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KISALTMALAR

AMP: Adenozin monofosfat

ATP: Adenozin trifosfat
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OZET

Testis iskemi/reperfiizyon hasari (I/R); ézellikle cocukluk ve ergenlik donemlerinde goriilen
bir genitoiiriner sorundur. Testis I/R hasarmma bagli olarak ortaya ¢ikabilecek iireme
bozukluklarinin 6niine gecilmesi i¢in kan akiminin hizlica yeniden saglanmas1 gerekir. Eger
testise hasar gelistikten sonra ilk 6 saat icerisinde miidahale edilirse testisin kurtarilma sansi
artmaktadir. 24 saatten sonra ise testisi kurtarma sans1 % 10°lara inmektedir.

Testise giden kan damarlarinin torsiyone olmas1 sonucu testiste iskemi gelisir. iskemiye bagl
olarak hiicredeki ATP depolar1 zamanla tiikenir ve hiicrelerde toksik metabolitler birikmeye
baglar. Reperfiizyon ile hiicrelerde olusan hasarin diizelmesi beklenirken, aksine hiicrelere
giren oksijen molekiilleri hizla reaktif oksijen tiirlerine (ROS) doniisiir. Olugan ROS’lar hiicre
membran lipidlerine, niikleik asitlere zarar verir, dokuya inflamasyon hiicrelerinin (nétrofil,
makrofaj, 16kosit gibi) migrasyonuna neden olur ve sonugta inflamasyon gerceklesir.

Nimesulid; siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin spesifik bir inhibitéridir. COX-2 enzimi
inflamasyonda rol alan prostaglandinlerin iiretiminden sorumludur. Bu enzimin inhibisyonu
ile inflamatuar yanitta azalma olur. Ayrica nimesulid; antioksidan etkilere de sahiptir.

Literatiir bilgilerinden ve nimesulidin yukarida bahsedilen etkilerinden yola ¢ikarak
nimesulidin testis I/R hasarii énlemede faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda 24 adet Albino Wistar tiirii erkek siganlar her grupta 6 sigan olacak sekilde 4
gruba ayrildi: Iskemi/Reperfiizyon+50 mg/kg nimesulid uygulanan (NIM-50) grup,
Iskemi/Reperfiizyon+100 mg/kg nimesulid uygulanan (NIM-100) grup, iskemi/Reperfiizyon
uygulanan grup (IRG) ve Sham Operasyonu uygulanan grup (SG). NIM-50 ve NiM-100
gruplarma 2 saatlik I/R prosediirii uygulanmadan 6nce nimesulid belirtilen dozlarda verildi,
IRG grubunda ise sadece 2 saatlik I/R prosediirii uygulandi, baska higbir ilag uygulanmad.
Hayvanlar yiiksek doz anestezik ilagla oldiiriilerek testisler ¢ikarildi, biyokimyasal ve
histopatolojik olarak incelendi.

Elde edilen bulgulara gére total glutatyon (tGSH) ve COX-1 diizeyleri NIM-50 ve NiM-100
gruplarinda IRG’ye gore yiikselmistir. COX-2, malondialdehid (MDA), interldkin-1B (IL-1p)
ve tiimdr nekroz faktor o (TNF-o) diizeyleri ise NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda IRG’ye gére
diisiik bulunmustur. Yapilan histopatolojik incelemelerde IRG’de goriilen histopatolojik
degisikliklerin NIM-50"de geriledigi, NIM-100"de ise 6nlendigi goriilmiistiir.

Elde edilen bu sonuglara gore nimesulid inflamasyonu ve oksidatif stresi 6nlemede basarili
olmustur. Sonug olarak yaptigimiz ¢aligma testis I/R hasarina karsi korumada nimesulidin
etkili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Testis; Iskemi/Reperfiizyon; Nimesulid



ABSTRACT

Testis ischemia/reperfusion damage is a genitourinary disorder especially seen in childhood
and adolescence. Rapid regeneration of the blood stream is required to prevent reproductive
defects due to testicular I/R injury. If intervened to testis within 6 hours after damage has
developed, the chance of rescuing the testis increase. After 24 hours, the chance of rescuing
the testis descend to % 10.

Testicular ischemia develops after the testis blood vessels become torsion. Depending on
ischemia, ATP stores on the cells exhaust over time and accumulation of toxic metabolites
start. While recovering of damage developed in the cells is expected by reperfusion, on the
contrary, the oxygen molecules entering the cell rapidly turn into reactive oxygen species
(ROS). The resulting ROSs damage to membrane lipids and nucleic acids, cause migration of
inflammatory cells (such as neutrophils, macrophages, leukocytes) to tissue and eventually
inflammation occurs.

Nimesulide is a specific inhibitor of cyclooxygenase-2 (COX-2) enzyme. COX-2 is
responsible for the production of prostaglandins involved in inflammation. Inflammatory
response decrease by inhibition of this enzyme. Additionally, nimesulide has antioxidant
effects.

Based on the literature and the above mentioned effects of nimesulide,
nimesulide was thought to be useful in preventing testis I/R injury.

In our study, 24 Albino Wistar male rats were divided into 4 groups as 6 rats in each group:
Ischemia/Reperfusion+50mg/kg Nimesulide administrated (NIM-50) group,
Ischemia/Reperfusion+100mg/kg ~ Nimesulide  administrated  (NIM-100)  group,
Ischemia/Reperfusion applied group (IRG) and Sham operated (SG) group. Nimesulide was
administrated to NIM-50 and NIM-100 groups at the indicated doses before 2 hours applied
I/R procedures. I/R procedures were applied only to IRG group, no other medication was
applied. Animals were sacrificed with high dose anesthetic drugs and testes were extracted.
Testes were examined biochemically and histopathologically.

According to the findings, total glutathione (tGSH) and COX-1 levels were increased in the
NIM-50 and NIM-100 groups compared to IRG. The levels of COX-2, malondialdehyde
(MDA), interleukin-1f (IL-1B) and tumor necrosis factor a (TNF-a) were lower in the NIM-
50 and NIM-100 groups than in the IRG group. Histopathologic studies revealed that the
histopathologic changes seen in IRG were decreased in NIM-50 and prevented in NIM-100.

According to these results, nimesulide is successful in preventing inflammation and oxidative
stress. The result of our study suggests that nimesulide may be effective in protecting against
testicular I/R injury.

Keywords: Testis; Ischemia/Reperfusion; Nimesulide



SEKILLER DIZINi

Sekil 1: I/R hasarinda rol alan olaylar diziSi............c..ccccoevveeiiicreriieeieceseee e 11
Sekil 2. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda MDA degetlefi ....................... 27
Sekil 3. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda tGSH degerleri ....................... 28
Sekil 4. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda IL-1B degerleri ....................... 29
Sekil 5. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda TNF-a degerleti...................... 30
Sekil 6. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda COX-1 degerleti..................... 32
Sekil 7. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda COX-2 degerlerti..................... 33
Sekil 8: SG grubundaki testis dokusunun histopatolojik gorinimii...........ccceevveennee. 34
Sekil 9A: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriinimii..................... 35
Sekil 9B: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii ..................... 36
Sekil 9C: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii ..................... 37
Sekil 10: NIM-50 grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii................ 38
Sekil 11: NIM-100 grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii.............. 39

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Iskemi; bir dokuya giden kan akiminin gesitli nedenlerle azalmasi veya ortadan
kalkmas1 sonucu dokunun yeterince oksijenlenememesi olayidir (1). iskemi nedeniyle
hiicrelerde fonksiyon bozuklugu ve nekroza kadar ilerleyen bir dizi kimyasal olay
gerceklesir (2). Iskemide dokuya gelen oksijen miktar1 azalmasindan dolay1 ATP gibi
yiiksek enerjili fosfatlarin iiretimi de azalir (3, 4). iskemik dénemde dokuda ATP
kullanim1 devam ettigi i¢in ATP’den AMP, adenozin, inozin ve hipoksantin olusur.
Saglikli dokularda hipoksantin ksantin dehidrojenaz (KDH) ile metabolize edilir ve bu
reaksiyonda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) kullanildigi igin toksik oksijen
radikalleri olusmaz. Iskemik dokuda ise KDH, ksantin oksidaza (KO) doniisiir ve
hipoksantin, KO araciligiyla metabolize edilir (5). Iskemili dokuda hipoksantinin KO
ile metabolizmasinda molekiiler oksijen (O2) kullanildigi i¢in ara iiriin olarak toksik
oksijen radikalleri olusur. iskemi gelisen dokuda yeterince O olmadig1 igin
hipoksantin dokuya yeniden O> saglanana kadar metabolize edilemez ve toksik oksijen

radikalleri olusamaz (2, 5).

Enerji tiretiminin azalmasi durumunda hiicre membraninda yer alan Na*/K*-ATPaz
pompasi inhibe edilir ve hiicre i¢i Na* ve Ca®* konsantrasyonu artar (6). Hiicre i¢inde
Ca?* miktarinn artmast hiicre igin toksiktir (7). Intraseliiler Ca?* iyonu artis1, membran
fosfolipidlerinden arasidonik asitin {iretimini artiran fosfolipaz A2 enzimini aktive
eder (2). Arasidonik asit, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi tarafindan inflamatuar
prostaglandinlere (PG) metabolize edilir (2). Ayrica intraseliiler Na* iyonu miktarinin

artmasi hiicrenin su alarak sismesine neden olur (8).

Bu nedenle, uzun siire devam eden iskemik dokuda hasar gelisimini 6énlemek i¢in
yapilacak ilk miidahale, dokunun yeniden reperfiize edilmesidir. Fakat iskemi
sirasinda olusumu artan KO, reperfiizyonla dokuya bol miktarda sunulan O2’yi
kullanarak hipoksantini ksantine doniistiiriirken asir1 miktarda serbest oksijen

radikalleri (ROS) olusur ve dokunun antioksidan kapasitesini azaltir (9, 10). Olusan



ROS’lar hiicre membran lipidlerini okside ederek lipitlerden aldehid ve

malondialdehid (MDA) gibi toksik iiriinlerin olusmasina neden olur (11).

Reperfiizyon hasarinin patogenezinde polimorfontikleer 16kositler (PNL) 6énemli bir
yere sahiptir. Kendi azurofilik graniillerinde oksidan etkiye sahip NADPH oksidaz,
elastaz ve miyeloperoksidaz (MPO) enzimlerini igerirler (12). Ortamda CI" iyonlarinin
varliginda H202, MPO enzimi aracilig1 ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit
giiclii bir oksidandir, birgok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girer ve doku

hasarina neden olabilir (2, 13).

Klinikte, karsilastigimiz testis I/R hasar1, burkulmus (torsiyone) testisin detorsiyonu
sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir olaydir. Testis torsiyonu iskemik hasara yol acarken,
detorsiyon ise reperfiizyon hasarma yol agmaktadir (14). Torsiyone olmus testisin
kurtarilmasi i¢in yapilan erken cerrahi girisimlere ragmen testislerin sadece % 32’si
kurtarilabilmektedir (15). Tek tarafli testis torsiyonu % 25 oraninda infertiliteye yol
a¢cmaktadir (15, 16).

Literatiir bilgileri /R hasarinm, dokunun oksijensiz kalmasi ile baslayan, serbest
oksijen radikallerinin iiretimi ile devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen
karmasik patolojik bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle I/R hasarinin
onlenmesinde hem antioksidan ve hem de COX-2 enzimini selektif inhibe eden
antiinflamatuar ilaglarin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda testis I/R
hasarina karst etkilerini arastiracagimiz nimesulid, COX-2 selektif inhibitorii
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir (17). Nimesulidin diger non
selektif COX-2 inhibitorlerinden farki, COX-1 inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan
yan etkilerinin (doku hasarlari, kanama, mide tlseri vb.) daha hafif olmasidir (17).
Yapilan literatiir taramalarinda, nimesulidin testis I/R hasar iizerindeki koruyucu
etkisine ait herhangi bir bilgiye rastlanmadi. Bu nedenle ¢aligmamizin amaci,
nimesulidin si¢an testisinde I/R ile olusturulan oksidatif hasara etkisini biyokimyasal

ve histopatolojik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Iskemi/Reperfiizyon (i/R) Hasar

Iskemi; bir dokuya giden kan akimmin ¢esitli nedenlerle azalmasi veya ortadan
kalkmas1 sonucu dokunun yeterince oksijenlenememesi olayidir. Ilk kez 19. yy’de
dokulara arteriyel akista meydana gelen obstriiksiyondan dolayr dokunun yeterince
kanlanamamasi durumunu agiklamak i¢in kullanilan bu terim {izerinde yapilan uzun
siireli aragtirmalarin sonucunda arastirmacilar, 6zellikle son 30 yilda molekiiler,

hiicresel ve dokusal diizeyde 6nemli bulgular elde ettiler (1).

Iskemik bélgede oksijenden yoksun kalan hiicrelerde enerji depolarmin tiikenmesi ve
toksik metabolitlerin birikmesi hiicre &liimiine neden olmaktadir. iskemik dokuda
iskemiye bagli hasarin yeniden yeterli perfiizyonun saglanmasi ile diizelmesi
beklenirken, aksine reperfiizyon sonucu hiicre igine molekiiler oksijen (O2) girisiyle
hizla olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicrelere iskemiden daha fazla zarar
vermektedir (4). Bu durum I/R hasari olarak adlandirilmaktadir. Hasara bagl olarak
gelisen lokal ve sistemik etkilerin organ transplantasyonu, miyokard infarktiisi,
serebrovaskiiler hastaliklar, major cerrahi girisimler, trombolitik tedavi, hemorajik
tedavi ve sok gibi bir¢ok klinik durumda ortaya ¢ikan yliksek morbidite ve mortaliteye
katkida bulundugu diistiniilmektedir (18).

Her organin iskemiye olan duyarlilig: farklidir. (1). Ozellikle mikrovaskiiler yapilarin
endotel hiicreleri I/R hasarma en duyarli yapilardir (12). Iskemik hasarmn siddeti
dogrudan iskeminin siiresi ile orantilidir. Fakat organlara 6zgii farkliliklar da hasarin
derecesini, siddetini ve geri doniisiimiinii etkiler. Bu farkliliklarin biyolojik nedeni tam

olarak bilinmemektedir (1).

2.2. Iskeminin Hiicre ve Organ Diizeyinde Etkileri

Uzun siireli iskemi, ¢esitli hiicrelerde metabolik ve mikroskobik diizeyde

degisikliklere yol acar. Iskemi nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilasyon olaylarinda



meydana gelen azalma, enerji bakimindan zengin adenozin trifosfat (ATP) ve
fosfokreatin gibi fosfatlarin yeniden sentez edilme mekanizmalarinda bozulmaya yol
acar. Bu bozulmanin sonucunda membrandaki ATP-bagimli iyonik pompa
fonksiyonu, hiicre i¢ine kalsiyum, su ve sodyum alinmasi yoniinde degisir. Ayrica
adenin niikleotitlerinin iskemi esnasinda yikimi, hiicre i¢inde daha sonra ROS’a
doniisecek olan hipoksantin birikmesine neden olur. Iskemi, endotelde bazi
proinflamatuar gen {iriinlerinin (I6kosit adezyon molekiilleri, sitokinler) ve biyoaktif
maddelerin (ET, TxA2) ekspresyonunu arttirirken diger "koruyucu" gen iiriinlerinin
(NOS, trombomodiilin) ve biyoaktif maddelerin (prostasiklin (PGl2), NO) iiretimini
baskilar. Sonug olarak iskemi, reperfiizyondan sonra dokunun duyarliligini artiran bir

proinflamatuar stireci uyarmis olur (19).

Cesitli organlar I/R hasarindan etkilenir. Bu organlardan biri kalptir. Aterosklerotik
plak, trombiis veya inflamasyon gibi sebeplerden dolay1 iskemik kalp hastaliklari
gelisebilir. Iskemi nedeniyle hiicresel enerji depolar1 bosalir ve olusan metabolitlerin
uzaklastirilma mekanizmasinda ortaya cikan bozukluklar nekrotik ve apoptotik
mekanizmalar araciliiyla hiicre 6liimiine neden olur. Bu durumlara hipoksinin eslik
etmesiyle birlikte 6liimciil aritmiler ve miyokard infarktiisii gibi ciddi tablolar ortaya
¢ikar (20). Kalpte olusan I/R hasarma bagli olarak ortaya ¢ikan tablolardan biri
“miyokardiyal stunning”dir. Miyokardiyal disfonksiyon olarak da adlandirilan
miyokardiyal stunning (sersemleme); geri doniisiimlii bir hasardir ve iskemiyi takiben
reperfiizyon ile bir siire sonra tamamen ortadan kalkar. Bu sorunun ortaya ¢ikmasinda
reperflizyondan sonra ATP sentezinin azalmasi, koroner mikrovaskiiler spazm ya da
tikanma, ROS’a bagl sitotoksik hasar ve anormal kalsiyum metabolizmasi rol oynar
(19). Reperfiizyon aritmisi, trombolitik tedavi alan ve kardiyak operasyon gegiren
hastalarda yaygin olarak goriilen ve koroner iskeminin diizelmesinden sonra meydana
gelen ani Oliimlerden sorumlu olan bir sorundur. Yapilan ¢alismalarda; ozellikle
iskemiden 10-15 dakika sonra normal koroner damar yapisina sahip olan hayvanlarin
iskemiye maruz kalmis miyokard dokularinin reperfiize edilmesiyle, siklikla
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya hizlanmis bir idioventrikiiler ritmin
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Olusan reperflizyon aritmisi, kismen iskemik bolgenin
reperfiizyonu ile o bolgedeki iyon konsantrasyonlarinda meydana gelen hizli ve ani

degisimlerin sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Cogu reperfiizyon aritmisi klinik



olarak Onemli olmamasina ragmen akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda
trombolitik tedavi ile yapilan calismalar, ventrikiiler fibrilasyon ve tagikardi

insidansinin tedavi edilmeyenlere gore daha diisiik oldugunu gostermistir (19).

Sahip oldugu yiiksek enerji iiretim kapasitesi ve bunu saglamak i¢in oksijene ve
glukoza diger organlara gore daha fazla ihtiyag duymasi nedeniyle beyin, kan
akiminda meydana gelen degisimlere en duyarli organdir (1). Santral sinir
sistemindeki I/R hasari, inme, travmatik kafa yaralanmalari, karotis endarterektomisi,
anevrizma onarimi ya da derin hipotermik dolasim sokundan sonra ortaya ¢ikabilir.
Beyinde gelisen I/R hasari; beyin dokusu etrafina 16kosit migrasyonu sonucu kan-
beyin bariyerinin bozulmasi ile karakterizedir. Beyin dokusu i¢ine salinan cesitli
proteazlar, lipid tiirevi medyatorler ve ROS, 6zellikle penumbra bolgesinde yer alan
ve potansiyel olarak kurtarilabilir hiicrelerde geri dontistimsiiz hasar olusturur. Ayrica
beyin kan akimindaki dalgalanma; beyin 6demine ve kafa i¢i basingta artmaya da
neden olur. Bu yiizden santral sinir sistemindeki (SSS) I/R hasar1, duyusal, motor ve
kognitif fonksiyonlar1 6nemli 6lglide kotiilestirdigi hatta 6liime bile neden oldugu i¢in
Klinik belirtileri diger organlarda goriilen iskemik hasarlara gore daha da belirgin
olabilir (19).

Overde meydana gelen I/R hasari; overin kendi ekseni etrafinda tamamen ya da kismen
donmesi sonucu overe gelen kan akimimin azalmasi veya ortadan kalkmasiyla
meydana gelir (21, 22). Genellikle iireme dénemindeki bayanlarda goriiliir (23). I/R
hasarinin tan1 ve tedavisinin erken yapilmamasi 6zellikle geng hastalarda infertiliteye

neden olabilir (24).

Bobrek transplantasyonu, kardiyopulmoner bypass, sepsis, kismi nefrektomi,
hidronefroz ve gesitli iirolojik girisimler sonucu bobreklerde iskemi gelisebilir. Iskemi
sonrasinda hiicrelerde bircok metabolik ve yapisal degisiklikler (vaskiiler endotel
hiicrelerde, tiibiiler epitelyum hiicrelerinde, bobrek immiin sistem hemostazindaki
degisiklikler vb.) olusur. (25, 26). Iskemik hasarin siddeti iskemi siiresine baglhdir.
Bobrek I/R hasarmin sonucunda prerenal azotemiden tiibiiler veya kortikal nefropatiye
bagli olarak ortaya ¢ikan ciddi bobrek yetmezligine varan klinik tablolar ortaya
cikabilir (27).



Karaciger viicutta en fazla kanlanan organlardan biri olmasina ragmen karacigerde de
iskemik hasar gelisebilmektedir. Karaciger transplantasyonu, hepatektomi, hemorajik
sok, travma veya miyokard infarktiisii sonras1 I/R hasar1 ortaya ¢ikabilir (28, 29).
Karaciger rezeksiyonu veya naklinden sonra I/R hasar1 sonucu karacigerde fonksiyon

kayb1 ya da bozuklugu goriilebilir (30).

Gastrointestinal kanaldaki I/R hasari; gesitli patolojik durumlar ve strangiile bagirsak,
vaskiiler cerrahi ve hemorajik sok gibi cerrahi durumlarin sonucunda ortaya c¢ikar.
Viicudu dis ¢evreden korumada bir bariyer gorevi istlenen bagirsagin bariyer
fonksiyonunda meydana gelen bozulma, bireyin I/R hasarindan zarar gérmesinde
onemli rol oynar. Gastrointestinal sistemdeki I/R hasar1 sonucu bagirsak motilitesi ve
absorpsiyonunun bozulmasinin yani sira artmis olan permeabilite de portal ve sistemik
dolasima bakteri gegisine neden olur ve sonucunda sistemik inflamatuar yanit

sendromu ortaya ¢ikabilir (19).

Multiorgan disfonksiyon sendromu (MODS); bagirsak, karaciger ve iskelet kasi gibi
uzak organlarda meydana gelen I/R hasari, aort damarinda tikaniklik ve sonrasinda
damarin agilmastyla olusan reperfiizyon ve dolagim sokunun ortadan kaldirilmasinin
ardindan gelisebilir. Ayrica sepsis, biiyiik travmalar, yaniklar, pankreatit ve
immiinolojik hastaliklar da bu sendromun ortaya ¢ikmasina neden olabilir (31).
Solunum sistemi, MODS’den en sik hasar goren organdir ve bu hasar genelde
iskeminin baslamasindan sonraki 24-72 saat igerisinde akut solunum yetmezligi
gelismesiyle ortaya ¢ikar. Solunum hasari, solunum yetmezligine ve akut respiratuar
distres sendromuna doniisebilir. Solunum yetmezligini hepatik, renal, gastrointestinal,
miyokardiyal ve SSS disfonksiyonu takip eder (19). Bahsi ge¢en durumlar 6zellikle
neden oldugu SIRS ve MODS tablolarindan dolay1r yogun bakimda tedavi edilen
hastalarin % 30-40’1inda 6liime neden oldugu igin biiyiik Gneme sahiptir (32).

2.3.1/R Hasarin Patogenezi

Iskemiye maruz kalan dokunun onarilmasi ve dokuda olusan toksik metabolitlerin
uzaklagtirilmasi i¢in dokunun yeniden kanlanmasi gerekir. Fakat dokunun
reperfiizyonuyla iskeminin tek basina olusturdugu hasardan daha siddetli bir hasar

meydana gelir (33). Reperfiizyon doneminde olusan hasarin ana nedeni hiicre i¢ine bol



miktarda giren O2’nin hizla toksik oksijen radikallerine doniismesidir (2, 4).
Reperfiizyon sonucu olusan hasardan en ¢ok hiicre zari lipidleri, niikleik asitler,
proteinler ve deoksiriboniikleik asit (DNA) olumsuz etkilenir (34). iskemik dénemde
hiicrede bazi metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan
akiminin azalmasit sonucu ATP ve fosfokreatinin gibi yiiksek enerjili fosfatlarin
{iretimi azalir (35). iskemi dénemi ilerledikge hiicredeki enerji depolarinin bosalmasi
sonucu Na*/K*-ATPaz pompasinin islevi durur, hiicre i¢i Na* ve Ca?* konsantrasyonu
artar. Hiicre i¢i iyon konsantrasyonunun degismesi ile proinflamatuar sitokinlerin ve
16kosit adhezyon molekiillerinin tiretiminde artis olurken antioksidan parametrelerde
ise azalma olur. Bu durum reperfiizyon donemindeki hasara karsi hiicreyi daha da acik

hale getirir (6).

Iskemi doneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi1 devam ettigi icin dokularda
tiretilen ATP’nin yikimiyla adenozin monofosfat (AMP), adenozin, inozin ve
hipoksantin olusur. Olusan hipoksantin, saglikli dokularda ksantin dehidrojenaz
(KDH) ile ksantin ve irik asite doniistiriliir. Saghkli dokularda hipoksantinin,
KDH’la olan metabolizmasinda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) kullanildig:
icin toksik oksijen radikalleri olusmaz (3). Fakat iskemili dokuda hipoksantin; KDH
ile degil, ksantin oksidaz (KO) ile metabolize edilir. Ciinkii iskemi siirecinde KDH,
KO’ya doniistiirtiliir. Hipoksantinin, KO ile olan metabolizmasinda O kullanildig1
i¢in ara iiriin olarak toksik oksijen radikaller iiretilir (2, 9, 36). iskemi gelisen dokuda
yeterince O2 olmadigi i¢in hipoksantin metabolize edilemez ve toksik oksijen
radikalleri olugsmaz (2, 5). Fakat iskemi sirasinda olusumu artan KO, reperfiizyonla
dokuya bol miktarda sunulan O2°yi kullanarak iskemik donemde dokuda birikmis olan
hipoksantini ksantine dondstiiriitken asirt miktarda ROS olusur ve dokunun
antioksidan kapasitesini azaltir (9, 10). Olusan ROS’lar hiicre membranindaki lipidleri
okside ederek aldehid ve malondialdehid (MDA) gibi toksik {iriinlerin olugsmasina
neden olur. MDA iyonik transport ve enzimatik aktiviteyi bozarak hiicre membrani
permeabilitesi ve akigkanliginda degisikliklere yol acar. Hiicre membraninin
biitiinliigli bozulur ve kopmalar olusmaya baslar. Boylece hiicreler organellerine
ayrismaya baglar. Lipid peroksidasyonu nedeniyle olusan membran hasari geri
doniistimstizdiir (37-39). Bir¢ok ¢alismada hasarli dokulardaki MDA diizeyleri saglikli
dokularinkine gore yiiksek bulunmustur (38, 40, 41). Ayrica olusan bu radikaller,



oksidatif DNA hasari1 da indiikleyerek niikleik asitlerde alkali degisimlere ve
DNA’da zincir kirilmalarina neden olur. Eger DNA onarilamazsa mutasyonlar olusur.
8-hidroksiguanin (8-OHGua), DNA’nin mutajenik bir tipi olarak kabul edilir ve DNA

hasarmi belirlemede kullanilan bir parametredir (42, 43).

Intraseliiler Ca?* miktarmin artmasi fosfolipaz A2’nin aktivasyonuna neden olur (12).
Fosfolipaz A2 bir membran fosfolipidi olan arasidonik asit miktarini artirir (44-46).
Arasidonik asit; siklooksijenaz (COX) enzimleri aracilifiyla tromboksan (TX),
prostaglandin (PG) ve PGI; tiriinlerine doniisiir. Bu enzimler COX-1 ve COX-2 olmak
tizere iki alt tiptedir (47). Platelet agregasyonu, doku biitiinliigliniin korunmasi gibi
olaylarda COX-1 gorev alir ve bilhassa plateletlerde, endotel hiicrelerinde mide,
bobrek ve diiz kaslarda bulunur. Patolojik durumlarda ise (inflamasyon gibi) COX-2
sentezi artar, COX-2 enzimi ozellikle inflamasyon hiicrelerinde (makrofajlar,
monositler gibi) bulunur, vaskiiler homoestazin saglanmasinda da gorev alir. Ayrica
COX-2 enzimi indiiklenebilir bir enzimdir (48, 49). Doku I/R hasar1 siirecinde
inflamatuar uyaran tarafindan once niikleer faktor kB (NFxB) aktive edilir. Aktive
olan NFkB, arasidonik asitten ROS ve proinflamatuar sitokinlerin olusmasina neden
olan COX-2 enzimini aktive eder. Inflamasyon durumunda aktive olan COX-2 enzimi,
arasidonik asitten dnce PGH> olusur, sonrasinda PGE> sentetaz tarafindan aktif PGE>
olusur. Inflamasyonda COX-2, PGE2 olusumunu 100 katina ¢ikararak inflamatuar
yanit1 siddetlendirir (50). Diger bir COX enzimi olan COX-1 ise sitoprotektif PG’lerin
sentezinden sorumludur (51). Son ¢alismalarda, I/R hasarindan sonra over dokusunda
inflamasyonun histopatolojik gostergeleri ve yliksek COX-2 aktivitesi gozlenmistir
(52).

2.4.1/R Hasarinda Sitokinlerin Rolii

Tiimor nekroz faktor-o (TNF-a); inflamasyon veya hasar gelisen dokuda makrofajlar
tarafindan kisa bir siire igerisinde salgilanan bir sitokindir. Yerel infeksiyon veya
inflamasyon alanlarinda immiin yanitt baslatir. Nétrofillerin ve mononiikleer
fagositlerin giiglii bir aktivatoridiir (53). Ayrica interlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi
inflamatuar yanitta rol oynayan diger sitokinlerin de iretimini artirir (54-56).
Lokositlerin inflamasyon bolgesine TNF-a aracilifiyla toplanmasinda adhezyon

molekiilleri, kemokinler ve hatta anjiogenez gibi ¢oklu olaylar rol oynar (57-59).



Lenfosit aktivasyonunda ve aktivitelerini siirdiirmelerinde de TNF-o’nin rolii vardir

(60-62).

Inflamasyonda rol oynayan diger sitokinlerden IL-1 ailesi; IL-1p ve IL-1a’dan olusur
(53). Hem IL-1p ve hem de IL-1a PNL’den sentezlenir ve “alarm sitokinleri” olarak
adlandirilirlar (53, 63). Mezensimal orjinli hiicreler (keratinosit, endotel hiicreleri ve
akciger, gastrointestinal kanal ve bobrek epitel hiicreleri gibi) yapisal olarak dnceden
olusturul7mus IL-10 prekiirsorii tasirlar (64, 65). Iskemik bir olayda hipoksi siiresince
6len hiicrelerinin membran biitiinliigiiniin kaybiyla hiicre icerikleriyle birlikte IL-1a
da ortama salinir. Ardindan hasarin oldugu dokudaki makrofajlar yanit olarak IL-18

olusturur (66). Olusan IL-1p, notrofil migrasyonuna neden olur (13).

Kompleman sisteminin /R hasarindaki rolii tam olarak bilinmemesine ragmen
sistemin aktivasyonu sonucu proinflamatuar komponentler olusur (C3a, C5a, iC3b ve
C5b-9). Anaflatoksin olan C3a ve C5a Iokositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu
ve kemotaksisin stimulasyonunun yani sira C5a, makrofaj inflamatuar protein 2 (MIP-
2), MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein 1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretiminin

uyarilmasi inflamatuar yaniti amplifiye eder (4).

Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) aktivasyonu ve migrasyonu endotel hiicrelerinde
ve lokositlerde bulunan adhezyon molekiillerinin araciligiyla olur. Selektinler olarak
bilinen adhezyon molekiilleri L, P ve E selektin olmak tizere ti¢ tiyelidir. Endoteldeki
P-selektin ekspresyonunu I/R hasari arttirir. Bu molekiil, ilk olarak PNL’lerde bulunan
P-selektin glikoprotein 1 reseptorii ile etkileserek diisiik afiniteli l16kosit-endotel
baglantisim1 (I6kosit rolling) olusturur. Ikinci asamada, 16kosit beta-2 integrinler
(CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon molekiilii 1
arasindaki etkilesim sonucunda I8kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Uciincii
asamada ise, trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiili 1 ve endotel hiicre
baglantilar1 arasindaki etkilesim ile l6kosit transmigrasyonu gergeklesir. Aktive
16kositler damar disina ¢ikarak hasar bolgesine dogru migrasyon yapar (67).
Notrofillerin dokuya gelebilmeleri igin gereken kemotaktik maddeler arasinda C3a ve
IL-1, I6kotrien B4, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve PG tiirleri vardir. Oksidan
etkilere sahip NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz (MPO) PNL’lerin kendi

azurofilik graniillerinde yer alir. Aktive PNL’ler 16kositlerdeki KO miktarini artirir
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(68). Iskemiyi takiben reperfiizyonun baslamasiyla dokuya saglanan O2’nin yaklasik
% 70’1 KO tarafindan siiperokside doniistiiriiliir. Siiperoksid radikali normalde
stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi araciligi ile H,O2’ye doniisiir. Glutatyon (GSH);
GSH bagimli antioksidan savunma sisteminin enzimatik olmayan bir bilesenidir (69).
Yapisindaki siilfidril gruplar vasitasiyla oksidatif hasara karsi hiicreleri ve yapisal
bilesenlerini korur (70, 71). Ayrica GSH, glutatyon peroksidaz (GSHPX) igin H20> ve
diger c¢esitli organik peroksitlerin suya ve karsilik gelen stabil alkollere
doniistiiriilmesinde gorev alan bir substrat olarak kullanilir (69). Katalaz (KAT) veya
GSHPx tarafindan H2O», toksik olmayan {irlinlere doniigiir (13). Saglikli dokuda
GSHPx aracilig1 ile olan reaksiyonda H:02; okside glutatyon (GSSG) ve suya
doniisiirken, KAT ile olan reaksiyonda ise su ve O2’ye déniisiir (72, 73). Iskemik
dokuda H20> MPO ile hipoklorik asit ve kloriir iyonlarma doniistiiriiliir. Hipoklorik
asit giiclti bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca tepkimeye girer. Ayrica
olusan H20; gecis metallerinin varliginda toksik hidroksit (OH*) radikaline doniisiir.
Bu reaksiyona “Fenton reaksiyonu” ad1 verilir. Olusan OH* radikalinin de reaktivitesi
yiiksektir ve bir molekiille karsilastiginda 10° saniye gibi kisa bir siire iginde
reaksiyona girer (74). Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin (NF-xB)
aktivasyonuna ve TNF-ao sentezine neden olur. (68). Lokositlerin iirettigi serbest
radikallerle etkilesen bu maddeler, mast hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi
adhezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuar mediyatérlerin salinmasini stimiile
eder. Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle neden olduklart hasarin yani sira,
damar icinde olusturduklart hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle

birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar (33).

Damar endotel hiicreleri ROS i¢in hem bir hedeftir hem de iiretim kaynagidir. Bu
hiicreler, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan ET ve NO iiretir. Arteriyel
dolasimda NO, ET’nin vazokonstriktor etkisini antagonize etme egilimindedir.
Veniillerde ise bu durumun tersi gegerlidir. I/R hasarinda ET/NO dengesi ET lehine
bozulur ve sonucunda arterlerde vazokonstriktér, venlerde ise vazodilatasyon

gerceklesir (75).
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ISKEMI
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Sekil 1: I/R hasarinda rol alan olaylar dizisi (76)

2.5. Testis i/R Hasar1

Testis I/R hasar1, cocukluk ¢aginda en sik, ergenlik ¢aginda ise apandisitten sonra en
¢ok goriilen genitoiiriner bir problemdir (77). Memeli testisleri, membranlarinda
yiiksek oranda ¢oklu doymamis yag asiti icerdigi icin oksidatif strese ve 6zellikle lipid
peroksidasyonuna oldukca hassastir. Sperm hiicrelerinin sagligi i¢in yag asitleri
oldukca elzemdir. Testislerde meydana gelen I/R hasari;; DNA hasarma, protein
sentezinin inhibisyonuna ve spermatogenezde aksakliklara neden olabilir (78).
Yapilan c¢alismalarda, I/R olay tek bir testiste meydana gelse de diger testise giden
kan akiminin da azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Testiste iskemi nedeniyle
ortaya ¢ikan hasar kan-testis bariyerinin de bozulmasina neden olur (79, 80). Ayrica
I/R hasarinda nétrofil aktivasyonu, inflamatuar sitokinler ve trombojenitesi artmis
adhezyon molekiilleri, hiicre igine ¢ok miktarda Ca®" salinmasinda ve reaktif oksijen

ve nitrojen tiirleri de hasar olugsmasinda rol alir. Bu olaylar membran lipidlerinde
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peroksidasyon yaparak cesitli hiicre bilesenlerine zarar verir (81). Testislerde I/R
hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan ROS’un primer kaynaginin testis dokusuna infiltre
olan lokositler oldugu fakat sperm hiicrelerinden de {iretildigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (82). Erken teshis ve tedavi testis I/R hasarinda énemlidir. Teshis i¢in
anamnez, fiziksel muayene, skrotal doppler ultrasonografi ve testikiiler sintigrafi
kullanilabilir (83). Testis I/R hasari tedavi edilmezse yetiskinlerde fertilitede azalmaya
ve spermatogenezde bozulmaya yol agabilir. Soguk havalarda goriilme insidansi
artmaktadir (84). Testis hacminin artmasi (siklikla puberte ile ilgili), testikiiler travma,
timor, testisin yatay konuma gelmesi, kriptorsidizm hikayesi ve spermatik kordun

uzun olmast da testis I/R hasara neden olur (85).

Testise giden damarlarin torsiyone olmast, testis arteriyel kan akimini ve venz drenaji
bloke eder. Bu durum testiste 6dem, konjesyon, sisme, hemoraji, ekimoz ve seliilite
neden olur. ilerleyen dénemde olusan 6dem; testis kan akiminin bozulmasina, arteriyel
blokajin siddetlenmesine, hipoksiye, dejenerasyona, enfarktiise, nekroza, apoptozise
ve testiste gangren gelismesine neden olur (77, 86, 87). Testis I/R hasarina maruz
kalmis hastalara yapilan spermiogram testlerinin sonuglari, test yapilan hastalarin %
35’inden daha fazlasinda anormal ¢ikmistir. Ayrica bu hastalarin % 25’inde kisirlik

gelismistir.(88).

2.6. Testis I/R hasarinin tedavisi
2.6.1. Cerrahi Girisim:

Cerrahi girisimlerin amac1; semptomlar goriildiikten hemen sonra hastay1 opere ederek
testis kan akimin1 yeniden saglamaktir. Eger semptomlar goriildiikten sonra 6 saatten
daha kisa bir siire icerisinde hasta opere edilirse testisi kurtarma sans1 % 90, 12 saatten
sonra % 50 ve 24 saatten sonra ise bu oran % 10’a kadar diismektedir. Eger testis
cansiz ve perfiizyon yok ise orsicktomi gerekebilir (85, 89-91). Bir ¢alismada buz
uygulanmasinin ROS olusumunu geciktirdigi ve hiicre enerji kaynaklarin1 korudugu

gosterilmistir (86, 92).



13

2.6.2. Antioksidan Terapi

Testis I/R hasarinda antioksidan terapi iki sekilde uygulanir. Birinci tedavi yontemi;
H202 ve siiperoksit radikallerini; SOD, KAT ve GSHPx gibi spesifik enzimler
kullanarak uzaklastirmay1 amaglayan tedavidir. Ikinci tedavi ydnteminde ise radikal
tiretimi engellenmeye calisilir. Fakat bu tedavi stratejileriyle her zaman basari
saglanamayabilir. Rasyonel tedavi stratejisi; antioksidanlarla seminal sivinin oksidan

stiplirme kapasitesini artirarak oksidatif strese kars1 koymaktir (93).

Koenzim Q10 mitokondrideki oksidatif fosforilasyon siirecinde elektron transferi i¢in
elzem bir maddedir. Ayrica kuvvetli antioksidan, membran stabilizorii ve oksidatif
fosforilasyonla ATP iiretiminde bir kofaktordiir. Oksidatif ve nitratif stresi dnleyerek
endotelyal bozuklugu geri gevirir. Erol ve digerleri (94), calismalarinda iskemi
olusturulmus testise reperfiizyondan dnce Koenzim Q10 uygulamis ve testis MDA,
indiiklenebilir NOS (iNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve germ hiicresi spesifik

apoptozisinde azalma oldugunu géstermistir.

Testis I/R hasarina karsi LT iiretimi ve depolanmasi ile dogrudan iliskilendirilen
antioksidan 6zellige sahip yeni bir ilag olan montelukastin etkisini arastiran Oztiirk ve
digerleri (95) tarafindan, testis MDA, GSH ve MPO degerleri Ol¢iilmiis ve ilag
uygulanmamuis siganlardaki degerlerle kiyaslaninca bu degerlerin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Yang ve digerleri (96), antioksidan ve lipid disiiriicii etkinligi olan simvastatin
lizerinde yaptiklar1 calismalarinda, testis I/R hasarinin doza bagimli olarak simvastatin
tarafindan Onlendigini gostermistir. Altta yatan mekanizma olarak NF-xB

aktivasyonunun onlenmesi ve oksidatif stresin diisiiriilmesi 6ne siiriilmiistiir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan sildenafil, vardenafil ve tadalafil gibi
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleriyle sicanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, bahsi
gecen ilaclarin intraperitoneal (ip) olarak uygulanmasi total antioksidan enzim
diizeylerinde yilikselme ve MDA, germ hiicresi apoptozisi, iINOS ve eNOS
seviyelerinde azalma gozlenmistir. Fakat oral uygulamada bu etkiler goriilmemistir
(97, 98).
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Yapilan bir ¢alismada, NF-«B’nin giiglii bir inhibitorii olan siilfasalazinin NF-xB
aktivasyonunu inhibe ederek testis I/R hasarindan sonra spermatogenik hiicreleri

apoptozisten korudugu gosterilmistir (99).

Antonuccio ve digerleri (100) tarafindan yapilan ¢alismada, hidrofilik E vitamini
benzeri antioksidanlarin testis I/R hasar1 igin iyi bir secenek oldugu gosterilmistir.
Fakat Turan ve digerleri (101) tarafindan yapilan ¢alismada ise I/R hasarindan énce ya

da sonra E vitamini verilmesinin yeterli diizeyde koruma saglamadig: belirtilmistir.

Likopen domateste bolca bulunan gii¢lii bir antioksidandir. Erkeklerde sebebi
bilinmeyen kisirlikta likopen verilmesi bireylerin 6zellikle sperm motilitesi,
konsantrasyonu ve morfolojisinde énemli bir iyilesme saglamistir. Ayrica dokuz ay
boyunca diizenli olarak likopen alan oligospermili hastalarin sperm 6zelliklerinde
diizelme olmustur. Siganlarda yapilan c¢alismada likopenin antioksidan enzim

aktivitelerini artirdig1 fakat GSH diizeylerini diisirmedigi bulunmustur (78).

Bir serbest radikal siipiiriiciisii olan Ginkgo biloba ile yapilan ¢aligmalarda Ginkgo
biloba’nin tek tarafli testis I/R hasarinda MDA ve nitrit-nitrat konsantrasyonlarimi
diisiirdiigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada da testisteki apopitotik hiicreler ile
eNOS ve INOS aktivitelerinin Ginkgo biloba uygulamasiyla azaldigi bulunmustur
(102).

Dogal bir enzimatik antioksidan olarak gdriilen L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin
kullanilarak enerji elde edilmesinde gerekli bir maddedir. Antiinflamatuar,
antiapopitotik, noroprotektif, kardiyoprotektif, gastroprotektif 6zelliklerinin yan1 sira
antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkileri vardir. Ayrica sperm liretiminde de
kilit rol oynar (103). Bu yiizden son yillarda erkek kisirliginin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Fakat L-karnitinin erkeklerde goriilen kisirligi tedavi edici
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan bir ¢alismada L-karnitinin MDA
diizeylerini diisiirdiigii ve I/R’ye maruz birakilan testis dokusunda gdzlenen histolojik
hasar1 diizelttigi gosterilmistir (104). Ayrica L-Karnitinin testis dokularin1 I/R
hasarinin neden oldugu apoptozisten korudugu rapor edilmistir (105). L-karnitin ile
bir COX-2 enzim inhibitdrii olan meloksikamin kombine kullaniminin I/R hasarma

etkisinin arastirlldigi ¢alismada, inflamasyonda rol alan spesifik genlerin
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ekspresyonunun gii¢lii bir sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Bu etki tek bagina

meloksikam ile yapilan ¢alismada da goriilmistiir (106).

1960’1arda mukolitik bir ilag olarak kullanilmaya baglanan N-asetilsisteinin daha sonra
antioksidan ve radikal siipiiriicii etkilere sahip oldugu ve bir GSH prekiirsorii oldugu
anlasilmistir. Aktas ve digerleri (107) tarafindan yapilan bir calismada deneysel testis
I/R hasarmnin erken doneminde N-asetilsistein uygulamasimin koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. N-asetilsistein ile yapilan baska c¢alismalarda da N-asetilsisteinin
antioksidan enzim aktivitesini ve germ hiicresi apoptozisini diizenleyerek I/R hasarini

azalttig1 gosterilmistir (108).

Alfa lipoik asit; I/R hasarinda hem serbest radikal siipiiriicii olarak hem de hiicresel
antioksidanlarin geri donisiimiinii saglayarak etki gosterir. Guimaraes ve digerleri
(109) tarafindan yapilan calismada, alfa lipoik asitin tedavi edilmeden Once
uygulanmasinin, testis dokusunun GSH diizeylerini yiikselttigi ve plazma total

antioksidan kapasitesini artirdig1 gosterilmistir.

Ibuprofen, insanlarda en cok kullanilan antiinflamatuar ilaglardan biridir. Etkisini
COX enzimini inhibe ederek, kanal aktivitelerini diizenleyerek ve peroksizom
proliferator-aktive reseptorii aktive ederek gosterir. Boylece proinflamatuar sitokin
tiretimini inhibe etmis olur. Ayrica antiradikal, antioksidan ve ROS siipiiriiciidiir.
Ibuprofen; biyolojik membranlar1 oksidasyondan korur, MDA gibi lipid
peroksidasyon iiriinlerinin birikmesini engeller. Sicanlarda olusturulan testis I/R
deneyinden elde edilen sonuglar, ibuprofenin tedavi Oncesi donemde koruyucu

etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir (104).

Antioksidan etkileri olan pentoksifilin, mikrovaskiiler kan akisini diizenlemek icin
kullanilir. Yapilan ¢alismada artan testis MDA diizeylerini diisiirmede etkili bir ajan

oldugu gosterilmistir (110).

Yazawa ve digerleri (111), deksametazonun testis I/R hasarindan sonra goriilen germ
hiicrelerinin apoptozisini ve vaskiiler nétrofil adhezyonunu baskiladigi gosterilmistir.
Yapanoglu (112) ve Aksoy (113) dihidroepiandrosteronun testis I/R hasari {izerine
etkilerini aragtirmiglar ve oksidatif stresle ilgili biyokimyasal, apopitotik ve

histopatolojik degisikliklerden koruyucu etkileri oldugu sonucuna varmiglardir.
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Diklofenak sodyum, PG sentezini inhibe eden, antiinflamatuar ve analjezik etkileri
olan bir ilagtir. Siganlarda yapilan bir calismada, diklofenakin germ hiicre apoptozisini
azaltarak testis I/R hasarindan sonra spermatogenezin devami i¢in faydali oldugu

gosterilmistir (114).

2.7.Nimesulid

Nimesulid; non-steroidal antiinflamatuar ilag (NSAI) grubuna dahil olan bir COX-2
enzim inhibitoriidiir. Dokularda COX enzimleri, arasidonik asitten PG’lerin
sentezinde katalizor olarak islev goriir. Dokuda agr1 yapici etkenler, tahris, zedelenme
ve immiinolojik reaksiyonlar sonucu arasidonik asitten PG, PGl ve TxA2 iiretiminin
artmasinin yani sira PAF gibi maddelerin de iiretimi artar (115). Nimesulid ve diger
NSAl ilaglar genel olarak asagidaki gibi etki gosterir:

e Lipooksijenaz ve COX enzimlerinin son tiriinlerinin sentezinin inhibisyonu

o Toksik oksijen radikallerinin ve lizozomal enzim sekresyonunun inhibisyonu

e Notrofillerin kemotaksisinin, adhezyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu
Nimesulidin COX enzimlerine olan spesifikligi her bir enzim i¢in farklidir ve COX-2
enzimine olan spesifikliginin COX-1’e gore 5 (116, 117) veya 20 (118) kat fazla
oldugunu ileri siiren ¢aligmalar vardir. Yiiksek dozlarda ise segicilik azalmaya baslar.
Inflamatuvar uyarana kars1 cevap olarak olusan PG ve TxA2 gibi maddeler, PNL ve
monosit/makrofajlar1 aktive eder. Aktive edilmis PNL’ler dokuya ge¢cmek i¢in dnce
postkapiller veniillerin endotel duvarina yapisirlar. Daha sonra 16kosit yiizeyindeki
integrin ve damar endotelinde 10kosit yapismasina araciik eden selektin
molekiillerinin  sayist artirtlir  (115). Nimesulid nétrofil ylizeyinde yer alan
CD11b/CD18 integrininin inhibisyonu ile ndétrofillerin endotel hiicrelerine
adhezyonunu inhibe eder (119). Damar endotel hiicrelerine 16kositlerin adhezyonunu
diizenleyen ve inflamatuar cevapta esansiyel rol oynayan bir adhezyon molekiilii olan
L-selektin akisi nimesulid tarafindan indiiklenebilir (120). Endotel hiicre duvarina
yapigmalar ile fagositoz fonksiyonlarinin aktivasyonu PNL’lerin uyarilmasiyla olur.
Bu olaylarin sonucunda dokuda lizozomal enzimler, ROS ve lipooksijenaz iiriinleri
gibi sitotoksik maddeler olusur. Nimesulid tarafindan bu maddelerin olusumu 6nlenir
(115). Ayrica nimesulid, inflamasyonlu bolgede 6dem olusumunu ve I6kosit

infiltrasyonunu da inhibe eder (121). Lokosit infiltrasyonunun nimesulid tarafindan
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inhibisyonu, COX-1 ve COX-2 enzimlerinin birlikte inhibe edildigi dozlarda goriiliir
(122). Nimesulidin inflamasyon siirecinde rol oynadigi bilinen sitokinleri inhibe
etmesi; inflamasyona bagli agrida basari ile kullanilabilecegini gostermektedir (123).
Antipiretik etkisi ise PG sentezinde yaptigi inhibisyona dayanmaktadir (124).
Terapotik dozlarda nimesulid COX-2 enzimini inhibe etmedigi igin gastrointestinal

sikayetlere neden olmaz (125).

Nimesulid; cesitli eklem rahatsizliklari, kas-iskelet sistemi hastaliklari, bas agrisi,
jinekolojik ve tirolojik problemler, operasyon sonrasi ve kanser kemoterapisine bagli
agri, vaskiiler hastaliklar, kulak-burun-bogaz hastaliklar1 ve hava yollar
inflamasyonunda basariyla kullanilan bir ilagtir. Aspirin ve diger NSAI ilaclara kars:

alerji yasayan hastalar i¢in iyi bir alternatiftir (126).

Nimesulid; 6zellikle eszamanli hastaliklari olan yaslilarda ve cocuklarda genellikle iyi
tolere edilebilen bir ilagtir (127). Gastrik toleransinin iyi olmasinda COX-2 enzimine

selektifliginin yani sira zayif asiditesi de rol oynar (128).

Nimesulidin radikal siipiiriicii etkisinin COX-2 enzimi kesfedilmeden Once
yapisindaki paranitrosiilfonilaminofenilinden kaynaklandigi one siiriilmistir (129).
Enzimin kesfinden sonra ise COX-2 enzim inhibisyonunun ve antiinflamatuar

etkisinin yapisindaki metansiilfonamid varligindan kaynaklandig agiklanmistir (130).

Literatiir bilgileri I/R hasarinm, dokunun oksijensiz kalmasi ile baslayan, serbest
oksijen radikallerinin Uretimi ile devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen
karmagik patolojik bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle I/R hasarmin
onlenmesinde hem antioksidan ve hem de COX-2 enzimini selektif inhibe eden
ilaglarin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bilindigi gibi, I/R’de semptomatik
olarak antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik tedaviye ihtiyag duyulmaktadir.
Calismamizda deneyecegimiz nimesulid, COX-2 selektif inhibitdrii antiinflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir (17). Nimesulidin diger non selektif COX-2
inhibitorlerinden farkli olarak COX-1 inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan yan
etkileri (doku hasarlari, kanama, mide iilseri vb.) ya goriilmez ya da hafif olarak ortaya
cikar. Literatiirde bobrek (51), karaciger (131) ve beyin (132) gibi organlarda olusan

oksidatif hasar1 dnlemede nimesulidin etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica yaptigimiz
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literatiir taramalarinda, nimesulidin testis I/R hasar1 iizerindeki koruyucu etkisine ait
herhangi bir bilgiye rastlanmadi. Bu nedenle calismamizin amaci, nimesulidin sigan
testisinde I/R ile olusturulan oksidatif hasara etkisini biyokimyasal ve histopatolojik

olarak arastirmaktir.



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlari

Deney hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Deneyde kullanmak icin agirliklar1 230-240 gram arasinda
degisen toplam 24 adet Albino Wistar tiirii erkek si¢anlar rastgele se¢ildi. Hayvanlarin
ortama adapte olabilmeleri i¢in deneyden 6nce farmakoloji laboratuarinda bir hafta
oda sicakliginda (22°C) barindirildi ve beslendi. Bu ¢alismanin tiim asamalarinin etik
kurula uygun oldugu “Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(AUHADYEK) tarafindan verilen 30.03.2017 tarihli ve 3/34 no’lu karar ile

onaylanmaistir.
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Tablo 1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, cihazlar ve temin edildikleri firma

isimleri

Kimyasal Maddeler/Cihazlar

Modeli ve Firmasi

Nimesulid Nimelid 100 mg Tablet, Deva Holding
A.S., Tirkiye

Ketamin HCI Ketalar Enjektabl Flakon 500 mg, Pfizer
Tiirkiye, Tiirkiye

Sevofluran Sevorane Likid % 100 Soliisyon 250
ml, Abbott, Tiirkiye

MDA Analiz Kiti Lipid Peroxidation (MDA) Assay Kit,
Sigma-Aldrich, ABD

IL-1B Analiz Kiti Rat Interleukin 1f ELISA Kit,

Shanghai LZ, Cin

TNF-a Analiz Kiti

Rat Tumor Necrosis Factor o ELISA
Kit, Shanghai LZ, Cin

COX aktivite analiz kiti

Cayman, Ann Arbor, MI, ABD

TBARS Ol¢iim Kiti

OxiSelect™ TBARS Assay STA-330
Kit, Cell Biolabs, ABD

COX-1 Inhibitérii

SC-560, Cayman Chemical, ABD

COX-2 Inhibitérii

DuP-697, Cayman Chemical, ABD

EDTA Cozeltisi

Ethylenediaminetetraacetic Acid
Solution, Sigma-Aldrich, ABD

Stikroz Cozeltisi

Sucrose Solution, Sigma-Aldrich, ABD

Tris Tamponu

Tris Buffer, BIO-RAD, ABD

N, N, N, N’-tetrametil-p-

fenilendiaminin

N,N,N’,N'-Tetramethyl-p-
phenylenediamine dihydrochloride,
Sigma-Aldrich, ABD
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HPLC Grade su Water (HPLC), Fisher Chemical,
ThermoFisher Scientific, ABD
Arasidonik Asit Arachidonic acid, Sigma-Aldrich, ABD

Streptavidin-HRP

HRP-Conjugated Streptavidin,
ThermoFisher Scientific, ABD

Ultra-Turrax Homojenizer

Staufen, Almanya

Santrifiij (Sogutmali)

Thermo Electron LEN GMBH Heraeus
4600, Almanya

Spektrofotometre

Beckman DU 500, Global Medical

Instrumentation, ABD

Mikroplaka Okuyucu

PowerWave HT Microplate
Spectrophotometer, Bio-Tek, ABD

Hassas Terazi

Sartoriusn AG, Almanya

Distile Su Cihazi

Easypure RF Compact Ultrapure Water
System, ThermoFisher Scientific, ABD

Karistirict Vortex-Genie, Scientific Industries,
ABD

Magnetik Karistirict Labincol 32, Breda, Hollanda

Plaka Calkalayict IRMA Shaker, Labsan, ABD

Su Banyosu Niive BM 101, Niive malz. San. Lim. ve
Tic. A.S., Tirkiye

pH Metre Jenway 3010 pH Meter, UK

Derin Dondurucu

Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co
Ltd., Japan

Otomatik Pipet

Finpipette Lasysystems, Finlandiya

Leica Bond-Max

LEICA Biosystems, Tiirkiye

Olympus BX 51

Olympus, Japonya
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3.2. Metot
3.2.1. Deney Gruplan

Deney hayvanlari her grupta 6 adet sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi:
Iskemi/Reperfiizyon+50 mg/kg nimesulid uygulanan  (NIM-50)  grup,
Iskemi/Reperfiizyon+100 mg/kg nimesulid uygulanan (NIM-100) grup,
Iskemi/Reperfiizyon uygulanan grup (IRG) ve Sham Operasyonu uygulanan grup
(SG).

3.2.2. Deney Prosediirii

Cerrahi girisimler steril sartlar altinda, uygun laboratuvar ortaminda 50 mg/kg i.p.
ketamin (Ketalar Enjektabl Flakon 500 mg, Pfizer Tirkiye, Tiirkiye) anestezisi ve
uygun araliklarla sevofluran (Sevorane Likid % 100 Solisyon 250 ml, Abbott,
Tiirkiye) koklatarak gergeklestirildi. Deney gruplarindaki hayvanlarin skrotum bolgesi
% 10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlendi. Daha sonra deneklerin skrotumuna orta
hat tizerinde iki cm uzunlugunda vertikal kesi uygulanarak skrotal bosluga ulasildi.
Ardindan IRG, NIM-50, NIM-100 ve SG gruplarindaki hayvanlarin skrotal boslukta
bulunan sol testisleri tunika vaginalis ve spermatik kord ile birlikte gubernakulumdan
kiint diseksiyonla ayrilarak disariya alindi ve SG’deki hayvanlarin testislerine higbir
islem yapilmadan tekrar skrotuma yerlestirilirken IRG, NIM-50 ve NiM-100 grubu
hayvanlarin testisleri ise iki saat siire ile 720° torsiyone edilip tekrar skrotal bosluga
yerlestirildi. Iki saatlik bekleme siiresinin sonunda testisler detorsiyone edilerek iki
saat boyunca testislerin perfiizyonu saglandi. Reperfiizyon siiresinin sonunda IRG,
NIM-50, NIM-100 ve SG gruplarindaki hayvanlar yiiksek doz anestezik ile
oOldiiriilerek sol testisleri ¢ikarildi. Cikartilan testis dokularinda biyokimyasal ve
histopatolojik incelemeler yapildi. Torsiyon-detorsiyon islemi uygulanan NiM-50,
NIM-100 ve IRG gruplarindan elde edilen sonuglar SG ile karsilastirilarak
degerlendirildi.
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3.2.3. Biyokimyasal Analizler

3.2.3.1.0ksidatif Stres Parametrelerinin Ol¢iimii

Cikarilan her bir testis dokusundan 0.2 g tartildi. Testisler MDA tayini igin % 1.15°1lik
KCl ¢ozeltisi, tGSH 6l¢timii i¢cin pH=7.5 olan fosfat tamponu iginde 2 ml’ye
tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4° C’de 10 000 rpm’de

15 dakika santrifiij edildi. Siipernatan kismi analiz numunesi olarak kullanildi.

Testis dokularindaki MDA tayin yontemi, yiiksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile MDA’ nin olusturdugu pembe renkli kompleksin adsorbansinin 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanmaktadir (133).
Homojenatlar, 5 000 g’de 20 dakika santrifiij edildi ve elde edilen siipernatan, MDA
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pul
homojenat, 100 pl % 8 sodyum dodesil stilfat, 750 ul % 20 asetik asit, 750 pl % 0.08
TBA ve 150 pl saf su pipetlenerek vortekslendi. Karisim 100°C’de 60 dakika
inkiibasyona birakildiktan sonra tizerine 2,5 ml n-biitanol ilave edildi ve
spektrofotometrik (Beckman DU 500, Global Medical Instrumentation, ABD) olarak
Olctim yapildi. Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 3 ml’lik kiivetler kullanilarak
spektrofotometrede okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak Onceden
hazirlanan MDA stok ¢6zeltisi (Lipid Peroxidation (MDA) Assay Kit, Sigma-Aldrich,
ABD) kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak numunelerin MDA

miktar1 belirlendi.

Testis dokusunda GSH tayininde spektrofotometrik yontem kullanildi (134).
Homojenatlar, 12 000 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatanlar, GSH miktarimnin
belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 500 pl 6l¢iim tamponu (0.2
mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCI, pH=8.2), 500 pl siipernatan, 100 pul 5,5'-Ditiyo-
bis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ve 7 900 ul metanol pipetlenerek vortekslendi.
Karisim 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi ve sonra spektrofotometre ile
Olctimler yapildi. Bu yontemde ortama eklenen DTNB disiilfit bir kromojendir ve
stilfidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenmektedir. Bu reaksiyona bagh
olarak meydana gelen sar1 renk spektrofotometrede 3 ml’lik kuartz kiivetler

kullanilarak 412 nm dalga boyunda adsorbansi 6l¢iildii ve seyreltme katsayilari
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dikkate alinarak onceden hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi (Glutathione Assay Kit,
Sigma-Aldrich, ABD) kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanilarak
numunelerin GSH miktar1 belirlendi. Testis dokularindaki GSH ve MDA diizeyleri

nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Testis dokularinda IL-1p ve TNF-o homojenat konsantrasyonlari, siganlara spesifik
sandvi¢ enzim-bagimli immunosorbent analiz kitleri (sirasiyla; Rat Interleukin 1B
ELISA Kit ve Rat Tumor Necrosis Factor o ELISA Kit, Shanghai LZ, Cin)
kullanilarak 6l¢iildii. Analizler, lireticinin talimatlarina gore yapildi. Sican IL-1p ve
TNF-a i¢in spesifik monoklonal antikorlart mikroplakalarin kuyucuklarina konuldu.
Doku homojenati, standartlar ve biyotinlenmis spesifik monoklonal antikorlar ve
streptavidin-HRP (HRP-Conjugated Streptavidin, ThermoFisher Scientific, ABD) bu
kuyucuklara pipetlendi ve ardindan 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Yikamadan sonra
bir renk olusturmak i¢in bagl enzim iizerinden etki gosteren kromojen reaktif A ve
kromojen reaktif B eklendi. Ardindan reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi eklendi. Bu
renkli {riinin yogunlugu orjinal o6rnekte var olan sican IL-1B ve TNF-a
konsantrasyonlar1 ile dogru orantilidir. Islemlerin sonunda kuyucuklu plakalarmn
adsorbans degerleri 450 nm’de bir mikroplaka okuyucu (PowerWave HT Microplate
Spectrophotometer, Bio-Tek, ABD) ile okundu. Orneklerin adsorbansi standart
grafiklerin kullanildigi formiillerle hesaplandi. Elde edilen sonuglar pg/ml protein
olarak verildi.

3.2.3.2.COX aktivitesinin ol¢iimii

Testis dokularinda COX aktivitesinin 6l¢timii, COX aktivite analiz kiti (Cayman, Ann
Arbor, MI, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Bu yontemin prensibi reaksiyon sonucu
olusan okside N,N,N,N’-tetrametil-p-fenilendiamin’in  (TMPD) (N,N,N’,N'-
Tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride, Sigma-Aldrich, ABD) 590 nm’de

kolorimetrik olarak 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

3.2.3.2.1. COX Aktivitesi Analizi icin Reaktiflerin Hazirlanmasi

Analiz tamponu: 3 mL analiz tamponu 27 mL HPLC-grade su (Fisher Chemical,

ThermoFisher Scientific, ABD) su ile seyreltilerek hazirlandi.
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Hem Reaktifi: 88 pl hem ¢ozeltisi, 6nceden hazirlanmis 1.912 mL analiz tamponu ile
seyreltildi.

Arasidonik asit ¢ozeltisi: 100 pl arasidonik aside (Arachidonic acid, Sigma-Aldrich,
ABD) 100 ul KOH ilave edilip karistirici (Vortex-Genie, Scientific Industries, ABD)
ile karigtirildi. Bu karisim 1.8 mL HPLC-grade su ile seyreltildi. Bu reaktiflere ilaveten
COX standart1, kolorimetrik substrat, DuP-697 (COX-2 inhibitérii), SC-560 (COX-1
inhibitorii) kit igerisinde kullanima hazir olarak bulunmaktaydi.

3.2.3.2.2. COX Aktivitesi icin Yontemin Uygulanmasi

96 kuyucuk i¢eren mikroplakanin kuyucuklarina numune, numune kori, inhibitor ve
standart kuyucuklari isaretlendi. Numuneler dolaptan ¢ikarildi ve ¢oziindiikten sonra
numune korii i¢in her bir numuneden 50 pl alind1 ve mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi.
Tiipler kaynar su banyosunda 5 dakika kaynatildi. Daha sonra mikrosantrifiijde, 8 000
g’de 1 dk santrifiij edildi. Stipernatan numune korii olarak kullanildi. Kuyucuklardan
COX standart kuyucuguna, numune ve numune korii kuyucuklarina 150 pl analiz
tamponu ve 10 pl hem c¢ozeltisi konuldu. Ardindan sirasiyla kuyucuklara standart,
numune ve inaktif numunelerden 10 pl eklendi. Inhibitér kuyucuklarma ise 140 pl
analiz tamponu, 10 pl hem ¢ozeltisi, 10 pl numune, 10 pl SC-560 ¢ozeltisi ilave edildi.
Plate ¢alkalayicida birkag saniye ¢alkalandiktan sonra 5 dakika 25°C’de inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasinda tiim kuyucuklara énce 20 pl kolorimetrik substrat
sonra 20 ul arasidonik asit ¢ozeltisi ilave edildi. Plaka birkag¢ saniye karigtiricida
karistirildi ve 5 dakika 25°C’de inkiibasyonda tutulduktan sonra 590 nm dalga
boyunda adsorbanslar okundu. Asagida verilen formiil yardimryla total COX aktivitesi
ve COX-1, COX-2 aktiviteleri hesaplandi. Her numune igin total COX aktivitesi
hesaplandiktan sonra, SC-560 ile muamele edilmis numunelerin COX aktiviteleri ayni
formiille hesaplandi. Bu sonuglar numunelerin COX-2 aktiviteleriydi. Total COX
aktivitelerinden COX-2 aktiviteleri ¢ikarilarak numunelerin COX-1 aktivite sonuglari
elde edildi. Orneklerdeki enzim aktiviteleri, 25°C°de 1 dakikada 1 nmol TMPD’yi
okside eden enzim miktar1 1 enzim iinitesi olarak alinip mg yas doku basina enzim

{initesi olarak verildi (Unite/mg protein).
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0.21 mL
Toplam AA590/5 dk _
_ Toplam Hacim .
o 0.01 mL
Aktivitesi 0.00826 pM*

Numune Hacmi

*Sonuglar, 2 mol TMPD’nin PGG2’nin PGH2’ye indirgenmesi i¢in gerekli
oldugundan 2’ye boliintir.

3.2.4. Histopatolojik Analizler

Sigcanlardan ¢ikarilan testis dokular1 % 10 formalin ¢6zeltisinde fikse edildi. Rutin

doku takibi islemlerinden dokular parafine gomiildii. Sonra parafin bloklardan 4 pm

kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi. Tiim kesitler

kodland1 ve alinan kesitler hangi tedavi protokoliiniin uygulandigini bilmeyen bir

patolog tarafindan 151k mikroskobunda (Olympus BX 52, Tokyo, Japan) incelendi.
3.2.5. Istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger + standart hata” (x £ SEM) olarak
ifade edildi. Gruplar arasi farkin Onemlilik derecesi one-way “ANOVA” testi
kullanilarak belirlendi. Devaminda “Tukey” testi yapildi. Tiim istatistiksel islemler
“SPSS for Windows, 22.0” istatistik programinda yapild1 ve p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.



4. BULGULAR
4.1.Biyokimyasal Bulgular
4.1.1. MDA Analiz Sonuc¢lar1

Dokular iizerinde yapilan analizlerden elde edilen sonuglara gére; MDA degerleri SG,
IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda sirasiyla; 1.92+0.11, 8.95+0.2, 3.92+0.23 ve
2.62+0.12 olarak bulunmustur (Tablo 2). SG ile karsilastirildiginda IRG’nin MDA
degerleri anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica IRG ile NIM-50 ve
NiM-100 gruplar kiyaslandiginda ise IRG’de MDA degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml1 olacak sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 2. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda MDA degerleri
*SG ile IRG gruplari karsilastiriimustir.
**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar1 karsilastirilmistir.



28

4.1.2. tGSH Analiz Sonugclari

Tablo 2’de gorildigi gibi tGSH analizinden elde edilen sonuglara gore; tGSH
degerleri SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda sirasiyla; 9.4+0.26, 3.25+0.15,
4.70+0.18 ve 8.77+0.19 olarak bulunmustur. SG ile IRG gruplan karsilastirildiginda
tGSH degerlerinin IRG’de istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diistiigii
(p<0.001); IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar1 karsilastirildiginda ise NIM-50 ve
NIM-100 gruplarinda tGSH degerlerinin iIRG’den daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda tGSH degerleri
*SG ile IRG gruplari karsilastiriimustir.
**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar1 karsilastirilmistir.
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Tablo 2. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinin MDA ve tGSH diizeyleri

MDA tGSH
Gruplar nmol/mg p nmol/mg p

protein protein
SG 1.92+0.11 - 9.4+0.26 -
IRG 8.95+0.2 p<0.001* 3.25+0.15 p<0.001*
NiM-50 3.92+0.23 p<0.001** 4.70+0.18 p<0.001**
NiM-100 2.62+0.12 p<0.001** 8.77+0.19 p<0.001**

*SG ile IRG gruplari karsilastiriimustir.
**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastirilmistir.

4.1.3. IL-1p Analiz Sonuclar

Dokular iizerinde yapilan analizlerde IL-1pB diizeyleri SG, IRG, NIM-50 ve NiM-100
gruplarinda sirasiyla; 2.1+0.12, 8.65+0.23, 4.02+0.13 ve 2.92+0.17 olarak bulundu
(Tablo 3). Sonuglar, SG ile karsilastirildiginda IRG’de anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda da IL-1B
diizeylerinin IRG’de istatistiksel olarak anlam ifade edecek sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.001) (Sekil 4).

pg/ml protein

Sekil 4. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda IL-1pB degerleri
*SG ile IRG gruplar karsilastirilmstir.
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**IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastirilmstir.
4.1.4. TNF-a Analiz Sonuglar:

Yapilan analizlerden elde edilen sonuglara gére TNF-a degerleri SG, IRG, NIM-50 ve
NIM-100 gruplarinda sirastyla; 3.02+0.23, 11.27+0.51, 6.37+0.23 ve 3.98+0.10 olarak
bulunmustur (Tablo 3). Ulasilan bulgular IRG’de TNF-o diizeylerinin SG’ye gére cok
yiiksek (p<0.001); iRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplari karsilastirildiginda ise NIM-
50 ve NIM-100 gruplarinda TNF-a degerlerinin daha diisiik oldugunu gdstermektedir
(p<0.001) (Sekil 5).
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Sekil 5. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda TNF-a degerleri
*SG ile IRG gruplari karsilastirilmustir.
**IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastiriimstir.
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Tablo 3. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinin IL-1pB ve TNF-a diizeyleri

Gruplar IL-1p . D NF-a p

/ml protein pg/ml protein
SG 2.1+0.12 - 3.02+0.23 -
IRG 8.65+0.23 p<0.001* 11.27+0.51 p<0.001*
NIM-50 4.02+0.13 p<0.001** 6.37+0.23 p<0.001**
NiM-100 2.92+0.17 p<0.001** 3.98+0.10 p<0.001**

*SG ile IRG gruplari karsilastiriimistir.
**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastirilmistir.

4.1.5. COX-1 Analiz Sonuclar

Yapilan analizlerden elde edilen sonuglara gore; SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 deney
gruplarindaki hayvanlarin testis dokularmin COX-1 diizeyleri sirasiyla; 27.83+1.64,
9.50£0.76, 20.00£1.53 ve 25.50£1.18 olarak bulundu (Tablo 4). Elde edilen sonuglara
dayanilarak SG grubundaki COX-1 diizeyleri IRG ile kiyaslandiginda yaklasik 3 kat
daha fazla bulunmustur (p<0.001). Ayrica IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplari
karsilastirildiginda COX-1 degerleri IRG’de istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
(p<0.001) diisiik bulunmustur (Sekil 6).
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COX-1
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Sekil 6. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda COX-1 degerleri
* SG ile IRG gruplari karsilastiriimustir.
**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastirilmastir.

4.1.6. COX-2 Analiz Sonuclar

Yapilan analiz sonuglarina gore; COX-2 degerleri SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100
gruplarinda sirasiyla; 1.30£0.12, 8.78+0.32, 5.10+0.21 ve 2.73+0.15 olarak
bulunmustur (Tablo 4). Analiz sonuglar1 IRG’de SG ile karsilastirildiginda COX-2
diizeyleri daha yiiksek (p<0.001); NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda ise COX-2
diizeyleri IRG grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ifade edecek
sekilde diisiik bulunmustur (p<0.001) (Sekil 7).



linite/mg protein

Sekil 7. SG, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarinda COX-2 degerleri

*SG ile IRG gruplari karsilastirilmstir.

**#]RG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastirilmastir.
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Tablo 4. Sham, IRG, NIM-50 ve NIM-100 gruplarmm COX-1 ve COX-2 diizeyleri

COX-1 COX-2
Gruplar Unite/mg P Unite/mg P

protein protein
SG 27.83+1.64 - 1.30+0.12 -
iRG 9.50+0.76 p<0.001* 8.78+0.32 p<0.001*
NiM-50 20.00+1.53 p<0.001** 5.10+0.21 p<0.001**
NiM-100 25.50+1.18 p<0.001** 2.7340.15 p<0.001**

* SG ile IRG gruplar karsilastirilmstir.

**IRG ile NIM-50 ve NIM-100 gruplar karsilastiriimstir.

4.1.7. Histopatolojik Bulgular

Yapilan histopatolojik analizlerden elde edilen sonuglara gore; SG grubuna ait testis

dokusunda tunika albuginea, Leydig hiicresi interstisyel alan, liimen, Sertoli hiicresi,

spermatogonium, primer spermatosit ve spermatitlerin normal yapist izlenmektedir

(Sekil 8). I/R uygulanan IRG grubunda tunika albugineada dejenerasyon, ddem igeren

yaygin interstisyel alan hasar1 ve dilate konjesyone kan damar1 gézlenmektedir (Sekil
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9A). Ayn1 zamanda stromada dilate konjesyone kan damarlart da goriilmiistiir (Sekil
9B). Yine bu grubun testis dokusunda nekrotik seminifer tiibiil, parcalanmis
intersitisyel doku, 6dem ve atrofik seminifer tiibiillere rastlanmistir (Sekil 9C). Sekil
10°da 50 mg/kg dozda nimesulid verilen NIM-50 grubunda dilate konjesyone kan
damari, 6dem ve daha organize seminifer tiibiil yapilar1 gozlenmistir. Nimesulid, 100
mg/kg dozda testis dokusunu daha iyi korumustur. NIM-100 grubunda, dilate

konjesyone damarlar disinda normale yakin goriiniim izlenmistir (Sekil 11).

Magnification: 10 x

Sekil 8: SG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii: TA (tunika
albuginea), Leydig hiicresi (diiz ok), IS (interstisyel alan), L (liimen), Sertoli hiicresi
(yuvarlak ok), spermatogonium (gift tarafli ok), primer Spermatosit (¢izgili ok) ve
spermatit (kareli ok) (H&E; x200).
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Sekil 9A: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik gériiniimii: Dejenere
tunika albuginea (Yuvarlak ok), 6dem (¢izgili ok) ve bir kismi konjesyone dilate damar
yapilari (diiz ok) (H&E; x200).
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Sekil 9B: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii: Stromada
dilate konjesyone kan damari (diiz ok) (H&E; x200).
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Y 4

Magnification: 10X g ®.

Sekil 9C: IRG grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii: Nekrotik
seminifer tiibiil (¢ift tarafli ok), par¢alanmis intersitisyel doku (kareli ok), 6dem (diiz
ok) ve atrofik seminifer tiibtil (yuvarlak ok) (H&E; x200).
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Sekil 10: NIM-50 grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii: Dilate
konjesyoe kan damari (diiz ok), ddem (¢ift tarafli ok) ve daha organize seminifer tiibiil
yapilar (¢izgili ok) (H&E; x200).
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Magnification: 10 x

Sekil 11: NIM-100 grubundaki testis dokusunun histopatolojik goriiniimii: Dilate
konjesyone kan damarlar1 (diiz ok) disinda normale yakin goriiniim (H&E; x200).



5. TARTISMA VE SONUC

Testis I/R hasari, her yasta goriilebilmesine ragmen ozellikle ¢ocukluk ve ergenlik
caginda ortaya ¢ikan genitoiiriner bir sorundur (77). Tedavi edilmezse kisirlik da dahil
olmak iizere ciddi komplikasyonlara neden olabilir (15). Testis I/R hasarinin
tedavisinde temel amag; torsiyone olmus testisin kisa siire igerisinde detorsiyone
edilerek yeniden kanlanmasinin saglanmasidir. Fakat testisin reperflizyonuyla dokuda
asir1 miktarda ROS olusmakta, dokunun antioksidan kapasitesi azalmakta ve hiicrenin
oksidan/antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmaktadir (6).

Deney sonuglarimizdan da anlasilacag: gibi, I/R uygulanan testis dokusunda MDA
miktarinda belirgin artis gortilmistiir. Lipid peroksidasyonununda son iiriin olarak
MDA olusmakta ve MDA oksidan bir parametre olarak bilinmektedir. Artan MDA
miktari, hiicre membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina, iyon gec¢irgenliginin ve
enzim aktivitesinin bozulmasina yol agarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir (135).
Bundan &nce yapilan ¢aligmalarda da I/R uygulanan testis dokusunda MDA diizeyleri
yiiksek bulunmustur (136-138).

Yine bu calismamizda, MDA miktar1 yiiksek bulunan testis dokusunda, tGSH
miktarinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Hiicreleri oksidatif hasara karsi
koruyan tGSH, enzimatik olmayan endojen antioksidan bir maddedir (69). Oksidatif
hasara bagli olarak ortaya c¢ikan serbest radikalleri bertaraf etme yetenegine sahip
oldugu gosterilmistir (70). Ayrica H202‘nin Oz ve H20’ya donistiiriilmesi
reaksiyonunda GSHPX igin bir substrat olarak kullanilir. Dokularda GSH diizeyinin
yiikselmesi, dokunun antioksidan kapasitesini artirarak oksidatif hasarla miicadele
etme giiciinii artirmaktadir. Bu yiizden oksidatif hasar1 6nlemede dokulardaki GSH
miktarmi yeterli diizeyde tutmak gerekir. Testis I/R hasarinda tGSH miktarinin
azaldigin1 gosteren ¢ok sayida deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir (109, 137). Deney
sonuglarimiz, I/R islemi uygulanan testis dokusunda oksidatif stresin gelistigine isaret
etmektedir. Oksidatif doku hasarinda oksidan parametreler yiikkselmekte, antioksidan

parametreler ise azalmaktadir (139). Bilindigi gibi fizyolojik sartlarda
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oksidan/antioksidan denge antioksidanlarin tstiinliigiiyle siirdiiriilmektedir (140). Bu
dengenin bozulmasi doku hasarina yol agamaktadir. Bu durum oksidatif stres olarak
adlandirilir (139). Calismamizda IRG grubunun testis dokusunda MDA degerleri
NIM-50, NIM-100 ve SG gruplar ile karsilastirildiginda belirgin sekilde yiiksek
cikmustir. Testis I/R hasarina kars1 kullanilan nimesulidin doza bagimli olarak MDA
artisin1 Onledigi goriilmiistiir. Nimesulidin MDA iizerindeki inhibitdr etkisi 6zellikle
100 mg/kg dozda daha belirgin bulunmustur. Literetiirlerde nimesulidin testis I/R
hasar tizerindeki koruyucu etkisine ait bilgilere rastlanmadi. Ancak, nimesulidin 100
mg/kg dozda I/R ile indiiklenen oksidatif karaciger hasarin1 50 mg/kg dozuna gore
daha anlamli 6nledigi rapor edilmistir (131). Ayrica, nimesulidin MDA artisini,
tGSH’nin azalmasim1 6nleyerek bobrek dokusunu I/R hasarindan korudugu
bildirilmistir (51). Nimesulid uygulanan gruplarin testis dokusunda MDA iiretiminin
ve tGSH tiikketiminin inhibe edilmesi literetiir bilgileri ile de Ortiistiigiinii

gostermektedir.

Calismamizda ayrica MDA ’nin yiiksek, tGSH’nin diisiik bulundugu iRG grubunun
testis dokusunda proinflamatuar bir parametre olan IL-1p’in artis gosterdigi
kaydedilmistir. Bilindigi gibi, IL-1p I/R déneminde aktive edilen polimorf niikleer
lokositlerden (PNL) salgilanmaktadir (13). Yapilan ¢alismalarda PNL’lerin oksidatif
patlamasi ve serbest radikallerin salinmasi gibi birgok olayda IL-1’in rol oynadigi
gosterilmistir (141). Bundan 6nce yapilan bircok deneysel calismada I/R uygulanan
testis dokusunda IL-1p diizeyinin yiikseldigi ifade edilmistir (136, 142, 143).
Nimesulid uygulanan NiM-50 ve NIM-100 gruplarinda IL-1B miktarinin iRG’ye gére
daha diisiik oldugu anlasilmistir. Nimesulidin testis dokusunda I/R hasarina baglh
meydana gelen IL-1p miktarindaki yiikselmeyi 6nlemesi, hasar gelisen dokuya notrofil
migrasyonunu Onlemis olabilecegini disiindiirmektedir. Nimesulidin, testis
dokusunda I/R hasarina bagh IL-1B artismi 6nledigini gosteren galismalar
bulunmamaktadir. Ancak, nimesulidin beyin hiicrelerinde antioksidan ve IL-1$ gen
ekspresyonunu inhibe ederek anti-noroinflamatuar etki olusturdugu gosterilmistir
(144). Yine nimesulidin beyin hiicrelerinde lipopolisakkarit ile indiiklenen
proinflamatuar IL-1p gen ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (145). Deney

sonuglarimiz ve literatiir bilgilerinden I/R uygulanmis testis dokusunda IL-1B ile
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iligkili inflamasyonun gelistigi ve nimesulidin bu olay1 baskilamada etkili oldugu

anlasilmaktadir.

Inflamasyon gelisen bolgede PNL’ler tarafindan IL-1p disinda ayrica proinflamatuar
bir sitokin olan TNF-a iiretilmektedir (54). Inflamasyon durumunda PNL ve diger
proinflammatuar kan hiicrelerinin aktivasyonunda ve inflamasyon bdlgesine
toplanmasinda TNF-o’nin roli bilinmektedir. Ayrica TNF-ao’lar, IL-1’lerin de
tiretimini artirmaktadir (54-56). Turner ve digerleri (146), testisin reperfiizyonunu
takiben dokuda TNF-a ve IL-1p diizeylerinin arttigii gostermistir. Testis I/R hasar1
tizerine yapilan ¢aligmalarda TNF-a diizeylerinin yiikseldigi belgelenmistir (136, 143,
147). Caligmamizda TNF-a diizeylerinin IRG’de SG’ye gore yiiksek olmasi,
calismamizin literetiir bilgileri ile uyum igerisinde oldugunu ortaya koymaktadir.
Nimesulidin I/R ile indiiklenen testis dokusunda TNF-o miktar artisini anlamli
derecede azalttigi goriilmiistiir. Hem NIM-50 hem de NIM-100 gruplarinda ise TNF-
o miktarinin IRG’ye gore diisiik oldugu anlagilmistir. Nimesulidin TNF-o, iizerindeki
antagonist etkisi 100 mg/kg dozda daha belirgin oldugu saptanmistir. Niranjan ve
digerlerinin (145) ¢alismasinda da nimesulidin antiinflamatuar aktivitesinin IL-1p ve

TNF-a iizerindeki inhibitor etkisinden ileri geldigi savunulmaktadir.

Literatiir bilgileri, /R hasarmin dokunun oksijensiz kalmasi ile baslayan, serbest
oksijen radikallerinin iretimi ile devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen
karmagik bir patolojik siire¢ oldugunu gostermektedir. Deney sonuglarimizda da
goriildiigii gibi oksidan parametrelerin yiiksek oldugu IRG nin testis dokusunda COX-
2 aktivitesinde belirgin bir artis yasanmustir. Beyin, over ve karaciger I/R hasarma
yonelik yapilan c¢alismalarda COX-2 enziminin inflamasyonlu bodlgede yiikseldigi
gosterilmistir (52, 131, 148). inflamasyon mediyetdrleri tarafindan indiiklenebilir bir
enzim olan COX-2, arasidonik asitten proinflamatuar PG’lerin sentezinde goérev
almaktadir (149). Bu nedenle I/R hasarinin 6nlenmesinde hem antioksidan ve hem de
COX-2 enzimini selektif inhibe eden antiinflamatuar ilaglar iizerinde c¢alismalar
devam etmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, testis I/R hasarma karsi etKisi
arastirilan nimesulidin, testis dokusunda i/R ile artan proinflamatuar COX-2 enzim
aktivitesini anlaml1 derecede inhibe ettigi anlagilmaktadir. Deney gruplarimizda COX-
2 aktivitesi IRG’de SG*ye gére oldukca yiiksek, NIM-50 ve NIM-100 grubunda ise
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IRG’ye gore diisiik olmustur. Ozellikle de 100 mg/kg dozda nimesulid COX-2
aktivitesini belirgin bir sekilde disiirmistiir. Nimesulidin COX-2 selektif inhibitorii
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkili ila¢ oldugu bilinmektedir. Baz1 deneysel
calismalarda nimesulidin, COX-2 enzimi inhibe ederek dokularda inflamasyon ve

toksik radikal olusumunu baskiladigi ifade edilmistir (17).

Testislere uygulanan I/R islemi, dokularda COX-2 aktivitesinde artisa yol acarken,
COX-1 aktivitesini azaltmistir. Arasidonik asitten sitoprotektif PG’lerin sentezinde
gorev alan COX-1 enzimi; hiicrelerde yapisal olarak yer alan bir enzimdir (117, 150).
Bu enzimin inhibisyonu dokularda hasar olusmasina zemin hazirlar (48, 150).
Literatiirde over, karaciger ve bobrek gibi organlarda I/R hasari iizerine yapilan
caligmalarda, COX-1 degerlerinin I/R hasarma maruz birakilan gruplarda saglikl
gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (51, 52, 131). Bizim ¢alismamizda da
I/R islemi uygulanan IRG’de COX-1 degerleri SG’ye kiyasla daha diisiik bulunmustur.
Nimesulidin 50 mg/kg dozda uygulandign grupta COX-1 degerleri IRG’ye gore
belirgin yilikselmis, 100 mg/kg nimesulid verilen grupta ise SG‘deki degerlere yakin

degerler elde edilmistir.

Yapilan histopatolojik incelemelerde; IRG grubunun testis dokusunda tunika
albugineada dejenerasyon, O0dem igeren yaygin interstisyel alan hasari, dilate
konjesyone kan damari, nekrotik seminifer tiibiil, pargalanmis interstisyel doku, 6dem
ve atrofik seminifer tiibiillere rastlanmigtir. Tunika albugineada meydana gelen
dejenerasyon testis dokusunda I/R sonucu olusan patolojik belirtilerden biri oldugu
gosterilmistir (151). Histopatolojik ¢alismalar sonucu I/R islemine tabi tutulmus testis
dokularinda gézlenen 6dem igeren interstisyel alanlar, I/R hasarinim bir diger patolojik
gostergesidir (152). Ayrica, Chi ve digerleri (153) ¢alismalarinda I/R’nin testis
dokusunda seminifer tiibiillerde nekroza yol agabildigini rapor etmistir. Testis I/R
hasar1 iizerine yapilan bagka ¢alismalarda ise tiim bunlara ilaveten, testis dokusunda
konjestiyone damar yapilari, seminifer tiibiillerde 6dem ve yapisal bozukluklarin
olustugu saptanmstir (154, 155). Bizim bu ¢alismamizda, I/R islemine bagh olarak
ortaya ¢ikan biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikleri 100 mg/kg dozda basariyla
onleyen nimesulidin, histopatolojik degisiklikleri de basariyla 6nledigi gosterilmistir.

Ayrica 50 mg/kg dozda nimesulid uygulanan grupta da I/R islemi sonucu gelisen doku
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hasarinin histopatolojik olarak kismen onlendigi anlagilmistir. Ancak 100 mg/kg
nimesulid I/R hasarinm histopatolojik gostergelerini diizeltmede 50 mg/kg doza gore
daha basarili olmustur. Literatiirden elde edilen bilgilerle ulastigimiz sonuglar
mukayese edildiginde, ¢alismamizin histopatolojik sonuglarinin literatiir ile uyustugu

goriilmektedir.

Sonu¢ olarak; I/R olusturulan testis dokusunda, oksidan/antioksidan dengenin

oksidanlarin lehine degistigi anlagilmistir.

Testislere uygulanan I/R islemi, dokularda proinflammatuar IL-1p ve TNF-a gibi

sitokinlerin tiretiminde artisa neden olmustur.

Testis dokusunda I/R’ye bagli olusan hasarin COX-1/COX-2 aktiviteleri arasindaki
dengeyi COX-2 lehine bozdugu saptanmistir.

Testis dokularinda I/R isleminin oksidatif stresin yan1 sira inflamatuar reaksiyona da

yol agtig1 goriilmiistiir.

Calisgmamizda MDA, IL-1B, TNF-a ve COX-2 diizeyleri yiiksek, tGSH ve COX-1
diizeyleri diisiik bulunan testis dokularinda histopatolojik olarak hasar gelistigi

gosterilmistir.

Nimesulidin, 100 mg/kg dozda iskemi-reperfiizyon islemine bagli MDA, IL-1p, TNF-
a ve COX-2 artisini, tGSH ve COX-1 azalmasim1 50 mg/kg dozuna gore daha iyi
onledigi gorilmiistiir.

Nimesulidin, testis dokusunu iskemi-reperfiizyon hasarina karsi korudugu

histopatolojik incelemelerle de kanitlanmistir.

Nimesulidin, antioksidan ve selektif antiinflamatuar &zelligi ile I/R’nin indiikledigi
testis hasarini baskilamasi onun, yan etkilerinin daha az ve klinikte testis iskemi

reperfiizyon hasarinin tedavisinde daha yararl olacagim diisiindiirmektedir.
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