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Diklofenak’in deneysel testis torsiyonundaki etkileri *
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Ozet

Amag: Spermatik kord torsiyonunun geg testikiiler etkileri-
ni ve diklofenak’n testis hasart tizerindeki roliinii deneysel
olarak aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Birinci grup (G1) ratlarda, 4 saatlik sol
testis torsiyonu sonrasi detorsiyon uygulandi. 2. grup rat-
larda (G2), 4 saatlik torsiyon periyodunu takiben detorsi-
yon ve Diklofenak (2,5 mglkg IM) uygulandi. Son grupta
ise, (G3) 4 saatlik torsiyonu takiben detorsiyon ve Diklofe-
nak ile birlikte Verapamil (10 mg/kg/IM) uyguland:. 4 hafta
sonra bilateral orkiektomi yapildi. Spermatogenik aktivite
derecesi ve seminifer tiibiil caplart degerlendirildi.

Bulgular: Testis agirliklar: degerlendirildiginde en yiiksek
degerler Diklofenak grubunda saptanirken, Verapamil gru-
bunun hem ipsilateral ve hem de kontralateral testislerde
anlaml olarak diisiik degerlerde oldugu goriildii. Torsiyo-
ne testislerin seminifer tiibiil caplart acisindan degerlen-
dirildiginde, ‘G1 ve G2’ (p:0,002), ‘G1 ve G3’ (p:0,04) ve
‘G2 ve G3’ (p:0,02) gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu. En fazla ¢ap artist Diklofenak gru-
bunda idi. Kargi taraf testisler seminifer tiibiil caplar agi-
sindan degerlendirildiginde ise ‘G1 ve G3’(p:0,03), ‘G2 ve
G3’ (p:0,003) gruplar: arasindaki farkliliklar anlamly idi.
Torsiyone testisler spermatogenik aktivite derecesi agisin-
dan degerlendirildiginde ‘GI ve G2’ (p:0.005), ‘GI ve G3’
(p:0.004) ve ‘G2 ve G3’(p:0.02) gruplar: arasinda anlamli
farkliliklar vardi. Karsi taraf testisleri agisindan bakildi-
ginda ise, ‘Gl ve G2’ (p:0.003) ve ‘Gl ve G3’(p:0.007)
gruplart aralarindaki farkliliklar anlamly bulundu.

Sonug: Tek tarafli torsiyon-detorsiyon ipsilateral testisde
kalict hasar olusturur. Diklofenak bu hasarlart kismen on-
lemektedir. Yeterli arastirmalar sonrasinda testis torsiyonlu
hastalarda Diklofenak kullanimi yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Spermatik kord torsiyonu, testis, testi-
kiiler torsiyon, diklofenak, verapamil

Summary
The effects of diclofenac on experimental testis torsion

Aim: To investigate the late testicular effects of spermatic
cord torsion and role of diclofenac on testicular injury.

Material and Methods: In the first group (G1) of rats de-
torsion followed 4 hours of left testis torsion. For the se-
cond group (G2), detorsion followed 4 hours of torsion and
diclofenac (2,5 mglkg IM) administration. For the last gro-
up (G3), detorsion was performed after 4 hours of torsion
and combined Diclofenac and Verapamil (10 mg/kg/IM)
administration. Bilateral orchiectomy was done after 4 we-
eks. Spermatogenic activity and diameter of seminiferious
tubules were evaluated.

Results: When testicular weights were evaluated, the most
significant increase was detected in the Diclofenac Group,
whereas Verapamile group showed significant decrease
both in the ipsilateral and contralateral testes. There were
significant differences between ‘G1 and G2’ (p:0,002), ‘G1
and G3’ (p:0,04) and ‘G2 and G3’ (p:0,02) by means of se-
miniferious tubule diameters of torsioned testes. The most
prominent increases in diameters were in the Diclofenac
Group. We found significant differences for the seminiferi-
ous tubule diameters of the contralateral testes in between
‘Gl and G3’(p:0,03) and ‘G2 and G3’(p:0,003). Significant
differences were found by means of spermatogenic activity
of the torsioned testes between ‘GI and G2’ (p:0.005), ‘G1
and G3’ (p:0.004), and ‘G2 and G3’(p:0.02) groups. For
the contralateral testes; the differences between ‘GI and
G2’(p:0.003) and ‘G1 and G3’ (p:0.007 )were significant.

Conclusion: Unilateral testicular torsion-detorsion causes
permanent damage in ipsilateral testes. Diclofenac parti-
ally prevented this injury. After sufficient investigations, its
use in patients with testicular torsion can be beneficial.

Key words: Spermatic cord torsion, testis, testicular torsi-
on, diclofenac, verapamil
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Giris

Spermatik kord torsiyonu siklikla bebeklik ve adole-
san c¢aglarinda gortilen bir tirolojik acildir. Torsiyo-
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nun derecesi ve stiresi ile iligkili olarak dénmiig kor-
dun diizeltilmesi ile serbest O, radikalleri olusumu,
intraselliiler Ca** iyon degisiklikleri, cesitli yangisal
olaylar ve sempatik hiperaktivasyon gibi pek ¢ok un-
suru iceren iskemi reperfiizyon hasarina bagh bilate-
ral testikiiler hasar meydana gelir 2%, Bu olum-
suz etkinin azaltilabilmesi amaciyla, giiniimiize dek
stiregelen pek cok bilimsel aragtirmalar yapilmigtir
(189.13.10.1219.21.27.32) " Pjklofenak, glintimiiz tibbinda ce-
sitli yangisal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve
steroid yapida olmayan bir antienflamatuvar ilag-
tir 9. Verapamil’in de Ca** iyon kanallarini bloke
ederek serbest O, radikallerine bagh hasari azalttigi
bilinmektedir ?. Calismamizda spermatik kord tor-
siyonunun geg testikiiler sonuglarmi Diklofenak’in
onleyici roliinii arastirmay1 amagladik. Diger yandan,
testis iskemi-reperfiizyon hasarinda yer alabilecek
yangisal mekanizmalar ac¢isindan prostoglandin sen-
tezinde yer alan siklooksijenaz yolunun bu travma-
daki rolii dolayli yoldan incelenecektir. Verapamil
kombinasyonunun amaci ise bu maddenin doku hasa-
rinin azaltilmasina ek bir katki yapip yapmayacaginin
aragtirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem

Caligsma, tiniversitemizin yerel etik kurul onay: alina-
rak gerceklestirilmistir. Ayrica tiim ¢calisma siiresince
deneklere yapilan miidahaleler “Guide for the Care
and Use of the Laboratory Animals” prensipleri dog-
rultusunda hayvan haklari korunarak uygulanmugtir.

Deney Grubu:

Calismada agwrlhiklart 150-200 g arasinda degisen
30 adet prepubertal Wistar albino cinsi rat kullanil-
di. Ratlar 10’arli 3 gruba ayrildi. Grup 1:Torsiyon
- Detorsiyon grubu. Grup 2: Torsiyon - Detorsiyon +
Diklofenak grubu, Grup 3: Torsiyon - Detorsiyon +
Diklofenak + Verapamil grubu.

Operasyon:

Tiim iglemler steril kosullar altinda ve genel anestezi
uygulanarak (Ketamin HCL 35 mg/kg, IM) yapild.
Her ii¢ gruptaki ratlarda sol inguinal insizyon sonra-
sinda sol testis ve spermatik kord serbestlestirilerek
saat yoniinde 720° dondiiriilerek 4/0 prolen siitiirler
ile skrotuma fikse edildi. Cilt 3/0 ipek siitiirler ile yak-
lastirildi. 4 saat sonra yinelenen ketamin anestezisi
altinda cilt siitiirleri agildi. Fiksasyon dikigleri alin-

diktan sonra testisler saatin aksi yoniinde dondiiriile-
rek diizeltildi. Insizyon 3/0 ipek ile kapatldi. 1. grup
(G1) ratlarda 4 saatlik torsiyon periyodunu detorsi-
yon izledi. 2. grup ratlarda (G2) 4 saatlik torsiyon
ve diklofenak (2,5 mg/kg IM) uygulanimum takiben
detorsiyon uygulandi. Son grupta (G3) 4 saatlik tor-
siyon ve kombine Diklofenak (2,5 mg/kg IM) ve Vera-
pamil (10 mg/kg IM) uygulaninmini takiben detorsiyon
uyguland:. Islemlerin bitiminden 4 hafta sonra ratlar
sakrifiye edilerek tiim gruplarda bilateral orkiektomi
yapildi. Her rat icin her iki testis tartilarak isaret-

lendikten sonra ornekler Bouin’s soliisyonu icerisine
konuldu.

Histopatolojik degerlendirme

Bouin’s soliisyonunda fikse edilen her ti¢ gruba ait sol
ve sag testislerin en genis yiizeyinden gececek sekil-
de alinan orneklerin parafin bloklarindan elde edilen
5 um kalinligindaki kesitleri Hematoksilen-Eosin ile
boyand.

Kesitlerde spermatogenik aktivite derecesi ve semini-
fer tiibiil caplart degerlendirildi. Spermatogenik akti-
vite derecesi i¢in spermatozoa iceren tiibiillerin orani
g0z oniine alindr (Tablo 1). Seminifer tiibiil caplari,
rasgele secilen alanlarda 10 adet seminifer tiibiil ¢a-
puun ortalamast alinarak hesaplandi.

Tablo 1. Spermatogenik aktivite degerleri (Spermatozoa ice-
ren tiibiillerin oranina gore).

Spermatojenik <10% 10-50% 50-80%  >80%
aktivite

Istatistiksel calismalar “SPSS 10.0 - Windows” yar-
dimu ile gergeklestirildi. Her gruptaki histolojik pa-
rametreler arasindaki istatistiksel farkliliklar non-
parametrik Mann Whitney U testi ile hesapland: ve
p<0,05 degerleri anlamlt kabul edildi.

Bulgular

Ipsilateral testis agirliklar1 degerlendirildiginde; Dik-
lofenak grubunda (G2) testis agirliginin anlamli ola-
rak daha fazla oldugu gortildi. Diklofenak grubu ile
(G2), Diklofenak + Verapamil grubu (G3) karsilagti-
rildiginda ise, Diklofenak grubundaki testis agirlikla-
r1 anlamli olarak daha fazlaydi (p:0.01). Kontrlateral
testis agirliklar arastirildiginda ise yalnizca Diklofe-
nak + Verapamil grubundaki azalma anlamli olarak
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Tablo 2. Deney gruplarinda torsiyone ipsilateral ve kontralateral testislerin agirlik ve seminifer tiibiil caplari ile ilgili veriler ve grup-

lar arasindaki istatistiksel karsilastirmalar.

ipsilateral Testisler

Kontralateral Testisler

Testis Agirhklarr® Seminifer Tiibiil £ Testis Agirhklar1® Seminifer Tiibiil I
(® Caplari (pm) (® Caplari (pm)
Gruplar 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Minimum 0,60 080 0,78 120 280 256 0,98 0,88 0,79 232 284 256
Maksimum 1,08 1,10 094 204 376 312 1,26 1,15 1,02 352 384 320
Ortalama 082 097 086 252 324 288 1,08 1,00 093 316 336 292
Standart sapma 0,18 0,09 0,04 52 31,6 16 0,07 0,09 0,11 36,8 31,6 18

*Grup 1-2:p=0,13, Grup 1-3:p=0,66, Grup 2-3:p=0,01; Y Grup 1-2:p=0,002, Grup 1-3:p=0,04, Grup 2-3:p=0,02; c« Grup 1-3:p=0,002;

I1 Grup 1-2:p=0,32, Grup 1-3:p=0,03, Grup 2-3:p=0,003

Tablo 3. Deney gruplarinda torsiyone ipsilateral ve kontralateral testislerin spermatojenik aktivite degerleri ve gruplar arasi istatis-

tiksel karsilastirma sonuclari.

ipsilateral testisler*

Kontralateral testisler>

Gruplar 1 2 1 2 3
Minimum % 10 % 50-80 % 50-80 % 10-50 >% 80 % 50-80
Maksimum % 10-50 >% 80 >% 80 % 50-80 >% 80 >% 80
Ortalama % 10-50 >% 80 % 50-80 % 10-50 >% 80 >% 80

“Grup 1-2:p=0,005, Grup 1-3:p=0,004, Grup 2-3:p=0,02; 3 Grup 1-2:p=0,003, Grup 1-3:p=0,007, Grup 2-3:p=0,74
p 1-2:p p 1-3:p p 2-3:p p 1-2:p p 1-3:p p 2-3:p

belirlendi (G1-G3, p:0.002) (Tablo 2). Dolayist ile
testis agirliklart agisindan en diistik degerler G3 gru-
bunda saptanmig oldu.

Ipsilateral seminifer tiibiil caplari acisindan degerlen-
dirildiginde tedavi gruplar1 olan Diklofenak (G2) ve
Diklofenak + Verapamil (G3) grublarina ait degerler,
yalnizca torsiyon - detorsiyon yapilan grupla (G1)
karsilagtirildiginda her iki gruptaki ¢ap ortalamasi
anlamli olarak fazlaydi (G1-G2, p:0.002) (G1-G3,
p:0.04). Bu iki grubun birbirleriyle olan kargilagtiril-

300
250 1
200 ®Grup 1
1501 =Grup 2
100 SGrup 3
504

0

Seminifer tiibiil caplari
(Mikrometre)

Grafik 1. Her ii¢ gruptaki torsiyone testislerdeki seminifer
tiibiil caplarinin ortalama degerleri.
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masinda (G2-G3) ise, ilk grup lehine anlamli farklilik
bulundu (p:0.02) (Grafik 1) (Tablo 2). Kontrlateral
seminifer tubiil ¢caplar1 agisindan ise anlaml farklilik
Diklofenak (G2) grubu ile Diklofenak + Verapamil
grubu (G3) arasinda (p:0.003) ve torsiyon-detorsiyon
(G1) grubu ile Diklofenak + Verapamil (G3) gruplart
arasinda (p:0,03) saptandi (Tablo 2).

Ipsilateral testislerde, Diklofenak (G2) ve Diklofenak
+ Verapamil (G3) gruplari, Torsiyon-Detorsiyon (G1)

Y - £

e o ¢ . v

ok it o
Resim 1. Tedavi uygulanmayan gruptan (G1) bir rat testisin-
den alinan kesitte diizensizlik goriilmektedir. Germinal epitel-
yum tabakasi ince, germ hiicreleri dejenere ve spermatogenez
yoktur (Hematoxylen - eosin X 200).
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Resim 2. Diklofenak grubundan (G2) bir rat testisine ait his-
topatolojik goriiniim. Diizenli seminifer tiibiiller ve germ
hiicreleri yaninda spermatogenez goriilmekte (Hematoxylen -
eosin X 400).

yapilan gruba gére spermatogenik aktivite skoru aci-
sindan anlamlt olarak farkli sonug¢ vermistir (G1-G2,
p:0.005) (G1-G3, p:0.004) (Tablo 3) (Resim 1 ve 2).
Diklofenak’a Verapamil’in eklenmesi de sonucu et-
kilememis ve degerler Diklofenak grubunda anlamli
olarak iyi bulunmustur (p:0.02) (Tablo 3). Kontrala-
teral spermatogenik aktivite degerleri de ipsilateral
gruptakine benzer sekilde Torsiyon-Detorsiyon grubu
ile karsilastirildiginda Diklofenak (p:0.003) ve Diklo-
fenak + Verapamil (p:0.007) gruplarinda daha yiiksek
seviyeli olarak saptandi (Tablo 3).

Tartisma

Testis torsiyonu testis hasarina ve subfertiliteye neden
olan en Gnemli trolojik acillerden birisidir *. Tek
tarafl1 testis torsiyonu olan hastalarin % 40-60’1nda
anormal semen analizi gosterilmistir. Sicanlar ile ya-
pilan deneysel ¢aligsmalarda testikiiler torsiyon ve de-
torsiyonun ayni taraf testisinde torsiyonun derecesi ve
stiresi ile iligkili olmak tizere fonksiyon bozulmasina
ve atrofiye neden oldugu bilinmektedir . Dort-alti
saat siireli torsiyon, kalic1 hasar ile sonu¢lanabilmek-
tedir 82129, Diger yandan, semptomlarin baglamast ile
cerrahi detorsiyon arasinda gecen siire testis hasari
acisindan belirleyici tek faktor degildir 7. Diisiik de-
receli torsiyonlardan sonra venoz okliizyon ve testi-
kiiler 6dem gelisir, uzun torsiyon periyodlarinda ise,
vendz trombozu arteryel tromboz izler ve bu durum
testikiiler infarkta dek gider . Testis torsiyonu son-
rasinda kontralateral testisde seminifer tiibiil ¢ap1 ve
spermatogenezde azalma oldugu da gosterilmigtir ©.

Testis torsiyonunda kontralateral hasarin mekaniz-

mast ise, ¢ok acik degildir ©®. Cesitli caligmalarda
ipsilateral torsiyondaki kargi testis hasarindan otoim-
munite, altta yatan konjenital bir defekt ve akrozomal
enzim salinimi, azalmig kontralateral kan akimina
bagh hipoksi, reperfiizyon hasari, sempatik sistemin
refleks aktivasyonu gibi etkenlerin sorumlu oldugu
one siiriilmektedir 3571114161929 Bir bagka goriis ise,
kontralateral hasarin karsi testisdeki spermatik kord
torsiyonundan daha ¢ok testis iskemisine baglh oldu-
§u seklindedir ®®.

Ipsilateral veya kontralateral hasari azaltmak igin tor-
siyone testisin erken cerrahi ile ¢ikarilmasi (10131929
tek tarafli testis torsiyonu sonrasi steroid uygulamasi
(0.9 " pentoksifilin (fosfodiesteraz inhibitdrii) uygula-
mast @2, kimyasal sempatektomi !» ve hiperbarik
oksijen uygulamasi ? denenen tedaviler arasindadir.
Yazawa ve ark., sicanlarda deneysel olarak deksa-
metazonun testis detorsiyonu sonrasinda germ hiicre
apoptozunu deprese ettigini gostermistir ¢?. Bu du-
rum hizli geligen yangisal bir mekanizmanin da ha-
sarda rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Steroid yapida olmayan antienflamatuvar ilaglar ¢o-
cuklarda giliclii antienflamatuvar etkileri, analjezik ve
ates dustirticti 6zellikleri nedeniyle ayni amagla kul-
lanilmaktadirlar . Bu ilaglarin etki mekanizmalari
cogunlukla siklooksigenaz (COX) enzimlerinin akti-
vasyonuna dayanir, 6zellikle de COXII araciligr ile
dokularda aragidonik asidden prostaglandinlerin ve
diger eikozanoidlerin olusumunu inhibe ederler 1539,
Deneyimizde kullandigimiz bir diger madde olan ve
Ca*™ kanal bloklama etkisi ile diiz kas gevsemesine
neden olan Verapamil’in uygulanimin takiben kont-
ralateral testisin histolojik ve tiibiiler cap parametrele-
ri lizerine olan koruyucu etkisi gosterilmigtir . De-
neyde Verapamil kombinasyonunun amaci, deneysel
caligmalarda tek tarafli testis torsiyonunda karsi taraf
testis hasari i¢in en ¢cok One siirtilen mekanizmalardan
birisi olan kontralateral kan akimi azalmas: lizerine
etkili olabilecegi diistincesidir 7'V, Sonuc¢larimiz, bu
kombinasyonun Diklofenak’in tek bagma kullanimi
ile kiyaslandiginda daha diistiin olmadigini, istelik
seminifer tiibtil capt Ol¢iimii gibi bazi parametre-
lerde olumsuz sonuglar verdigini gostermektedir.
Dolayistyla diklofenak’in tek basina kullanimi yete-
rince etkilidir ve Verapamil kombinasyonunu gerek-
tirmemektedir. Verapamili uzun siireli uygulamama
nedenimiz testis torsiyonunun olugumundan hemen



sonra kullanilabilecek bir ilag modelini arastirmaktir.
Sonuglarimiza benzer sekilde, Prillaman ve Turner,
testikiiler kurtarmada stiperoksid dismutaz, katalaz,
allopiirinol ve Verapamil’in roliinii aragtirmis ve Ve-
rapamilin siiperoksid dismutaz ve katalaz ile birlikte
kullanildiginda ek bir katkis1 olmadigim bildirmigler-
dir @, Diklofenak’in tek bagina kullanimi daha etkili-
dir ve indirekt deliller onun testikiiler hipoperfiizyon
olusturduguna dair bir veri icermemektedir.

Gonadal reperfiizyonun seminifer tiibiil hasar1 olus-
turmasi nedeniyle tiibiil ¢api literatiirde iskemi etki-
sini gostermek icin bir objektif kriter olarak kullanil-
maktadir ©2039 Tiibiil cap1 ve testis hasari arasinda
ters bir iliski s6z konusudur. Bu bulgu ¢alismamizin
sonuclari ile de desteklenmektedir ve testis iskemi-
reperflizyon hasar1 sonrasi seminifer tiibiil caplarinda
anlamli azalma gézlenmistir. Calismamiz testis tor-
siyonu sonrast diklofenak uygulaniminin ge¢ donem
testis hasarini 6nlemede oldukga etkili oldugunu gos-
termektedir.

Magilner ve ark., testikiiler iskemi-reperfiizyon ha-
sarin1 izleyen donemde bilateral testislerde germ
hticre apoptozunun diklofenak tarafindan giiclii bir
inhibisyona ugratildigimi gosterdi ®. Ratlarda yapi-
lan bir deneysel calismada, diklofenak sodyumun,
intestinal ATP tiiketimini azaltarak intestinal iskemi-
reperfiizyon hasarinda konvansiyonel antioksidanlara
(dimetilsulfoksid, superoksid dismutaz-katalaz vb.)
kiyasla daha fazla bir sitoprotektif etki gdsterdigi bil-
dirilmigtir .

Deneysel calismamizin sonuglarma gore diklofe-
nak iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmaktadir. Bu
madde, calismamizda, testis hasarina yol agabilecek
serbest oksijen radikalleri ve enflamasyonun negatif
etkilerini azaltmak icin kullanildi. Diklofenak yan et-
kileri bilinen, etkili bir ilagtir, uygulanimi kolaydir,
preparatlart kolaylikla bulunabilir, operasyon on-
cesi ve renkli doppler gibi incelemelerin 6ncesinde
ve anestezi Oncesi aglik siiresinde parenteral yoldan
uygulanabilir. Insan testis torsiyonundaki etkileri bi-
linmemekle birlikte, hastanin bagvurusunun hemen
sonrasinda, operasyon oncesindeki uygulanimi kolay
olacaktir. Torsiyonla karigabilecek diger durumlar
icin de (Epididimoorsit, appendiks testis torsiyonu
vb.) bir sorun olusturmayacagi gibi antienflamatuvar
etkisi nedeniyle yararl da olabilir.
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Testis hasarmin etiyolojisi coklukla serbest oksijen
radikalleri tarafindan olusturulan iskemi-reperfiizyon
hasaria baglidir. Bu tip testis hasarinda diger enf-
lamatuvar yollarin rolii agik¢a bilinmemektedir. Ca-
lismamiz prostoglandin tiretimindeki siklooksijenaz
yolunun bu hasarmn olusumunda bazi roller oynayabi-
lecegine dair dolayli bilgi vermektedir.

Sonug olarak, tek tarafli 720 derecelik ve 4 saat siireli
testis torsiyon ve detorsiyonu ipsilateral testisde hasar
ile sonuclanmaktadir. Sonuglara gore kars: taraf tes-
tisin de bundan etkilendigi soylenebilir. Diklofenak
halen cocuklarda cesitli semptomatik hastaliklar icin
kullanilan bir ilactir. Yeterli arastirmalar sonrasinda,
testis torsiyonu i¢in operasyon oncesi yapilacak kli-
nik uygulamasi ile bazen infertilite ile sonlanabilecek
olan bilateral testis hasarini kismen onlemede yararli
olabilir.

Kaynaklar

1. Abes M, Sarihan H, Deger O, et al: The effect of ATP-
MgCI2 prevention of reperfusion injury after unilateral tes-
ticular torsion. Eur J Pediatr Surg 11:255, 2001

2. Akgiir FM, Kiling K, Tanyel FC, et al: Ipsilateral and-
contralateral testicular biochemical acute changes after
unilateral testicular torsion and detorsion. Urology 44:413,
1994

3. Aydin S, Ugras S, Odabas O, et al: Experimental testi-
cular torsion and its effects on the contralateral testicle. Int
Urol Nephrol 29:661, 1997

4. Barkley C, York JP, Badalament RA, et al: Testicular
torsion and its effects on contralateral testicle. Urology
41:192, 1993

5. Cerasaro TS, Nachtsheim DA, Otero F, et al: Parsons CL
The effect of testicular torsion on contralateral testis and
the production of antisperm antibodies in rabbits. J Urol
132:577, 1984

6. Cosentino MJ, Nishida M, Rabinowitz R, et al: His-
tological changes occurring in the contralateral testes of
prepubertal rats subjected to various durations of unilateral
spermatic cord torsion. J Urol 133:906, 1985

7. Cit¢i AO, Muftuoglu S, Cakar N, et al: Histological evi-
dence of decreased contralateral testicular blood flow du-
ring ipsilateral testicular torsion. Br J Urol 80:783, 1997

8. Dokucu Al, Oztiirk H, Ozdemir E, et al: The protective
effects of nitric oxide on the contralateral testis in prepu
bertal rats with unilateral testicular torsion. BJU Int 85:767,
2000

9. Karagtizel G, Tanyel FC, Kilin¢ K, et al: The preventive
role of chemical sympathectomy on contralateral testicular
hypoxic parameters encountered during unilateral testicular
torsion. Br J Urol 74:507, 1994

10. Kogan S, Owens G, Tarter T, et al: Mechanisms of in-
jury in unilateral testicular torsion. Eur Urol 12:184, 1986
11. Kolettis PN, Stowe NT, Inman SR, et al: Acute sperma-
tic cord torsion alters the microcirculation of the contralate-
ral testis. J Urol 155:350, 1996



Z. Daglar ve ark., Diklofenak’in deneysel testis torsiyonundaki etkileri

12. Kolski JM, Mazolewski PJ, Stephenson LL, et al: Ef-
fect of hyperbaric oxygen therapy on testicular ischemia-
reperfusion injury. J Urol 160:601, 1998

13. Kosar A, Sarica K, Kiipeli B, et al: Testicular torsion:
evaluation of contralateral testicular histology. Int Urol
Nephrol 29:351, 1997

14. Lievano G, Nguyen L, Radhakrishnan J, et al: New ani-
mal model to evaluate testiculer blood flow during testicu-
ler torsion. J Pediatr Surg 34:1004, 1999

15. Litalien C, Jacqz-Aigrain E: Risks and benefits of nons-
teroidal anti-inflammatory drugs in children: a comparison
with paracetamol. Paediatr Drugs 3:817, 2001

16. Merimsky E, Orni-Wasserlauf R, Yust I: Assesment of
immunological mechanism in infertility of the rat after ex-
perimental testicular torsion. Urol Res 12:179, 1984

17. Mikuz G: Testicular torsion: Simple grading for histolo-
gical evaluation of tissue damage. Appl Pathol 3:134, 1985
18. Mogilner JG, Lurie M, Coran AG, et al: Effect of diclo-
fenac on germ cell apoptosis following testicular ischemia-
reperfusion injury in a rat. Pediatr Surg Int 22:99, 2006

19. Pakyz RE, Heindel RM, Kallish M, et al: Spermatic
cord torsion: effects of cyclosporine and prednisone on fer-
tility and the contralateral testis in the rat. J] Androl 11:401,
1990

20. Palmer JS, Cromie WJ, Lee RC: Surfactant administra-
tion reduces testicular ischemia - reperfusion injury. J Urol
159:2136, 1998

21. Palmer JS, Cromie WJ, Plzak LF, et al: A platelet acti-
vating factor antagonist attenuates the effects of testicular
ischemia. J Urol 158:1186, 1997

22. Prillaman HM, Turner TT: Rescue of testicular function
after acute experimental torsion. J Urol 157:340, 1997

23. Saba M, Morales CR, De Lamirande E, et al: Morpho-
logical and biochemical changes following acute unilate-
ral testicular torsion in prepubertal rats. J Urol 157:1149,
1997

24. Sarica K, Bakir K, Yagci F, et al: Unilateral testicular
torsion: Protective effect of verapamil on contralateral tes-
ticular histology. Urol Int 62:159, 1999

25. Sarica K, Kiipeli B, Budak M, et al: Influence of expe-
rimental spermatic cord torsion on the contralateral testis in
rats. Urol Int 58:208, 1997

26. Savas C, Dindar H, Aras T, et al: Pentoxyfilline impro-
ves blood flow to both testes in testicular torsion. Int Urol
Nephrol 33:81, 2002

27. Savas C, Dindar H, Bilgehan A, et al: Pentoxifylline
attenuates reperfusion injury in testicular torsion. Scand J
Urol Nephrol 36:65, 2002

28. Savas C, Ozogul C, Karaoguz E, et al: Ischemia, whet-
her from ligation or torsion causes ultrastructural changes
on the contralateral testis. Scand J Urol Nephrol 36:302,
2002

29. Schmeling DJ, Caty MG, Oldham KT, et al: Cytopro-
tection by diclofenac sodium after intestinal ischemia/re-
perfusion injury. J Pediatr Surg 29:1044, 1994

30. Srinivas M, Agarwala S, Datta Gupta S, et al: Expe-
rimental unilateral undescended testis: gubernaculectomy
and anchoring or direct suture fixation? Pediatr Surg Int
15:461, 1999

31. Vane JR, Botting RM: Mechanism of action of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs. Am J Med 30:2S, 1998

32. Yazawa H, Sasagawa I, Suzuki Y, et al: Glucocortico-
id hormone can suppress apoptosis of rat testicular germ
cells induced by testicular ischemia. Fertility and Sterility
75:980, 2001



Cocuk Cerrahisi Dergisi 23(1):10-11, 2009

Editore Mektup

Pediatrik Cerrahisi Dergisi’nde yaymlanmak tizere
gonderilen “Diklofenak’in deneysel testis torsiyonun-
daki etkileri” baglikli yaziy: biiytik bir ilgi ve dikkat
ile okudum. Oncelikle bu ¢alisma icin aragtirmacilart
kutlamak istiyorum. Bu caligmada aragtirmaci, temel-
de deneysel olarak olusturulmus testis torsiyonunda
diklofenakin testis hasar1 lizerine olan etkilerini aras-
tirmay1 amaglamistir. Bu amagla calismada 3 grup
olusturulmus; 1. grupta yalnizca testis torsiyonu-
detorsiyonu, 2. grupta testis torsiyonu-detorsiyonu
ile birlikte diklofenak tedavisi (2,5 mgr/kg M), 3.
grupta ise, testis torsiyonu-detorsiyonu + diklofenak
ile birlikte verapamil (10 mgr/kg IM) tedavisi uygu-
lanmugtir. Caligmanin temel amact diklofenakin etki-
lerini arastirmak olsa da ¢aligmada diklofenak ile ve-
rapamil kombinasyonu yapilan bir 3. grup eklenmis,
ancak bir sham operasyon grubuna yer verilmemistir.
Yazar, verapamil ile kombine tedavinin amacini ya-
zinin tartigma boliimiinde testis torsiyonuna takiben
olusan kontrlateral testis hasarint kan akimini arttira-
rak onlemek olarak aciklamistir. Caligma sonuglarimi
inceledigimizde, yazarin da belirttigi lizere diklofe-
nak tedavisine verapamil eklenmesinin faydali bir
etkiye sahip olmadig1 ve hatta kargi taraf testislerin
seminifer tiibiil ¢aplarinda azalmaya neden oldugu
gortilmektedir. Dogal olarak bu sonuglara gore teda-
viye verapamilin eklenmesinin gereksiz oldugu sonu-
cuna varilmaktadir.

Ilaglarin kombine olarak kullanildiklari ¢aligmalarda
caligsma sonunda elde edilen sonuglarin bilimsel gii-
venirliligi icin kesinlikle ¢calisma Oncesinde bu ilag-
larin in-vitro ve in-vivo etkilesimlerinin ne sekilde
oldugunun arastirilmasi ve bilinmesi gerekmektedir.
Aksi takdirde ayn1 anda kullanildiklarinda birbirleri-
nin etkilerini azaltan iki ilacin kullanilmas1 gereksiz
bir arastirma yapilmasina neden olacaktir ya da doz
ayarlamasi gerektiren iki ilacin kombinasyonunda sa-
dece tek doz arastirilarak bir sonucuna varilmasi ha-
linde bagka doz kombinasyonlarinda etkili sonuglar
almabilecek iken uygulanan tek doz uygulamasinda
elde edilen verilere goére etkisiz olduklart sonucuna
varilarak bilimsel bir yanilg: icine girilebilinir. Dik-
lofenak ile verapamilin etkilesimlerini inceledigimiz-
de genel olarak diklofenakin verapamilin etkinligini
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azaltigim gormekteyiz 2. lac etkilesimleri ile ilgili
bilgilerde diklofenakin verapamil serum konsantras-
yonlarinda azalmaya neden oldugu goriilmektedir 2.
Literatiirde diklofenak ve verapamil kombinasyonu
ile yapilmig sinirli sayidaki ¢aligmay1 inceledigimiz-
de, oncelikle bu iki ilac kombinasyonunun doza ba-
gimli etkileri oldugunu gormekteyiz ©. Genel olarak
bu iki ilacin kombinasyonu antiinflamatuvar etkinin
artmastyla sonuglanmaktadir @. Ancak, Schmitz ve
ark., diklofenakin olusturdugu karaciger hasarini
onlemede verapamilin etkinligini arastirdiklart bir
caligmalarinda, diklofenak ile verapamil kombinas-
yonunun aksine karaciger hasarimi arttirdigini sapta-
migtir @. Martinez ve ark. bu iki ilac1 benzer dozlarda
kombine ederek siganlarda I6kosit migrasyonu tizeri-
ne olan etkilerini aragtirmigtir ©. Burada ayr1 ayr1 kul-
lanimlarinda her iki ilacinda 16kosit migrasyonunda
azalma sagladig1 gosterilmigstir. Buna karsin birlikte
kullandiklar1 zaman amaglanan sinerjik etki sagla-
namigtir ®. Bu ¢alismada aragtirmacilar bu iki ilag
kombinasyonunda internal spermatik fasciadaki kan
akimlarmin durumunu da incelemistir. lging olarak
diklofenak tedavisine verapamil eklenmesiyle birlik-
te internal spermatik fasciada veniillerde kan akim
hizinin belirgin azaldigi ve kayma hizinin belirgin
diistigii gosterilmistir ©. Bu ¢alismanin sonuglarinda
da anlasilacagi tizere diklofenak ile birlikte verapamil
kullanilmasi internal spermatik fasciada venoz donii-
sti bozmaktadir. Bu durum yazarin sunmus oldugu ¢a-
lismada verapamil kullanilmasi ile testis torsiyonun-
da yararli bir etkinin saglanmamasinin ve kargi taraf
testiste daha kotii sonuclar elde edilmesinin bir bagka
nedeni olabilir.

Sonug olarak, bu caligmada verapamil ile diklofena-
kin kombine edildigi 3. grup yerine sham operasyonu
uygulanmis bir grup eklense ve elde edilen sonuglar
bu kontrol grubuyla karsilagtirilmis olsaydi diklofena-
kin torsiyone testis ve 0zellikle kars1 taraf testis tize-
rindeki etkileri ¢ok daha dogru olarak degerlendirile-
bilinirdi. Ote yandan diklofenakin verapamilin serum
etkinligini azaltici etkisi olmasi ve yine verapamilin
testisin venoz dontisii tizerinde olumsuz etkileri ol-
masi nedeniyle 6zellikle bu ¢aligma i¢in bu iki ilacin
kombinasyonunun gerekliligi ve dogrulugu tartigma-
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Iidir. Eger yazar bu ilag kombinasyonu ile elde edi-
len antiinflamatuvar etki artiginin testis torsiyonunda
olusan testis travmasi tizerine olan etkilerini arastir-
mak istiyorsa, bunu ayr1 bir calisma konusu olarak
planlamal1 ve yukarida s6ziinii ettigim durumlar1 goz
ontinde bulundurarak uygun bir metod belirlemelidir.
Bu firsatla bir kez daha belirtmek isterim ki, bu tip
ilagc kombinasyonu calismalarinda ¢alisma Gncesin-
de kesinlikle ila¢ etkilesimlerinin ¢ok ayrintili olarak
arastirtlmasi, gerekirse 6n aragtirmalar yapilarak ci-
kan sonuclara gore caligma planlanmasi ¢alismanin
sonunda elde edilen verilerin bilimsel gecerliligi ve
glivenirliligi a¢isindan oldukg¢a 6nem tagimaktadir.
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