GSH diizeyinde anlamli bir artis izlenmistir (73).

Biz calismamizda literatiir ile uyumlu olarak 720 derece dondiiriilen
testise 4 saatlik reperfiizyon uygulanan grupta testikiiler dokuda GSH seviyesinin,
sham ve kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigin1 gordiik. Reperfiizyondan
yarim saat dnce spermatik korda enjeksiyon yontemiyle ve oral olarak misoprostol
verilen her iki grup, tedavi almayan grup ile karsilastirildiginda GSH seviyelerinde
tedavi alan gruplarda anlamli artis tespit edildi.

MDA, eikozanoid sentezinde veya serbest radikallerle kataliz sonucunda
lipit peroksidasyon iiriinii olarak ortaya ¢ikar. Hiicre zar1 yiizeyinde capraz bag
reaksiyonlart ile iyon gecisi ve enzim aktivitelerinde degisiklige sebep
olabilmektedir. Yapisindaki aldehit grubu sayesinde uzun siire ortamda
bulunabilen ve hiicre membranlarindan gegen oksidatif stres belirtecidir (74).

Yildiz ve ark. yapmis oldugu iskemi reperfiizyon calismasinda T/D
grubunda MDA seviyesi sham grubuna gore artmis oldugu gézlenmektedir. Fakat
istatiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Ayni ¢alismada reperfiizyon
oncesi sildenafil verilen grupta MDA diizeyinde T/D grubuna gore anlamli olarak

bir azalma izlenmistir (75).



Iskemi reperfiizyon hasari {izerine oltiprazin etkisini arastiran ¢alismada
T/D grubunda MDA seviyesinin, tedavi verilen gruba gore anlamli olarak ytiksek
oldugu gosterilmistir (67).

Deneysel T/D modelinde 2 saat iskemi ardindan 2 saatlik reperfiizyon
sonrast MDA diizeyinin sham grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(76). Benzer sekilde iskemi siiresi olup 48 saatlik reperfiizyon gercgeklestirilen
farkli bir ¢alismada da MDA diizeyinin iskemik grupta kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu belirtilmistir (77).

Calismamizda iskemi sonrasi 4 saatlik reperfiizyon uygulanmis olup,
T/D grubunda MDA seviyesi sham ve kontrol grubundan yiiksek olarak
saptanmistir. Oral yoldan misoprostol kullanan grup ile T/D grubu
karsilagtirildiginda MDA seviyesinin ilag uygulamasi sonrasi anlamli diizeyde
azaldig1 gozlenmistir. Spermatik korda misoprostol enjeksiyonu sonrast MDA
diizeyi T/D grubuna goére anlamli olarak azalmistir. Misoprostoliin spermatik
korda enjeksiyon ya da oral olarak kullanilmasini birbirileriyle karsilastirdigimiz
da MDA seviyelerinde anlamli farklilik olugsmamaktadir.

MPO normal 16kosit fonksiyonlarinda gorev alan bir enzimdir. MPO’nun
gorev aldig1 reaksiyonlar sonucunda olusan reaktif iiriinler giiclii antimikrobiyal
ve antiviral etki olugturmaktadir. Ayn1 zamanda MPO, iskemi sonrasi serbest
oksijen radikalleri sonrasi gergeklesen oksidasyon hasarina yanit olarak da
l6kositlerden salgilanmaktadir (47). MPO, reperfiizyon sonrast oksidatif stres
gostergesi olarak dokularda tespit edilebilmektedir.

Testis torsiyonlarinda hipoterminin etkisini operasyondan 8 hafta sonra
aragtiran deneysel calismada 1 saatlik torsiyon sonrasi detorsiyone edilen grupta
MPO degerleri, sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Tedavi alan
grupta ise MPO degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (78).

Zheng ve ark. yapmis oldugu calismada 2 saatlik torsiyon ardindan 24
saatlik reperfiizyon gerceklestirilmistir. Tedavi grubunda MPO degeri, T/D
grubuyla karsilagtirnldiginda MPO seviyesinin diisiikliigli istatiksel anlamlilik
gostermistir (79). Ayni iskemi siiresine sahip bir baska calismada 4 saatlik
reperfiizyon sonrast MPO degeri, sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek

izlenmistir (80).
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Calismamizda 2 saatlik torsiyon ardindan 4 saatlik reperflizyon sonrasi
MPO degerleri karsilagtirilmistir. T/D grubunda MPO seviyesi sham ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Reperfiizyondan yarim saat 6nce
oral yoldan misoprostol verilen grup ile T/D grubu analiz edildiginde MPO
seviyesi tedavi grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Tedavinin
spermatik korda enjeksiyon yoOntemiyle uygulandigi grupta MPO degeri T/D
grubuna gore daha diigik saptanmig fakat istatiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamustir.

Testis torsiyonu sonrasi iskemik dokunun tekrar kanlanmasinin
saglanmasi, reperfiizyona bagl olusan serbest radikaller sonucu hasara sebebiyet
vermektedir (38). TAS seviyesi oksidatif stresi izlemek icin , viicuttaki toplam
antioksidan mekanizmalarin giiclinii gdstermektedir (81).

Yulug ve ark. yapmis oldugu calismada 4 saatlik torsiyon sonrasi
reperfiize testis dokusu 24 saat sonunda incelenmistir. T/D grubunda TAS seviyesi
sham grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Reperfiizyondan 30 dk
once tedavi uygulanan grup ile T/D grubu arasinda TAS seviyelerinde istatiksel
anlamli fark saptanmamustir (82).

Rho-kinaz inhibitorlerinin deneysel T/D modelinde oksidatitif stres
lizerine etkisini inceleyen bir baska caligmada 2 saatlik torsiyon sonrasi testislerin
kanlanmas1 saglandiktan 2 ay sonra orsiektomi gerceklestirilmis. Sham ve T/D
grubu arasinda TAS seviyesi karsilastirildiginda T/D grubunda TAS seviyeleri
anlamli olarak daha diisiik oldugu izlenmistir. [la¢ uygulanan grupta TAS seviyesi
T/D grubuna gore anlamli olarak artmistir (83).

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde T/D grubunda TAS seviyesi,
sham ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bu durum
testis torsiyonu sonrasi reperfiizyonun enzimatik ya da non-enzimatik antioksidan
seviyelerini azalttigin1 gostermektedir. Reperfiizyondan once farkl iki yontemle
ilagc uygulanan gruplar T/D ile karsilagtirlldiginda TAS seviyelerinde artis
gozlenmistir fakat bu fark istatiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamustir.
Caligmamizda reperflizyon siiresi 4 saat olarak belirlenmisti. Reperflizyon
stiresinin artmasi halinde ilacin yanitinin daha uzun sonuglarinin degerlendirilmesi

halinde bu farkta anlamliligin saglanabilecegini diistinmekteyiz.



Histopatolojik degerlendirme testikiiler dokulardan hazirlanan parafin
bloklarin hematoksilen- eozin ile boyanan kesitlerinde germ hiicre hasar1 ve
spermatogenezisin degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Testis torsiyonun da
etkilenen testiste kan akimi durmaktadir. Detorsiyon sonrasi etkilenen tarafta hem
kan akiminin azalmas1 hem de detorsiyon sonrasi artan kan akimi testiste hasara
neden olmaktadir. Ayrica karsi testiste hasar olusmakta bu da reperfiizyon sonrasi
artan kan akiminin bir sonucudur. Bu hasar mekanizmasinda immiinolojik siire¢ler
ve oksidatif stres suglanmaktadir. Belirtilen sebepler neticesinde testis torsiyonu
sonrast %25 oraninda infertilite gelisebilmektedir (84). Johnsen ve ark.
spermatogenezisi kantitatif olarak degerlendirebilmek i¢in bir skorlama sistemi
olusturdular. Bu sistemde her seminifer tiibiil hiicrelerine sayisal deger verilerek
incelenen boliimdeki seminifer tiibiillerin ortalamasi alinmaktadir (54). ilk
kaybolan hiicreler spermatozoonlar olup en son kaybolan hiicreler sertoli
hiicreleridir.

Nitrogliserinin testis fonksiyonlar1 {izerinde etkisini inceleyen ¢aligmada
2 saatlik torsiyon ve 2 saatlik reperfiizyon sonrasi tedavi alan ve almayan gruplar
arasinda spermatogenezis Johnsen skorlamasi temel alarak degerlendirilmistir.
T/D grubunda Johnsen skoru diisiik izlenmis olup tedavi uygulandiginda anlaml
artis gdzlenmistir (85).

Literatiirde deneysel testis iskemi reperflizyon etkilerinin incelenmesinde
farkli iskemi ve reperfiizyon siirelerini igeren ¢alismalarda Johnsen skoru sonuglari
farkli olsa da T/D grubunda sham grubuna gore daha diisiik Johnsen skorunun
izlendigi ¢alismalar cogunlugu olusturmaktadir (85-87).

Calismamizda testisler iki tam tur dondiiriilerek 2 saatlik iskeminin
ardindan 4 saatlik reperfiizyon uygulanan grupta en diisiik Johnsen skoru
saptanmistir. Bu azalma kontrol ve sham grubu ile ayr ayr karsilastirildiginda
istatiksel anlamlilik diizeyine ulagmistir. Oral ve spermatik korda enjeksiyon
yontemiyle tedavi alan gruplar da Johnsen skoru anlamli olarak yiikselmistir.
Misoprostoliin testis torsiyonu sonucu olusan iskemi reperfiizyon hasaria karsi
spermatogenezis lizerine koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.

Cosentino skorlamasi normal testis parenkiminden (evre 1) koagulasyon

nekrozuna (evre 4) kadar degisen bir skorlama sisteminden olusmaktadir.
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Calismamizda T/D grubunda Cosentino skorlamasi 6 testiste evre 4 olarak 1
testisteevre 3 olarak tespit edilmistir. Bu degerler kontrol ve sham grubuna kiyasla
anlamli olarak yiikseklik gdstermektedir. Tedavi uygulanan gruplarda cosentino
skorlar1 T/D grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik evrede saptanmistir. Fakat
bu durum istatiksel olarak anlamli degildir. Karagdéz ve ark. yapmis oldugu
calismada 4 saatlik iskemi ardindan 2 haftalik reperfiizyon sonrasi gruplar
degerlendirilmistir. Papaverin enjeksiyonu yapilan grupta Cosentino skorunda
histopatolojik diizelme goézlenmesine ragmen istatiksel olarak anlamhi
goriilmemistir (88).

Bu sonuglara testis torsiyonun siiresinin ve derecesinin sebep
olabilecegini diislinmekteyiz. Bunun yani sira iskemi ve reperflizyonun
olusturdugu etki de testis hasarinda O6nemli rol oynamaktadir. Reperfiizyon
stiresinin artmasi ile doku hasarinin artabilecegi tartismali bir konu olarak devam
etmektedir (89).

Iskemi ve reperfiizyon sonucu gelisen hasara sebep olan siireclerden bir
tanesi de enflamatuar mekanizmalardir. Bir ¢ok enflamatuar molekiil salgilanir ve
bunlardan biri de iNOS’dur (90). iNOS fizyolojik gorevinin yerine getiren normal
hiicrelerden salgilanmaz. iNOS’un yiiksek ekspresyonu NO iiretimini arttirir ve
organ islevlerinin bozulmasina sebep olur. NO normalde apoptoz yolu ile sperm
maturasyonunda gorev almaktadir. Reperfiizyon sonrasinda NO seviyesi ileri
derecede artmaktadir. iNOS ve NO iiretimi apoptoza ve nekroz ile hiicre 6liimiine
sebep olmaktadir (44).

Testiste torsiyon detorsiyon modelinin olusturuldugu ¢alismada
reperfiizyondan 1 saat 6nce uygulanan dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrlerinin , 4
saatlik reperfiizyon sonrast NOS inhibisyonu ile antiapoptotik ve antienflamatuar
etki sonucunda T/D hasarina kars1 koruyucu etkili oldugu gosterilmistir (91). Ayni
stireler ile olusturulan deneysel testis iskemi reperflizyon ¢aligmasinda hidrojen
stilflirtin etkisinin incelenmistir. iNOS ekspresyonun T/D modelinde sham grubuna
gore arttig1 belirtilmistir. Ve reperfiizyon oOncesi uygulanan tedavi ile iNOS
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde azalmistir (92).

T/D modelinin olusturuldugu deneysel ¢aligmalarda sham grubu ile T/D
grubu karsilagtirildiginda sham grubunda iNOS seviyeleri daha diisiik bulunmustur

(80). Antioksidan takviyelerin etkisinin incelendigi bir bagka deneysel torsiyon



modelinde sham grubuna gore iNOS ekspresyonun arttig1 ve antioksidan takviye
alan grupta iNOS aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (93).

Calismamizda iki tam tur torsiyon uygulanan ratlarda 2 saatlik iskemi
sonras1 4 saatlik reperflizyon gerceklestirilen grupta iNOS ekspresyonun diger
gruplara gore anlamli olarak arttig1 gézlendi. Oral ve spermatik korda enjeksiyon
yontemiyle ayr1 ayr1 uygulanan misoprostoliin iNOS aktivitesini T/D grubuna gore
anlaml olarak azalttigi gosterilmistir. Fakat uygulama yontemlerinin birbirleri
tizerine Ustlinligi gézlenmemistir.

Apaf-1 mitokondrial apopitozda rol oynamaktadir. Apoptozun
olusmasinda kaspazlar gorev almaktadir. Kaspazlar proteaz aile grubunda olan
enzimlerdir. Apoptozda, hiicre membran ile kaplidir ve kromatin yapilar
membran ¢evresinde yogunlasir. Ayrica kaspaz aktivasyonu ve mitokondriyal
membran gecirgenliginde degisiklikler tanimlanmistir. Hiicreler iki yolak ile
apoptoza gidebilmektedir. Birincisi intrensek yolak olup O&liim reseptorii
yolagindan farkli olarak hem hiicre dis1 sinyallerle (biiytime faktorii veya hormon
azlig1, ultraviyoleisini, cesitli sitokinler) hem de DNA hasarina neden olan hiicre
ici sinyallerle indiiklenebilir (94). Ikincisi ekstrensek yolak olup tiimér nekroz
faktor alfa gibi uyaranlarla tetiklenen 6liim reseptorii yolag: olarak da bilinir (95).

Serbest radikaller sonucunda olusan hiicresel hasarlanmalar 6zel bir
sistem ile algilanir ve mitokondrinin yiizeyinde bulunan BCL-2 ve Bax adli protein
ile etkilesime girmesine sebebiyet verir. Ardindan mitokondrinin yiizeyinde porlar
olusur. Bu porlar mitokondriden sitokrom-c ayrilmasina olanak saglamaktadir.
Serbest kalan sitokrom-c ve Apaf-1 ise kaspaz-9 aktif hale ¢evirmektir. Bu {i¢
molekiiliin ATP ile birlikte olusturdugu yapiya apoptozom denir ve bu da kaspaz
kaskadin1 baglatir (96). Bunun sonucunda hiicrenin 6liimii sistematik olarak
gergeklesir.

Ahmed ve ark’in gergeklestirdigi calismada 2 saatlik iskemi ve 2 saatlik
reperfiizyon sonrasinda I/R grubunda Apaf-1 ekspresyonunda artis saptandi (97).
Farkli iskemi ve reperfiizyon siireleri olan ¢alismalarda Apaf-1 ekspresyonunda
T/D gruplarinda Apaf-1 seviyeleri yiiksek izlenmis olup antioksidan etkisinden
yararlanilan ilaglar sonrasi Apaf-1 aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir.

(67,80,92)
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Calismamizda T/D grubunda Apaf-1 ekspresyonunun sham ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterdik. Reperfiizyon 6ncesi oral
ve spermatik korda enjeksiyon yontemiyle misoprostol verilen grup, T/D grubuyla
karsilagtirildiginda her iki grupta da anlamli azalma izlenmistir.

Misoprostol cAMP olusumunu inhibe ederek pariyetal hiicrelerden
gastrik asit salinimin azaltir, mukozal kanlanmay1 arttirir ve hiicre rejenarasyonu
saglayarak gastrit ve iilser tedavisinde kullanilmaktadir (98). Ayrica obstetrik
alanda servikal olgunlastirict ajan olarak da kullanilmaktadir (99). Tim bu
etkilerinin yani sira misoprostolun oksidatif stres, enflamasyon ve apoptozu
engelleyici etkisi ¢esitli organlar iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Renal iskemi ve reperfiizyon hasari lizerine misoprostolun etkisinini
inceleyen calismada misoprostol verilen grupta proinflamatuar sitokinlerin
azaldig1 tespit edilmistir. Histolojik olarak ise misoprostol verilen grupta renal
korteksin korundugu goriilmistiir. Oksidatif stres mediatorlerinden MDA
seviyesinin misoprostol verilen grupta I/R grubuna gére anlamh diizeyde daha az
oldugu gozlenmistir. SOD diizeylerinin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu veriler degerlendirildiginde renal iskemi reperfiizyon hasari
tizerine misoprostol antioksidan etki gostermektedir (68).

Karaciger lizerinde olusturulan iskemi reperfiizyon hasarini azalttig
gosterilmigtir. Ayrica karaciger endotel hiicrelerini apoptozdan korumustur.
Misoprostol ¢esitli hepatotoksik ilaglarin karaciger lizerinde ki hasarin1 azaltmistir.
Bu etkisini 16kosit gocilinii engelleyerek, iNOS ekspresyonunu ve TNF-a
seviyelerini azaltarak gostermistir. Ayrica adezyon molekiillerini diizenleyerek ve
serbest oksijen iiretiminin inhibisyonu ile hiicre hasarin1 engellemektedir (100).

Pulmoner ve serebral iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine yapilan
calismalar incelendiginde, literatiirde ki diger calismalara benzer sekilde serbest
radikallerin etkisini inhibe ettigi ve antiinflamatuar 6zelligi ile hasar1 azalttig
gosterilmistir. (11,101)

Biz de calismamizda misoprostoliin antioksidan,antiinflamatuar ve
apoptozu engelleyici etkisinden yararlanarak testis dokusunda iskemi reperfiizyon

hasar1 lizerine koruyucu etkisini gosterdik.



6. SONUC

Deneysel olarak gerceklestirdigimiz testis torsiyon detorsiyon modelinde,
testis dokusunda gelisen hasara misoprostoliin etkisi incelenmistir. Calismamizda
reperfiizyondan 30 dk once oral ve spermatik korda enjeksiyon yontemi uygulanarak
2 farkli yontemle misoprostoliin testis lizerinde meydana gelen reperfiizyon hasarini
engellemede biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal diizeyde etkilerini
gosterdik.

Misoprostol tedavisi ile testis torsiyon detorsiyon modelinde biyokimyasal
analizlerde MDA ve MPO seviyelerinde azalma, TAS ve GSH diizeylerinde artma
gbzlenmistir. Bu verilerin testis hasar1 sonrast gelisen oksidatif stres ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengeyi olumlu yonde etkiledigini saptadik.

Histopatolojik incelemelerde, testiste gerceklesen iskemi reperfiizyon
hasarinin spermatogenez iizerine etkilerini Johnsen skorlamasi ile degerlendirdik.
Detorsiyondan 30 dk once misoprostol uygulanmasinda Johnsen skorlamasinda
istatiksel anlamli artig gozlendi. Seminifer tiibiillerde hiicre hasar1 Cosentino
skorlamasi ile degerlendirilmis olup en yiiksek degerlerin tedavi almayan iskemi
reperfiizyon grubunda oldugu goézlendi. Reperfliizyon oncesi tedavi alan grupta
Cosentino skorlarinda diizelme izlenmis olup bu fark istatiksel anlamlilik
gostermemistir.

Immunohistokimyasal analiz verileri incelendiginde misoprostol tedavisinin
iskemi ile artan Apaf-1 diizeyini anlaml diizeyde azaltarak hiicresel diizeyde apoptozu
engelledigini gosterdik. Torsiyon sonrasi reperflizyon saglanan grupta iNOS
ekspresyonun belirgin bir artis géstermis olup misoprostol uygulamasi sonrast iNOS
seviyelerinde anlamli azalmanin doku hasarimi azalttigini saptadik.

Calismamiz sonucu ortaya ¢ikan veriler degerlendirildiginde misoprostoliin
testis torsiyonu neticesinde gergeklesen iskemi reperflizyon hasari iizerine etkili
oldugu goriilmistiir. Bu etki kullandigimiz molekiiliin antioksidan ve inflamasyon ile
apoptozu engelleyici etkisinden kaynaklanmaktadir. Misoprostoliin koruyucu
etkisinden faydalanilarak, torsiyonun testis {izerinde ki hasarini en aza indirmek igin
klinik uygulamalar agisindan arastirilmas:t gerektigini diisiinebiliriz. Boyle bir
uygulamanin klinik pratige yansimasi halinde cerrahi sonrasi basar1 oranlarinda artma

veya cerrahiye kadar gecen siire i¢in zaman kazanabilecegimizi diisiinmekteyiz.
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Calismamizda literatliirde az sayida bulunan farkli bir tedavi grubu olusturularak
spermatik korda enjeksiyon yontemi degerlendirilmistir. Bu tedavi grubunda da I/R
hasari {lizerine etkili sonuglar alindig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin bundan sonraki
calismalara 151k tutabilecegi diistiniilmektedir. Bununla birlikte grup ve denek sayilari
arttirilarak, farkli dozda tedaviler farkli yontemler ile uygulanarak, daha uzun iskemi

ve reperflizyon siirelerinin planlandig1 caligmalara ihtiyag¢ vardir.



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Callewaert PR, Van Kerrebroeck P. New insights into perinatal testicular torsion. Eur J Pediatr.
2010 Jun;169(6):705-12.

Kapoor S. Testicular torsion: a race against time. Int J Clin Pract. 2008 May;62(5):821-7. [cited
2023 Nov 27]; Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18412935/).

Visser, A.J., et al. Testicular function after torsion of the spermatic cord. BJU Int, 2003. 92:
200.

Tryfonas G, Violaki A, Tsikopoulos G, Avtzoglou P, Zioutis J, Limas C, et al. Late
postoperative results in males treated for testicular torsion during childhood. J Pediatr Surg
[Internet]. 1994 [cited 2023 Nov 271;29(4):553-6. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8014814/).

Lian BSY, Ong CCP, Chiang LW, Rai R, Nah SA. Factors Predicting Testicular Atrophy after
Testicular Salvage following Torsion. Eur J Pediatr Surg [Internet]. 2016 Oct 28 [cited 2023
Nov 27];26(1):17-21. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26509312/).
Cummings JM, Boullier JA, Sekhon D, Bose K. Adult testicular torsion. J Urol. 2002
May;167(5):2109-10.

Cvetkovic T, Stankovic J, Najman S, Pavlovic D, Stokanovic D, Vlajkovic S, et al. Oxidant and
antioxidant status in experimental rat testis after testicular torsion/detorsion. Int J Fertil Steril
[Internet]. 2015 [cited 2023 Nov 271;9(1):121-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25918600/).

Hafez T, Moussa M, Nesim I, Baligh N, Davidson B, Abdul-Hadi A. The effect of intraportal
prostaglandin E1 on adhesion molecule expression, inflammatory modulator function, and
histology in canine hepatic ischemia/reperfusion injury. J Surg Res [Internet]. 2007 Mar [cited
2023 Dec 15];138(1):88-99. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17174338/).
Cura-Esquivel I, Delgado-Chavez EN, Garcia-Narro JH, Torres-Gonzalez L, Alarcon-Galvan
G, Moreno-Peia DP, et al. Attenuation of pro-inflammatory cytokines and oxidative stress by
misoprostol in renal ischemia/reperfusion in rats. Pharmazie [Internet]. 2018 [cited 2024 Feb
71;73(9):537—40. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30223938/).

Bilgic S, Ozgocmen M. The protective effect of misoprostol against doxorubicin induced liver
injury. Biotech Histochem [Internet]. 2019 Nov 17 [cited 2023 Nov 29];94(8):583-91.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31478750/).

Wu H, Wu T, Hua W, Dong X, Gao Y, Zhao X, et al. PGE2 receptor agonist misoprostol
protects brain against intracerebral hemorrhage in mice. Neurobiol Aging [Internet]. 2015 Mar
1 [cited 2024 Feb 15];36(3):1439-50. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25623334/).

Blaschko SD, Cunha GR, Baskin LS. Molecular mechanisms of external genitalia development.
Differentiation [Internet]. 2012 Oct [cited 2023 Dec 5];84(3):261-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22790208/).

44



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.
24.

25.
26.

27.

28.

Baskin LS, Cunha G. Embryology of the Genitourinary Tract, in Alan W. Partin MD, PhD,
Roger R. Dmochowski MD, MMHC, Kavoussi LR, Craig A. Peters MD Campbell-Walsh-Wein
Urology 12th edition. WB Saunders Company, Philadelphia, Vol 1, Chapter 20;2020:305- 340.
Hutson JM, Li R, Southwell BR, Newgreen D, Cousinery M. Regulation of testicular descent.
Pediatr Surg Int [Internet]. 2015 Mar 17 [cited 2023 Dec 5];31(4):317-25. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25690562/).

Junquira CL, Carneiro J. Temel Histoloji, Text and Atlas, 11. baski. Seyhun Solakoglu, Yener
Aytekin (Editorler). Ankara: Nobel Tip Kitabevi, 2009;418-33.

De Kretser DM, Loveland KL, Meinhardt A, Simorangkir D, Wreford N. Spermatogenesis.
Hum Reprod [Internet]. 1998 [cited 2023 Dec 5];13 Suppl 1(SUPPL. 1):1-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9663765/).

Sharma R, Agarwal A. Spermatogenesis: An Overview. Sperm Chromatin [Internet]. 2011
[cited 2023 Dec 5];19—44. Available from: https://www.studocu.com/in/document/sanjay-
gandhi-post-graduate-institute-of-medical-sciences/pg-transfusion-medicine/6 1 -sharma-and-
agarwal-spermiogenesis-an-overview/73355626).

Neto FTL, Bach PV, Najari BB, Li PS, Goldstein M. Spermatogenesis in humans and its
affecting factors. Semin Cell Dev Biol [Internet]. 2016 Nov 1 [cited 2023 Dec 5];59:10-26.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27143445/).

Ross MH, Pawlina W. Histology: A text and atlas: with correlated cell and molecular biology.
Baltimore, MD: Lippincott Wiliams & Wilkins 2006.

Tishler PV. Diameter of testicles. N Engl J Med. 1971;285(26):1489.

Langford GA, Heller CG. Fine structure of muscle cells of the human testicular capsule: basis
of testicular contractions. Science. 1973;179(4073):573-575.

Paulsen F WJ. Sobotta Atlas of Human Anatomy. 15th Editi. Canada: Munich: Urban &
Fischer; 2011. Fig 7.49.

Frank H. Netter MD Insan Anatomi Atlas1 5.Baski Ankara-Nobel Tip Kitabevi Fig:362.

Jarow JP. Clinical significance of intratesticular arterial anatomy. J Urol [Internet]. 1991 [cited
2023 Dec 11];145(4):777-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2005699/).
Hinman F Jr: Atlas of urosurgical anatomy, Philadelphia, 1993, Saunders, p 497.

Nallikuzhy TJ, Rajasekhar SSSN, Malik S, Tamgire DW, Johnson P, Aravindhan K. Variations
of the testicular artery and vein: A meta-analysis with proposed classification. Clin Anat
[Internet]. 2018 Sep 1 [cited 2023 Dec 11];31(6):854—69. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29737575/).

Taguchi K, Tsukamoto T, Murakami G: Anatomical studies of the autonomic nervous system
in the human pelvis by the whole-mount staining method: left-right communicating nerves
between bilateral pelvic plexuses. J Urol 1999; 161: pp. 320-325.

Zhao LC, Lautz TB, Meeks JJ, Maizels M. Pediatric testicular torsion epidemiology using a

national database: incidence, risk of orchiectomy and possible measures toward improving the



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

quality of care. J Urol [Internet]. 2011 Nov [cited 2023 Dec 11];186(5):2009—13. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21944120/).

Mikeli E, Lahdes-Vasama T, Rajakorpi H, Wikstrom S. A 19-year review of paediatric patients
with acute scrotum. Scand J Surg [Internet]. 2007 [cited 2023 Dec 11];96(1):62—6. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17461315/).

Turner TT, Brown KJ. Spermatic cord torsion: loss of spermatogenesis despite of return blood
flow. J Androl 1995;16:12.

Drlik M, Koc¢vara R. Torsion of spermatic cord in children: a review. J Pediatr Urol [Internet].
2013 Jun [cited 2023 Dec 11];9(3):259-66. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22763105/).

Koff SA, Ridder P De. Conservative management of intrascrotal appendiceal torsion. Urology
[Internet]. 1976 [cited 2023 Dec 12];7(5):482-3. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/982736/).

Adam B Hittelman, Neonatal testicular torsion Laurence S Baskin (Ed), UpToDate, Waltham,
MA.(Accessed on April 25, 2022).

Kuremu RT. Testicular torsion: case report. East Afr Med J [Internet]. 2004 [cited 2023 Dec
12];81(5):274—6. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15508345/).

Nelson CP, Williams JF, Bloom DA. The cremasteric reflex: A useful but imperfect sign in
testicular torsion. J Pediatr Surg [Internet]. 2003 Aug 1 [cited 2023 Dec 12];38(8):1248-9.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12891505/).

Baker LA, Sigman D, Mathews RI, Benson J, Docimo SG. An analysis of clinical outcomes
using color doppler testicular ultrasound for testicular torsion. Pediatrics [Internet]. 2000 [cited
2023 Dec 12];105(3 Pt 1):604—7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10699116/).
Kumar V, Cotran R, Robbins S. Temel patoloji (Basic Pathology). 9. edition. 2014. 11-17 p.
Homer-Vanniasinkam S, Crinnion JN, Gough MJ. Post-ischaemic organ dysfunction: a review.
Eur J Vasc Endovasc Surg [Internet]. 1997 [cited 2023 Dec 13];14(3):195-203. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9345239/).

Eltzschig HK, Collard CD. Vascular ischaemia and reperfusion injury. Br Med Bull [Internet].
2004 [cited 2023 Dec 13];70:71-86. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494470/).

Thrane AS, Skehan JD, Thrane PS. A novel interpretation of immune redundancy and duality
in reperfusion injury with important implications for intervention in ischaemic disease. Med
Hypotheses [Internet]. 2007 [cited 2023 Dec 13];68(6):1363—70. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17169498/).

Parks DA, Williams TK, Beckman JS. Conversion of xanthine dehydrogenase to oxidase in
ischemic rat intestine: a reevaluation. Am J Physiol [Internet]. 1988 [cited 2023 Dec 13];254(5
Pt 1). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3163236/).

Vaghasiya JD, Sheth NR, Bhalodia YS, Jivani NP. Exaggerated liver injury induced by renal

ischemia reperfusion in diabetes: effect of exenatide. Saudi J Gastroenterol [Internet]. 2010 Jul

46



43.

44,

45.

46.

47,

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

1 [cited 2023 Dec 13];16(3):174-80. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20616412/).

Szocs K. Endothelial dysfunction and reactive oxygen species production in
ischemia/reperfusion and nitrate tolerance. Gen Physiol Biophys 2004;23:265-95.

Shiraishi K, Naito K, Yoshida KI. Nitric oxide promotes germ cell necrosis in the delayed phase
after experimental testicular torsion of rat. Biol Reprod [Internet]. 2001 [cited 2023 Dec
13];65(2):514-21. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11466220/).

Draper HH, Hadley M. Malondialdehyde determination as index of lipid peroxidation. Methods
Enzymol [Internet]. 1990 Jan 1 [cited 2023 Dec 14];186(C):421-31. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2233309/).

Halliwell B. How to characterize a biological antioxidant. Free Radic Res Commun [Internet].
1990 [cited 2023 Dec 14];9(1):1-32. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2159941/).

Benjamin MA, McKay DM, Yang PC, Cameron H, Perdue MH. Glucagon-like peptide-2
enhances intestinal epithelial barrier function of both transcellular and paracellular pathways in
the mouse. Gut [Internet]. 2000 [cited 2024 Feb 10];47(1):112-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10861272/).

Panés J, Perry M, Granger DN. Leukocyte-endothelial cell adhesion: avenues for therapeutic
intervention. Br J Pharmacol [Internet]. 1999 [cited 2024 Feb 17];126(3):537-50. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10188959/).

Joannidis M, Bonn G, Pfaller W. Lipid peroxidation--an initial event in experimental acute renal
failure. Ren Physiol Biochem [Internet]. 1989 [cited 2024 Feb 17];12(1):47-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2727384/).

Kaplan I V., Attaclmannan M, Levinson SS. Fibrinogen is an antioxidant that protects beta-
lipoproteins at physiological concentrations in a cell free system. Atherosclerosis [Internet].
2001 [cited 2024 Feb 17];158(2):455-63. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11583726/).

Kayaalp O. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 1. Cilt. 11. Baski. Ankara.
Hacettepe-Tas Yaymecilik 2005. 317-343,.

Bianchi G, Brizi M, Manini R, Fabbri A, Loffreda S, Zoli M, et al. Effects of long-term oral
misoprostol administration on hepatic amino acid-nitrogen metabolism in patients with
cirrhosis. J Hepatol [Internet]. 2002 [cited 2023 Dec 15];37(1):15-21. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12076857/).

Cosentino Mj, Nishida M, Rabinowitz R, Cockett Atk. Histopathology of prepubertal rat testes
subjected to various durations of spermatic cord torsion. J Androl [Internet]. 1986 [cited 2024
Jan 22];7(1):23-31. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3944017/).

Johnsen SG. Testicular biopsy score count--a method for registration of spermatogenesis in
human testes: normal values and results in 335 hypogonadal males. Hormones [Internet]. 1970

[cited 2024 Jan 22];1(1):2-25. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5527187/).



55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

Rouzrokh M, Mirshemirani A, Khaleghnejad-Tabari A. Outcomes of Second Look Exploration
in Testicular Torsion of Children. Iran J Pediatr [Internet]. 2015 [cited 2024 Feb 5];25(4).
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26396707/).

Wei SM, Yan ZZ, Zhou J. Beneficial effect of taurine on testicular ischemia-reperfusion injury
in rats. Urology [Internet]. 2007 Dec [cited 2024 Feb 5];70(6):1237—42. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18158068/).

Abdel Ghaffar DM, Eldken ZH, Sultan MS, Khalil RM, Sakr NH, Eissa H, et al. Insights on
Protective Effect of Platelet Rich Plasma and Tadalafil on Testicular Ischemia/Reperfusion
Injury in Rats Exposed to Testicular Torsion/Detorsion. Cell Physiol Biochem [Internet]. 2024
Jan 16 [cited 2024 Feb 51;58(1):14-32. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38232236/).

Bartsch G, Frank S, Marberger H, Mikuz G. Testicular torsion: late results with special regard
to fertility and endocrine function. J Urol [Internet]. 1980 [cited 2024 Feb 6];124(3):375-8.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6776291/).

Cosentino MJ, Nishida M, Rabinowitz R, Cockett ATK. Histological changes occurring in the
contralateral testes of prepubertal rats subjected to various durations of unilateral spermatic cord
torsion. J Urol [Internet]. 1985 [cited 2024 Feb 6];133(5):906—11. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3989935/).

Turner Tt. Acute Experimental Testicular Torsion: No Effect on the Contralateral Testis. J
Androl [Internet]. 1985 Jan 2 [cited 2024 Feb 6];6(1):65-72. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/j.1939-4640.1985.tb00817.x).

Fonkalsrud EW. Testicular undescent and torsion. Pediatr Clin North Am [Internet]. 1987 [cited
2024 Feb 6];34(5):1305—17. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2889181/).
Langer JC, Sohal SS, Blennerhassett P. Mucosal permeability after subclinical intestinal
ischemia-reperfusion injury: an exploration of possible mechanisms. J Pediatr Surg [Internet].
1995 [cited 2024 Feb 51;30(4):568-72. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7595836/).

Ratych RE, Bulkley GB. Free-radical-mediated postischemic reperfusion injury in the kidney.
J Free Radic Biol Med. 1986;2(5-6):311-9.).

Ghasemnejad-Berenji M, Ghazi-Khansari M, Yazdani I, Nobakht M, Abdollahi A,
Ghasemnejad-Berenji H, et al. Effect of metformin on germ cell-specific apoptosis, oxidative
stress and epididymal sperm quality after testicular torsion/detorsion in rats. Andrologia
[Internet]. 2018 Mar 1 [cited 2024 Feb 5];50(2):e12846. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/and.12846).

Fouad AA, Qutub HO, Jresat I. Dose-dependent protective effect of baicalin against testicular
torsion—detorsion in rats. Andrologia [Internet]. 2017 Feb 1 [cited 2024 Feb 5];49(1):¢12580.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/and.12580).

Ekici S, Doan Ekici Al, Oztiirk G, Benli Aksungar F, Sinanolu O, Turan G, et al. Comparison

of melatonin and ozone in the prevention of reperfusion injury following unilateral testicular

48



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

torsion in rats. Urology [Internet]. 2012 Oct [cited 2024 Feb 7];80(4):899-906. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22950989/).

Can O, Canat L, Eraldemir FC, Acar E, Yildirim F, Sonmez K, et al. Protective effect of oltipraz
in testicular ischaemia/reperfusion injury: An experimental study. Andrologia [Internet]. 2022
Feb 1 [cited 2024 Feb 7];54(1). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34514606/).
Cura-Esquivel I, Delgado-Chavez EN, Garcia-Narro JH, Torres-Gonzalez L, Alarcon-Galvan
G, Moreno-Peia DP, et al. Attenuation of pro-inflammatory cytokines and oxidative stress by
misoprostol in renal ischemia/reperfusion in rats. Pharmazie [Internet]. 2018 [cited 2023 Nov
291;73(9):537-40. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30223938/).

Zhu L, Xu C, Huo X, Hao H, Wan Q, Chen H, et al. The cyclooxygenase-1/mPGES-
1/endothelial prostaglandin EP4 receptor pathway constrains myocardial ischemia-reperfusion
injury. Nat Commun [Internet]. 2019 Dec 1 [cited 2024 Feb 7];10(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31015404/).

Topcu I, Vatansever S, Var A, Cavus Z, Cilaker S, Sakarya M. The effect of Misoprostol, a
prostaglandin E1 analog, on apoptosis in ischemia-reperfusion-induced intestinal injury. Acta
Histochem [Internet]. 2007 Aug 1 [cited 2024 Feb 7];109(4):322-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17433419/).

Meister A. Metabolism and function of glutathione: an overview. Biochem Soc Trans.
1982;10(2):78-9.

Ozmerdiven G, Coskun B, Kaygisiz O, Vuruskan BA, Asiltas B, Kilicarslan H. The protective
effect of L-arginine, tadalafil, and their combination in rat testes after ischemia and reperfusion
injury. Can Urol Assoc J [Internet]. 2017 Jan 1 [cited 2024 Feb 8];11(1-2):E19-25. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28163808/).

Refaie MMM. Upregulation of peroxisome proliferator activated receptor alpha by fenofibrate
in induced testicular ischemia reperfusion. Biomed Pharmacother [Internet]. 2018 Feb 1 [cited
2024 Feb 9];98:507-15. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29287198/).
Djordjevi¢ A, Kotnik P, Horvat D, Knez 7, Antoni¢ M. Pharmacodynamics of malondialdehyde
as indirect oxidative stress marker after arrested-heart cardiopulmonary bypass surgery. Biomed
Pharmacother [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 2024 Feb 9];132. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33096350/).

Yildiz H, Durmus AS, Simsek H, Yaman M. Protective effect of sildenafil citrate on
contralateral testis injury after unilateral testicular torsion/detorsion. Clinics [Internet]. 2011
[cited 2024 Feb 9];66(1):137. Available from: /pmc/articles/PMC3044577/).

Eksi E, Yalgin Comert HS, Imamoglu M, Alver A, Aydin Mungan S, Sarithan H. Effects of
myricetin on testicular torsion-detorsion injury in rats. Andrologia [Internet]. 2020 Nov 1 [cited
2024 Feb 10];52(10). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32786086/).

Tsounapi P, Saito M, Dimitriadis F, Shimizu S, Kinoshita Y, Shomori K, et al. Protective effect

of sivelestat, a neutrophil elastase inhibitor, on ipsilateral and contralateral testes after unilateral



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

testicular ischaemia-reperfusion injury in rats. BJU Int [Internet]. 2011 Jan [cited 2024 Feb
10];107(2):329-36. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20575981/).

Karakus SC, Siizen A, Yenisey C, Ertiirk N, Epikmen T, ipek E, et al. The effect of hypothermia
in a rat testicular torsion/detorsion model. J Pediatr Urol [Internet]. 2021 Jun 1 [cited 2024 Feb
10];17(3):291.e1-291.e8. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33610458/).

Zheng N, Shao H, Wu D, Shen D, Lin X. Protective influence of rosiglitazone against testicular
ischaemia-reperfusion injury in rats. Andrologia [Internet]. 2018 May 1 [cited 2024 Feb
10];50(4). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29315760/).

Silay MS, Toklu H, Ozagar1 A, Aydin M, Tetik S, Sener G, et al. Montelukast prevents testes
against ischemia-reperfusion injury through suppression of iNOS expression. Turk J Urol
[Internet]. 2014 Dec 1 [cited 2024 Feb 10];40(4):221-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26328182/).

Mendoza-Nufiez VM, Ruiz-Ramos M, Sanchez-Rodriguez MA, Retana-Ugalde R, Muiioz-
Sanchez JL. Aging-related oxidative stress in healthy humans. Tohoku J Exp Med [Internet].
2007 Nov 5 [cited 2024  Feb 10];213(3):261-8. Available  from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17984623/).

Yulug E, Tiiredi S, Karagiizel E, Kutlu O, Mentese A, Alver A. The short term effects of
resveratrol on ischemia-reperfusion injury in rat testis. J Pediatr Surg [Internet]. 2014 [cited
2024 Feb 10];49(3):484-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24650483/).
Cayan S, Saylam B, Tiftik N, Unal ND, Apa DD, Efesoy O, et al. Rho-kinase levels in testicular
ischemia-reperfusion injury and effects of its inhibitor, Y-27632, on oxidative stress,
spermatogenesis, and apoptosis. Urology [Internet]. 2014 [cited 2024 Feb 10];83(3):675.e13-
675.e18. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24581540/).

Nguyen L, Lievano G, Ghosh L, Radhakrishnan J, Fornell L, John E. Effect of unilateral
testicular torsion on blood flow and histology of contralateral testes. J Pediatr Surg [Internet].
1999 [cited 2024 Feb 11];34(5):680-3. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10359163/).

Raisi A, Kheradmand A, Farjanikish G, Davoodi F, Taheri S. Nitroglycerin ameliorates sperm
parameters, oxidative stress and testicular injury following by testicular torsion/detorsion in
male rats. Exp Mol Pathol [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 2024 Feb 12];117. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33147433/).

Mohamed Mahmoud N, Lotfy Kabil S. Pioglitazone abrogates testicular damage induced by
testicular torsion/detorsion in rats. Iran J Basic Med Sci [Internet]. 2019 Aug 1 [cited 2024 Feb
12];22(8):884-92. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31579444/).

Kolikeii E, Firat F, Deresoy FA, Katar M, Atilgan D. The effects of pirfenidone on ischaemia-
reperfusion injury in testicular torsion-induced rat model. Andrologia [Internet]. 2021 Mar 1
[cited 2024 Feb 12];53(2). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33244780/).
Karagoz MA, Doluoglu OG, Unverdi H, Resorlu B, Sunay MM, Demirbas A, et al. The

protective effect of Papaverine and Alprostadil in rat testes after ischemia and reperfusion

50



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

injury. Int Braz J Urol [Internet]. 2018 May 1 [cited 2024 Feb 12];44(3):617-22. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29617080/).

Stewart RJ, Moore T, Bennett B, Easton M, Newton GW, Yamaguchi KT. Effect of free-radical
scavengers and hyperbaric oxygen on random-pattern skin flaps. Arch Surg [Internet]. 1994
[cited 2024 Feb 12];129(9):982-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8080381/).

Welbourn CRB, Goldman G, Paterson IS, Valeri CR, Shepro D, Hechtman HB.
Pathophysiology of ischaemia reperfusion injury: central role of the neutrophil. Br J Surg
[Internet]. 1991 [cited 2024 Feb 14];78(6):651-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2070226/).

Abdelzaher WY, Rofaeil RR, Ali DME, Attya ME. Protective effect of dipeptidyl peptidase-4
inhibitors in testicular torsion/detorsion in rats: a possible role of HIF-1a and nitric oxide.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol [Internet]. 2020 Apr 1 [cited 2024 Feb
14];393(4):603—14. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31773182/).

Bozkurt M, Degirmentepe RB, Polat EC, Yildirim F, Sonmez K, Cekmen M, et al. Protective
effect of hydrogen sulfide on experimental testicular ischemia reperfusion in rats. J Pediatr Urol
[Internet]. 2020 Feb 1 [cited 2024 Feb 14];16(1):40.e1-40.e8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31786227/).

Sangodele JO, Inuwa Z, Lawal B, Adebayo-Gege G, Okoli BJ, Mtunzi F. Proxeed plus salvage
rat testis from ischemia- reperfused injury by enhancing antioxidant’s activities and inhibition
of iNOS expression. Biomed Pharmacother [Internet]. 2021 Jan 1 [cited 2024 Feb 14];133.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33378987/).

Singh R, Letai A, Sarosiek K. Regulation of apoptosis in health and disease: the balancing act
of BCL-2 family proteins. Nat Rev Mol Cell Biol [Internet]. 2019 Mar 1 [cited 2024 Feb
141;20(3):175-93. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30655609/).

Grilo AL, Mantalaris A. Apoptosis: A mammalian cell bioprocessing perspective. Biotechnol
Adv [Internet]. 2019 May 1 [cited 2024 Feb 14];37(3):459-75. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30797096/).

Celepli, S., Bigat, 1., Celepli, P., & Karagin, P. H. (2020). Apoptoz ve apoptotik yollarin gozden
gecirilmesi. Giincel Gastroenteroloji Dergisi, 24, 103-11.

Ahmed Al Lasheen NN, El-Zawahry KM. Ginkgo Biloba Ameliorates Subfertility Induced by
Testicular Ischemia/Reperfusion Injury in Adult Wistar Rats: A Possible New Mitochondrial
Mechanism. Oxid Med Cell Longev [Internet]. 2016 [cited 2024 Feb 14];2016. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28101298/).

Jain JK, Mishell DR. A comparison of intravaginal misoprostol with prostaglandin E2 for
termination of second-trimester pregnancy. N Engl J Med [Internet]. 1994 [cited 2024 Feb
15];331(5):13—4. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8022438/).

Misoprostol use in obstetrics. Rev Bras Ginecol Obstet [Internet]. 2023 Jul 21 [cited 2024 Feb
15];45(6):356—68. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37494579/).



100.

101.

Salam OMEA, Sleem AA, Omara EA, Hassan NS. Hepatoprotective effects of misoprostol and
silymarin on carbon tetrachloride-induced hepatic damage in rats. Fundam Clin Pharmacol
[Internet]. 2009 Apr [cited 2024 Feb 15];23(2):179-88. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19298238/).

De Perrot M, Fischer S, Liu M, Jin R, Bai XH, Waddell TK, et al. Prostaglandin E1 protects
lung transplants from ischemia-reperfusion injury: a shift from pro- to anti-inflammatory
cytokines. Transplantation [Internet]. 2001 Nov 15 [cited 2024 Feb 15];72(9):1505-12.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11707737/).

52






