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ABSTRACT 
Introduction: Testicular torsion is a urological emergency that decreases ipsilateral testicular perfusion. 

Ischemia-reperfusion (IR) injury of the testis which induces testicular germ cell loss is caused by the twisted 
spermatic cord and then its release. Phosphodiesterase (PDE) 5 inhibitors have been developed for erectile 
dysfunction and they have now other medical indications. The decrease in using age of PDE5 inhibitors and 
probability of developing testicular torsion in adult men led us to investigate the effect of PDE 5 inhibitors, 
sildenafil citrate and vardenafil HCl, on IR injury formed after testicular torsion. 

Materials and Methods: After obtaining the approval of the local ethics committee, forty-eight Wistar 
Albino rats, weighing between 210-262 g, were housed in individual cages. The rats were randomly assigned 
into four main groups and each group received drugs. Saline, sildenafil citrate and vardenafil HCl are given to 
each for one month and the last group received no drug as sham group. After one month, testicular torsion 
was created for 1 h of ischemia and the left testis was untwisted and replaced to the scrotum for 2 h of 
reperfusion. At the end of 3h, ipsilateral testes were removed for histopathologic and biochemical 
examinations. In sham group, left testis was brought through the incision and was then replaced back to 
original location and a suture was placed. 

Results: Mean testicular malondialdehyde, nitrate and nitrite levels were increased in saline group 
according to sham group. In sildenafil and vardenafil groups; the mean MDA, nitrate and nitrite levels were 
significantly higher than saline group. After testicular torsion edema, congestion and hemorrhage between 
seminiferous tubules were main features in torsion groups.  

Conclusion: Sildenafil citrate and vardenafil HCl caused an exaggerated testicular IR injury. This finding 
may prevent recreational use of PDE5 inhibitors among young men.  
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ÖZET 
Bu çalışmamızda fosfodiesteraz (PDE) 5 inhibitörlerinden sildenafil sitrat ve vardenafil HCl’nin testis 

torsiyonunun ardından gelişen iskemi reperfüzyon (IR) hasarı üzerine olan etkisini araştırmayı amaçladık.  
48 adet Wistar Albino sıçan randomize bir şekilde 4 gruba ayrıldı. Bir ay boyunca ilk gruba salin, ikinci gruba 

sildenafil sitrat, üçüncü gruba vardenafil HCl verildi. Son grup ise herhangi bir madde almayarak sham grubunu 
oluşturdu. Bir ayın sonunda ilk üç gruptaki sıçanların sol testisinde testis torsiyonu oluşturuldu ve 1 saat boyunca 
testis iskemik kalacak şekilde tutuldu. Ardından sol testis detorsiyone edilerek skrotuma yerleştirildi ve 2 saat 
reperfüzyon için beklendi. Sham grubunda ise sol testis torsiyone edilmeden insizyondan dışarı çıkarıldı ve tekrar 
yerine yerleştirilerek sütüre edildi. Üç saatin sonunda tüm gruplardaki sıçanların ipsilateral testisleri biyokimyasal ve 
histopatolojik incelemeler için çıkarıldı. Biyokimyasal incelemeler amacıyla malondialdehit (MDA), nitrit ve nitrat 
düzeyleri ölçüldü. 

Ortalama testiküler MDA, nitrat ve nitrit seviyeleri salin grubunda sham grubuna göre anlamlı olarak yüksekti. 
Sildenafil ve vardenafil gruplarında ortalama MDA, nitrat ve nitrit düzeyleri salin grubuna göre anlamlı olarak 
yüksekti. Histopatolojik olarak testis torsiyonu sonrası seminifer tübüller arasında gözlenen ödem, konjesyon ve 
hemoraji baskın bulgulardı. Vardenafil ve sildenafil gruplarında ise seminifer tübüller arasında gözlenen ödem, 
konjesyon ve hemoraji bulgularının salin grubuna göre anlamlı oranda arttığı izlendi. 

Sildenafil sitrat ve vardenafil HCl testiküler IR hasarını anlamlı derecede arttırmışlardır. Bu bulgu PDE5 
inbitörlerinin genç erkekler arasında popüler olan keyfi kullanımını kısıtlayabilir. 

Anahtar kelimeler: Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri, İskemi reperfüzyon, Nitrik oksit, Testis torsiyonu 
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GİRİŞ 
Testis torsiyonu, erkeklerde testisin iskemik 

kalmasına neden olabilen ürolojik bir acil durum-
dur. Her ne kadar bu patolojinin genelde çocuk ve 
adelosanlarda görüldüğü düşünülse de torsiyon 
gözlenen tüm olguların yaklaşık %39’u erişkin 
yaşlardadır1. Torsiyon etkilenen testiste perfüzyo-
nun azalmasına yol açar. Reperfüzyonun ardından 
ortamda oluşan serbest oksijen radikalleri (SOR) 
sayesinde gelişen iskemi reperfüzyon hasarı ise 
testiküler doku yıkımının daha da artmasına neden 
olabilmektedir2,3. Reoksijenizasyon ile hücre mito-
kondrilerinde süperoksit anyonları gibi SOR oluşu-
mu gelişmektedir. Bu radikallerin ardından yağ 
hücreleri ve mitokondri membranları ile reaksiyo-
na girerek lipit peroksidaz oluşumuna yol açar ve 
iskeminin oluşturduğu doku hasarından daha şid-
detli bir hasar oluşumuna neden olurlar4. Peroksi-
dasyonun son ürünü olan Malondialdehit (MDA), 
biyokimyasal olarak testiküler hasarın şiddetini ta-
yin etmede kullanılabilmektedir5.  

 

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanı-
lan fosfodiesteraz (PDE) 5 inhibitörleri etkilerini 
siklik guanozin monofosfatı artırarak ve nitrik ok-
sit (NO) aracılı vazodilatasyona yol açarak götse-
rirler6. Bu ilaçlar primer olarak ED tedavisi için 
ruhsatlandırılmış olsalar da günümüzde en çok re-
çete edilen ve de en çok suiistimal edilen ilaçlar 
arasında yerlerini almışlardır.  

 

PDE5 inhibitörlerini kullanma yaşının giderek 
düşmesi ve testis torsiyonunun yetişkinlerdeki an-
lamlı görülme oranı bizleri sildenafil sitrat (Viag-
ra®, Pfizer Inc., ABD) ve vardenafil HCl’nin (Le-
vitra®, Bayer HealthCare AG, Almanya) testis tor-
siyonunun ardından oluşan IR hasarı üzerine olan 
etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik değerlen-
dirme yöntemleri ile araştırmaya yöneltti.  

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Lokal etik kurul kararının ardından çalışmaya 

48 adet Wistar sıçan (210-262 gr) alındı. Sıçanlar 
ortalama sıcaklığı 22-24°C ve ortalama nem oranı 
%50 olan gün ışığı kontrollü (12 saat karanlık, 12 
saat aydınlık) bir odadaki kafeslere yerleştirildi. 
Tüm kafeslerin yapısı sıçanların devamlı olarak su-
ya ve yeme ulaşabilmelerine olanak sağlayacak şe-
kilde idi. Sıçanların suları günlük olarak değiştiril-
di ve kafes zeminine temiz bir ortam sağlamak 
amacıyla haftada 3 kez değiştirilen odun talaşı se-

rildi. Sıçanlar, Tablo 1’de gösterildiği gibi rando-
mize bir şekilde 4 gruba ayrıldı.  

 

Tedavi: Grup 2 ve Grup 3’deki sıçanlara oral 
yoldan ilaç verilebilmesi amacıyla solüsyonlar ha-
zırlandı. Grup 2’ye uygulanan vardenafil solüsyo-
nu 20 mg tabletin 10 cc distile su ile homojen bir 
solüsyon oluşturacak şekilde karıştırılması, Grup 
3’e uygulanan sildenafil solüsyonu ise 50 mg tab-
letin 10 cc distile su ile karıştırılması ile hazırlandı. 
Böylece her iki gruba bir ay boyunca Tablo 1’de 
belirtilen dozlarda ilaç uygulamaları yapıldı. 
 
Tablo 1. Sıçan grupları ve torsiyon oluşturulmadan önce bir 
ay boyunca verilen ilaçlar 
Gruplar Özellikler 
Grup 1 (n=12) Salin  
Grup 2 (n=12) Vardenafil HCl (oral, 0,5 mg/gün) 
Grup 3 (n=12) Sildenafil sitrat (oral, 1 mg/gün) 
Grup 4 (n=12) İlaç yok (Sham grubu) 

T/D: Torsiyon/detorsiyon  
 
Cerrahi işlem: Bir ayın sonunda cerrahi iş-

lemler %5 ketamin hidroklorid anestezisi (50 mg/ 
kg, intramüsküler) cerrahi luplar (x2.5, HeineTM, 
Almanya) kullanılarak gerçekleştirildi. Skrotal böl-
genin cildi tıraş edilerek %10’ luk povidin iyodin 
ile temizlendi. Transskrotal uygulanan insizyonun 
ardından sol testise ulaşıldı ve sol testis kord ele-
manları ile beraber saat yönünde 720o çevrilerek 
torsiyon modeli oluşturuldu. Sol testis daha sonra 
bu haliyle skrotuma 4/0 ipek ile tespit edilerek sa-
bitlendi ve bu durumda 1 saat tutuldu. Bir saat sü-
ren iskemik dönem sütürün kesilmesi ile sonlandı-
rıldı ve testis skrotum içine yerleştirilerek 2 saat 
boyunca reperfüzyon için beklendi. Toplam 3 saa-
tin sonunda tüm sıçanlar servikal dislokasyon yön-
temi ile sakrifiye edilerek testisleri histopatolojik 
ve biyokimyasal değerlendirmeler için çıkarıldı.  

 

Sham grubunda sol testis torsiyone edilmeden 
insizyondan dışarı çıkarıldı ve tekrar yerine yerleş-
tirilerek 4/0 ipek ile sütüre edildi.  

 

Biyokimyasal Değerlendirme: Doku örnekle-
ri tartılarak biyokimyasal incelemelerin yapılacağı 
güne kadar -70oC sıcaklıktaki dondurucuda saklan-
dı. Dokular daha sonra tampon çözelti içinde ho-
mojenize edildi. Mihara ve Uchiyama’nın önceden 
tanımladıkları tiyobarbitürik asit reaksiyonu saye-
sinde MDA içerikleri ölçüldü7.  
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Biyolojik spesmenlerde NO ölçümünün zor 
olması nedeniyle testiküler dokudaki NO üretimi 
indirek yoldan nitrit (NO2

-)/ nitrat (NO3
-) olarak öl-

çüldü. Bu amaçla 2-10 μM sodyum nitrit veya sod-
yum nitrat standart kabul edilerek Griess yöntemi 
kullanıldı8.  

 

Histopatolojik İnceleme: Testisler, Bovin so-
lüsyonuna konularak +4oC’de 5 gün boyunca tutul-
du. Ardından dokular önce parafin bloklarına gö-
müldü ve hazırlanan yaklaşık 5 μm’lik kesitler ha-
linde deparafinize edilerek hematoksilen-eozin ile 
boyandı. Histopatolojik incelemeler ışık mikrosko-
bu altında hangi gruba ait dokuyu incelediğini bil-
meyen patoloji uzmanı tarafından gerçekleştirildi.  

 

İstatistiksel Değerlendirme: Çalışmaya ait 
veriler bilgisayar ortamında Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA) ver-
sion 13.0 programı kullanılarak değerlendirildi. 
Tanımlayıcı yöntemler uygun yerlerde (ortalama± 
standart deviasyon) karşılaştırmalar için Mann 
Whitney U testi eşliğinde değerlendirildi. P değeri-
nin 0.05’den küçük olması tüm testlerde istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
BULGULAR 
Biyokimyasal bulgular: Testiküler dokudaki 

ortalama MDA, nitrat ve nitrit seviyesi salin uygu-
lanan grupta (Grup 1) sham grubuna (Grup 4) göre 
anlamlı olarak yüksekti. Vardenafil ve sildenafil 
alan gruplardaki (Grup 2 ve 3) sıçanların ortalama 
testiküler MDA, nitrat ve nitrit seviyeleri ise hem 
salin hem de sham grubuna göre anlamlı olarak 
yüksekti (p<0.05). Grup 2 ve Grup 3’teki sıçanla-
rın ortalama biyokimyasal değerleri birbirine ya-
kındı ve her iki grup arasında anlamlı bir fark göz-
lenmedi (p>0.05) (Tablo 2).       

 

Histopatolojik bulgular: Sham grubundaki 
(Grup 4) sıçanlarda anlamlı hemoraji bulgusu veya 
konjesyon gözlenmedi. Seminifer tübüller, germ 

hücreleri, sertoli ve leydig hücreleri tamamen nor-
mal görünümde idi. Germinal hücreler, spermato-
genezisin değişik evrelerini yansıtacak şekilde dü-
zenli olarak sıralanmışlardı (Resim 1a).  

 

Testis torsiyonu oluşturulmasının ardından 
histopatolojik görünüm anlamlı olarak değişti. Sa-
lin grubunda; seminifer tübüller arasında anlamlı 
oranda ödem, konjesyon ve hemoraji izlendi. Se-
minifer tübüllerin yapısının düzensizleşmesi ve tü-
büllerdeki germinal epitel hücrelerinin ayrılması 
dikkati çeken diğer bulgulardı (Resim 1b).  

 

Vardenafil ve sildenafil gruplarında ise semi-
nifer tübüller arasında gözlenen ödem, konjesyon 
ve hemoraji bulgularının salin grubuna göre an-
lamlı oranda arttığı izlendi (Resim 1c ve 1d). 
 

 
Resim 1. Işık mikroskobu altında incelenen kesitlerde; a) Sham 
grubunda seminifer tübüllerin normal histolojik yapısı gözlen-
mektedir (HEx100); b) Salin grubunda testis torsiyonunun ar-
dından seminifer tübüllerdeki germinal hücrelerin düzenli yapı-
sının bozulduğu ve seminifer tübüller arasında testiküler ödem, 
konjesyon ve belirgin hemoraji (oklar) gözlenmektedir (HEx 
50); c) Seminifer tübüller arasında gözlenen ödem, konjesyon 
ve hemoraji (oklar) vardenafil grubundaki belirgin özelliklerdi 
(HEx100); d)  Sildenafil grubunda seminifer tübüller arasında 
artmış oranda konjesyon ve hemoraji (oklar) gözlenmektedir 
(HEx50)

 
Tablo 2. Biyokimyasal ölçütlerin karşılaştırması 

 Grup 1 
(Salin) 

Grup 2 
(Vardenafil HCl) 

Grup 3 
(Sildenafil sitrat) 

Grup 4 
(Sham) 

MDA* 0.26 ± 0.02 0.45± 0.01 0.46± 0.02 0.07 ± 0.01 
Nitrat** 0.32 ± 0.02 0.53±0.02 0.56± 0.03 0.08 ± 0.01 
Nitrit*** 0.34 ± 0.02 0.55±0.02 0.57± 0.02 0.11 ± 0.01 

p <0.05, Mann Whitney U testi; T/D: Torsiyon/detorsiyon; MDA: Malondialdehit 
*: Grup 1 v grup 2 için p=0.02 ve grup 1 v grup 3 için p= 0.021 ve grup 1 v grup 4 için p= 0.022  
**: Grup 1 v grup 2 için p=0.02 ve grup 1 v grup 3 için p= 0.032 ve grup 1 v grup 4 için p= 0.011  
***: Grup 1 v grup 2 için p=0.02 ve grup 1 v grup 3 için p= 0.027 ve grup 1 v grup 4 için p= 0.031 
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TARTIŞMA 
Kan akımının ve perfüzyon basıncının önemli 

bir düzenleyicisi olan NO, vasküler sistemi uygun 
fizyolojik uyaranlara hazırlayarak etki gösterir9. 
Bu madde birçok organ üzerinde düzenleyici etkisi 
olan yüksek oranda reaktif serbest radikaldir ve 
düzensiz NO sentezi birçok patolojik duruma yol 
açabilmektedir10,11. NO sentezi endotelyal (eNOS), 
nöral (nNOS) ve indüklenebilen NO (iNOS) sen-
tazlar tarafından gerçekleştirilmektedir. Shiraishi 
ve arkadaşları torsiyonun ardından gelişecek testi-
küler hasarın sıçanlarda iNOS sayesinde NO üreti-
mine neden olacağını ve bununda apopitotik hücre 
ölümüne yol açacağını bildirmişlerdir12. NO her ne 
kadar intrasellüler ve/veya ekstrasellüler mesajcı 
olarak işlev gösterse de artmış konsantrasyonlarda 
DNA replikasyonu ve lipit peroksidasyonu ile hüc-
relere toksik etki gösterebilmektedir13. Önceki ya-
yınlardan NO seviyesinin testiküler IR sonrası 
azaldığı bilinmektedir2. Aslında bu azalma muhte-
melen NO’nun, O2

- tarafından tüketilmesi sonucu 
oluşmaktadır. Süperoksid anyon ve NO, üçüncü 
bir serbest radikal olan peroksinitrit oluşturmak 
için reaksiyona girerler. Peroksinitrit ise oksidatif 
reaksiyonlara neden olarak mitokondriyal solunum 
enzimlerini inhibe eder, hücresel oksijen oluşumu-
nu azaltır ve membran sodyum geçişini inhibe 
eder14. O halde peroksinitrit oluşumunun engellen-
mesi reperfüzyon hasarını azaltacaktır15.  

 

NO’nun birçok biyolojik etkisi PDE’ler ile 
çok çabuk yıkılan siklik 3’5’ guanozin monofosfat 
aracılığı ile olmaktadır16. Bu yüzden PDE’ler do-
kudaki NO seviyelerini artırırlar. PDE’ler, birçok 
organın fizyolojik işlevlerini düzenlerler ve 11 alt 
tipe ayrılırlar. PDE5’in beyin, kalp, böbrek, mesa-
ne, prostat, üretra, penis ve uterusta yaygın bir şe-
kilde bulunduğu gösterilmiştir17. Testiste ise özel-
likle PDE8, PDE10 ve PDE11 yaygın olarak bu-
lunmaktadır17.  

 

Sildenafil sitrat, ED tedavisinde kullanılmak 
üzere 1998 yılında ABD’de onaylanan ilk ilaç ol-
muştur ve ardından vardenafilin onayı gerçekleş-
miştir18. Vardenafilin moleküler yapısı sildenafile 
oldukça benzerdir ve bu iki PDE5 inhibitörü ajan 
vasküler sistemde düz kas relaksasyonuna neden 
olan siklik GMP’nin yıkımını önleyerek ED’nin 
düzelmesini sağlamaktadırlar19. Bu ilaçların asıl 
kullanım yerleri ED tedavisi olsa da sildenafilin hi-
pertansif kardiyomiyopati20, pulmoner hipertansi-

yon21 ve NO aracılığıyla oluşan böbrek yaralanma-
larında16 koruyucu etkilerinin olduğu bildirilmiştir. 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), geçtiğimiz 
yıllarda sildenafilin pulmoner arteriyel hipertansi-
yonun her evresinde kullanımını onayladı22. Bu ye-
ni endikasyonlar ve kullanım alanları bizleri PDE5 
inhibitörlerinin testis torsiyonu sonrasında oluşan 
IR hasarı üzerine olan etkisini araştırmaya yönlen-
dirdi. Çalışmamızda önceden bildirilen sildenafil 
sitrat dozunu uyguladık16. Ancak buna karşın elde 
ettiğimiz bulgular PDE5 inhibitörlerinin testis tor-
siyonu sonrası oluşan IR hasarını daha da artırdığı-
nı gösterdi. Bize göre PDE5 kullanımı sonrası tes-
tiküler dokuda artan NO düzeyi daha fazla peroksi-
nitrit oluşumuna yol açtı ve bu madde de reperfüz-
yon hasarını artırdı. Ayrıca sıçan testisinde bulu-
nan PDE5, sildenafil ve vardenafil için en önemli 
hedeftir23 ve sildenafil ve vardenafilin testiküler 
dokuda yaygın olarak bulunan PDE8, PDE10 ve 
PDE11 için de selektivitilerinin olduğu bilinmekte-
dir21. Bu enzimlerin tümünün sildenafil ve varde-
nafil ile inhibisyonu testiküler dokudaki NO sevi-
yesini artıracaktır. Bahsedilen tüm mekanizmalar 
PDE5 inhibitörlerinin testiküler IR hasarını şiddet-
lendirici etkilerini açıklayabilir. Bu olumsuz etki 
sıçan testilerinin histopatolojik incelemesinde de 
izlenmiştir.  

 

Çalışmamızda diğer bir PDE5 inhibitörü olan 
tadalafilin kullanılmaması bir eksiklik olarak görü-
lebilir. Bunun nedeni tadalafilin diğer PDE5 inhi-
bitörlerine göre çok daha uzun olan yarılanma öm-
rü nedeniyledir. Bize göre uzun yarılanma ömrü 
nedeniyle deneysel çalışmamızın ikincil amacı 
olan günlük kullanımın etkisini araştırmak tadalafil 
ile diğer PDE5 inhibitörlerine kıyasla pratik olma-
yabilecekti. Bununla beraber günden güne çeşitli 
endikasyonlarda denenmeye başlanan tadalafil ile 
yapılacak benzer çalışmalar bu maddenin de testis 
torsiyonundaki etkisini daha iyi anlamamızı sağla-
yabilecektir.    

 

Günümüzde PDE5 inhibitörlerinin cinsel per-
formansı artırma amacıyla endikasyon dışı keyfi 
kullanımı genç erkekler arasında artış göstermekte-
dir. Foxman ve ark, 18 ile 39 yaş arasındaki cinsel 
yönden aktif erkeklerin %15.1’inin cinsel deneyi-
mini artırmak amacıyla sildenafil de dahil olmak 
üzere çeşitli ilaçlar kullandığını gösterdiler24. 
PDE5 inhibitörlerinin kullanım yaşı, testis torsiyo-
nunun asıl risk grubunu oluşturan genç erişkinler 
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arasındaki keyfi kullanımı ve yeni kullanım endi-
kasyonları nedeniyle günden güne düşmüştür. Bu-
na ek olarak ED nedeniyle PDE5 kullanan hasta 
grubundaki nispeten az da olsa testis torsiyonu ge-
lişebilme riski göz önüne alındığında bu ilaçların 
erkeklerin günlük hayatlarında gitgide artan bir ro-
le sahip olduğunu söylemek yanlış olmayacaktır. 

 
SONUÇ 
Bu çalışmada NO sistemi üzerinden etkili ol-

dukları bilinen sildenafil sitrat ve vardenafil HCl’-
nin testis torsiyonu sonrasında görülen testiküler 
IR hasarını biyokimyasal ve histopatolojik olarak 
artırdığı gözlenmiştir. 
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