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ABSTRACT 
Introduction: Testicular torsion is a common surgical emergency affecting newborns, children and 

adolescents. A possible cause of testicular injury is ischemia-reperfusion (I/R) injury. In this study we 
evaluated the effect of ketoprofen, a non-steroidal anti-inflammatory drug, on I/R injury due to testicular 
torsion-detorsion (T/D). 

Materials and Methods: Twenty-eight prepubertal male Wistar rats were divided into four groups each 
containing 7 rats: Group 1, control; Group 2, sham; Group 3, T/D; and Group 4, T/D+ketoprofen. Group 3 
and 4 underwent 2 hours of left testicular torsion and 4 hours of detorsion. In Group 4, ketoprofen (5 mg/kg) 
was administrated intraperitoneally 60 minutes before detorsion. At the end of the study, bilateral 
orchiectomies were performed for measurement of MDA and NO levels and histopathologic examination. 

Results: Testicular torsion-detorsion significantly induced oxidative stress and tissue damage in both 
ipsilateral and contralateral testes. Administration of ketoprofen significantly lowered MDA level and 
improved histologic parameters of spermatogenesis in both testes. 

Conclusion: Ketoprofen has a protective effect on testicular ischemia-reperfusion injury due to testicular 
torsion/detorsion.  
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ÖZET 
Testis torsiyonu yenidoğan, çocukluk ve adölesan dönemdeki erkekleri etkileyen ve sık karşılaşılan ürolojik acil 

bir hastalıktır. Testiküler torsiyon sonucu gelişen testiküler hasarın olası nedenlerinden biri testiküler iskemi-
reperfüzyon (I/R) hasarıdır. Bu çalışmamızda testiküler torsiyon-detorsiyon (T/D) sonucu gelişen I/R hasarı üzerine 
bir nonsteroidal ilaç olan ketoprofenin etkisi araştırıldı. 

Çalışmaya alınan 28 prepubertal sıçan eşit olarak 4 gruba bölündü: grup 1, kontrol; grup 2, sham; grup 3, T/D; 
grup 4 T/D+ketoprofen. Grup 3 ve 4’deki sıçan testislerine 2 saat torsiyon ve 4 saat detorsiyon uygulandı. 4. grupta 
ketoprofen (5 mg/kg) detorsiyondan 60 dakika önce intraperitoneal olarak verildi. Çalışmanın sonunda bütün 
sıçanlara iki taraflı orşiyektomi yapılarak hem testiküler MDA ve NO seviyeleri ölçüldü, hem de testiküler 
histopatolojik inceleme yapıldı. 

Testiküler torsiyon/detorsiyonun hem ipsilateral hem de kontralateral testiste oksidatif strese ve doku hasarına 
neden olduğu saptandı. Ketoprofen verilmesinin oksidatif stresi önemli derecede azalttığı ve testiküler doku hasarında 
anlamlı bir düzelmeye neden olduğu tespit edildi. 

Ketroprofen testiküler torsiyon/detorsiyona bağlı olarak gelişen iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine koruyucu 
etkiye sahip bir ilaç olarak gözükmektedir. 

Anahtar kelimeler: Testis, İskemi-reperfüzyon hasarı, Ketoprofen 
 

GİRİŞ 
Testis torsiyonu çocukluk ve gençlik çağların-

daki erkeklerde akut skrotumun ana nedenlerinden 
biridir. 25 yaşından genç erkeklerdeki insidansı 1/ 

4000’dir1. Başarılı bir cerrahi girişime karşın bu 
hastaların %40-60’ında testiküler atrofi ve infertili-
te gelişmektedir2. 
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Testiküler torsiyon-detorsiyon (T/D) nedeniy-
le oluşan iskemi ve reperfüzyon (I/R) testiküler ha-
sara neden olmaktadır. İskemi sırasında oksijen 
miktarının metabolik ihtiyaçlara oranla düşük sevi-
yede olması, hücresel enerji depolarındaki azalma 
ve toksik metabolitlerin birikimine bağlı olarak 
germ hücre ölümü gerçekleşir3. Reperfüzyon saf-
hasında hem reaktif oksijen radikallerinde (ROS) 
(başlıca hidroksil radikalleri ve süperksit anyonları 
olmak üzere) hem de reaktif nitrojen türevlerinde 
(RNS) (başlıca nitrik oksit (NO) ve onun peroksi-
nitrit gibi toksik metabolitlerinde olmak üzere) cid-
di artış olur4,5. Bu serbest radikaller mitokondri ve 
hücre membranındaki lipidlerin peroksidasyonu 
yoluyla membran geçirgenliğinde artışa veya 
membran bütünlüğünde bozulmaya neden olur6. 
Sonuçta iskemi nedeniyle oluşan germ hücre hasarı 
daha da artar.  

 

Testiste oluşan I/R hasarı serbest oksijen radi-
kallerini tutucu antioksidan ilaçlarla düzeltilebilir. 
Analjezik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle 
non-steroidal antienflamatuar (NSAİ) ilaçlar bu 
amaçla en sık kullanılan ajanlardandır.  Bu grupta 
yer alan ilaçlar güçlü bir ROS ve/veya RNS azatlı-
cı etki gösterirler7. Ketoprofen bir arylpropionic 
asit türevidir ve inflamasyon/ağrı tedavisinde yay-
gın bir şekilde kullanılır. Yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada ketoprofenin hem serbest oksijen ra-
dikallerini tutuğu hem de siklooksijenaz (COX) 
enzimini inhibe ettiği gösterilmiştir7. Ancak daha 
önce bu ilacın testiküler T/D sonrası gelişen I/R 
hasarındaki etkisi araştırılmamıştır. 

 

Bu çalışmamızda tek taraflı testiküler torsiyon 
ve detorsiyon sonrası gelişen testiküler oksidatif 
stres ve testis histopatolojisindeki değişimler üzeri-
ne bir NSAİ ilaç olan ketoprofenin etkisinin araştı-
rılması amaçlanmıştır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Deneysel Torsiyon Modeli için Cerrahi İş-

lemler ve Hayvan Seçimi: Lokal etik komite izni 
alındıktan sonra yirmi sekiz adet 120-180 gram 
ağırlığında prepubertal Winstar albino sıçan çalış-
maya alındı. Sıçanlar randomize olarak eşit sayıda 
dört gruba ayrıldı: 1. grup, kontrol; 2. grup, sham; 
3. grup, torsiyon/detorsiyon  (T/D); 4. grup, T/D+ 
ketoprofen. Bütün sıçanlara ısı ve ışık miktarları 
kontrol edilen odalarda su ve yemleri sağlanarak 
bakıldı. 

 

Sıçanlar intraperitoneal olarak uygulanan 30 
mg/kg ketamin ile uyutuldu. Kontrol grubundaki 
sıçanlara sadece iki taraflı orşiyektomi yapıldı. T/ 
D grubundaki sıçanlara 2 saat süreyle tek taraflı 
torsiyon yapıldıktan sonra testis detorsiyone edile-
rek 4 saat beklendi. Bu gruba hiçbir ilaç uygulama-
sı yapılmadı. T/D+ketoprofen grubundaki sıçanlara 
torsiyon işlemi uygulandıktan sonra detorsiyondan 
60 dakika önce intraperitoneal olarak 5 mg/kg doz-
da ketoprofen (Profenid®, Eczacıbaşı) verildi. T/D 
ve T/D+ketoprofen grubundaki sıçanlarda orta sk-
rotal hattan yapılan vertikal kesi ile sol testis dışarı 
alınıp gubernakulum kesildi. Testis saat yönünde 
720° döndürüldükten sonra tunika albugineadan 
geçilen dikişlerle skrotuma tespit edildi. Daha son-
ra testis tekrar skrotuma yerleştirilip tabakalar ka-
patıldı. İki saatlik torsiyon sonrası skrotum tekrar 
açılarak testis detorsiyone edildi ve tekrar skrotu-
ma yerleştirildi. Sham grubundaki sıçanlara ise T/ 
D hariç yukarıda bahsedilen cerrahi işlemin aynısı 
uygulandı. 

 
Testiküler Dokuların Hazırlanması: Çalışma 

sonunda sıçanlara iki taraflı orşiyektomi yapıldı. 
Elde edilen dokular üç parçaya bölündü. Birinci 
parça derhal sıvı nitrojen ile işlem edilerek dondu-
ruldu ve biyokimyasal incelemeler yapılana kadar  
-80°’de saklandı. İkinci parça histolojik inceleme 
için alındı ve Bouin solüsyonunda 24-48 saat 
tutularak tespit edildi. Üçüncü parça ise daha sonra 
herhangi bir nedenle kullanım ihtimaline karşı sak-
landı.  

 
Biyokimyasal İncelemeler: Testiküler malo-

nildialdehit (MDA) düzeylerinin ölçümü için Wa-
sowicz ve arkadaşları tarafından tarif edilen fluoro-
metrik yöntem kullanıldı8. Buradaki temel prensip,  
tiyobarbiturik asit ile MDA’nın reaksiyonu sonucu 
oluşan ürünün standart solüsyonlar (1, 1, 1, 3-tetra-
metoksipropan) ile karşılaştırılarak spektrofluoro-
metrede  (Hitachi model F-2500)  (525 nm’de ek-
sitasyon, 547 nm’de emisyon) okunması esasına 
dayanır. 

 

Testisteki nitrit oksit miktarı ölçümü Griess 
yöntemine göre yapıldı9. Bu yöntemde önce 2-10 
μM sodyum nitrit veya sodyum nitrat standart ola-
rak kullanılarak kolorimetrik kit (Sigma-Aldrich 
Co, USA) ile testiküler nitrite (NO2

-)/nitrat e(NO3
-) 

düzeyleri tespit edildi. Daha sonra mikromolar de-
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ğer olarak saptanan nitrit ve nitratın toplamı NO 
değeri olarak kullanıldı. 

 
Histopatolojik İncelemeler: Testis doku ör-

nekleri parafine yatırıldı ve her bloktan elde edilen 
5 mikronluk kesitler hemotoksilin-eosin (H-E) ile 
boyandı. Tüm kesitler yapılan işlemler hakkında 
bilgisi olmayan aynı patolog (DY) tarafından ince-
lendi. Histolojik hasarı tanımlamada Cosentino ve 
ark.nın  tanımladığı 4 dereceli skala kullanıldı: 
Grade I hasar düzenli germinal hücre dizilimi ile 
normal testiküler yapıyı; grade II hasar daha az dü-
zenli, birbirinden ayrılmış germinal hücreler ve sı-
kıca birbirine yapışık seminifer tubülüleri  içeren  
yapıyı; grade III hasar büzülmüş piknotik nükleus-
ları ve  belirsizleşmiş seminifer tubülü sınırları ile 
birlikte cansız germinal hücreler  içeren düzensiz 
yapıyı ve grade IV hasar seminifer tübülülerin koa-
gülasyon nekrozu ile sıkıca çevrelendiği germinal 
hücre yapısını gösteriyordu10. 

 
İstatistiksel Analizler: Veri analizleri Win-

dows için düzenlenmiş SPSS’in 11.5 versiyonu ile 
yapıldı. Değerler ortalama ± standart sapma olarak 
verildi. Gruplar arası karşılaştırmalar Kruskal Wal-
lis testi kullanılarak yapıldı. Kruskal Wallis testin-
den elde edilen p değerleri istatistiksel olarak an-
lamlı çıktığında multipl karşılaştırma testleri kulla-
nılarak hangi grubun diğerinden farklı olduğu tes-
pit edildi. Grup içi karşılaştırmalar Wilcoxon Sign 
Rank testi kullanılarak yapıldı. P<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

 
BULGULAR   
Testis MDA ve NO Konsantrasyonları: İpsi-

lateral iskemik ve kontralateral noniskemik testis-
lerdeki ortalama MDA ve NO seviyeleri Tablo 1’-
de verilmiştir. Bütün gruplarda yer alan sıçanların 
her iki testislerine ait ortalama MDA ve NO sevi-

yeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadı (p>0.05).   

 

Kontrol ve sham grubundaki her iki testise ait 
ortalama MDA ve NO seviyeleri birbirine benzer 
bulundu (p>0.05).  T/D grubundaki ipsilateral ve 
kontralateral testiküler MDA seviyesi kontrol gru-
bundan daha yüksek olup aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p<0.05). Buna karşın, ketopro-
fen verilen grupta her iki testise ait MDA seviyesi 
T/D grubundan istatistiksel olarak anlamlı derece-
de daha düşük  (p<0.05) ve kontrol grubuna benzer 
seviyede idi (p>0.05). Hem T/D hem de T/D+keto-
profen grubundaki her iki testise ait NO değerleri 
kontrol ve sham gruplarındaki değerlerden düşük 
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p< 
0.05). Bununla beraber, ketoprofen verilen grup ile 
T/D grubundaki NO seviyeleri birbirine benzer bu-
lundu (p>0.05). 

 
Histopatoloji: Bütün gruplara ait ortalama 

testiküler hasar skoru Şekil 1’de gösterilmiştir. T/ 
D ve T/D+ketoprofen gruplarındaki ipsilateral is-
kemik testise ait ortalama hasar skoru kontrol ve 
sham grubundan istatiksel olarak anlamlı yüksek 
olmasına karşın (p<0.05), ketoprofen verilen grup-
taki skor T/D grubundan daha düşük ve aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). T/D 
grubundaki tüm ipsilateral iskemik testislerdeki 
hasar grade 3 veya 4 seviyesinde iken, ketoprofen 
verilen gruplarda bu hasar grade 2 veya 3 seviye-
sinde idi. Hem T/D hem de ketoprofen grubundaki 
kontralateral iskemik testislere ait testiküler hasar 
skoru ipsilateral iskemik testislerden istatistiksel 
olarak anlamlı düşük iken (p<0.05), bu değerler 
kontrol ve sham grubuna ait değerlerden yüksek ve 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p< 
0.05) (Resim 1). 

 

 
Tablo 1. Reperfüzyon sonrası testiküler MDA ve NO düzeyleri (Ortalama ± Standart sapma) 

MDA (nmol/g wet tissue) NO (μmol/L/g wet tissue) Grup  
İpsilateral Kontralateral İpsilateral Kontralateral 

Kontrol 36,7±6,15 37,9±7,37 133,1±21,70 127,5±8,05 
Sham 38,9±3,16 38,3±3,93 131,5±13,01 129,3±18,94 
T/D  75,1±4,60*,**,*** 63,2±4,29*,**,*** 104,3±11,32*,** 101,9±8,72*,** 
T/D+ketoprofen 42,6±4,87 40,5±7,93 100,8±7,57*,** 105,4±9,56*,** 

*: Kontrol grubu ile olan fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
**: Sham grubu ile olan fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
***: T/D+ketoprofen grubu ile olan fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Şekil 1. Deney gruplarındaki ortalama histolojik hasar skorları 
*: p<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırma  
**: p<0,05 sham grubu ile karşılaştırma 
***: p<0,05 T/D+ketoprofen grubu ile karşılaştırma 
****: p<0,05 sol ve sağ testislerin karşılaştırılması 
 

 
Resim 1. Tüm gruplarda her iki testisin histopatolojik bulguları  

 
TARTIŞMA 
İnfertilite hala testiküler torsiyonun uzun dö-

nem istenmeyen yan etkilerinden en önemlisidir. 
Bu hastalardaki fertilite bozukluğu iskeminin dere-
cesine ve diğer testisteki hasara bağlıdır11,12. Testi-

küler torsiyonlu sıçan çalışmalarında detorsiyon 
sonrası leyding ve sertoli hücrelerinin fonksiyonla-
rının korunmasına ve kan akımının geri dönmesine 
karşın spermatogenezde bozukluk meydana gel-
mektedir11,13,14. Dahası, bu bozukluk değişik süre-
ler devam eder ve bu durum testiküler torsiyonun 
cerrahi tedavisi sonrasında devam eden spermato-
genezdeki bozukluğu açıklamaktadır15. 

 

Testis torsiyonunun cerrahi tedavisi sonrası 
gözlenen I/R hasarı nötrofilllerin infiltrasyonu ve 
ROS/RNS’lerin ortama çıkmasına bağlanmaktadır. 
İnflamatuar dönemde, fagositik hücrelerin stimü-
lasyonu ile süperoksid anyon radikali gibi oksijen 
radikalleri ortama çıkar16. Bu ürünler hücre memb-
ran lipidlerinin peroksidasyonu ile çeşitli hücresel 
komponentlerinde hasar oluştururlar. Malondialde-
hit lipid peroksidasyonu sırasında oluşan bir I/R 
hasar ürünüdür ve dokudaki birikimi lipid peroksi-
dasyonunun derecesi ile orantılıdır17. Yapılan bir 
çalışmada testiküler dokudaki MDA seviyesinin 
reperfüzyon başladıktan 4 saat sonra arttığı rapor 
edilmiştir18. 

  

Testiküler inflamasyon bölgesinde ROS ürün-
lerinin yanı sıra başlıca NO ve peroksinitrite olmak 
üzere RNS türevleri de oluşur19. Yapılan çalışma-
larda NO’in testiküler I/R hasarında önemli bir ro-
lü olduğu belirtilmesine karşın bu rolün ne olduğu 
belirsizdir20,21. Yüksek konsantrasyonlardaki NO 
oksijen veya süperoksit molekülü ile etkileşime gi-
rerek DNA deaminasyonu, oksidasyon veya nitras-
yonuna yol açar20. Buna karşın, yapılan bazı çalış-
malarda NO miktarının iskemi safhasında biraz ar-
tarken reperfüzyon safhasında azaldığını ortaya 
koymuştur20-22. Dahası, Can ve ark. NO seviyesi-
nin hem iskemi hem de reperfüzyon safhasında 
azaldığını rapor etmişlerdir23. Bizim çalışmamızda 
hem T/D grubunda hem de T/D+ketoprofen gru-
bundaki testiküler NO seviyesi kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Ayrı-
ca ketoprofenin NO seviyesini etkilemediği tespit 
edildi. Reperfüzyon safhasındaki NO seviyesinin 
düşmesinin nedenleri açık olmasa da bu durum 
NO’nun süperoksit radikalleri ve hemoglobin ile 
reaksiyonuna bağlı olabilir22. Ayrıca, reperfüzyon 
safhasında tunika albugenianın baskısı nedeniyle 
mekanik olarak kan akımının azalması testiküler 
NO seviyesinde düşmeye neden olabilir20. Peroksi-
nitrit tirozin rezidülerinin nitrasyonunu arttırır ve 

*,**,***,**** 

*,**,**** 
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bu durum NO’deki azalmanın bir başka nedeni 
olabilir24. 

 

Testis torsiyonunun tedavisinde amaç iskemi 
ve reperfüzyonun bozucu etkilerini azaltmak veya 
yok etmektir. Burada hücre membran bütünlüğünü 
koruyan etkili ajanlardan birisi antioksidanlardır25. 
Araşidonik asitin PGG2 ve PGH2A’ya dönüşümünü 
sağlayan COX-1 ve/veya COX-2 enziminin inhi-
bisyonu NSAİ grupta yer alan ilaçların ana etki 
mekanizmasıdır26. COX-2 inhibisyonu NSAİ ilaç-
ların antipretik, analjezik ve antiinflamatuar etkisi-
ni sağlar iken COX-1 inhibisyonu gastrointestinal 
trakta ait istenmeyen yan etkilerden sorumludur. 
Bununla beraber bu ilaçların etkisinin kısmen 
ROS/RNS azaltıcı ve nötrofil salınımını engelleyi-
ci etkileri ile ilişkili olduğu belirtilmektedir7.  

 

Arilproponik asit derivelerinin farmakodina-
mik özellikleri diğer NSAİ ilaçlardan önemli bir 
farklılık göstermez. Bu grupta yer alan ilaçların 
hepsi nonselektif COX enzim inhibitörüdürler ve 
yan etkileri diğer NSAİ ilaçlar gibidir. Ketoprofen 
bir antiinflamatuar, antioksidan ve antriapopitotik 
ilaçtır. İlk olarak antiromatizmal bir ilaç olarak 
geliştirilmiştir. Ketoprofen nötrofillerin agregasyo-
nunu ve degranülasyonunu inhibe eder7. COX in-
hibisyonunun yanı sıra hem lizozomal membranla-
rı stabilize eder hem de bradikininin etkisini anta-
gonize eder. ROS, NO ve peroksinitrit etkilerini 
engellemesinin yanı sıra iNOS sentezini de inhibe 
eder7. Fokal serebral iskemi yapılmış sıçanlarda 
ketoprofenin infarkt volümünü küçülttüğü rapor 
edilmiştir27. Ancak, yayınlarda ketoprofenin testi-
küler I/R hasarında kullanımına ait bir çalışma tes-
pit edilmemiştir. Bu çalışmamızda ketoprofenin 
MDA seviyesini önemli derecede düşürür iken NO 
seviyesine bir etki yapmadığı saptanmıştır. Ketop-
rofenin in-vitro ve in-vivo olarak prostaglandin 
sentezini inhibe ettiği ve başlıca süperoksit radika-
li, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipoklo-
rus asit olmak üzere ROS türevlerini inhibe ettiği 
bilinmektedir. Fakat yapılan bir in-vivo çalışmada 
ketoprofenin NO üzerine çok az bir etki yaptığı, 
peroksinitrit üzerine ise hiç etki yapmadığı belirt-
miştir7. Mogilner ve ark benzer bulguları bir başka 
NSAİ ilaç olan diklofenak için rapor etmiştir3. Fa-
kat bizim çalışmamızda ketoprofenin testiküler 
histopatoloji üzerine düzeltici etkisi bulunduğu 
saptanmış iken diklofenak ile yapılan çalışmada bu 
etkinin gözlenmediği bildirilmiştir3. 

 

Tek taraflı testis torsiyonunun karşı testise et-
kisi tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda karşı testiste 
hasar oluştuğu rapor edilmesine karşın3, bazı çalış-
malarda bu birliktelik saptanmamıştır13,18. Bu ça-
lışmamızda tek taraflı testis torsiyonu/detorsiyonu 
sonrası karşı testiste bir oksidatif stres ve doku ha-
sarı oluştuğu saptanmıştır. Ancak bu hasar torsi-
yonlu testiste daha şiddetli olmuştur. Karşı testiste 
refleks olarak azalmış kan akımı, testisten salınan 
ROS ve bozulmuş kan-testis bariyeri nedeniyle 
kendi sperm hücresine karşı oluşan otoimmünizas-
yon bu hasarı açıklamak için öne sürülen mekaniz-
malardan bazılarıdır28,29. Kehinde ve ark. detorsi-
yondan 3 ay sonra dahi her iki testisteki ROS mik-
tarının normalden fazla olduğunu ve bu durumun 
karşı testiste oluşan hasarın nedenlerinden birisi 
olduğunu belirtmiştir30.  

 

Bu çalışmamızda, ilk kez olarak, bir antioksi-
dan ve anti-inflamatuvar ajan olan ketoprofenin 
testiküler torsiyon-detorsiyonuna bağlı olarak geli-
şen iskemi-reperfüzyon hasarındaki etkisi araştırıl-
mış ve bu ilacın hem T/D yapılan testiste hem de 
karşı testiste oluşan hasarı azalttığı saptanmıştır. 
Bu nedenle ketoprofen testiküler I/R hasarında kul-
lanılabilecek yeni bir ajan olarak gözükmektedir. 
Ancak bu çalışmamızın sonuçlarını doğrulayacak 
ve testiküler COX ve NOS seviyelerindeki ölçüm-
leri de içeren başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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