ARASTIRMA YAZISI | ORIGINAL ARTICLE

Erkek Cinsel Saghg

Androl Bul 2026;28:141-147
https://doi.org/10.24898/tandro.2026.97957

Testis torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarini
onlemede rosuvastatin tedavisinin etkinliginin

arastiriimasi

Investigation of the effectiveness of rosuvastatin treatment in preventing
ischemia-reperfusion injury in testicular torsion.

Dogan Sabri Tok'®, Abdullah Sivrikaya?®, Umit Cobanoglu*®, Murat Topbas*®, Ahmet Alver’®, Omer Kutlu®®,

ilke Onur Kazaz>

AMAG: Testiste iskemi ve sonrasinda reperfiizyonun hasar verici etkisini
azaltmak amaciyla ¢ok sayida ajan calistlmustir. Rosuvastatinin testisde
iskemi ve reperfiizyon sirasinda renkli doppler ile kan akimini artirdigt
yoniinde veriler bulunmaktadir. Bu calismada, rosuvastatinin kan aki-
muni artirmast yaninda biyokimyasal ve histopatolojik olarak da yararli
etkisinin olup olmadigi ortaya konulmaya calistlmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Bu calismada 18 adet Sprague-Dawley cin-
si erkek rat kullanilmistr (Her birinde alusar denek bulunan ii¢ grup
olusturuldi: Sham grubu, torsiyon-detorsiyon grubu, torsiyon-detor-
siyon+rosuvastatin grubu). Iskemi siresi iki saat olarak belirlenmistir.
Torsiyon-detorsiyon+rosuvastatin  grubuna detorsiyondan 30 dakika
once rosuvastatin verilmistir. Cerrahi islemden dort saat sonra orsiek-
tomi uygulanarak MDA degerleri 8l¢iilmiis ve histopatolojik olarak
Cosentino skorlamasi ile degerlendirme yapilmugtir.

BULGULAR: Cosentino skorlamast ile degerlendirme yapildiginda his-
topatolojik olarak sham grubu ile torsiyon-detorsiyon grubu arasinda
anlamli fark goriildii. Torsiyon-detorsiyon grubu ile torsiyon-detorsi-
yon+rosuvastatin grublari arasinda anlamli fark goriildii. Malondialdehit
degerleri bakimindan ise grublar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

SONUC: Histopatolojik olarak rosuvastatinin varliginda izlenen iyiles-
me, MDA diizeyleri ile ortaya konamamustir. Torsiyon +detorsiyon mo-
delinde uzun siireli rosuvastatin uygulamasinin planlandigi calismalarin
yarar saglayacagi kanisina varilmustir.

Anahtar Kelimeler: iskemi, MDA (malondialdehit), rosuvastatin, testis
torsiyonu
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Many agents have been studied to reduce the damaging
effects of ischemia in the testis and subsequent reperfusion. There is
evidence that rosuvastatin increases blood flow in the testis during
ischemia and reperfusion as observed with color Doppler. In this study,
it was aimed to determine whether rosuvastatin, in addition to increasing

blood flow, also has beneficial biochemical and histopathological effects.

MATERIAL and METHODS: In this study, 18 male rats of the
Sprague-Dawley strain were used (3 groups were formed, each
containing six subjects: Sham group, torsion-detorsion group,
torsion-detorsion+rosuvastatin  group). The ischemia duration was
determined as 2 hours. Rosuvastatin was administered to the torsion-
detorsion+rosuvastatin group 30 minutes before detorsion. Four hours
after the surgical procedure, orchiectomy was performed, MDA levels
were measured, and histopathological evaluation was conducted using
Cosentino scoring.

RESULTS: When evaluated using Cosentino scoring, a histopathologically
significant difference was observed between the sham group and the
torsion-detorsion group. A significant difference was observed between
the torsion-detorsion group and the torsion-detorsion+rosuvastatin
groups. However, in terms of MDA values, no statistically significant
difference was found between the groups.

CONCLUSION: Histopathologically, the improvement observed in
the presence of rosuvastatin could not be demonstrated by MDA
levels. It was concluded that studies in which long-term rosuvastatin
administration is planned in the torsion+detorsion model would be
beneficial.

Keywords: ischemia, MDA (malondialdehyde), rosuvastatin, testicular
torsion

GiRiS

Testis torsiyonu, ozellikle cocuklar ve geng eriskinlerde go-
riilen, zamaninda miidahale edilmediginde geri doniisiim-
stiz testis hasari ile sonuglanabilen 6nemli bir tirolojik acil
durumdur.”™ Spermatik kord torsiyonunda patofizyolojik
stireg oncelikle venoéz doniisiin bozulmasiyla baglamakta,
bunu interstisyel 6dem ve hemoraji gelisimi izlemekeedir.
Stirecin ilerlemesiyle birlikte arteriyel kan akiminda azal-

ma meydana gelmekte ve sonug olarak testis dokusunda
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hipoksi ile iskemi gelismektedir. Deneysel calismalarda,
testikiiler iskemiye kargt en duyarls hiicre grubunun bagta
spermatogonia ve spermatositler olmak iizere germ hiicre-
leri oldugu bildirilmistir. Ayrica detorsiyon sonrasinda tes-
tikiiler kan akiminin yeniden saglanmasi, iskemi-reperfiiz-
yon hasarinin ortaya ¢tkmasina neden olarak mevcut doku
hasarinin siddetlenmesine katkida bulunmaktadir.!®

Reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri
hasara neden olmaktadir.®! Iskemi-reperfiizyon hasarinin
patogenezinde, artmig notrofil infiltrasyonu ve reaktif oksi-
jen tiirlerinin agirt tiretimi 6nemli rol oynamaktadir. Agiga
cikan serbest oksijen radikalleri, hiicre membran lipitlerin-
de peroksidasyona, protein yapilarinda bozulmaya ve niha-
yetinde DNA hasarina yol agarak hiicresel diizeyde ciddi

doku hasari olusturmaktadir.™

Rosuvastatin, hidrofilik 6zelliklere sahip sentetik bir statin
tirevidir. Temel kullanim alani hiperkolesterolemi tedavi-
si olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda antienflamatuvar
etkilerinin de bulundugu bildirilmistir.>"”! Literatiirde yer
alan calismalarda, rosuvastatin kullaniminin l6kosit adez-
yonunu azaltugi, trombosit agregasyonunu baskiladig1 ve
santral dolasimin diizenlenmesine olumlu katki sagladig:
bildirilmektedir.®®® Deneysel hayvan modellerinde , rosu-
vastatin tedavisinin beyin ve kalp basta olmak {izere cesit-
li dokularda iskemi-reperfiizyon sonrasinda ortaya ¢ikan
doku hasarini belirgin 6lgiide azaltug bildirilmigtir.'%™

Testis torsiyonu ile iligkili iskemi-reperfizyon hasarinda
rosuvastatinin roliine dair sinirli sayida ¢aligma bulunmak-
tadir. Bu deneysel calismanin amaci, rat testis torsiyonu
modelinde rosuvastatinin testikiiler iskemi-reperfiizyon
hasar1 tizerindeki olast koruyucu etkilerini biyokimyasal ve

histopatolojik parametreler esliginde aragturmakur.

GEREC ve YONTEMLER

Bu deneysel calisma, bir tiniversitenin up fakiiltesi cer-
rahi aragtirma merkezi deney hayvanlari laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma protokoli, ilgili kurumun deney
hayvanlari etik kurulu tarafindan onaylandi. Calismada
300-350 gram agirliginda, toplam 18 adet eriskin erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildu.

Ratlar rastgele olacak sekilde her biri alti rat igeren ti¢ gru-
ba ayrildi:

® Grup 1 (Sham grubu): Cerrahi islem uyguland: ancak

torsiyon olusturulmadi

® Grup 2 (Torsiyon-Detorsiyon grubu): Testikiiler torsi-
yon ve ardindan detorsiyon uygulandi

® Grup3 (Torsiyon-Detorsiyon+Rosuvastatin = grubu):
Torsiyon modeli olusturuldu ve detorsiyondan 30 dk

once rosuvastatin intraperitoneal olarak uyguland.

Tiim cerrahi prosediirler, intraperitoneal olarak uygulanan
ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) anestezisi altn-
da gerceklestirildi. Ameliyat alant povidon-iyot soliisyonu

ile temizlendi. Sol ilioinguinal insizyon ile testis ortaya ¢i-

karildi. (Sekil 1a)

Grup 2 ve Grup 3’te testis, kendi etrafinda 720 derece don-
diriilerek torsiyon olusturuldu ve torsiyon iki saat siireyle
stirdiirtildii. (Sekil 1b) Torsiyonun devamliligini saglamak
amaciyla testis, tunika albugineasindan skrotuma ipek sii-

tiir ile tespit edildi. Siire sonunda testisler detorsiyone edi-

lerek skrotuma yerlestirildi.

p,

Sekil 1. A- Ratlara sol ilioinguinal insizyon yapildiktan sonra testisin bulunup
dogurtulmasi. B- Testisin kendi etrafinda 720 derece torsiyonu

Grup 3’te, detorsiyondan 30 dakika once (90. dakikada) rat-
lara 10 mg/kg rosuvastatin intraperitoneal yolla uygulandi.
Sham grubunda testisler disar1 ¢ikarildiktan sonra torsiyon
uygulanmaksizin skrotuma geri yerlestirildi. Benzer doz ve
zamanlama daha 6nce deneysel iskemi-reperfiizyon mo-
dellerinde kullanilmisur. Rosuvastatinin detorsiyondan 30
dakika énce uygulanma nedeni, iskemi-reperfiizyon hasari
sirasinda erken enflamatuvar yanit ve endotelyal disfonksi-
yon lzerine etki gdsterebilmesi amaciyla tercih edilmistir.
Benzer doz ve zamanlama daha 6nce deneysel iskemi-re-

perfiizyon modellerinde kullanilmigtir.[*"12

Tim gruplar cerrahi islem sonrasi dort saat stireyle takip
edildi. Ardindan ratlar anestezi alunda ekssanguinasyon

yontemiyle sakrifiye edildi ve testisler ¢ikarildi.

Cikarilan testis dokulari éncelikle Bouin soliisyonu ice-
risinde fikse edildi. Rutin histopatolojik doku takibinin
ardindan 6rnekler parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan
parafin bloklardan 45 pm kalinliginda kesitler elde edi-
lerek Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi ve 15tk mik-
roskobu altinda histolojik olarak incelendi. Histopatolojik
degerlendirme, Cosentino ve ark. tarafindan tanimlanan

dort dereceli skorlama sistemi kullanilarak yapildi.[*®!

ANDROLOUJI BULTENI

142

Androl Bul 2026;28:141-147



Histopatolojik degerlendirmeler, gruplardan habersiz de-
neyimli bir patolog tarafindan ger¢eklestirildi.

* Grade 1: Normal testikiiler yap1 ve diizenli germinal
hiicre dizilimi

* Grade 2: Germ hiicrelerinde diizensizlik ve seminifer
tiibiillerde ayrisma

* Grade 3: Piknotik niikleuslu, diizensiz germinal hiicre-
ler ve belirsiz tiibiil sinirlar

* Grade 4: Seminifer tiibiillerde koagiilasyon nekrozu

Testis dokularinin bir kismi, lipit peroksidasyonunun
gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin 6l-
cimil icin ayrildi. Malondialdehit diizeyleri, Mihara ve
Uchiyama ydntemi kullanilarak belirlendi. Sonuglar nmol

MDA/gram 1slak doku olarak ifade edildi.

Doku MDA degerleri ve Patoloji Laboratuvarindan elde
edilen ol¢imsel veriler ortalama ve standart sapma ile ifade
edildi. Istatiksel analiz i¢in gruplarin karsilagtirilmasinda
ANOVA testi yapildi. P <0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Histopatolojik skorlar ordinal veri olarak kabul edildigin-
den ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi ve coklu karsilastirmalar icin Bonferroni diizelt-
mesi uygulandi. (P <0,0167)

BULGULAR

Sham grubundaki alti denekte MDA degeri en diisitk
132,140 en yiiksek 166,044 ortalama 150,018 standart
sapma 13,8 olarak hesaplandi. Torsiyon-detorsiyon gru-
bundaki alti denekte MDA degeri en disiik 148,256, en
yiiksek 179,196 ortalama 167,490 standart sapma 11,68
olarak hesaplandi. Torsiyon-detorsiyon +Rosuvastatin gru-
bundaki alt1 denekte MDA degeri en disiik 140,120 en
yiiksek 171,220 ortalama 153,319 standart sapma 11,45
olarak hesaplandi. Malondialdehit degerlerinin gruplara
gore dagilimi Tablo 1'de verildi.

Tablo 1. Gruplara gore testikiiler doku MDA diizeyleri

Torsiyon - Torsiyon - Detorsiyon
MDA Sham Detorsiyon +Rosuvastatin
Minumum 132.140 148.260 140.118
Maksimum 166.044 179.196 171.206
Ortalama 150.018 167.490 153.319

Malondialdehit degeri ile gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi. (p: 0,061)(ANOVA testi)

Sham grubunda testikiiler doku mimarisi normal ola-
rak izlendi. Seminifer tiibiillerin diizenli yapida oldugu,

germ hiicre diziliminin korundugu ve interstisyel alanda
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patolojik degisiklik saptanmadigi gozlendi. Bu gruptaki
tiim 6rnekler Cosentino siniflamasina gére Grade 1 olarak

degerlendirildi. (Sekil 2a)

Torsiyon-detorsiyon grubunda belirgin histopatolojik ha-
sar saptandi. Seminifer tiibiillerde diizensizlik, germinal
epitelde ayrigma, hiicresel dékiilme ve piknotik niikleuslu
germ hiicreleri izlendi. Bazi alanlarda tiibiil sinirlarinin be-

lirginligini kaybettigi gozlendi. Bu gruptaki alti denekten
biri Grade 3, geriye kalan 5 denek Grade 2 olarak degerlen-
dirildi. (Sekil 2b, Sekil 2¢)

Sekil 2A. Sham gurubuna ait bir denekte testisin histolojik gérunumu
(HE1x20) Cosentino scoruna gore 1

Sekil 2B. Torsiyon- Detorsiyon gurubuna ait bir denekte testisin histolojik
gorunimi (HE1x20) Cosentino scoruna gore 2

Sekil 2C. Torsiyon-Detorsiyon gurubuna ait bir denekte testisin histolojik go-
rinimu (HE 1x20) Cosentino scoruna gore 3

Tok ve ark. ® Testis torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarini nlemede rosuvastatin tedavisinin etkinliginin arastiriimasi
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Torsiyon-detorsiyon+rosuvastatin grubunda histopatolojik
hasarin, torsiyon-detorsiyon grubuna kiyasla daha hafif ol-
dugu izlendi. Seminifer tiibiillerin genel mimarisinin daha
iyi korundugu, germinal hiicre diziliminin kismen devam
ettigi ve interstisyel hasarin daha sinirlt oldugu gozlendi.
Bu gruptaki deneklerin yalnizca biri Grade 2 olarak deger-
lendirilirken, diger bes denek Grade 1 olarak siniflandirilds
(Sekil 2d).

Sekil 2D. Torsiyon Detorsiyon+Rosuvastatin gurubuna ait bir denekte testisin
histolojik gortiinimi (HE 1x20) Cosentino scoruna gore 1

En diisiik skorlar sham grubunda, en yiiksek skorlar tor-

siyon-detorsiyon grubunda elde edildi. Rosuvastatin

Tablo 2. Gruplara gore cosentino skorunun dagilimi

uygulanan grupta histopatolojik skorlarin, torsiyon-detor-

siyon grubuna gére anlamli derecede daha disiik oldugu

belirlendi.

Cosentino skorlamasi ile gruplar arasinda istatistiksel ola-

rak anlamli fark saptandi (p: 0,0001)(ANOVA testi).

Cosentino skorlamasinda olusan fark: ortaya koymak icin
sham grubu ile torsiyon-detorsiyon ve torsiyon-detorsi-
yon+rosuvastatin grubu aralarinda Mann-Whitney U testi
yapildi. Ayni zamanda torsiyon-detorsiyon grubu ile tor-
siyon-detorsiyon+rosuvastatin grubu arasinda da Mann-
Whitney U testi yapildi ve gruplar kendi aralarinda ikili
sekilde karsilagtirildi. Sham ve torsiyon-detorsiyon grubu-
nun ikili kargilagtirilmalarinda Cosentino skoru acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (P: 0,002)(Mann-
Whitney U testi). Sham ve torsiyon-detorsiyon+rosuvas-
tatin grubunun ikili kargilagturilmalarinda Cosentino sko-
ru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(P: 0,35) (Mann-Whitney U testi). Tosiyon-detorsiyon ve
torsiyon-detorsiyon+rosuvastatin grubunun ikili karsilasti-
rilmalarinda Cosentino skoru acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. (P: 0,004) (Mann-Whitney U testi)
(Tablo 3).

Denek 1 Denek 2 Denek 3 Denek 4 Denek 5 Denek 6
Sham 1 1 1 1 1
Torsiyon-Detorsiyon 3 2 2 2 2
Torsiyon-Detorsiyon+Rosuvastatin 1 1 2 1 1
Tablo 3. Gruplarin ikili sekilde Cosentino skoru agisindan karsilastiriimasi
Denek No ve Cosentino Skoru Ozet Istatistik ikili Kargilagtirma
Karsilagtirilan
Gruplar Medyan Toplam p degeri
Denek 1 | Denek2 | Denek3 | Denek4 | Denek5 | Denek 6 (Min-Maks) Skor ( Whitney U testi) Anlamliik
Sham grubu ile Torsiyon-detorsiyon grubunun karsilastirilmas:
Sham grubu 1 1 | 1 1 1 1(1-1) 6
: P 0,002 Anlamh (¥)
Torsiyon-detorsiyon
grtllx 2 2 2 2 2 3 2(2-3) 13
Sham grubu ile Torsiyon-detorsiyon + Rosuvastatin grubunun karsilagtirilmas:
Sham grubu 1 1 1 1 1 1 1 (1-1) 6
: 3 0,35 Anlaml degil
Torsiyon-detorsiyon + 4
rosuvastatin grubu L A ] ) 1 2 L2 ¢
Torsiyon-detorsiyon grubu ile Torsiyon-detorsiyon + Rosuvastatin grubunun kargilagtirilmas:
Torsiyon-detorsiyon 1 1 1 ] 1 ) 1(1-2) 7
b E
et 0,004 Anlamh (¥
Torsiyon-detorsiyon +
P S 2 2 2 2 2 3 2(2-3) 13

Cosentino skoru: 1 = Hafif hasar, 2 = Orta hasar, 3 = Siddetli hasar, 4 = Cok siddetli hasar
* p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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TARTISMA

Testis torsiyonu, erken tani ve hizli cerrahi miidahaleye rag-
men testikiiler fonksiyon kaybu ile sonuglanabilen énemli
bir klinik tablodur."* Detorsiyon ile kan akiminin yeniden
saglanmasi zorunlu olmakla birlikte, reperfiizyon siirecin-
de gelisen oksidatif stres ve enflamatuvar yanit, primer is-
kemik hasara ek olarak doku hasarini artirabilmekeedir.!"!
Bu nedenle iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmaya yone-
lik farmakolojik ajanlar son yillarda deneysel calismalarda
ilgi odagt olmustur. Her ne kadar klinik testis torsiyonu
pratiginde temel tedavi acil detorsiyon olsa da uygulanan
rosuvastatin antienflamatuvar ve antioksidan etkisiyle re-
perfiizyon hasarini azaltarak testikiiler doku korunmasina
katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Testis torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarini azalt-
mak amact ile antioksidan 6zelligi oldugu diistiniilen ¢ok
sayida madde (Ibuprofen, N-asetilsistein, morfin, pro-
pofol v. b) denenmistir."®"®! Ancak simdiye kadar klinik
kullanima girmis herhangi bir madde bulunmamakta-
dir. Rosuvastatin hidrofilik yapida sentetik bir statindir.
Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilmakta ayrica an-
tienflamatuvar ozellikleri de bilinmektedir.®”! Literatiirde
statinlerin, enflamatuvar siireglerle iligkili ¢esitli yolaklarda
gorev alan gen ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon
faktorleri olan niikleer fakt6r kappa B (NF-xB) ve akti-
vatdr protein-1 (AP-1) diizeylerini azaltug: ve bu etkinin
antienflamatuvar etkilerine katki sagladigi bildirilmistir.
Hiicresel oksidatif stres ve enflamatuvar yanitin bir parca-
st olarak NF-xB aktivasyonu icin Rac gibi GTP-baglayici
proteinlerin izoprenilasyon yoluyla hiicre membraninin
fosfolipit tabakasina baglanarak membran translokasyo-
nunu gergeklestirmesi gerekmektedir. Statinlerin Rac pro-
teininin membran translokasyonunu inhibe ettigi, bunun
sonucunda NF-xB aktivasyonunu baskiladigi ve buna
sekonder olarak proenflamatuvar bir sitokin olan interls-
kin-6 (IL-6) tiretimini azalttigr gosterilmistir. Ayrica, sta-
tinlerin majér histokompatibilite kompleksi II (MHC-II)
aractll immiin yanit inhibe ettigi ve MHC-II ekspresyo-
nunun interferon-gama tarafindan indiiklenmesini de bas-
kiladigt cesitli calismalarda ortaya konulmusgtur. Statinlerin
LDL dististinden bagimsiz olarak bu mekanizmalar tize-

rinden antienflamatuvar etkisi gosterilmistir.2%2"

Statinlerin, lipit dustriicti etkilerinden bagimsiz olarak
endotel fonksiyonlar: tizerinde belirgin iyilestirici etkiler
gosterdigi daha onceki ¢aligmalarda ortaya konmusgtur. Bu
etkinin temel mekanizmalarindan biri, nitrik oksit (NO)
biyoyararlaniminin artmasidir. Nitekim statin  tedavisi
ile Rho/Rho kinaz yolunun inhibe edilmesi sonucunda
eNOS iizerindeki baski ortadan kalkmakea ve NO {iretimi

ANDROLOUJI BULTENI

artmaktadir. Ayrica statinlerin fosfatidilinozitol-3-kinaz
yolunu aktive ederek eNOS aktivitesini posttranslasyonel
[22,23]

diizeyde artirabildigi de bildirilmistir.

Bunun yani sira statinlerin, lipit diisiiriicti etkilerinden ba-
gimsiz olarak anjiyogenezi arturdigi ve endotel hasari son-
rast endotelyal progenitdr hiicreleri aktive ederek vaskiiler
onarima katkida bulundugu gésterilmistir.** Bu etkiler,
statinlerin yalnizca lipit profili tizerine degil, ayn1 zamanda
damar biitiinliigii ve fonksiyonlar: tizerine de 6nemli kat-
kilar sagladigini diistindiirmekeedir.

Statinlerin antiproliferatif ozellikleri de dikkat c¢ekici-
dir. Endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hasara kar-
st gelisen anormal proliferatif yanitunt baskiladiklari ve
patolojik vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apoptozu indiik-
ledikleri bildirilmistir.”*>! Bu durum, statinlerin vaskiiler
yeniden sekillenme siiregleri tizerindeki diizenleyici etkisi-
ni desteklemektedir.

Tiim bu Literatiir verileri is1ginda rosuvastatinin testis tor-
siyonu ve detorsiyon sonrast olusacak doku hasarinin pato-
fizyolojik siirecini tersine ¢evirmede katki saglayabilecegi
calismamizi destekler niteliktedir. Literatiirde rosuvastati-
nin farkli organlarda iskemi-reperfiizyon hasarini azaltugt
gosterilmis olmakla birlikte, testikiiler doku tizerindeki et-
kilerini degerlendiren ¢alisma sayist sinirlidir.

Awad ve ark. yapuklari ¢alismada karaciger transplantas-
yonu sonrast olusan iskemi-reperfiizyon hasarini énlemek
icin rosuvastatin vermislerdir. Bu calismada antienflama-
tuvar etkisinin oldugunu géstermislerdir. Rosuvastatin
verilmesi ile pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a., IL-6
ve monosit kemotaksis protein-1(MCP-1)) seviyelerinde
azalma ayni zamanda antienflamatuvar sitokin olan IL-10

seviyesinde artig oldugunu tespit etmislerdir.®

Weinberg ve ark. yaptklari ¢alismada koroner arter tika-
nikligina bagli sol ventrikiil infarktinda rosuvastatin veril-
mesi ile infarkt alaninda kii¢tilme oldugunu gérmiislerdir.
Reperfiizyon sirasinda notrofil infiltrasyonunu azaltug ve
NOS (nitrik oksit sentetaz) salinimini artirdigini tespit et-
mislerdir. Boylece rosuvastatinin potensiyel bir antienfla-
matuvar etkisinin oldugunu belirtmiglerdir."""

Hiicre membran lipitlerinin oksidatif yitkiminin en énemli
son iiriinlerinden biri olan MDA (Malondialdehit) oksida-
tif stres diizeyini yansitan yaygin kullanilan biyobelirtegtir.
Literatiirde artmis MDA diizeyleri yiiksek oksidatif stresle
iliskilendirilmistir.”!

Ucak ve ark., torakoabdominal aort anevrizmasi cerrahi-
sine bagli omurilik iskemi-reperfiizyon hasart olusturulan
hayvan modelinde rosuvastatin uygulamasinin antioksidan

Tok ve ark. m Testis torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarini nlemede rosuvastatin tedavisinin etkinliginin arastiriimasi

145



enzim diizeylerini arurdigini, MDA diizeylerini azaltugini
(28]
L.

ve histopatolojik iyilesme sagladigini bildirmisti
Fakat bu ¢alismada; rosuvastatin varliginda histopatolojik
iyilesme gosterilse de MDA diizeylerinde gruplar arasi an-
lamli farkin ¢ikmamis olmast bu konuda net karara varil-
masini olanaksiz kilmustir.

Meijer ve ark. yapuklari ¢alismada rosuvastatinin ekto-5-
nukleidase aktivitesini artirarak ekstraseliiler adenozin ak-
tivitesini artirdigini ve bunun sonucunda vazodilatasyona
yol acugini belirtmislerdir.?®' Karakaya ve ark. ratlarda
testis iskemi-reperflizyon hasart modeli olusturarak rosu-
vastatin verilen grupta testikiiler kan akiminda Doppler ile
artis oldugunu géstermislerdir.!"? Statin tedavisinin doku
perfiizyonunu artrdiy bildirilmektedir. Bununla birlikee,
endotel fonksiyonlarinda kisa siirede ortaya cikan hizli iyi-
lesmenin aksine, doku perfiizyonundaki artgin gelismesi
i¢in statin etkisine uzun siireli maruziyetin gerekli oldugu
ifade edilmektedir. Bu etkinin, yalnizca endotel kaynakls
vazodilatasyona bagli kan akim arugsi ile aciklanamayacags;
statinlerin antienflamatuvar, vaskiiler koruyucu ve pleiot-
ropik etkilerinin zaman icinde birikmesi sonucunda ortaya

cikan kiimiladif bir siiregle iligkili oldugu diistiniilmekee-
dir.13031

Kisithihiklar

Calismanin bazi kisichiliklar: bulunmaktadir. Orneklem
sayisinin diisitk olmasi, yalnizca kisa donem hasarin de-
gerlendirilmesi, tek biyokimyasal belirte¢ olarak MDA
kullanilmast ve fertilite/spermatogenez tizerine uzun do-
nem sonuglarin degerlendirilmemis olmast ¢alismanin
baslica kisitliliklaridir. Ayrica histopatolojik degerlendir-
me kor yontemle yapilmis olsa da, tek gozlemci ile deger-
lendirme yapilmast calismanin diger bir sinirliligi olarak
degerlendirilebilir.

SONUC

Bu deneysel rat testis torsiyon-detorsiyon modelinde rosu-
vastatin uygulamasi histopatolojik testikiiler hasari azalt-
mus goriinmektedir. Bununla birlikte, MDA diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamasi ne-
deniyle, rosuvastatinin antioksidan etkisine iligkin sonuglar
temkinli yorumlanmalidir. Mevcut bulgular rosuvastatinin
ozellikle histopatolojik diizeyde koruyucu etkileri olabile-
cegini desteklemektedir. Daha genis 6rneklemli, ¢oklu bi-
yokimyasal belirtegleri ve uzun dénem fonksiyonel sonug-
lar1 iceren ¢alismalar gereklidir.

Onemli Bilgilendirme: Bu ¢alisma, 2012 yilinda diizen-
lenen 1. Ulusal Urolojik Cerrahi Kongresi’nde tam metin

bildiri olarak sunulmustur. Meveut makale, ilgili bildirinin
gozden gecirilmis ve akademik olarak genisletilmis halidir.
Calismanin dergi yayini icin gerekli etik ve bilimsel yayin
ilkelerine uyulmustur.
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