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KISALTMALAR

HMG-CoA: 3-hidroksi-3 metil glutaril koenzim A
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OzET

Testis torsiyonunun detorsiyonu sonrasinda olusan iskemi/reperfiizyon
hasarinin rosuvastatin ile dnlenebilirligi

Dr. Erdal Karakaya, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dal, izmir.

Giris ve Amac: Torsiyon gelisip daha sonra detorsiyone edilen testiste
reperflzyon  sonrasi  hasarlanma devam  etmektedir. Bu  durumdan
iskemi/reperfizyon hasari sorumlu tutulmaktadir. Testis torsiyonu ve sonrasinda
testisin detorsiyonu sonucu olusan iskemi/reperflizyon hasarinin rosuvastatin ile
azaltilabilirligini incelemek amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Gere¢c ve Yontem: Deney hayvani olarak Wistar albino ratlar kullanildi.
Torsiyon éncesi (bazal deger), detorsiyon éncesi (ikinci deger) ve detorsiyondan 1
saat sonra (OcunclU deger) laser Doppler flowmetri ile testis kan akimi élculdd.
Galismadaki ratlar 3 gruba ayrildi. 1) Sham grubu (n=5): Testis inguinal insizyondan
digari alindiktan sonra laser Doppler flowmetri ile bazal kan akimi dl¢ildi. Ayni
islem 2. ve 3. saatte ikinci ve dg¢Uncu degerler alinmak Uzere tekrarlandi. 2)
Torsiyon/detorsiyon grubu (n=8): Bazal kan akimi élcimuU sonrasi iki saatlik testis
torsiyonunu takiben detorsiyondan 6nce ikinci deger ve detorsiyon yapildiktan bir
saat sonra Ucuncl kan akimi degeri 6lcldd. 3) Torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin
grubu (n=8): Bazal kan akimi OlgimuU sonrasi iki saatlik torsiyonun detorsiyone
edilmesinden 30 dakika 6nce intraperitoneal rosuvastatin uygulandi detorsiyondan
dnce ikinci ve detorsiyondan bir saat sonra t¢tnci kan akimi 6lguldd.

Bulgular: Gruplarda ©6lglilen bazal degerler arasinda fark yoktu.
Torsiyon/detorsiyon grubu ve torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubunda torsiyon
sonras! kan akimi belirgin derecede azaldi. Detorsiyondan bir saat sonraki élgiimde
torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubunun ortalama kan akimi torsiyon/detorsiyon
grubuna gore belirgin derecede artmisti.

Sonug: Testis torsiyonunun detorsiyonu sonrasinda olusan
iskemi/reperfiizyon hasarinin énlenmesinde rosuvastatin kullanimi yararlh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi/reperflizyon, rosuvastatin, laser
Doppler flowmetri



SUMMARY
The preventive effect of rosuvastatin in ischemia/reperfusion injury due
to the detorsion of testicular torsion
Dr. Erdal Karakaya, Dokuz Eylul University Faculty of Medical,
Department of Pediatric Surgery, izmir.

Background: Treatment of testicular torsion by detorsion may further damage
the testis. The cause of this damage is believed to be the ischemia/reperfusion injury.
This study was designed to determine the effect of rosuvastatin in the
ischemia/reperfusion injury process in rat testis.

Methods: Wistar albino rats were used in the experiments. Blood flow of testis
were measured before the torsion (base value), before the detorsion (second value)
and 1 hour after detorsion (third value). by using laser Doppler flowmetry. Rats used
in the study were separated into three groups. 1) Sham group (n=5): After the left
testis exposed by ilioinguinal incision, basal blood flow of testis was determined by
laser Doppler flowmetry. Same process was repeated as to determine the second
and third values in 2. and 3. hours. 2) Torsion/detorsion group (n=8): After 2 hour
torsion of testis second value was measured before the detorsion and third value was
measured 1 hour after detorsion. 3) Torsion/detorsion + rosuvastatin group (n==8):
after measurement of the basal blood flow rosuvastatin was injected intraperitoneally
30 minutes before detorsion of 2 hour torsion second value was measured before the
detorsion and third value was measured 1 hour after detorsion.

Results: The basal values obtained from the groups were not significantly
different. In torsion/detorsion group and torsion/detorsion + rosuvastatin group blood
flow decreased significantly after the torsion. One hour after the detorsion mean
blood flow of torsion/detorsion + rosuvastatin group was not different from sham
group.

Conclusions: In ischemia/reperfusion injury due to the detorsion of testicular torsion
rosuvastatin may prevent reperfusion injury.

Key words: Testicular torsion, ischemia/reperfusion, rosuvastatin, laser
Doppler flowmetry



GIRIS ve AMAC

Testis torsiyonu gelisip daha sonra detorsiyone edilen testiste reperflizyon
sonrasi hasarlanma devam etmektedir. Bu durumdan testiste olusan “iskemik
hasara” ek olarak testisin kan akiminin ameliyat ile yeniden saglanmasi sirasinda
olusan “reperflizyon hasarn” sorumlu tutulmaktadir (1). Reperflizyon sirasinda ortaya
¢ikan serbest oksijen radikalleri reperfizyon hasarina neden olmaktadir (2). Hidrojen
peroksit, slperoksit anyonlari ve hidroksil radikali reperfizyon sirasinda olusan ve
doku hasarlanmasina yol agan énemli oksijen radikalleridir.

Reperflizyon sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri I6kositleri aktive
ederek, |6kositlerin damar endoteline yapismalarina neden olmaktadir. Bu l6kosit-
endotel yapismasi sonucu kapiller yatakta tikaglar olusarak dolanim bozulmaktadir.
Bu nedenle reperflzyon sonrasi kapillerin bir kismi perflize olamamaktadir.
iskemi/reperfiizyon sonrasi kapillerin bir kisminda perflizyonun geri ddSnmemesi “no-
reflow fenomeni” olarak adlandiriimaktadir (2). iskemi/reperfiizyon sonrasi ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri dokularda dogrudan hasar yarattiklari gibi no-reflow

fenomenine yol acarak dolayli hasara neden olmaktadirlar.

Daha 6nceden yapilan calismalarda testis torsiyonunda iskemi/reperfizyon
sonucunda serbest oksijen radikallerinin arttigi biyokimyasal testlerle g&sterilmistir
(1,3). Cesitli antioksidan ajanlarin kullaniimasiyla (allopurinol, melatonin, N-asetil

sistein) serbest oksijen radikallerinin azaltilabildigi g6sterilmistir (4-8).

Statinler 3-hidroksi-3 metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) redlktaz inhibibitérl
olarak hiperlipidemi ve koroner arter hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Son zamanlarda antihiperlipidemik etkilerinden bagimsiz olarak
antiinflamatuvar ve endotelyal hiicre koruyucu etkileri gosterilmistir (9).



Rosuvastatin  hidrofilik yapida sentetik bir statindir. Hiperkolesterolemi
tedavisinde kullaniimasina karsin normokolesterol durumlarinda da anti-inflamatuar
Ozellikleri gosterilmistir (10-12). Yapilan calismalarda I6kosit adezyonunu azalttigi,
trombosit agregasyonunu engelledigi, santral kan akimini dizenlenmesinde katkisi
oldugu ifade edilmektedir (9-14). Hicre koruyucu Ozelliklerinden dolayi
iskemi/reperfizyon hasarinin énlenmesinde kullanilabilecegi belirtiimektedir. Kalp,
beyin gibi dokulara yapilan hayvan calismalarinda iskemi/reperflizyon sonrasi
hasarlanmayl 6nemli 6lgide azaltmigtir (15,16). Ratlarda yapilan bir calismada
rosuvastatin kullanimi ile intestinal iskemi/reperfliizyon sonrasi hasarin azaltilabildigi
gosterilmigtir (17).

Testis torsiyonu ve sonrasinda testisin detorsiyonu sonucu olusan
iskemi/reperfizyon hasarinin rosuvastatin ile azaltilabilirligini incelemek amaciyla bu
calismayi planladik.



GENEL BILGILER

TESTIS TORSIYONU

Testis torsiyonu ¢ocuklarda gérilen akut skrotumun en énemli nedenidir (18).
Testisin, vaskiler pedinkill etrafinda dénds yapmasi sonucu dolasiminin
bozulmasiyla karakterizedir. Testis torsiyonu her yas grubunda olusabilir ancak en
¢ok yenidogan ve puberte dénemlerinde géralir (18).

Testisin intravajinal veya ekstravajinal torsiyonu olusabilir. intravajinal
torsiyonla daha sik kargilasilir (%90). Intravajinal torsiyon, tunika vajinalise gére
spermatik kordun anormal yiksek vyerlesimi ile karakterizedir. Tunika vajinalis
spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukaridan tutunur, testisin tunika
vajinalis icinde bir can tokmagi seklinde asili durmasina yol acar. “Bell-clapper
deformitesi” adi verilen bu durum torsiyon i¢in temel neden kabul edilir ve spermatik
kordun hareketlerle veya kramesterik kontraksiyonlarla rahatca dénmesine neden
olur. Pubertede testesteron seviyesinin artigi ile testisin hizlh buydmesi de
predispozan bir faktdr olabilir (18-19). Ekstravajinal torsiyon daha az siklikla géraltr
(%10). Yenidogan déneminde gorilen torsiyon tipidir. Gonodal dokularin skrotumla
olan baglantilarinin yoklugu yada yetersizligi sonucu olustugu saniimaktadir (18-19).

Torsiyonun baglangi¢ evresinde vendz tikaniklik olusur. Bu durum testiste ani
baglayan agri ve 6deme neden olur. Vendz dolagimin dizelmemesi arteriyel
dolasimin bozulmasina yol acar. Vendz, arteriel ve kapiller dizeyde olusan
trombdisler testiste iskemi ve devaminda nekroza neden olur. Testis torsiyonunda
olusan doku hasari torsiyonun siresi ve derecesi ile yakindan iligkilidir. Yapilan
calismalarda semptomlar 6 saatten kisa olan hastalarin blyik ¢ogunlugunda testis
morfolojik agidan normal tespit edilmis ancak strenin uzamasi halinde testiste kalici
hasarlanmanin arttigi gérdlmustir (18-19).



Akut skrotum bulgulari olan bir hastada mutlaka testis torsiyonu olabilecegi
digunuUlerek testislerdeki kan akimi Doppler ultrasonografi ve/veya sintigrafik
yéntemlerle tespit edilmelidir (20-23). Tedavide testiste kalici hasar olusmadan acil
testis detorsiyonu ile testis kan akiminin déndurilmesi amagclanir. Bir tarafta testis
torsiyonuna neden olabilecek anatomik sorunlar, karsi tarafta da olabileceginden
testislerin iki tarafli fiksasyonu 6nerilir (19).

Testis torsiyonu gelisip, ameliyat ile detorsiyone edilen testiste reperflizyon
sonrasi hasarlanma devam etmektedir. Bu durumdan testiste olusan “iskemik
hasara” ek olarak testisin kan akiminin ameliyat ile yeniden saglanmasi sirasinda
olugan “reperfiizyon hasari” sorumlu tutulmaktadir (1).



iSKEMi ve REPERFUZYON

iskemi, herhangi bir nedenle, dokudaki kan akiminin, hiicresel fonksiyonlari
kargilamak icin gerekli olan dizeyin altina diigsmesi durumudur. Aerobik organizmalar
canlilklarini devam ettirebilmek igin oksijene gereksinim duymaktadirlar. Iskemi
hicresel oksidatif fosforilasyonu azaltir ve adenozintrifosfat (ATP), fosfokeratin gibi
enerjiden zengin fosfatlarin depolarinda yetmezlik olusur (24). iskemide enerji
eksikligine bagl olarak; asidoz, ATP yikim UGrUnlerinin birikmesi, makromolekl
sentezinin durmasi, iyon dengesinde bozulma gibi olaylar geligir. iskemi
proinflamatuar durumu uyararak I6kosit adezyon molekiilleri, sitokinler, endotelin,
tromboksan Az gibi mediatdrlerin salinmasina neden olur (24-26).

iskemik organa kan akimimin tekrar saglanmasi geri donlsiimsiiz
hasarlanmayi 6nler ve kaybolan fonksiyonlar geri kazanilir fakat olusan serbest
oksijen radikallerine ve kandaki aktive edilmis kan hicrelerine bagl olarak

“reperflizyon hasarn” olusur.

iskemi/reperfiizyon Hasarinda Serbest Oksijen Radikalleri

iskemik dokunun reperfiizyonu sonucunda nitrik oksit (NO7), siiperoksit
anyonlari (O2"), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH™) gibi toksik serbest
oksijen radikalleri olusur (27).

NO™, damar endoteli ve bazi baska dokularda L-arginin aminoasitlerinden
uretilir. SUperoksit ile reaksiyona girerek olusturdugu kuvvetli bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOQO™) ile dokulara direkt olarak ve ayrica olusturdugu hidroksil
radikali ile dolayli olarak hasar vermektedir. OH™ ise canli hUlcrelerde,
deoksiribontkleik asit (DNA), membran lipidleri, karbonhidratlar, aminoasitler gibi
makro molekullerle hizli bir sekilde reaksiyona girerek doku hasari olusturmaktadir
(28).

iskemi sirasinda hiicresel ATP hipoksantinden indirgenmektedir. Normalde
hipoksantin, ksantin dehidrogenaz ile ksantine oksitlenir (29). iskemi sirasinda ise
ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza cevrilir. Ksantin oksidaz iskemi sirasinda

hipoksantinden ksantine dénlisimu katalizleyemez ve dokularda agir hipoksantin



birikir. Reperflizyon sirasinda ortama yeniden giren oksijen ve ksantin oksidaz, agiri
hipoksantin ile birlikte toksik serbest oksijen radikalleri olusturur (29-30).

Serbest oksijen molekilleri, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna
neden olarak direkt hiicresel membran yaralanmasi yapan potent okside ve redikte
edici maddelerdir. Lipid peroksidasyonu sonucu membranlarin gegirgenligi
degismekte, membrana bagli enzimler azalmakta ve protein sentezi inhibe
olmaktadir. Lipid peroksidasyonu yeni oksijen radikallerinin olusmasina da yol
acmaktadir. Lizozom ve mitokondri gibi organellerin membranlarinin bozulmasi ile
icerdikleri enzimler hlcre igine salinmakta ve bdylece hiicreler 6lmektedir (29-31).

Serbest reaktif oksijen molekdlleri, arasidonik asitten olugan fosfolipaz A2'yi
aktive ederek I6kosit aktivasyonunu ve kemotaksisini stimile ederler(2,32).

Ksantin oksidaz reaksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan stperoksit radikali
notrofillerin infiltrasyonuna neden olmaktadir (1,2, 32).

Normal kosullarda mitokondrial elektron zincirinde de oksijenin parsiyel
indirgenmesi sonucu %1-5 oraninda serbest oksijen molekulleri olugmaktadir.
Reperfuzyon ile gelen yiksek konsantrasyondaki molekuler oksijen, iskemi sirasinda
birikmis olan indirgen molekiller (NADH, FADH,) ile indirgenerek serbest oksijen
radikalleri olusturur (29).

Sonugcta reperflizyonda ¢ok cesitli hiicreler (vaskuller endotel, kan htcreleri),
organeller (mitokondri, lizozom) ve enzimler (nitrik oksit sentetaz) serbest oksijen

radikali kaynagdi olabilmektedir (28).

iskemi/reperfiizyon Hasarinda Lékositlerin Rolii

iskemi/reperflizyon sonucunda Idkosit aktivasyonu meydana gelir (2,24).
Reperflzyon ile birlikte sirasiyla kemotaksis, I6kosit endotel hiicre yapigsmasi ve gogl
olusur. Hicre digl bélgeye ulasan aktive I6kositlerden salinan toksik serbest oksijen
radikalleri, proteazlar ve elastazlar mikrovaskller gecirgenlikte artma, 6édem
trombozis ve parankimal hiicre 6limUne neden olurlar (25,33,34).



iskemi/reperfiizyon Hasarinda Komplemanin Rolii

iskemi/reperflizyon sonucunda birgok proinflamatuvar mediatér olugur ve
kompleman aktivasyonu yapar. Csa |6kosit aktivasyonunu ve kemotaksisi uyarir.
Monosit kemoatraktan protein 1, interlékin 1 (IL-1), interlékin 6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktér (TNF) olusumunu saglayarak inflamatuvar yaniti artirirlar (35-36).

iCab ve Csb-9 vaskiler hemostazisi degistirirler. Csb-9 endotelyal interldkin 8 (IL-
8) ve monosit kemoatraktan 1 sekresyonu ile |6kosit aktivasyon ve kemotaksisini
artinr. Endotelyal siklik guanozin monofosfati azaltarak ve endotel bagimi
relaksasyonu baskilayarak vaskuler tonusu etkiler. Endotelden I6kosit adezyon
molekdlU transkripsiyonu ve salinmasini aktive eder (35-37).

Komplemanlar I6kosit endotelyal yapismasin arttirarak ve vaskuler

hemostazisi degistirerek iskemik organa kan akimini azaltirlar (35-37).

iskemi/reperfiizyon Hasari ve No-reflow Fenomeni

Reperflzyon sirasinda ortaya cikan serbest oksijen molekulleri l6kositleri
aktive ederek, |Okositlerin damar endoteline yapismasina neden olmaktadir. Bu
I6kosit-endotel yapismasi sonucu kapiller yatakta tikaclar olusarak dolanim
bozulmaktadir. Bu nedenle reperfizyon sonrasi kapillerin bir kismi perflize
olamamaktadir. iskemi/reperfiizyon sonrasi kapillerin bir kisminda perfiizyonun geri
dénmemesi “ no-reflow fenomeni” olarak adlandiriimaktadir (2,25,33,34).

Aktive olan nétrofiller, salgiladiklari proteaz, elastaz, jelatinaz gibi enzimler ile
endotel hdcrelerinin pargalanmasina, endotel devamhliginin bozulmasina neden
olmaktadirlar. Bu da trombositler ve nétrofillerin kapiller yataga kemotaksisine yol
acmaktadir. Endotelyal devamhligin bozulmasi ile orataya ¢ikan sitotoksik
mediyatdrler mikrovaskiler gegirgenligi artirmakta ve bdylece intersitisyel alana sivi
kaybina neden olmaktadir. intesitisyel alana sivi  kaybi sonucu geligsen
hemokonsantrasyon ve interstisyel 6édem, kapiller |lGmenin daralmasina neden
olmaktadir (2,33,38,39).



Notrofiller arasidonik asit metaboliti olan l16kotrien B4‘U salgilayarak, sUperoksit
radikali olusmasina ve nétrofil kemotaksisine neden olmaktadir. Bdylece pozitif feed
back mekanizmasi ile, aktive olmus ve tika¢ olusturmus olan nétrofiller yeni serbest
oksijen radikalleri olusturmaya bu da nétrofil infiltrasyonuna neden olmaktadir (2).

Serbest oksijen radikalleri hicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna
neden olarak hiicre membranlarinin gegirgenligini artirmakta, lizozom ve mitokondri
gibi organellerin membran butlinligunin bozulmasiyla hicre igine salinan enzimlerle
hiicreler 6lmektedir (25,33,34).

Antioksidan Mekanizma

Normal kosullarda, organizmada oksijen etkenler ve antioksidan mekanizmalar
bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin oksidan etkenler yéniine kaymasi ile
doku hasari meydana gelmektedir (28).

Antioksidan mekanizmalar endojen ve eksojen kaynakl olabilirler. Endojen
kaynaklilar, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, sUperoksit dismutaz gibi
enzimatik veya a-tokoferol, (-karoten, askorbik asit, transferrin gibi nonenzimatik
olabilirler. Eksojen savunma mekanizmalari ise, enzim inhibitérlerinden nétrofil

inhibitérlerine kadar uzanan genis bir grubu kapsar (28,29).
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STATINLER ve ROSUVASTATIN

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
rediktaz inhibitorleri yUksek kan kolesterol seviyesi bulunan hastalarda
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde kullanilan
ilaglardir (40,41).

Asetil-CoA
v

Asetoasetil-CoA ) T~

l HMG-CoA rediiktaz
HMG-CoA K L-Mevalonat

|

Mevalonat pirofosfat

|

Isofentilpirofosfat

i

Geranil pirofosfat

!

Farnesil pirofosfat

Squalen \

v

A

Dimetilalilpirofosfat

A 4

L Geranilgeranil pirofosfat
Lanosterol v

v Pranile / I;‘
Kolesterol proteinler 1kinon

Sekil 1: Asetil CoA’dan kolesterole dénisim semasi. CoA: koenzim A, HMG-CoA:
3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
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Oral olarak alinan statinler, etkisini kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamak olan HMG-CoA redlktaz enzimini inhibe ederek gdsterirler. Bu enzim
HMG-CoA'nin L-mevalonat’a dénligmesini katabolize eder ve bu inhibisyonla statinler

L-mevalonat’in olusturacadi kolesteroli énlenmis olur (9) (Sekil 1).

Halen bir kismi kullanimda olan farkh molekdler yapida statinler bulunmaktadir
(Tablo 1). ilk calisiimaya baslanan statin Mevastatin olup, prototip olarak kabul
edilmektedir (42).

Tablo 1: Statin grubundaki ilaglar

Dogal / yan sentetik Sentetik
Mevastatin (Compactin/ML236B) Fluvastatin
Lovastatin Atorvastatin
Simvastatin Cerivastatin
Pravastatin Rosuvastatin

Pitavastatin
Nisvastatin
Crilvastatin
HR 780

Statinlerin kolesterol dizeyini dislrerek kardiovaskiler ve serebrovaskiler
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi amaciyla kullanimlari sirasinda bagka olumlu

etkilerinin olabilecegi fark edilmistir (pleitropik etkiler) (9,42).

Pleitropik Etkilerde Olasi Mekanizmalar
» Endotel fonksiyonu Uzerine etkileri

+ Vaskiler diiz kas hcreleri Uzerine etkileri
* Anti-inflamatuar etki

* Antioksidan etki

* Antitrombotik etki

» Vaskllogenez Gzerine olan etki

* Plak stabilizasyonu
12



Statinlerin Endotel Fonksiyonuna Etkileri:

Statinlerin kolesterol dliizeyi normal olan hayvanlara uygulanmasiyla vaskuler
endotelde inflamatuar yaniti azalttigr gdésterilmistir (9). Bu etki kolesterol disartcu
etkiden bagimsiz olarak endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivitesindeki artisa
baglanmistir. Statinlerin eNOS sentezinde artisa neden olduklari in-vitro ¢calismalarda
gOsterilmistir. Daha sonra yapilan bircok calismada da cesitli statinlerin eNOS
sentezini artirarak iskemik hasarlari azaltilabilecegdi Uzerinde durulmustur (9,42-45).

HMG-CoA reduktaz enziminin statinler ile inhibe edilmesiyle kolesterol disinda
kolesterol Uretimi sirasinda olusan ara Urtnler de olusamaz. Farnesil pirofosfat ve
geranilgeranil pirofosfat dizeyinin azalmasi heterotrimetrik G-proteinlerinde
azalmayla sonuglanir. Buna bagli olarak eNOS aktivitesinde artma ve NADPH
oksidaz aktivitesinde azalma olur (Sekil 2) (9,42).

Asetil-CoA

v
HMG-CoA W » Mevalonat | ™ isofentilpirofosfat |

/

Farnesil pirofosfat | ] .
| Geranilgeranil pirofosfat |

/ I

Statinler

Squalen
a l ! G-protein |
Kolesterol | eNOS 1 NADPH
oksidaz |

Sekil 2: Mevalonat yolunun statinler ile inhibisyonu sonucu eNOS artiyor
NADPH oksidaz azaliyor
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eNOS’ un iskemi sirasinda korunmasi nitrik oksitin salinmasina ve endotelyal
fonksiyonlarin korunmasina neden olmaktadir. Statinler ayni zamanda endotelden
superoksit salinimini inhibe ederler. Vaskuller diiz kas hicrelerinde gevsemeye yol
acarlar. Vaskular tonus ile birlikte vaskuler gegirgenlik Gzerinde de olumlu etkileri
gosterilmigtir (12,42-46).

Statinler ve Anti-inflamatuar Etki

Statinler major histocompatibility class 2’yi (MHCII) etkileyerek; lékosit
fonksiyonel antijen inhibisyonuna, I6kositlerin endotele adezyounda ve invazyonunda
azalmaya neden olurlar. TNF-a IL-1B yada IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini azaltirlar. Monositlerin ve nétrofillerin infiltrasyon ve proliferasyonununda
azalma meydana getirerek inflamatuvar yaniti azaltirlar. inflamatuvar yanittaki
azalmayla birlikte reaktif oksijen molekulllerinin salinimi azalir. Dogal 6ldiricu
hucrelerin (natural killer, NK) aktivasyonunda azalmaya neden olurlar (9, 16, 42).

Statinler ve Anti-trombotik Etki

Statinlerle yapilan g¢alismalarda trombositlerin endotel hasari olan bdlgelere
adhezyonunu azaltarak trombojenik kapasitelerini azalttigi gésterilmistir. Statinler,
trombosit aktivasyonunu, tromboksan A2 dizeyini, fibrinojen dizeyini, trombin
olusumunu azaltirken, prostosiklin ve doku plazminojen aktivatéri dizeyini artirir
(9,13, 14, 47).

Statinlerin Vaskillogeneze Etkileri

Endotelyal progenitér hicreler (EPH), vaskiler hasar veya timér blyimesi
sonrasindaki vaskllogeneze katilirlar. Doku revaskilarizasyonu ve rejenerasyonuna
katkida bulunurlar. Statinler, kemik iliginden EPH salinmasini uyarirlar. Dolagsan EPH

sayisini artirarak onlari iskemik boélgeye yonlendirirler (48,49).

Statin kullaniminin pleitropik etkileri sekil 3'de gdsterilmistir.
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Artmig eNOS aktivitesi Notrofil ve monosit
Artmis NO infiltrasyonunda azalma
Azalmis NADPH Azalmis reaktif oksijen

v\ / molekiilii tiretimi

Apopitoziste azalma Trombosit aktivasyonunda azalma
Proinflamatuvar sitokinlerde EPH sayisinda artis.
azalma

Sekil 3: Statin kullaniminin pleitropik etkileri

Rosuvastatin

Rosuvastatin hidrofilik 6zellikte sentetik bir statintir. Diger statinler gibi HMG-
CoA rediktaz enzimini etkileyerek kolesterol olusumunu engellerler. Tium statinler
gibi pleitropik etkiler gosterirler (10,12,13,15,17).
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GEREC ve YONTEM

Calisma yerel etik kurul onayr alindiktan sonra “Laboratuvar hayvanlari
arastirma laboratuvari usul ve igleyis esaslari” yonergesine uygun olarak, Dokuz
Eylil Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada erigkin 250 g civarinda, erkek Wistar albino ratlar kullanildi. Ratlar
standart plastik kafeslerde 21 °C de deney hayvanlari laboratuvarinda bakima alindi,
calisma dncesinde su ve diyetlerinde kisitlamaya gidilmedi. Deney ginU operasyon
odasina alinan ratlar, intraperitoneal yoldan 50 mg/kg ketamin (Ketalar®, Parke-
Davis) + 10 mg/kg xlasin (Alfazyne®, Alfasan) ile anestezi saglandiktan sonra,
ameliyat masasina stabilize edildi.

Torsiyon, detorsiyon ve Sham operasyonlari uygulanacak ratlarin bir taraf
ilioinguinal bdlgelerine prilokain (Citanest® %2'lik, Astra Zeneca) ile lokal anestezi
uygulandiktan sonra standart ilioinguinal insizyon yapildi. Tim gruplarda ilioinguinal
insizyon sonrasi testis disariya alinarak, kan akimi “bazal degerleri” laser Doppler
flowmetri (LDF) ile degerlendirildi. Sham grubunda ilioinguinal insizyon sonrasi
testiste torsiyon olusturulmadan insizyon kapatildi. Sham grubunda Bu islemden iki
ve U¢ saat sonra testis ayni insizyondan c¢ikartilarak “ikinci deger” ve “G¢lincu deger”
olculdd.

Testis torsiyonu olusturulacak gruplarda torsiyon, sol testisin saat ydéninde
720 derece donduralmesiyle gerceklestirildi. Torsiyonun sirdarilebilmesi icin testis
déndurdldikten sonra tunika albugineasindan skrotuma ipek sutir ile tespit edildi.
islem sonrasi insizyon kapatildi. iki saatlik torsiyon sonrasi detorsiyondan énce “ikinci
deger” ler olguldikten sonra detorsiyone edildi. Rosuvastatin uygulanacak grupta
detorsiyondan 30 dakika 6nce 10 mg/kg rosuvastatin (Crestor®, Astra Zeneca) serum
fizyolojik ile sulandirihp intraperitoneal olarak verildi. Detorsiyon yapildiktan 1 saat
sonra “Uguncu deger” kan akimi él¢uldu.

Deney sonunda ratlara yiuksek doz pentobarbital (100 mg/kg) intraperitoneal
verilerek sakrifiye edildi.
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Deney Gruplari

1. Sham grubu (n=5): Testis inguinal insizyondan disari alindiktan sonra LDF
ile “bazal deger” élclldl. Torsiyon olusturulmadan inisizyon kapatildi. Bu iglemden
iki ve O¢ saat sonra testis ayni insizyondan c¢ikartilarak “ikinci deger” ve “lGglncu
deger” kan akimi Olgulda.

2. Torsiyon/detorsiyon grubu (n=8): Testis inguinal insizyondan disar
alindiktan sonra LDF ile “ bazal deger” 6lgiildi. iki saatlik testis torsiyonunu takiben
detorsiyondan énce “ikinci deger” ve detorsiyon yapildiktan bir saat sonra “lGguncu
deger” kan akimi él¢aldi.

3. Torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubu (n=8): Testis inguinal
insizyondan disari alindiktan sonra LDF ile “ bazal deger’ 6lctldi. iki saatlik
torsiyonun detorsiyone edilmesinden 30 dakika 6énce intraperitoneal rosuvastatin
uygulandi. iki saatlik testis torsiyonunu takiben detorsiyondan énce “ikinci deger” ve

detorsiyon yapildiktan bir saat sonra “l¢tinct deger” kan akimi dlctldd.

Laser Doppler Flowmetri teknigi

Testiste mikrovaskiler dizeydeki kan akimi LDF ile (Laserflow BMP2,
vasamedics, ABD) ile deg@erlendirilmistir. LDF &lgimleri Palmer JS ve ark. yaptid
dlgiimler 6rnek alinarak kiicik degisikliklerle yapilmistir (50). Olclimler sabit
sicaklikta odada gercgeklestiriimistir. Testis disariya alindiktan sonra testisin tam orta
ylzeyine, gbzle gérilen blylk damarlardan kaginarak ylzey probu yerlestirilmistir.
iki dakikalik 6lgim ortalamalari mikrovaskdiler kan akimi degeri (ml/dk/100 gr) olarak

alinmigtir.
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istatistiksel Analiz
Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalarda Kruskal-Wallis  testi

kullaniimigtir. Post-hoc test olarak Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
p<0,05 ise istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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E F

Resim 1: Testiste iskemi/reperflizyon tekniginin asamalari

A,B: inguinoskrotal insizyondan testisin disari alinmasi

C: Laser Doppler flowmetri ylizey probunun uygulanmasi

D: 720 °testis torsiyonu

E: insizyonun kapatiimasi

F: Torsiyon edildikten 2 saat sonra detorsiyon éncesi testisin gérinimu
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BULGULAR

Tam gruplarda ilioinguinal insizyonla testis disariya alindiktan sonra LDF ile
testisin bazal kanlanma degerleri 6l¢lldl. Bazal dederler sham grubunda ortalama
30,06+2,68 (26,70-33,00) ml/dk/100 gr, torsiyon/detorsiyon grubunda ortalama
30,85+5,96 (22,60/41,30) ml/dk/100 gr, torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubunda
ortalama 31,31+2,48 (27,30-33,40) ml/dk/100 gr olarak bulundu. U¢ grup arasinda
bazal degerler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Torsiyon/detorsiyon ve torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin  grubunda

torsiyondan iki saat sonra ve sham grubunda islemden iki saat sonra bakilan ikinci
6lcim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplardaki ortama 6lctim degerlerinin karsilastiriimasi

Bazal deger | ikinci deger Uciincii deger
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Sham 30,06+2,68 29,5212 54 29,56+3,12
Torsiyon/detorsiyon | 30,85+5,96 5,48+0,97° 12,64+1,85°
Torsiyon/detorsiyon | 31,31+2,48 6,35+0,78% 27,64+2,04
+ rosuvastatin

& p<0,05 sham grubu ile karsilastiriidiginda
®: p<0,05 sham grubu ve torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubu ile

karsilastinildiginda
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Torsiyon/detorsiyon ve torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubunda ikinci
Olcim degerleri bazal degerlerle kiyaslandiginda belirgin azalmigti (p<0,05).
Torsiyon/detorsiyon grubunda ikinci deger ortalama 5,48+0,97 (3,57-6,40) ml/dk/100
gr Ol¢lldd. Torsiyon/detorsiyon + rosuvastatin grubunda ikinci élgiim degeri ortalama
6,3510,78 (5,00-7,70) ml/dk/100 gr’idi. Torsiyon/detorsiyon ve
torsiyon/detorsiyon+rosuvastatin grubunun ikinci élgtim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sham grubunun ikinci 6lcim degerleri
ortalama 30,06+2,68 (26,70-33,00) ml/dk/100 gr bulundu. Bu grupta ikinci 6lgim
degerleri bazal degerlerle karsilastiniidiginda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0,05). Sham grubunda ikinci 6l¢im degeri kontrol ve rosuvastatin
gruplarinin ikinci 6lgim degerlerine gore yuksekti (p<0,05).

Detorsiyondan bir saat sonra O&lgllen Gglnct degerler karsilastinidiginda
gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Uglincii deger sham grubunda
ortalama 29,56%3,20 (25,20-33,10) ml/dk/100 gr, torsiyon/detorsiyon+rosuvastatin
grubunda ortalama 27,64+2,04 (25,10-30,2) ml/dk/100 gr olup bu iki grup arasinda
anlamh fark yoktu (p>0,05). Torsiyon/detorsiyon grubunda ise tg¢lncu 6lgcim degeri
ortalama 12,64+1,85 (9,7-15,2) ml/dk/100 gr bulundu. Torsiyon grubundaki Gc¢uncl
6lcim degerleri, sham ve rosuvastatin gruplarinin Gguncu 6lgim degerlerinden
disukti (p<0,05).
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Grafik 1: Gruplardaki ortalama élcim degerleri
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TARTISMA

Testis torsiyonu ve torsiyone testisin detorsiyone edilmesiyle olusan, iskemi ve
reperflizyon dokuda biyokimyasal ve morfolojik degisikliklere yol acmaktadir.
Reperflzyon sonrasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri reperflizyon
hasarindan sorumlu tutulmaktadir (1-4).

Yapilan calismalarda iskemi ve reperflzyon sonrasi serbest oksijen
radikallerinde artis gdOsterilmigtir. Serbest oksijen radikalleri, hiicre membranlarinda
lipid peroksidasyonuna neden olarak direkt hicresel membran yaralanmasi yapan
potent okside ve redlUkte edici maddelerdir. Lipid peroksidasyonu sonucu
membranlarin gecirgenligi degismekte, membrana bagl enzimler azalmakta ve

protein sentezi inhibe olmaktadir (1,4).

Reperfluzyon sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri I6kositleri aktive
ederek, l6kositlerin damar endoteline yapismalarina neden olmaktadir. Bu l6kosit-
endotel yapismasi sonucu kapiller yatakta tikaglar olusarak dolanim bozulmaktadir.
Bu nedenle reperflzyon sonrasi kapillerin bir kismi perflize olamamaktadir.
iskemi/reperfiizyon sonrasi kapillerin bir kisminda perflizyonun geri ddSnmemesi “no-

reflow fenomeni” olarak adlandiriimaktadir (2).

Gesitli antioksidan ajanlarin kullaniimasiyla (allopurinol, melatonin, N asetil
sistein), serbest oksijen radikallerinin azaltilabildigi ve bunun olumlu etkileri

biyokimyasal ve histopatolojik incelemelerle gésterilmistir (4-8).

Statinler, kan kolesterol seviyesi yiksek olan hastalarda kardiyovaskiler ve
serebrovaskiler hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglardir (40-41).
Statinlerin pleitropik etkileri ile iskemi ve reperfiuzyon hasarini 6nleyebilecegi
disUnulerek cesitli dokulardaki etkilerini gésteren calismalar yapilmistir. Statinlerin
kolesterol dizeyi normal olan hayvanlara uygulanmasiyla vaskiler endotelde
inflamatuvar yaniti azalttigi gosterilmigtir (9).
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iskemi/reperfiizyon sirasinda kompleman sisteminin aktive olmasiyla vaskiiler
tonus etkilenmekte ve vaskiler gegirgenlik artmaktadir. (35,36). Statinler endotelden
superoksit salinimini inhibe ederler. Vaskuller diiz kas hicrelerinde gevsemeye yol
acarlar. Vaskuler tonus ile birlikte vaskuler gegirgenlik Gzerinde de olumlu etkileri
gosterilmigtir (12,42-46).

Reperflzyon sirasinda ortaya cikan serbest oksijen molekdlleri I6kositleri
aktive ederek, |Okositlerin damar endoteline yapismasina neden olmaktadir. Bu
I6kosit-endotel yapismasi sonucu kapiller yatakta tikaglar olusarak dolanim
bozulmaktadir (2,33,34). Statinler MHCIl'yi etkileyerek; I6kosit fonksiyonel antijen
inhibisyonuna, l6kositlerin endotele adezyounda ve invazyonunda azalmaya neden
olurlar. TNF-a IL-1B yada IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltirlar.
Monositlerin ve nétrofillerin infilirasyon ve proliferasyonununda azalma meydana
getirerek inflamatuvar yaniti azaltirlar (9,16,42). Statinler, trombosit aktivasyonunu,
tromboksan A2 dlzeyini, fibrinojen ddzeyini, trombin olusumunu azaltirken,

prostosiklin ve doku plazminojen aktivatort dizeyini artinirlar (9,13, 14, 47).

Yapilan calismalarda statinlerin eNOS aktivitesinde artmaya ve NADPH
oksidaz aktivitesinde azalmaya neden oldugu gdsterilmis ve statinlerin eNOS
sentezini artirarak iskemik hasarlari azaltilabilecegi Uzerinde durulmustur (9,42-45).
HMG-CoA reduktaz enziminin statinler ile inhibe edilmesiyle kolesterol disinda
kolesterol Uretimi sirasinda olusan ara UrUnler de olusamaz. Farnesil pirofosfat ve
geranilgeranil pirofosfat dlzeyinin azalmasi heterotrimetrik  G-proteinlerinde
azalmayla sonuglanir. Buna bagli olarak eNOS aktivitesinde artma ve NADPH
oksidaz aktivitesinde azalma olur (9,42). eNOS’ un iskemi sirasinda korunmasi NO
salinmasina ve endotelyal fonksiyonlarin korunmasina neden olmaktadir (10-
14,17,46).
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NO bir cok organda dlzenleyici rol alan serbest oksijen molekllidir. NO
sentezinin dizeninin bozulmasi, doku hasarlanmasinda énemli rol oynamaktadir. NO
sentezinin artmasi bazi durumlarda yarar saglar iken, bazi durumlarda zararhdir (51).
Barlas ve Hatiboglu yaptiklari calismada bir gruba NO olusumunu artirmak icin L
arjinin, diger gruba NO’in kompatetif inhibitérii olan NG-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME) vererek NO’in testikiler iskemi/reperflizyon hasarindaki etkilerini
degerlendirmiglerdir. L arjinin verilen grupta NO miktari diger gruplara gére artmig
bulunmus, bu grupta hasarlanmanin daha az oldugu biyokimyasal ve histopatolojik

alarak gosterilmigtir (51).

Oztiirk ve ark. NO'in testikiiler iskemi/reperfiizyon hasarindaki etkilerini
degerlendirdikleri benzer bir c¢alismada, NO’in doku hasarini azalttigini
go6stermiglerdir. Onlar NO’in iskemi/reperflizyon hasarini énlemedeki olumlu etkilerini,
NO’ in ndtrofil fonksiyonlarini azaltmasina ve adezyon molekdllerinin saliniminda

dizenlenmeye baglamiglardir (52).

Rosuvastatin hidrofilik 6zellikte sentetik bir statintir. Diger statinler gibi HMG-
CoA rediktaz enzimini etkileyerek kolesterol olusumunu engellerler. Tim statinler
gibi pleitropik etkiler gbsterir (10,12,13,15,17). Naito ve ark ratlarda intestinal
iskemi/reperflzyon modeli olusturarak yaptiklari ¢calismada 10 mg/kg rosuvastatinin
iskemi/reperflizyon hasarini, azalttigini hem biyokimyasal hem de histopatolojik
olarak géstermiglerdir. intestinal iskemi/reperflizyon modelinde 10 mg/kg rosuvastatin
veriimesiyle inflamatuar sitokinlerin azaldigini ve eNOS yapiminin arttigini
gbstermiglerdir (17). Laufs ve ark yaptiklari ¢alismada iskemi/reperfizyona bagl
beyin hasarinin édnlenmesinde 2 mg/kg rosuvastatinin etkili oldugunu belirtmiglerdir
(11).

Testis torsiyonunun detorsiyonu sonrasinda olusan iskemi/reperflizyon
hasarinin rosuvastatin ile énlenebilirligini degerlendirdigimiz bu calismada, torsiyon
sonrasl 10 mg/kg rosuvastatin verildiginde testiste doku kan akiminin belirgin sekilde
dizeldigini tespit ettik (p<0,05). Rosuvastatinin bu etkisi eNOS’ u koruyucu etkisinden

ve/veya diger pleitropik etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.
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Hareket halindeki bir nesneden yansiyan radyasyonun frekansinda Doppler
etkisi ile bir degisim olur ve buna Doppler kaymasi adi verilir. LDF, sivi iginde hareket
eden kucuk partiktllerin olusturdugu Doppler kaymasina duyarh olan, sivi hizi élgim
teknigidir (53).

Bu amacla distk gucli monokromatik laser isini tasiyan bir optik prob
kullanilir. Bu prob igerisinde, 1sin1 dokuya tasiyan verici fiber ve dokudan geri sagilan
Isinlar fotodedektdre tasiyan toplayici fiber bulunmaktadir. Isin demeti probla dokuya
iletildiginde, 1sinin bir kismi absorbe olurken biylk kismi yansir. Isini yansitan
hareketsiz hUlcreler dalgaboyunu degistirmezken, isini yansitan hareketli kan
hiicreleri dalgaboyunu degistirerek Doppler kaymasina neden olurlar. Doppler
kaymasi meydana gelen 1sin demeti sinyalleri olusturur. Fotodedektérden sinyal

islemciye gelen sinyaller, anlamli verilere donustaralir (53, 54).

LDF teknigi non-invaziv olmasi, kolay uygulanabilmesi, surekli yada aralikh
kayit alinabilmesi gibi avantajlari nedeniyle c¢esitli dokularin kan akiminin

degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir (53-56).

Cesitli calismalarda testisteki mikrovaskiler dlzeydeki kan akiminin
belirlenmesinde LDF teknigi kullaniimistir ( 50, 57-60).

Palmer ve ark ¢alismalarinda ratlarin testislerinde degisik derecelerde iskemi
olusturmuslar ve olusan histolojik degisiklikleri LDF ile Olgtikleri kan akimi ile
karsilastirmiglardir. Onlar, LDF ile O&lctikleri kan akimi azalmasinin histolojik
hasarlanma ile uyumlu oldugunu gdstermislerdir (50). Biz, yaptidimiz caligmada
iskemi/reperfizyon hasarinin bulgularint LDF 6lgimleriyle degerlendirdik. 720° lik
testis torsiyonu sirasinda olusan kan akimi degisikliklerini gdstermede etkin ve
glvenli oldugunu goésterdik.
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SONUC

iki saatlik torsiyon sonrasi testiste kan akimi belirgin olarak azalmaktadir.
Reperfizyon 6ncesi rosuvastatin verilmesi testiste kan akimini belirgin sekilde
dizelterek iskemi/reperflizyon hasarini dnlemektedir.

Klinikte testis torsiyonunun detorsiyonu sonrasinda olugan iskemi/reperfuzyon

hasarinin 6nlenmesinde rosuvastatin kullanimi yararh olabilir.

27



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

. Akgir FM, Kiling K, Aktug T. Reperfusion injury after detorsiyon of unilateral testicular

torsion. Urol Res 21: 395, 1993

Menger MD, Ricker M, Vollmar B. Capillary dysfunction in striated muscle
ischemia/reperfusion: On the mechanisms of capillary “no-reflow ”. Shock 8: 2-7,1997
Akgur FM, Kiling K, Tanyel FC, et al: Ipsilateral and contralateral testicular biochemical
acute changes after unilateral testicular torsion and detorsion. Urology 44: 413-418, 1994
Akgur FM, Kiling K, Aktug T, et al: The effect of allopurinol pretreatment before detorting
testicular torsion. J Urol 151:1715-1717, 1994

Salmasi AH, Beheshtian A, Payabvash, et al: Effect of morphine on ischemia-reperfusion
injury: experimental study in testicular torsion rat model. Urology 66:1338-1342, 2005
Abasiyanik A, Dagddéndiren L: Beneficial effects of melatonin compared with allopurinol
in experimental testicular torsion. J Ped Surg 39: 1238-1241, 2004

Gay A, Alver A, Kiglk M, et al: The effects of N acetylcysteine on antioxidant enzyme
activities in experimental testicular torsion. J Surg Res 131: 199-203. 2006

Kehinde EO, Anim JT, Mojiminiyi OA, et al: Allopurinol provides long-term protection for
experimentally induced testicular torsion in a rabbit model. BJU Int 96:175-180, 2005
Endres M: Statins: potential new indications in inflammatory conditions. Atheroscler
Suppl 7: 31-35, 2006

Stalker TJ, Lefer AM, Scalia R: A new HMG-CoA reductase inhibitor, rosuvastatin, exerts
anti-inflammatory effects on the microvascular endothelium: the role of mevalonic acid. Br
J Pharmacol 133: 406-412, 2001

Laufs U, Gertz K, Dirnagl, et al: Rosuvastatin, a new HMG-CoA reductase inhibitor,
upregulates endothelial nitric oxide synthase and protects from ischemic stroke in mice.
Brain Res 942: 23-30 2002

Jones SP, Gibson MF, Rimmer DM, et al: Direct vascular and cardioprotective effects of
Rosuvastatin , a new HMG-CoA reductase inhibitor. JACC 40: 1172-1178, 2002

Schafer A, Fraccarollo D, Eigenthaler M, et all: Rosuvastatin reduces platelet activation in
heart failure: role of NO bioavailibility. Arterioscler Thromb Vasc Biol 25: 1071-1077, 2005

28



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Kilic E, Kilig U, Matter CM, et al: Aggravation of focal cerebral ischemia by tissue
plasminogen activator is reserved by 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reduktase
inhibitor but does not depend on endothelial NO synthase. Stroke 36: 332-336, 2005
Weinberg EO, Scherrer-Crosbie M, Picard MH, et al: Rosuvastatin reduces experimental
left ventricular infarct size after ischemia- reperfusion injury but not total coranary
occlusion. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288: 1802-1809, 2005

Kiic U, Bassetti CL, Kilic E, et al: Post-ischemic delivery of the 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor Rosuvastatin protects against focal
cerebral ischemia in mice via inhibition of extracellular-regulated kinase-1/-2.
Neuroscience 134: 901-906, 2005

Naito Y, Katada K, Takagi T, et al: Rosuvastatin reduces rat intestinal ischemia-
reperfusion injury associated with the preservation of endothelial nitric oxide synthase
protein. World J Gastroenterol 12: 2024-2030, 2006

Murphy JP: The acute scrotum. Ziegler MM, Azizkhan RG, Weber TR (ed): Operative
Pediatric Surgery, McGraw-Hill Companies, New York, 2003, pp.563-568

Hutson JM: Undecended Testis, Torsion and Varicocele. In O'Neill JA, Rowe M,
Grosfeld JL et al (eds): Pediatric Surgery, Mosby, St. Louis, 1998, pp.1087-1109

Melloul M, Paz A, Lask D: The value of radionuclide scrotal imaging in the diagnosis of
acute testicular torsion. Br J Urol 72: 628-631, 1995

Barloon TJ, Weissman AM, Kahn D: Diagnostic imaging of patients with acute scrotal
pain. Am Fam Physician 53:1734-1750, 1996

Brown JM, Hammers LW, Barton JW, et al: Quantitative Doppler assessment of acute
scrotal inflamation. Radiology 197: 427-431, 1995

Dewire DM, Begun FP, Lawson RK, et al: Color Doppler ultrasonography in evaluation of
the acute scrotum. J Urol 147: 89-91, 1992

Langer JC, Sohal SS, Blennerhasselt P: Mucosal permeability after subclinical intestinal
ischemia/reperfusion injury: An exploration of possible mechanisms. J pediatr Surg 30:
568-572, 1995

Anaya-Prado R, Toledo-Pereyra LH, Lentsch AB, et al: Ischemia/Reperfusion injury. J
Surg Res 105: 248-258, 2002

Vedder NB, Fouty BW, Winn RK, et al: Role of neutrophils in generalized reperfusion
injury associated with resuscitation from shock. Surgery 106: 509-516, 1989

Clark IA. Tissue damage caused by free oxygen radicals. Pathology 18: 181-186, 1986

29



28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Guttreridge JMC. Iron and oxygen radicals in brain. Ann Neurol 32: 516-521, 1992

Reilly PM, Schiller HJ, Bulkley GB: Pharmacologic approach to tissue injury mediated by
free radicals and other reactive oxygen metabolites. Am J Surg 161: 488-503, 1991
Bulkley GB. Free radical-mediated reperfusion injury: a selective review. Br J Cancer 55:
63-66, 1987

White BC, Grossman LI, Krause GS: Brain injury by global ischemia and reperfusion a
theoretical perspective on membrane damage and repair. Neurol 43: 1656-1665, 1993
Granger DN. Role of xanthine oxidase and granulocytes in ischemia-reperfusion injury.
Am J Physiol 244: 1269-1275, 1988

Orlinsky M, Shoemaker W, Reis ED, et al: Current controversies in shock and
resuscitation. Surg Clin North Am 81: 1217-1262, 2001

Childs EW, Udopi KF, Wood JG, et al: In vivo visualization of reactive oxidants and
leukocyte-endothelial adherence following hemorrhagic shock. Shock 8: 16-25, 2002
Welbourn CRB, Goldman G, Peterson IS, et al: Pathophysiology of ischemia reperfusion
injury: central role of the neutrophil. Br J Surg 78: 651-655, 1991

Collard CD, Lekowski R, Jordan JE, et al: Complement activation following oxidative
stres. Mol Immunol 36: 941-948, 1999

Granger DN, Korthuis RJ: Physiologic mechanisms of postischemic tissue injury. Annu
Rev Physiol 57: 311-332, 1995

Hakglder G, Akglr FM, Ates O, et al: Short-term intestinal motility that can be preserved
by xanthine oxidase inhibition. Dig Dis and Sci 47: 1279-1283, 2002

Eppihimer MJ, Granger N: ischemia/reperfusion induced leukocyte- endothelial
interactions in postcapillary venules. Shock 8: 16-25, 1997

Heart Protection Study Collaborative Group: MRC/BHF Heart Protection Study of
Cholesterol Lowering with simvastatin in 20356 high-risk individuals: a randomized
placebo-controlled trial. Lancet 360: 7-22, 2002

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, et al: The effect of pravastatin on coronary events after
myocardial infarction in patients with average cholesterol levels. Cholesterol and
recurrent events trial investigators. N Engl J Med. 14:1001-1009, 1996

Hamamcioglu K, Vural O: Statins for the treatment of multiple sclerosis. J Neurol Sci 22:
221-230, 2005

Laufs U, La Fata V, Plutzky J, et al: Upregulation of endothelial nitric oxide synthase by
HMG CoA reductase inhibitors. Circulation 97:1129—-1135,1998.

30



44

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

. Tamai O, Matsuoka H, Itabe H, et al: Single LDL apheresis improves endothelium-
dependent vasodilatation in hypercholesterolemic humans. Circulation 95: 76-82, 1997
Ikeda Y,Young LH, Lefer AM: Rosuvastatin, a new HMG-CoA reductase inhibitor,
protects ischemic reperfused myocardium in normocholesterolemic rats. J Cardiovasc
Pharmacol 41: 649-656, 2003
Bulhak AA, Gourine AV, Gonon AT, et al: Oral pre-treatment with rosuvastatin protects
porcine myocardium from ischaemia/reperfusion injury via a mechanism related to nitric
oxide but not to serum cholesterol level. Acta Physiol Scand 183: 151-159, 2005
Lacoste L, Lam JYT, Hung J, et al: Hyperlipidemia and coronary disease: correct of the
increased thrombogenic potential with cholesterol reduction, Circulation 92: 3172-3177,
1995
Rafil S, Lyden D: Therapeutic stem and progenitor cell transplantation for organ
vascularization and regeneration. Nat Med 9:702-712, 2003
Hill JM, Zalos G, Halcox JP, et al: Circulating endothelial progenitor cells, vascular
function, and cardiovascular risk. N Eng J Med 348:593-600, 2003
Palmer JS, Plzak LF, Cromie WJ: Comparison of blood flow and histological changes in
rat models of testicular ischemia. J Urol 158: 1138-1140
Barlas M, Hatiboglu C: The effect of nitric oxide in testicular ischemia-reperfusion injury.
Int Urol Nephrol 34: 81-86, 2002
Oztuirk H, Bliyiikbayram H, Ozdemir E, et al: The effects of nitric oxide on the expression
of cell adhesion molecules (ICAM-1, UEA-1, and tenascin) in rats with unilateral testicular
torsion. J Pediatr Surg 38: 1621-1627, 2003
Giingdr K. The importance of laser doppler flowmetry in dentistry. GU Dishek Fak Derg
20: 57-63, 2003
Wright Cl, Kroner CI, Draijer R: Non-invasive methods and stimuli for evaluating the
skin’s microcirculation. J Pharmacol Toxicol Methods 54: 1 — 25, 2006
Abdulatif M, EI- Sanabary M: Blood flow and mivacurium-induced neuromuscular block at
the orbicularis oculi and adductor pollicis muscles. Br J Anaesth 79: 24-28, 1997
Zhong J, Huang DL, Sagher O: Parameters influencing augmentation of cerebral blood
flow by cervical spinal cord stimulation. Acta Neurochir 146: 1227-1234, 2004
Becker EJ, Prillaman HM, Turner TT: Microvascular blood flow is altered after repair of
testicular torsion in the rat. J Urol 157: 1493-1498, 1997
Kono T, Saito M, Kinoshita Y, et al: Real-time monitoring of nitric oxide and blood flow
during ischemia-reperfusion in the rat testis. Mol Cell Biochem 286: 139-145, 2006

31



59. Srinivas M, Kilmartin B, Basham P, et al: Unilateral spermatic vessel ligation in
prepubertal rats decreases microvascular blood flow to ipsilateral testis postpubertally.
Pediatr Surg Int 19: 395-399, 2003

60. Salman AB, Mutlu S, iskit AB, et al: Hemodynamic monitoring of the contralateral testis
during unilateral testicular torsion describes the mechanism of damage. Eur Urol 33: 576-
580, 1998

32



