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1. GIRIS VE AMAC

Over torsiyonu pediatrik ve addlesan yas grubunda nadir goriilmekle
birlikte sikligir 5:100 000’dir (1). Bu yas grubu over torsiyonun %52’si 9-14 yas
arasinda goriilirken ortalama goriilme yas1 11°dir (2). Over torsiyonu normal
overlerde %16-49 goriilirken geri kalanim1 ise kitle nedenli torsiyonlar
olusturmaktadir (3). Over torsiyonunda eski yaklasim ooferektomi iken 1946
yilinda Way 2 vakalik serisinde detorsiyon yapilip over fonksiyonunun
korunabilecegini gostermistir (4). Vancaille ise 1987 yilinda 19 yasindaki bir
hastanin overinin koyu mavi nekrotik gorliniimiine ragmen detorsiyone edilip,
parsiyel kistektomi  ve  ooferopeksi yapilmasinin  ardindan  kontrol
laparoskopisinde detorsiyone edilen overin boyut olarak kiigiik goriinmesine
ragmen ultrasonografik degerlendirmesinde normal follikiiler fonksiyonuna
devam ettigini gOstermistir (5). Zaman igerisinde literatiire kazandirilan
yayinlarlakonservatif metodun uygun olan vakalarda giivenilirbir metod oldugu

kanitlanmustir (6).

Over torsiyonunda Once vendz ve lenfatik dolasim bozulup siireg
uzadiginda arteriyel dolasim bozuklugu da ortaya c¢ikar. Arteriyel akim
bozuldugunda over; kisa siirede nekrotik gangrendz hale gelir. Bu nedenle erken
cerrahi miidahale ve ooferektomi yontemi detorsiyon tanimlanmadan 6nce kabul

goOren biryontem olarakuygulanmistir (7).

Overin kanlanmas1 iki farkli daldan olup mesovariumda bu iki dal

anastomoz yapmaktadir. Overyan arter, abdominal aortadan ayrilirken; diger



arteri ise uterin arterin overyan dalidir. Over torsiyonunda genelde altinda yatan
bir patofizyolojik mekanizma overin voliim olarak artis1 olup, diger nedenleri
ise tuba ve mesosalpinksin fazla hareketliligi ile uzun overyan ligamenttir (8).
Ayrica overin tek tarafli torsiyonu; iskemi reperfiizyon siirecinde histolojik ve

yapisal degisiklikler, kars1 overde de meydana gelmektedir (9).

Over detorsiyonundan  sonra  baglayan reperflizyon  siirecinde
proinflamatuvar mediatorlerin indiikledigi bir kaskad olusur. Eger doku iskemisi
sonucunda nekrotik durum varsa reperfiizyonda apoptoz indiiklenmektedir.
Iskemide; doku adenozin tri fosfat (ATP) azalirken; dokuda adenozin,
hipoksantin ve ksantin gibi ATP bozunma iiriinleri artar ve doku; anaerobik
metabolizmaya yonelir. Bozulmus kan akiminin yeniden saglanmasinin ardindan
aerobik metabolizma yeniden baslar ve doku hasarina yol agan serbest oksijen
radikalleri (SOR) tiretilir (10). Over detorsiyonu sonrasi reperfiizyon hasarindan
overi korumak amaciyla ¢esitli antioksidan maddelerin over koruyucu etkisi
arastirilmaktadir. Antioksidan maddeler; endojen ve ekzojen maddeler olarak da
siiflandirilabilir (11). Bu maddelerden biri olan Lupeol; zeytin, incir, mango,
havug, soya fasiilyesi, kavun ¢ekirdegi, liziim ve Bowdichia virgilioides medikal
bitkisinde bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda  lupeoliin  antioksidan,
antiinflamatuvar, antihiperglisemik, antidislipidemik, antiartritik,
kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve yara iyilestirici etkileri in vivo ve in vitro

olarak deney modellerinde gosterilmistir (12).



Lupeol, hiicreleri oksidatif stresin neden oldugu mitokondriyal apopitoza
kars1 korur. In vitro ¢alismalar, lupeoliin SOR olusumunu engelleme, redoks
dengesini koruma, Bcl-2 ekspresyonunu arttirarak, Bax ekspresyonunu inhibe
ederek, kaspaz 9 ve 3 aktivasyonunu Onleyerek anti-apoptotik etkilerini

gostermektedir (13).

Bu c¢alismada  antioksidan, antiinflamatuvar etkisi farkli dokularda
gosterilen Lupeol’in deneysel over torsiyonu yapilan ratlarda over iskemi
reperflizyon hasarinda etkisinin olup olmadigi incelenecektir. Lupeol’iin anti-
Miillerian hormon (AMH) ol¢limiiyle saglikli over hiicre rezervine (14), viicut
total oksidan skoru (TOS) ve total antioksidan skoru (TAS) ile antioksidan ve
kaspaz-3 ile apopitoz iizerine etkisi gosterilerek literatiire katki saglamasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OVER

2.1.1 Embriyoloji

Primitif gonadlar embriyolojik hayatin 5. haftasinda mezonefrozun
anteromedialinde belirmektedir. Gonadal kabarikliklar; epitelyum ve alttaki
mezensimin proliferasyonundan olusur, germ hiicreleri 6. haftaya kadar
bulunmamaktadir. Germ hiicreleri 6-7. haftada son barsagin dorsal mezenterini
izleyerek kemotaksisle embriyonik yolk kesesinden gonadal kordonlara gog
ederek i¢ini doldurur. Bu zamana kadar farklilasmamis gonad yapist mevcuttur.
Primordiyal germ hiicreleri; gonadlarin farklilasmasinda uyarici etkiye sahiptir
(15). Embriyolojik cinsiyet farklilasmasinda ilk asama; seks kromozomlarinin bir
araya gelmesidir. Genetik seksin belirlenmesiyle gonadal seksin de ne yoOnde
gelisecegi genel hatlariyla belirlenmis olur (16). Testis belirleyici faktor (TDF)
yoksa 12. haftaya kadar gonadda kortikal gelisme goriilmezken 12. haftada
primer seks kordlar1 kaybolur, kortikal kordlar gelisir, primordial germ hiicreleri
bu kordlar tarafindan sarilir (Graniiloza hiicreleri) ve mezensimden Teka
hiicrelerini olusturur. Germ hiicreleri 15. haftaya kadar mitozla ¢ogalir; oogonia
ve primer oositlere doniisiir. Ayni zamanda yiizey epitelinden gecip germ
hiicrelerini cevreleyen epitelden folikiiler hiicreler meydana gelir. Oogonia ve

folikiilerhiicrelerden primordial follikiiller olusur (15).
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Sekil 1. Overin embriyolojik gelisimi

A Kortikal kordun degisimi, mediiller primitif sekskordlarinin dejenerasyonu (7. hafta) B: Over
ve genital kanal gelisimi, mediiller kord dejenerasyonu (15)

Ostrojen varliginda, testesteron ve AMH yoklugunda paramezonefrik
kanallar ana disi genital kanallara doniisiir. Bu genital kanal; karin bosluguna
acilan kranial dikey kisim, mezonefrigi gecen yatay kisim ve kanalla birlesen
kaudal dikey kisim olmak iizere 3 yapidan olugmaktadir. Gonadlarin inmesiyle
birlikte ilk 2 kisim fallop tiipline doniisiir. Paramezonefrik kanallarin ikinci kismi
orta ve asagitya dogru hareket ettiginde iirogenital ¢ikintilar enine bir diizlemde
uzanmaya baglar. Overlerin inisi tamamlandiktan sonra paramezonefrik kanalin
yanlarinda uzanan kisimlar Broad ligamentini olusturur. Uterus ve Broad

ligament pelvisi; uterorektal ve uterovezikalpos olarak ayirir (15).



2.1.2 Histoloji

Overler; basit kiiboidal epitelle g¢evrili olup mezotelyumla devamlilik
saglamaktadir. Kapsiilii siki1 bag doku yapisindaki tunika albugenia ile ¢evrilidir.
Overin dis kismi korteks olarak adlandirilir ve farkli boyutlardaki over
folikiillerini icermektedir. i¢ kisminda damarsal olarak zengin gevsek fibroelastik
bag dokudan olusan medulla bulunmaktadir. Oositler; primordial germ
hiicrelerinden farklilagir. Primordiyal germ hiicrelerinin bazilar sekizinci gebelik
haftasindan itibaren ¢ogalarak oogonia adin1 alir. Bu donemde gonadi; over olarak
adlandirmak oldukga giictiir. Overlere ulasan oogoniumlar mitoz bolinme ile
cogalarak primer oositleri olusturmak iizere biiyiirler. Primer oositler, over
stromal hiicreleri ile cevrilerek, kortekste tek sirali epitelyum hiicreleri ile
cevrelenmis primordial follikiilleri olusturur. Primordiyal folikiiller igerisindeki
primer oositler, menstrual siklus baglangicina kadar mayoz béliinmenin I profaz
evresinde beklemektedir, sonrasinda her menstrual siklusta olgunlasan oosit,

dollenme olmadig siirece atilmaktadir (17).

2.1.3 Anatomi

Embriyonik ve erken fetal yasamda overler; bobrekler yakinindaki lumbar
bolgede bulunur. Yavas yavas gubernakulum boyunca inerler ve kiigiik pelviste

dururlar.

Overler; uterusun her iki yaninda Broad ligament posterior {ist sinirina
kadar mesovarium ile desteklenmekte olup lateral pelvik duvara yakin olarak

yerlesim gostermektedir. Yogun fibroz doku igerisine gomiilii halde bulunan

6



overlerin boyutu lireme c¢aginda ki kadinlarda 4x2x3 cm iken yenidoganlarda
1.3x0.6x0.4 cm biiyiikliigiindedir. Menars Oncesinde over yiizeyi piiriizsiiz bir
yilizeye sahipken diizenli ovulasyon ve korpus luteum dejenarasyonu ile birlikte

yiizeyi giderek skarli bir goriiniime ulasir (18).

Overlerin lateral yiizeyi, ovaryan fossadaki parietal periton ile iliski
icerisindedir. Ovaryan fossa arkasinda; {ireter, internal iliak damarlar, obturator
damarlar ve sinirler, uterin arterin ¢ikist yer almaktadir. Overin medial yiiziinde
yer alan peritoneal bosluk; ovaryan bursa olarak adlandirilir ve bu bdlgede uterus

ve Broad ligamani icerisinde yer alan uterin damarlarlatemas etmektedir.

Overin pozisyonunu; infundibulopelvik, overyan ligaman ve mesovaryum
saglamaktadir. Infundibulopelvik ligaman; over damarlarin1 ve sinirlerini igeren,
overlerin yan yiizeyinin {ist kisminabaglanan bir peritoneal kivrimdir. Sag tarafta,
infundibulopelvik ligaman; ¢ekum ve appendiksin posterior ve asagisindaki
periton kivrimina yapisiktir. Sol tarafta, peritoneal baglanma yeri saga gore daha

yliksektir, inen ve sigmoid kolonlarinbirlesimyerinin lateralindedir (18).
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Sekil 2. Uterus, fallopitiiplerive overlerin anatomisi (19)

Overin kanlanmasi; abdominal aorttan koken alan overyan arterler ve
uterin arterin overyan daliyla saglanmaktadir. Arterleri takip eden ovaryan venler;
mezovaryumda pampiniform pleksusu olusturur. Overyan venler; sagda vena
cava, soldaise renal vene dokiilmektedir. Genel olarak lenfatik drenajiysa overyan
venleri takip ederek renal arterlerin ¢ikis1 seviyesinde paraaortik lenf nodlaria
dogrudur. Nadiren Round ligamani takip ederek inguinal lenf nodlarina da

olabilmektedir (18, 19).

Overin iist kismimin innervasyonu; renal ve aortik pleksuslardan, alt
kismininsa superior ve inferior hipogastrik pleksuslardan saglanmaktadir. Bu
pleksuslar postganglionik sempatik lifleri ve preganglionik parasempatik lifleri
icerirler. Efferent preganglionik sempatik lifler 10. ve 11. torasik spinal

segmentlerden kaynaklanir (18, 19).



2.2 OVER TORSIYON

2.2.1 Tanimi

Over torsiyonu; overin kendi vaskiiler ekseni etrafinda donmesiyle olusan
vendz konjesyon, takiben arteriyel yetmezlikvebunun sonucunda gonadal iskemi,
nekroz ve gonad kaybma kadar uzanan bir siireci tanimlamaktadir. Over
torsiyonunda bu organin ¢ift kan akimi ve over dokusu dayanikliligi sayesinde
geri doniisiimsiiz hasarlanma siiresi tam olarak bilinmemekle birlikte preklinik
modellerde 36 saat gectikten sonra irreversibl adneksiyal nekroz oldugu

gozlemlenmistir (20).

2.2.2 Tarihge

Over torsiyonunun tanimi ilk olarak 1890 yilinda Sutton’a aittir (21). Over
torsiyonunda klasik olarak tanimlanan ilk operasyon sekli; tromboemboli riski
nedeniyle adneksektomi prosediirii olup 1946 senesine dek devamliligini
stirdiirmiistiir. ~ Stanley Way, 1946 senesinde detorsiyon ve kistektomi ile
konservatif prosediirii tanimlamigtir. Tromboemboli komplikasyonunun tahmin
edilen kadar goriilmedigi; buna ek olarak detorsiyone edilmesinin kontralateral
hasar1 Onledigi, detorsiyone edilen tarafta doku kanlanmasinin postoperatif
Doppler ultrason ile goézlemlenmesi ve profilaktik ooferopeksinin rekiirrensi

Onlemesi a¢isindan dnemli oldugu yapilan ¢aligsmalarlakanitlanmistir (22).



2.2.3. Epidemiyoloji

Over torsiyonujinekolojik aciller icerisinde besinci sirada yer almaktadir.
Prevalans1 %2.7°dir (23). Pediatrikyas grubunda insidansi; 4.9:100 000 olan over
torsiyonu en sik menars sonrast 9-14 yas araliginda meydana gelmektedir (24).
Over torsiyonu %64 siklikla sag tarafta goriilmekte olup, batin sol alt tarafta
sigmoid kolonun bulunmasimin over hareketliligini engelledigi diisiniilmektedir.
Torsiyon; tek Dbagina overi veya fallop tipiinii ya da ikisini de
icerebilir.Literatiirde 52 hastalik bir retrospektif calismada izole tiip torsiyonu

intraoperatif bulgular 1s1831nda %29 olarak saptanmistir (25, 26).

2.2.4 Patogenezve Risk faktorleri

Over torsiyonuna eslik eden overe ait patolojiler arasinda genellikle
benign kistik teratoma, hemorajik/folikiiler kist, paratubal kist, hidrosalpinks,
kistadenoma bulunmaktadir (6). Over torsiyonlarinin sadece % 0.5-1.8’1 over
maligniteleriyle iliskili olup kitle etrafindaki inflamasyon ve etrafindaki adhezyon

yapilartyla over torsiyonuriskini azalttig1 goriilmiistiir (27).

Torsiyon; genel olarak overyan kistlerin boyut artisina bagli goriilen bir
komplikasyon olup, gonadotropin salinimiyla olusan fonksiyonel over kist boyut
artist; yasamin ilk yili ve premenars doneminde iki defa pik yapmaktadir.
Kistin >5 cm olmas1 torsiyon riskini arttirmaktadir. Over torsiyonunda etkili
oldugu diisiiniilen diger  faktorler arasinda anatomik olarak fallop tiip,
mezosalpinks ya da mezoovaryum yapisinin normalden uzun ve hareketli olmasi;

kusma/0kslirme sirasinda artan intraabdominal basing; premenarsial hormonal

10



aktiviteye bagli olarak uterusa nazaran over boyutundaki artistan kaynakl
hareketliligin artmasi; kabizlik nedeniyle meydana gelen sigmoid distansiyon

sonucu adneksiyal vendz konjesyon yer almaktadir (3, 6).

Overyan kistlerde en sik rastlanan tip; hemorajik korpus luteum kisti olup
(%26.4), digerleri folikiiler kist (%17.1), paratubal/paraovaryen kist (%8.6) ve

neonatal kisttir (%5.7).

Oltmann ve arkadaglarinin literatlirii derledigi toplam 707 pediatrik
hastanin yer aldig1 over torsiyonu goriilen vakalarda over patolojilerinde
malignitenin %1.8 oraninda oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismaya gore benign
neoplazm %33 oraninda olup %]17’si teratoma, %8 kistadenoma, %9 dermoid

kist, %0.3 fibroma ve %0.7 digerpatolojiler oldugu gortilmektedir (28).

Over torsiyonunda altta yatan patolojide benign-malign ayrimini yapmak
icin PB-insan koryonik gonadotropin (B-HCG), alfa fetoprotein (AFP), laktat
dehidrogenaz (LDH), karsiyojenik antijen-125 (CA-125) calisiimalidir. B-HCG;
gebelik, germ-cell tiimor, koryokarsinom, embriyonel hiicreli karsinomda; AFP,
yolk-sac ve embriyonel karsinomda, LDH disgerminomda, CA-125 ise epitelyal

over malignitelerinde artmaktadir (27).

Antenatal saptanan over kistleri 1:2000-3000 dogumda bir gorilmektedir.
Maternal diyabet, Rh(-) uygunsuzlugu, fetal hipotiroidizm ve preeklampsi fetal
gonadotropin seviyelerini arttirmakta ve bu nedenle antenal over Kkistleri
gorliilmektedir (29). Antenatal bilateral over kistleri %5 oraninda goriilmektedir
(30).
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Antenatal over torsiyonlarinda kompleks kistler yiiksek insidansa sahiptir.
Kistin boyutu <2cm ise spontan regrese olurken, >4 cm ise torsiyon riski
artmaktadir. Ayrica boyutu >4cm’den biliyiikk antenatal Kkistlerin bagirsak
obstriiksiyonuna, polihidroamniyoza, iiriner sistem basisina neden oldugu da
gosterilmistir. Fetal over kistlerinin ayirici tanisinda, mezenterik kist, urakal kist

ve enterik duplikasyon kistleri yer almaktadir (29).

2.2.5 OVER TORSIYONUNA TANISAL YAKLASIM

Over torsiyonu tanisina; hastanin sikayetleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar degerleri ve goriintiilleme yontemleri birlikte degerlendirilerek

ulasilmaktadir.

2.2.5.1. Anamnez

Over torsiyonu olan hastalar; agri, mide bulantis1 ve kusma sikayetleriyle
acile bagvurmaktadirlar. Hepsi karin agrisina sahiptir; klasik olarak ani baglayan
karin agris1 sikayeti olup sonrasinda kalici kolik agr sikayeti goriilmektedir. Bazi
makalelerde over torsiyonu agrisinin flank, sirta yayilimi daraporlanmistir. Bu tip
agrisi olan hastalarda agr1 renal kolik, pankreatit agrisiyla karigsabilmektedir. Bu
hastalarda ultrason; gerekli goriilmesi durumunda ileri goriintiileme tetkikleri
ayirict tanida diistiniilmelidir. Bu tip agrist olan hastalarda over torsiyonu
saptandiktan sonra anamnez dikkatli alindiginda tekrarlayan over torsiyonu
ataklart oldugu goriilmektedir (31). Over torsiyonu agrisininbaglangici; hastahane
basvurusundan birka¢ giin Once olabilecegi gibi 1 ay Oncesinde de

baslayabilmektedir. Uzun siireli agrinin olmasi kismi over torsiyonunu
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2.2.5.1

desteklemektedir. Hastalarin agrisinin  temel nedeni; vaskiiler pedikiiliin
okliizyonu olup hipoksi kaynakhidir (32). Over torsiyonu olan hastalarin
anamnezinde %90 karin agrisi, %70 bulanti, %45 kusma, bir kisminda yan agrisi

ve ates sikayetimevcuttur (32).

2.2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede hafif tasikardi, subfebril ates (%18), yiikselmis kan
basinct mevcuttur. Genelde hassasiyet tek tarafli olup %30’unda fizik muayenede
agr1 yoktur. Pelvik muayenede adneks yapilar1 palpabl olabilmekle birlikte,
Moore ve arkadaslarinin ¢alismasina gore adneksiyal torsiyonu olan %75 hastada

palpabl kitle ele gelmemektedir (32).

Fizik muayenede agr1 lokalizasyonu her zaman patolojik bolgede
olmayabilir. Bu hastalarda taniya gitmek her zaman kolay olmazken agri
baslangigta epigastrik ya da periumblikal bolgede, klinik oturdugunda ise sag/sol

pelvikbolgeye lokalize olabilmektedir (33).

2.2.5.3 Ayiric1 Tam

Over torsiyonu agrisi; over ve tiiplerin intraabdominal yerlesimi nedeniyle
cocuklarda apandisit, nefrolithiyazis, inkarsere herni, mezenterik adenit, pelvik
inflamatuvar hastalik, gastroenterit, ektopik gebelikle karisabilmektedir. Boley ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda inguinal herni operasyonu planlanan 386
hastanin %#4’linde kese igerisinde over oldugu ve bu hastalarin %27’sinde overin

torsiyonevenekrotik oldugu goriilmiistiir (34).
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2.2.5.2
2.2.5.3

Agr1 lokalizasyonunun benzer olmasmin temelinde apandisit, over
torsiyonu patolojilerinde visseral agri afferent sinirlerinin lokalizasyonunun ayni
bolgede olmasi ve agrinin somatizasyonunun zayif olmasit bulunmaktadir.
Apandisit olan bir hastada agrinin afferenti olan visseral sinirin T8-T10 spinal
kord araliginda, over patolojilerinde sempatik sinir liflerinin T10-T12 spinal kord

araligindabulunmasidir (33).

2.2.5.3.1 Laboratuvar

Laboratuvar ve goriintiilleme bulgularinin  birlikte degerlendirilmesi
sonucunda kesintaniyaulagilmaktadir. Laboratuvartetkiklerinde over torsiyonunu
destekleyici, spesifik belirtecler arastirilmaktadir. Giinlimiize dek yapilan
calismalarda IL-6, D-dimer, C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire sayis1 (WBC),
notrofil-lenfosit orant (NLR) kullanilmaktadir. Bu biyomarkerlar sistemik
inflamatuvar reaksiyonlara duyarli olup over torsiyonunda da over iskemi hasari
ve nekrozuna bagli ylikselmektedir. Bu biyomarkerlarin transabdominal
ultrasonografiyle birlikte yorumlanmasi over torsiyonu tanisina ulagilmasinda
destekleyicidir. Notrofil-lenfosit oraninin >3  olmasi; over torsiyonunu
destekleyici bir laboratuvar bulgusu olarak bilinmektedir (35). Bir bagska
calismada NLR cut off degeri 2.45 olarak anlamli bulunmustur. iskemik dokunun
varligi; 16kosit ve notrofil sayisini arttirmakta, lenfosit sayisini etkilememektedir.
Benzer sekilde over torsiyonunu laboratuvar bulgulartyla degerlendirirken
platelet-lenfosit oran1 (PLR) da kullanilmaktadir (36). Sistemik inflamatuvar

sirecte akut faz reaktani CRP artis1 olmasiyla birlikte lenfosit-CRP oram
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diisiikliigii de akut over torsiyonunu destekleyici bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. CRP yiiksekligi; over torsiyonunda ytikselmekle birlikte 6
saat icerisinde anlamli yilikselmesi nedeniyle over torsiyonu gibi akut bir olayda
apandisit gibi bir akut batin patolojisine gore gorece diisiik kalmaktadir. Bu
belirteclerin hicbiri kesin taniya ulasmayi saglamayip ultrasonografiyle birlikte

degerlendirildiginde anlamlidir (36).

2.2.5.3.2 Goriintiilleme Yontemleri

2.2.5.3.2.1 Direkt grafi

Direkt grafi; over torsiyonu veya Kkitleleri agisindan nadiren yardimci
olabilmektedir. Pelvik kalsifikasyon ve kitle bas1 durumlarinda bilgi vermektedir.
Karin agris1 etyolojisinin aydinlatilmasinda rutin olarak apandisit, inkarsere
inguinal herni, ileus, volvulus, konstipasyon ve iiriner tas gibi karin agrisi

sebeplerinin aydinlatilmasina yardimei olabilmektedir (37).

2.2.5.3.2.2 Ultrasonografi

Over torsiyonu siiphesiyle ultrasonografi (US) yapildiginda goriintiilemede;
tek tarafli geniglemis over, adneksiyal kitle kompleksi, Doppler US ile goriilen
kan akimi kesilmesi ve girdap bulgusu, perifere yer degistirmis follikiiller,
patolojik overin medializasyonu, uterusun orta hattan yer degistirmesi, pelviste
serbest sivi bulgularinin varligi over torsiyonunu desteklemektedir (38). Perifere
yer degistirmis follikiiller polikistik overde de goriilebileceginden klinikle

ultrason bulgularinin korelasyonu dnemtagimaktadir.
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Over normal boyutunun 4 cm’e kadar ula§abildigi bilinmektedir. US’de
over torsiyonunda tek tarafll over boyutu artl§1; tek ba§1na bile yol gdsterici bir
bulgu olabilmektedir. Oltmann ve arkada§larinln §all§maslna gore 1 ya§ istindeki
§ocuklarda over boyutunun 5 cm izerinde olmasl over torsiyonu a§lslndan

belirleyici bir faktordir (39).

e

Resim 1. 8 ykhasta; 3 ginlik karln agrlsl.

A: Transabdominal US’de parenkimal heterojenite, hiperekojen gérinim B: T2 aglrllkll MR
kesitlerde sol overde parankim kaybl, geni§lemi§ sol over C:US’de gérilmeyen ki§ik folikiler
yapllar. D: Acil ooferektomiye all nan hastanln nekrotize sol over gérinimi E-F: 13 y k hasta, 3
ginlik karln agrlslyla ba§vuru. E: US’de geni§lemi§ sag over, hiper ve hipoekoik alanlar. F:
Torsiyone sag over gdrinimi (40)

Over volimini over torsiyonu a§lslndan degerlendiren §all§malarda over
volimi; uzunluk x yikseklik x geni§lik x 0.523 formili kullanllarak hesap
edilebildigi gibi gincel §all§malarda daha belirleyici oranlar izerine
§all§1lmaktadlr. Adneksiyal oran kullanllarak over volimi artl§1ndan daha anlamll

sonu§lar bulunmu§ olup; adneksiyal oran hesaplanmasinda agrlll over/adneks
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voliimiiniin ~ etkilenmeyen over/adneks voliimiine bdoliinmesiyle sonuca
ulasilmaktadir. Adneksiyal voliimiin <20 ml olmas1 negatif prediktér deger olarak
bulunmustur. Adneksiyal voliim oraninin >20 olmast %70 over torsiyonunu

desteklemektedir (41).

DOver Torgiyeny Tan)

Slipheadi over tarsiyonu {OT)
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Sekil 3. Over torsiyonundatani semast (42)

2.2.5.3.2.3 ileri Goriintiileme Tetkikleri

Over torsiyonu siiphesi olan ancak ultrasonografi bulgularinin sikayeti
aciklamadigr hastalarda adneksiyal torsiyonu gostermede ileri goriintiileme
tetkiklerinden manyetik rezonans (MR) goriintiileme; taniya ulagmada %100
oraninda sensitivite ve %94 oraninda spesifiteye sahiptir. Cocuklarda adneksiyal
torsiyonu gostermede ultrason; diisiik sensitivite (%51-90) ve spesifite (%68.7)

oranina sahiptir. US’nin degisen oranlarda taniya ulagmasinda over anatomik
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lokalizasyonunun cocuklarin gelisim donemlerine gore lokalizasyon ve boyut

farkliliklarindan da kaynaklandigi diisiiniilmektedir (43).

Resim 2. Over torsiyonunda MR goriintiileme

a.T1 agirlikli kesitlerde boyutu artmis sag over, overde hemorajik alanlar ve perifere itilmis
folikiiller b. T2 agirlikli goriintiilerde perifere itilmis kiiciik follikiiller c¢. Sag torsiyone overin
heterojen yapisi (44)

Adneksiyal torsiyonda ultrasonun yetersiz kaldigi durumlarda bilgisayarl
tomografi’ye (BT) gore MRI tercih edilmesi; ¢ocuklarda iyonize radyasyon
maruziyetini azaltti§1 icin de Onem tasimaktadir. Fakat oOzellikle addlesan
donemdeki ¢ocuklarin erigkin acillere gece sartlarinda bagvurusundan dolay1
BT’nin MR’a daha ¢ok tercih edilmesine neden olmaktadir. BT’ de adneksiyal
torsiyonda; boyut artis1 olan adneksin karsi tarafa ge¢cmesi ya da orta hatta
yaklagmasi, etkilenen over tarafina dogru uterusun deviasyonu, over pedikiiliiniin
donmesi, pelvik yag doku artimi ve serbest sivi infiltrasyonu goriiliir (45).
Adneksiyal torsiyonda premenars (<13 yas) hastalarda MRI goriintiilemede;
girdap bulgusu varligi torsiyonu destekler. Bunun yaninda over boyut artisi,
voliim > 30 cm?, axis uzunlugu > 5 cm veyiizeyalan1 > 14 cm? olmasi adneksiyal

torsiyonla yakin iliski gosterir (43, 44).
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2.2.6 Tedavi Yaklasimi

Over torsiyonunda taniya ulasildiktan sonra tedavisi acil cerrahi olup
cerrahi segenekleri; oncelikli over koruyucu detorsiyon olup gerekli goriilmesi
durumunda ooferopeksi ya da ooferektomi islemleridir. Laparoskopik cerrahinin
gelismesiyle birlikte over torsiyonunda da oOncelikli tedavi minimal invaziv
cerrahi yaklasimdir. Amerika Pediatrik Cerrahi Dernegi over goriiniimiine bagl
olmaksizin over koruyucu detorsiyon onermektedir (46). Over koruyucu cerrahi
yapilan over kitlelerinde makroskopik olarak malignite diisiiniilmesi durumunda
geride rezidii doku birakilmasi endisesi; total ooferektomi yapilmasina neden
olmaktadir. Huerta ve arkadaslarinin yaptig1 kohort calismada over malignitesi
diisiiniiliip rezidii doku ihtimali nedeniyle total ooferektomi yapilan hastalarin
%1’den daha azinda rezidii doku kaldig1 goriilmektedir. Yapilan cerrahi
yontemden bagimsiz olarak over torsiyon tekrarlayabilmektedir (46). Maligniteye
bagli over torsiyonu ihtimali diisliniilmekteyse over torsiyonu olan hastada AFP,
beta-HCG, CA-125 gibi spesifik tiimor belirteclerinin ¢alisilmasi; operasyon

esnasindayol gosterici olabilmektedir (47).

Detorsiyon yapilan vakalarda ikincil bakida overin zamanla normal
goriinlimiine dondiigii, postoperatif sonografik kontrollerde %88 follikiil varlig
goriilmektedir. Bu bulgular; overin kanlanmasmin korundugunu kanitlar
niteliktedir. Detorsiyon esnasinda kistektomi ya da aspirasyon gibi ek yapilan

islemlerden de kaginilmas1 gerektigi belirtilmektedir (47).

Asenkron over torsiyonlarinda ooferopeksi islemi gilincel yapilan

yayinlarda desteklenmekte olup ooferopeksi islemine bagli komplikasyonlar
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hakklnda uzun sireli izlem §all§malarl bulunmamaktadlr. Bununla birlikte over
torsiyonuyla tim overin canllllglnl kaybetme ihtimali géz Onine allndlglnda;
ooferopeksiyle overin tespitlendigi bdlgede doku canllllglnln etkilenmesi goze
alInabilir bir risk olarak gdzikmektedir (48). Bilateral asenkron over torsiyonu ilk
olarak 1934 ylllnda Baron tarafindan tanlmlanm1§ olup Ozcan ve arkada§larinln
§all§masinda bilateral asenkron over torsiyonunda hem detorsiyone edilen hem
kontralateral over i§in ooferopeksi Onerilmekte; postoperatif izlemde 8.ayda
yapllan sonografi kontrolinde kan aklml sagllkll, estradiol, LH ,FSH kontrolleri

hastanln ya§1na gére normal arallklauyumlu goérilmi§tir (31).

Over torsiyon/detorsiyonu; iskemi reperfizyon hasarlna neden olmakla
birlikte fertiliteyi korumak, doku kanlanmasinl arttlrmak, oksidan madde
sallnlmlarlyla ili§kili hicre hasarInl mimkin oldugunca en aza indirmek i§in
antioksidan maddelerin uygulanmasl deneysel iskemi reperfizyon modeli
§all§malarlna temel olmu§tur (49, 50). Ginimize kadar pek §ok antioksidan
madde; etki mekanizmasl ve ginlik hayata uygulanabilirlik a§lsindan
ara§tlrllm1§tlr. Over iskemi reperfizyon hasarlnda over dokusunda antioksidan
etkileri a§1slndan; vitamin B12 (51), N-asetilsistein (52), hidrojenden zengin salin
solisyon (53), metilen mavisi (54), kol§isin (10), ginkgo biloba (55), etanercept

(56) gibi pek §ok madde §all§1Im1§tlr.

2.3 ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Dokulara gelen kan aklmlInln kesilmesi sonucu olu§an hipoksiye bagll,

ge§en sirede degi§en derecelerde iskemi olu§maktadlr. Ana hedef; en erken
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sirede kan akiminin tekrar saglanmasidir. Dokulara kan akimi yeniden

saglandigindareperfiizyon hasar1 gerceklesir (57).

2.3.1.Iskemi-Reperfiizyon Hasariin Mekanizmasi

Viicutta c¢esitli nedenlerle iskemi goriilebilmektedir. Bunun baglica
nedenleri arasinda ateroskleroz, akut myokard infarktiisii, organ nakli sayilabilir.
Sirayla 6nce vendz takiben arteriyel kan akiminin kesilmesiyle gelisen doku
hipoperfiizyonu ve hipoksi sonucunda hiicre diizeyinde birtakim olaylar zinciri

baslamaktadir.

Hipoperfiizyon; hipoksiye yol acarak mitokondriyal elektron transportu
mekanizmasinin bozulmasina neden olmaktadir. ATP iiretiminin azalmasiyla
birlikte anaerobik metabolizmadan enerji ihtiyaci karsilanmaya calisilir; ancak
sodyum-potasyum pompasinda bozulma ve ribozomlarda ayrisma gerceklesir.
Anaerobik metabolizma sonucu firetilen laktik asitle metabolik asidoz gelisir.
Na'-K" ve Ca™-ATPaz pompasi; ATP saglanamamasi nedeniyle disfonksiyone
olup hiicre icerisindeki Na*, Ca*? hiicre disindaki K" artisina neden olmaktadir.
Hiicre igerisinde Na' birikimi sonucunda Na'-H' degisim pompasi aktivitesi
azalmakta; hiicre igerisinde H' birikmeye baslamaktadir. Endoplazmik
retikulumda yer alan kalsiyum pompasinin mekanizmasinin bozulmasiyla hiicre
icerisinde biriken sodyum, kalsiyum, hidrojen iyonlar1 hiperozmalariteye neden
olarak hiicre icerisine su ¢ekilmesine ve hiicre 6demine neden olmaktadir. Hiicre
icerisinde artan hidrojen iyonu sonucunda hiicre pH’s1 da diiser. Bu degisiklikler

sonucu hiicre igerisindeki enzim aktiviteleri  azalmakta, kromatinler
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topaklanmaktadir. Hiicre igerisinde kalsiyum artis1 kalsiyum bagimli sitozolik
proteaz aktivasyonunu saglamaktadir. Fosfolipaz A2 aktivasyonuyla da membran

hasar1 giderek kotiilesir (57, 58).

Oksidan maddelerin ve toksik metabolitlerin artigiyla birlikte asil hasar
reperflizyonda hiicreye yeniden oksijen saglanmasiyla birlikte goriilmektedir.

Oksijen radikalleri 4 mekanizmayla olusmaktadir.

1. Ksantin oksidaz aracili

2. Mitokondriyal transport aracili

3.Nitrik oksit sentaz aracili

4. Fagositikhiicre aracili

2.3.1.1 Ksantin oksidaz indiiksiyonunun iskemi reperfiizyon

hasarindaki rolii

Iskemiyle birlikte ATP yikimiyla adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin
olugmaktadir. Ksantin oksidorediiktaz enzimleri normalde piirin katabolizmasinda
yer almaktadirlar. Bu yolakta piirin defosforilasyonla adenozine doniismekte,
adenozinden inozin olusmaktadir. Hiicre igerisinde artan proteazlar; hipoksantin

dehidrogenazi ksantin oksidaza doniistiirmektedir. Bu enzimler; ksantin

dehidrogenaz ve ksantin oksidaz olup hipoksantinin ksantin ve ardindan ksantinin
iirik asite doniisiimiinii saglamaktadir (57). Iskemi déneminde kullanilan enzim
olan ksantin oksidaz, reperfiizyonla gelen oksijeni; oksidan olarak kullanip

hipoksantini 6nce ksantin sonra iirik asite doniistiirir. Son 2 basamakta iiriin

olarak reaktif oksijentiirlerinden siiperoksit anyonu (O, ) olusmaktadir (57, 58).
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Sekil 4. Iskemi déneminde oksijen radikali olusumunda ksantin oksidazinrolii (58)

Iskeminin reperfiizyon déneminde; olusan oksijen radikalleri; siiperoksit
dismutaz ve katalaz ile etkisiz hale getirilir. Ancak artan ksantin oksidaz etkisi
nedeniyle olusan hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali antioksidan kapasiteyi
asar. Sitokin kaskadim1 baglatip P-selektin ve ICAM-1 gibi adhezyon

proteinlerinin salimini tetikler (59).

2.3.1.2 Mitokondriyal elektron tasima sisteminin iskemi reperfiizyon

hasarindaki rolii

Siiperoksit radikallerin ana kaynagi mitokondridir. Iskemi sirasinda
elektron tagima sistemi fonksiyonunda bozulma; reperfiizyon sonrasinda daha da
artarak mitokondriyal disfonksiyona yol agmaktadir. iskemi sirasinda elektron
tagima sistemindeki kompleks I, II, III, IV aktiviteleri azalirken reperfiizyonla
birliktebu komplekslerin aktivitelerinin artisi; serbest oksijen radikalleri tiretimini

arttirmaktadir. Bu durum oksidatif streseve hiicre 6liimiineyol agmaktadir (60).
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2.3.1.3 Nitrik oksit sentaz yolagimin iskemi reperfiizyon hasarindaki

rolii

Nitrik oksitin bilinen 3 ¢esidi vardir; néronal (nNOS), indiiklenebilir
(INOS) ve endotelyal (eNOS) olarak sayilabilir. Nitrik oksit sentaz cesitlerinin
tiimii; L-arginin’den L-sitriilin sentezlenmesi sirasinda nitrik oksit (NO) tretirler.
NO’nun antiinflamatuvar ve antioksidan Ozellikleri bulunmaktadir ve sinyal
iletiminde de rol oynar (61). Nitrik oksit sentaz’in (NOS) caligmasinda doku
kofaktor tetrahidrobiopterin (BH4) seviyesinin énemi biiyiiktiir. Iskemi esnasinda
azalan BH4 seviyeleri, NOS’un eslenmemis NOS’a doniisiimiine sebep olur ve bu

da oksijen radikallerinin tiretimine yol acar (57, 61).

i A

(Siperoksit)
0>

2 0"

S=—" “ves ONOO
eNOS ’ (Peroksinitrit)

H«B NO’

L-arng Nitrik oksit)
'\\ L-sitriilin /

Sekil 5. Nitrik oksit sentazyolaginin iskemireperfiizyon hasarindakirolii (58)
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2.3.1.4 Endotel ve fagositik hiicrelerin iskemi reperfiizyon hasarindaki

rolii

Iskemi-reperfiizyon sirasinda dokuda inflamasyon ve endotel hiicreleri ile
vaskiiler yatakta bulunan diger hiicrelerce (makrofajlar ve mast hiicreleri) salinan
pro-inflamatuvar mediyatorler; polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) bolgeye
migrasyonuna ve adhezyonuna yol a¢gmaktadir. Normal sartlarda bu fagositik
hiicreler; inflamasyon esnasinda oksidatif patlama yaparak serbest oksijen
radikallerini arttirmaktadir. Siiperoksit; siiperoksit dismutaz ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz yardimiyla hidrojen peroksite
doniismektedir. Sonrasinda miyeloperoksidaz (MPO) yardimiyla hipokloroz asite

doniislim saglanir. Bu asamada Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikali (OH")

olusabilmektedir (62).

Reperfiizyonda kan akisi yeniden saglandiginda hiicreler; fosfolipaz A2,
Tiimo6r Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1p (IL-1pB), interferon gama
(IFN-y) ve anjiyotensin II gibi NADPH oksidazi aktive eden birka¢ kimyasal
aracty1 serbest birakmaktadir. Fosfolipaz A;'nin salinimi, trombosit aktive edici
faktor tretimini indiikleyerek, lokal inflamasyonu tesvik eden tromboksan ve

l6kotrienlerin doku seviyelerinde artisinayol agmaktadir (57, 63).

2.3.2 Serbest radikaller

Serbest radikaller; molekiillerin dis yoriingesindeki eslenmemis elektron

icermesi durumu olup, molekiiliin stabilitesini bozar; reaktif hale getirir (11).
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2.3.2.1. Serbest radikallerin olusumu

Endojen olarak iiretilen oksijen radikallerinin olusum kaynaklari; oksijen,
nitrik oksit (NO), aktive notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi,
endoplazmik retikulum, peroksizom veplazmamembrani olarak sayilabilmektedir.
Molekiiler oksijen, viicutta ¢esitli indirgeme reaksiyonlarina katilmaktadir. Bunlar
hiperoksil radikali, siiperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil anyonu

ve radikalidir (11).

Siiperoksit radikali (O;) : Oksijen molekiiliine bir adet elektron
eklenmesiyle olusur. Normal sartlarda mitokondride ATP iiretimi esnasinda
olusan elektron kagaklari sirasinda veya iskemi sonrasinda olusabilir. Serbest
radikal olmasma ragmen yliksek derecede reaktif degildir. Hidrojen peroksit

(H20,) olusumuna substrat olusturur.

O +¢ = Oy

Hidrojen peroksit (H,O0;) : H»O,; tek basma bir serbest radikal
olmamasina ragmen gecis metalleriyle reaksiyona girerek veya notrofiller
igerisinde bulunanmiyeloperoksidaz vasitasiylaradikallere doniigebilirler. Ayrica

OH’ olusmasinda substrat gérevi goriir.

0, +2H S°° H,0,+0,

Hidroksil radikali (OH) : OH ;biyomolekiillerle yiiksek derecede

etkilesime girebilmektedir. Fenton reaksiyonuyla gecis elementlerinin varliginda
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H,0, indirgenmesi sonucu olusur. O, ve H,O,; Haber-Weiss reaksiyonuyla

etkilesimiyle OH  olusabilir (11,57).
H,0, + Cu/F¢”? ——> OH + OH + Cu'?/Fe" (Fenton)

02 "+ H202 ——=> OH™ + OH + O (Haber-Weiss)

2.3.2.2. Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikallerin kaynaklar1 endojen ve eksojen kaynakli olmak tizere 2

baslik altinda incelenebilir.

2.3.2.2.1. Endojen kaynaklar

Endojen kaynaklar igerisinde enzimler ve transport molekiilleri (Ksantin
oksidaz, aldehid oksidaz vb.), biyolojik molekiillerin otooksidasyon reaksiyonlari
(Flavinler, tioller, katekolaminler, ferrodoksin, hemoglobin ve Cu, Fe, Cd, As, Hg,

Cr, Al, Ni gibi metal ionlar) sikbilinen kaynaklardir (64).

2.3.2.2.2. Eksojen kaynaklar

Eksojen kaynaklar arasinda iyonize radyasyon, gamma i1sinlari, X-ray,
viriisler, bakteriler, asir1 alkol, stres, otomobil egzozu kaynakli O3 ve NO, ilaglar

(Ozellikle kanserilaglari), kimyasalatiklar (Sigara, pestisidler) sayilabilir (64).
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2.3.2.3 Serbest radikallerin etkileri

2.3.2.3.1 Serbest radikallerin yararlar:

Serbest radikallerin normal sartlarda iiretiminin temel hedefi; viicut igin
onemli olan fizyolojik yanitlarin olusturulmasidir. Sitokrom p450 tarafindan
ksenobiyotiklerin zararsizlastirilmasi, mitokondride ATP iiretimi, hiicre biliylimesi
ve diisiik konsantrasyonda mitojenik yanitlara neden olma, fagositoz araciligiyla
enfeksiyonlara karsi savunma, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar tarafindan
kanser hiicrelerini etkisiz hale getirme olarak sayilabilir. Diisiik yogunluklarda

hiicrei¢i sinyal iletiminde derol almaktadirlar (64, 65).

2.3.2.3.2 Serbest radikallerin zararlari

Iskemi-reperfiizyon durumunda oldugu gibi viicutta belli miktarin iizerine
cikan serbest radikal olusumundaysa zararli etkilerine yol agacak biyokimyasal
yolaklar aktiflesmektedir. Lipidlerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyon
iirtinlerini olustururlar. Toksikyan iiriinler ikincil haberciler olarak etki gostererek
iretildigi yerden daha wuzakta da etki gostermektedirler. Ayrica hiicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu; hiicre membrant akiskan ve

gecirgenliginibozarak hiicremembranini etkilemektedir (64, 65) .

Serbest radikaller, enzim aktivitesini ve yapisal proteinlerin fonksiyonunu
engelleyerek protein yapisinda hasara neden olmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri ve
reaktif nitrojen {riinlerinin  protein  oksidasyonu neticesinde, protein

hidroperoksitler gibi kararli ve yiliksek derecede reaktif {irlinler meydana
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gelmektedir. Serbest radikaller; proteinleri dogrudan etkilerken proteinlerin
etkilenme derecesini amino asit icerikleri belirler. Doymamis bag ve siilfiir igeren
molekiiller serbest radikaller ile daha yiiksek reaktiviteye sahip oldugundan
triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitler
iceren proteinler serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girmektedir. Bu
iriinler ile gecis metal iyonlarinin etkilesimi sonucunda da radikaller olugsmaktadir
(64, 66). DNA iizerinde meydana gelen serbest radikal hasarlari pirimidin ve
plirin yapisini etkilemeklebirlikte bazlarin oksidizasyonu veya serbest radikallerin
DNA’nin seker yapisinda yaptigi hidrojen atomu kaybi gibi degisikliklerebaglidir.
Niikleozid bazlarinin oksidizasyonu sonucunda transversiyon gelisip kalic1 hasar

olusturmaktadir. Bu hasarlanmakarsinogenezin temelini olusturmaktadir (66).

2.3.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMASI

Oksidatif stres sonucunda bu stresin organizmaya verecegi hasar1 azaltici
etki olarak adlandirilabilecek antioksidan savunma mekanizmast DNA
mutasyonlarina, malign transformasyonlara, hiicre hasarina neden olabilmektedir.
Antioksidan savunma mekanizmasi; enzimatik ve non enzimatik yanit olarak
ikiye ayrilir. Antioksidan savunma mekanizmasinda bir diger 6nemli basamak
diizeltici tepkimelerdir. Bu diizeltici tepkimeler niikleik asit hasarini proteolitik
tepkimelerde okside proteinleri ¢ikartarak olabilecegi gibi fosfolipaz, peroksidaz,
transferaz araciligiyla okside lipitleri tamir edici tepkimeler olarakda
goriilmektedir. Bu diizeltici tepkime basamaklarinda gecikme olmasi yasa bagli

goriilen hastaliklarin zeminini olusturmaktadir (11).
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Hiicrenin  redoks  homeostazi; endojen  antioksidan  savunma
mekanizmalariyla saglanmaktadir. Bunlar SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi endojen enzimatik antioksidan enzimler olabilecegi gibi non-
enzimatik olarak glutatyon, proteinler (ferritin, transferrin, seriiloplazmin,
albiimin) ve tirik asit, koenzim Q, lipoik asit gibi diisilk molekiiler agirlikli
stiptiriicii 0zellikte antioksidanlardir (11). Cesitli meyve ve sebzelerde bulunan
antioksidan oOzellikteki molekiiller de endojen antioksidanlarla benzer 6zellikler

gostermektedir (11).

2.3.3.1 Endojen Antioksidanlar

Enzimatik venon-enzimatik olarakikiye ayrilmaktadir.

2.3.3.1.1 Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Intraselliiler enzimatik antioksidanlardan en etkililerden biri SOD olup bu
enzim siiperoksiti (O,") oksijen molekiiliine (O, ) cevirip reaktifiiriin olarak H, O,
olusturur. SOD enziminin ¢esitli izoformlar1 olup sitozolik Cu, Zn-SOD,
mitokondriyal Mn-SOD, ekstraselliiler SOD (EC-SOD) olarak tice ayrilmaktadir.
SOD, siiperoksiti (O,) metal iyonu transizyon indirgeme ve basarili bir

oksidasyon tepkimesiyle doniistiirmektedir.

SOD izoformlari;

1. Cu, Zn-SOD; siiperoksidi oksijen ve suya doniistiirmektedir.
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2. Mitokondriyal Mn-SOD Mn(III) Mn(II) doniigiimiinde 2 basamakli
siiperoksit dismutasyonunu saglar. Anti-tiimdr aktivitesi yiiksek bir antioksidan
enzimdir. Aynt zamanda Mn-SOD overekspresyonu; matriks metalloproteinaz
enzimlerini ( MMP-1 ve MMP-2) aktiflestirerek siliperoksit radikal olusumu ve
hidrojen peroksit bozunumu arasindaki dengesizligin kanser hiicrelerinin

metastatik potansiyelini aktive edebildigi diisiiniilmektedir.

3. Ekstraselliiler ~ siiperoksit dismutaz sekretuvar, tetramerik bir
glikoprotein olup heparin, heparin siilfat gibi glikozaminoglikanlara yiiksek

affinitelidir (65, 11).

2H20 katalaz 2H20+02

Katalaz; hidroksil olusumunu engelleyerek hidrojen peroksiti su ve oksijen

molekiiliine ¢cevirmektedir.

2GSH + H,0, 9SHPx  GSSG+ H,0

2GSH + LOOH “#" 1 OH + GSSG+ H,0

GSSG + NADPH + H' 6SHR  »GSH + NADP*

Glutatyon sistemi; metabolizma sirasinda olusan peroksitlerin ortadan
kaldirilmasinda rol oynamaktadir. Glutatyon rediiktaz (GRd); glutatyon (GSH) ve
oksitlenmis glutatyon (GSSG) esdegerini diizenler ve GSH/GSSG orani, oksidatif
stresin iyi bilinen bir gostergesidir. Serbest radikal hasarina karsi ¢ok hassas olan

beyin; katalaz aktivitesinden yedi kat daha fazla GSH-Px aktivitesine sahiptir.
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GSH-Px hiicrenin her yerinde bulunurken, katalaz peroksizomlarla sinirhdir.
Insanlarda, katalazin en yiiksek seviyeleri karaciger, bobrek ve eritrositlerde

bulunurveburada hidrojen peroksitin ¢ogupar¢alanmaktadir (67).

2.3.3.1.2. Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar

Sistein, metiyonin, melatonin, seruloplazmin, transferrin, GSH,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, iirat, laktoferrin, albiimin bu grupta

yer alan non enzimatik endojen antioksidanlardir (68).

2.3.3.2. Eksojen Antioksidanlar

N-asetilsistein, ginkgo biloba, A,C ve E vitaminleri, B-karoten, folik asit,

barbitiiratlar, demir selatorleri bu gruptan sayilmaktadir (68).

lskemi
Trombosit aktivasyonu =% Metabolizma dedisikhil
(Trembez + vazokorstrikshyon) ATP kaykbi)
Daku hasan
+
Reperflizyon (Reoksijenasyon)
v
W PAF +TTB,
l Serbest radikaller |
v v
Lipit peroksidasyonu Kemataktik faktarier Endotel hiicre hasan
i v v v v v v
Membran biitinkigiinin Matrofil birik mesi MO Adhezyon  Kompleman PGL L Siokinker
bazulmas: v v malekiflen  aktivasyonu 1;#.; [:1:[
e, T s
Fagositoz Liskosit tkac l i
v v v l l
O radikall o  iskemi gtk sy, i e

Artreg doku hasan

Sekil 6. iskemireperfiizyon hasar1 semasi (68)
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2.4 Overyan Iskemi/Reperfiizyon Hasar1

Over torsiyonunda adneks yaplsinln kan aklmlnln azalmaslyla birlikte
anaerobik yolagln aktifle§mesiyle laktik asit art1§1 gorilmekte; ATP azalmasl ve
lipit peroksidasyonuyla hipoksantin olu§maktadlr. Over detorsiyone edildiginde
notrofil infiltrasyonu, serbest oksijen radikalleri iretimi ve nitrik oksit sallnlml;
membran lipit peroksidizasyonu, DNA oksidizasyonu ve enzimlerin
denatirasyonuna neden olarak reperfizyon hasarlnl ger§ekle§tirmektedir. Lipit
peroksidasyonunun en onemli gostergesi malondialdehid (MDA) seviyesinin
artl1§1dlr. SOD ve GSH ise antioksidan sistemin en Oonemli gdstergesi olup

reperfizyonda art1§ gostermektedir (49, 50).

2.5 Lupeol

Lupeol yenilebilir meyve ve sebzelerde bulunmakta olup; zeytin, kabak,
biber, salatallk, domates, havu§, bezelye, soya fasilyesi, siyah §ay, incir, §ilek,
klrmlz] izim, dut, mangove guava ba§llca kaynaklardir. Aynl zamanda Sheayagl
bitkisi, Tamarindus indica, Celastrus paniculatus gibi §e§itli bitkilerde bulunur.
Lupeol besinlerde degi§en miktarlarda bulunmakla birlikte zeytinde 3 pg/g,
mango meyvesi ozinde 1.80 pg/g Aloe vera yapraglnda 280 pg/g, Ginseng
yaglnln ise 100 g’da 15.2 mg bulunmaktadlr. Lupeol bir triterpen olup kimyasal
formili; C;30HsoO olup erime noktasl 215—216 oC’dir. Molekil aglrllgl

426.386166 g/mol’dir (69).

Lupeol’in  deneysel §all§malarla hicresel dizeyde kanltlanm1§

antioksidan, antikanserojen, antiinflamatuvar etkileri ba§ta olmak izere koruyucu
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faydalar1 bulunmaktadir. Antikanserojen etkinligi; apoptozu baslatici, hiicre
migrasyonunu inhibe edici mekanizmasi iizerindendir. Akt/PKB yolagi inhibe
olup mitokondriyal apoptoz yolagi aktive edilmektedir. Es zamanli Akt/PKB
yolagiyla Wnt sinyal yolagi inhibisyonuyla tiimoral hiicrelerin anjiogenezisi
inhibe olmaktadir. Antiinflamatuvar etkinligi; proinflamatuvar mediatorler olan
IL-2, TNF-a ve IFN-y salimimini azaltmasiyla gerceklesmektedir. Lupeol’iin lipit
peroksidasyonunu azaltan ve izoproterenole karsi antioksidan SOD ve CAT
enzimleri artiran antilitik ve serbest radikal temizleme Ozellikleri mevcuttur.
Lupeol; hiicreleri oksidatif stresin neden oldugu mitokondriyal apoptoza karsi
korur. In vitro ¢alismalar, Lupeol’iin SOR olusumunu ortadan kaldirma, redoks
dengesini koruma ve asetaminofen kaynakli toksisite sirasinda mitokondri aracili
hiicre Oliimiine kars1 6nemli koruma saglamadaki etkinligi gosterilmistir. Ek
olarak, mankozeb ile tedavi edilen kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde lupeol,
genotoksisite ve apoptoza karsi koruma saglamak i¢in oksidatif stresin neden
oldugu NF-kB aktivasyonunu inhibe edebilmektedir. Bagka bir c¢alismada,
Lupeol’iin mitokondriyal aracili endojen apoptotik yollar1 baskiladigini, Bel-2
ekspresyonunu tesvik ettigini, Bax ekspresyonunu inhibe ettigini ve sitokrom
C'nin sitoplazmaya salimmasint ve kaspaz 9/3 aktivasyonunu oOnledigini
gostermigtir. Molekiiler bir calisma, Lupeol’iin Nrf2'yi aktive ettigini, kaspaz-3
aktivitesini baskiladigini, Bax: Bcl-2 oranmmi azalttigimi ve p38 MAPK'nin
fosforilasyonunu inhibe etmektedir. Bu sonuglar, Lupeol’in niikleer
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve hiicre 6liim yollarinin inhibisyonu

yoluylakoruyucu etkiler gosterdigini ortayakoymaktadir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi
(E-66332047-604.01-976780) ve Gazi Universitesi BAP proje destegi alindiktan
sonra (TTU-2024-9673)  deney asamasi Ekim 2024’te Gazi Universitesi

Laboratuvar Hayvanlar Yetistirmeve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde yapildi.

Biyokimyasal ¢aligmalar; Diagen Laboratuvari’nda disaridan hizmet
alimiyla yapilirken, histopatolojik incelemeler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda  gerceklestirildi. Biyokimyasal ve histopatolojik

tetkiklerkorolarak caligildi.
3.1 Deneysel Calisma Modeli

Calismamizda agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen erigkin gebe
olmayan 10- 12 haftalik 24 adet disi Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Tiim
hayvanlar, 12 saat karanlik/aydinlik siklusunda, 22°C oda 1sisinda tutuldu. Tim
gruplardaki hayvanlar igerisinde %21 protein bulunan si¢an yemleriyle ad libitum
olarak beslendi ve her giin taze igme suyu verildi. Tiim islemler genel anestezi
altinda ve steril kosullar altinda gerceklestirildi. Lupeol ve tedavi gruplarinda
kullanilacak lupeoliin intraperitoneal uygulanma sekli; etkisini arttirmakta olup
uygulanacak lupeol dozu ¢alismalarda kullanilan genel etkin doza gore belirlendi.
Oral alim etkin dozu 100 mg/kg olup calismalarda intraperitoneal 200 mg/kg
uygulandiginda da toksik etki goOriilmemesi nedeniyle c¢alismamizda

intraperitoneal lupeol uygulama dozu 100 mg/kg olarak belirlendi (70).
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3.1.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Gall§manln ba§lang1§ a§amasinda hayvanlar tartllarak randomize edildi ve

her grupta 6 rat olacak §ekilde 4 gruba ayrlldl:

Kontrol Grubu (K)

Bu grupta bazal degerlerin olu§turulmasl ve ameliyat stresinin taklit
edilmesi ama§lanm1§tlr. Bu ama§la hayvanlara anestezi verildi ve laparotomi
yaplldlktan sonra bilateral adnekslere ula§111p diger gruplarda yapllanlara benzer
over manipilasyonlarl yapllarak batln kapatlldl ancak torsiyon uygulanmadl. 1
ginlik takibin ardlndan ratlar sakrifiye edilerek bilateral ooferektomi uygulandl.

Kan dmekleri allndl.

Lupeol Grubu (F)

Bu grupta ameliyat stresi durumunda lupeolin bazal etkisini gdérme
amaclyla 100mg/kg lupeol solisyonu intraperitoneal yoldan laparatomiden yarlm
saat once enjekte edildi. Yarlm saat sonraslnda gruptaki ratlara genel anestezi
verilip laparatomi yaplldl. Over ve adneks dokusu gérildikten sonra kapatlllp 1
gin sonra relaparatomi yaplllp bilateral ooferektomi uygulanlp kan ornekleri

alInarakratlar sakrifiye edildi.

Over Iskemi Grubu (I)

Bu grupta ratlara genel anestezi verildikten sonra bilateral adneksler saat

yoninde 720 derece ddondirilip 4/0 polidiakson sutir (PDS) ile abdominal
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duvara tespit edildi. 3 saat iskemi siiresi beklendikten sonra bilateral adneksler
detorsiyone edildi. Ardindan 1 giin sonra relaparatomi yapilip bilateral

ooferektomi yapilipkan 6rnekleri alinarakratlar sakrifiye edildi.

Tedavi Grubu (T)

Bu grupta ratlara genel anestezi verildikten sonra laparatomi yapilip
bilateral adneksler saat yoniinde 720 derece dondiiriiliip 4/0 PDS ile abdominal
duvara tespit edildi. 3 saat iskemi siiresi beklendikten sonra bilateral adneksler
detorsiyone edildi. Overler detorsiyone edilmeden yarim saat once de 100 mg/kg
lupeol soliisyonu intraperitoneal enjekte edildi. 1 giin sonra relaparatomi yapilip

bilateral ooferektomi vekan drnekleri alinarakratlar sakrifiye edildi.

3.1.2. Ameliyat asamasi

Hayvanlar iizerinde yapilan tim operasyonlar ve sakrifikasyonlar genel
anestezi altinda yapildi. Preanestezik, sedasyon amaciyla ksilazin hidrokloriir
(Rompun %2, Bayer, Almanya) 45 mg/kg dozunda intramuskuler olarak
uygulandi. Ardindan genel anestezi uygulamasi i¢in ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibagi, Tiirkiye) 50mg/kg dozunda intramuskuler (im) olarak uygulandi.
Ratlarin karni tirag edildikten sonra ratlar; ekstremiteleri flaster ile sabitlenip
ameliyat masasina tespit edildi. %10’luk povidon iyot soliisyonu ile asepsi ve
antisepsinin saglanmasini takiben medyan hatta 2,5-3 cm’lik insizyonla batina
girildi. Kontrol ve lupeol grubunda ekartasyon uygulanarak overler ve ovidukt

ortaya konularak overler manipiile edildi, batin fasyas1 stirekli ve cildi ayr1 ayr
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olmak tizere 4/0 ipek siitiir (16 mm, keskin, Dogsan, Tirkiye) kullanilarak

kapatildi.

Diger gruplarda batin acildiktan sonra yapilan ekartasyon sonrasinda
bilateral overler DeBakey penset yardimiyla tutularak saat yoniinde 720 derece
torsiyone edildi. Batin yan duvarina 4/0 PDS (polidiakson)(16 mm, yuvarlak,
Dogsan, Tiirkiye) ile kivrimli ovidukt hizasindan tek siitiirle tespit edildi. Batin
kapatilarak iizerine nemli gaz koyuldu ve hayvanlar 1siticili ameliyat masasinda
beklemeye alindi. 3 saat sonra batin tekrar acilarak batin yan duvarindaki tespit
stitlirleri  kesilip detorsiyon islemi uygulandi. Overler dogal pozisyonlarina
gonderildi. Torsiyon-detorsiyon grubunda herhangi bir ilag uygulamasi
yapilmazken, Lupeol grubunda, detorsiyondan yarim saat Oncesinde
intraperitoneal 100mg/kg dozunda Ilupeol uygulandi. Ardindan batin fasyasi
stirekli, cildi ayr1 ayr1 olacak sekilde kapatilarak hayvanlar derlenme siirecine

alindi.

Sakrifikasyonun dokular alinmadan 6nce yapilmasi farkli iskemi siireleri
dogurabilecegi i¢in hayvanlarin dokular alinmadan once sakrifiye edilmemesine
karar verildi. Hayvanlara ameliyatlarinin 1.giiniinde ksilazin-ketamin anestezisi
im olarak uygulandi. Laparatomi yapilarak bilateral overler etrafindaki yagh
dokulardan disseke edildive sadece over alinacak sekilde sadelestirildi. Sag over
histopatolojik incelemeler i¢in %10 formaldehit iceren kaplara konularak 24 saat
doku fiksasyonu i¢in beklemeye alindi. Sol over de biyokimyasal incelemeler igin

ependorf tiiplerine herhangi bir sivi olmadan konuldu ve -80 °C’de inceleme
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giiniine kadar donduruldu. Kan ornekleri kardiyak ponksiyon yapilarak alindi.
Tiim ratlar sakrifiye edildi. Kan 6rnekleri 3000 rpm hizinda 10 dakika santrifiij

edilerek serumlar1 AMH, TAS ve TOS bakilmak {izere eppendorf tiiplerine

konarak -80 °C’de saklandi.

Resim 3. Bilateral adnekslerin 720 derece saat yonii torsiyonundan sonra 4/0 pds
(polidiakson) ile batinyan duvarinatespiti

Resim 4. Adnekslerin detorsiyone edildikten sonragoriiniimii
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Resim 5. Iskemi grubundaki adnekslerin sakrifikasyon dncesi goriiniimii

Resim 6. Tedavi grubundaki adnekslerin sakrifikasyon 6ncesi goriiniimii

3.2. Histopatolojik inceleme

Gonderilen biyopsiler %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edilmis,
tamam1 Orneklenmis, klasik doku takip prosediirlerinden gegirilmis, parafine

gomiilmiis ve 4 mikrometre kalinligindaki kesitler almarak hematoksilen-eozin
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boyali preparatlar hazirlanmistir. Bu preparatlar patolog tarafindan incelenerek
yeterlilikleri degerlendirilmis ve bir Ornek disinda tim dokular yeterli
bulunmustur. Boyal1 kesitler follikiiler dejenerasyon,vaskiilerkonjesyon, kanama,
O0dem acisindan tek patolog tarafindan yari kantitatif olarak 151k mikroskopuyla

degerlendirildive “0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli” olarak skorlandi.

3.3. Biyokimyasal incelemeler

Doku 6rnekleri galisma giiniine kadar -80 °C’de saklandi. Doku 6rnekleri
calisma giinii ¢ikarilip "Rel assay" marka kitler kullanilarak Mindray marka
BS300 model tam otomatik biyokimya cihaziyla kalorimetrik olarak Erel
tarafindan gelistirilen metoda uygun olarak c¢alisildi. Viicut total antioksidan
kapasite (TAK), serbest radikallerin 6l¢iimiinii saglamaktadir. Bu metot, manuel
olarak yapilan spektrofotometrik optimizasyon islemlerinden sonra gelistirilen
otomatik analizle gerceklestirilmektedir. Bu 6l¢iim tekniginde 2,2°- azinobis (3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (ABTS)’in; metmyoglobin ve hidrojen peroksit ile
inkiibasyonu yapildiginda oksidize ABTS elde edilir. Mavi yesil bir rengi olup
antioksidanlarla etkilesiminde bu konsantrasyon azalir. Trolox soliisyonu esdegeri
olarak ifade edilir (mmol Trolox esdegeri/L) (71). Total oksidan seviye (TOS),
Erel O. tarafindan gelistirilen bir metot olup numunede bulunan oksidanlar demir
ferr6z iyonu o-dianisidin kompleksini demir ferrik iyonu haline okside eder.
Oksidasyon reaksiyonu gliserol molekiilleri tarafindan gii¢lendirilir. Ferrik iyon
asidize bir ortamda ksilenol turuncusuyla bir kompleks yapar. Spektrofotometrik

olarak Olciilebilen renk yogunlugu, mevcut oksidanlarin toplam molekiiliiyle
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iligkilidir. Test; hidrojen peroksit ile kalibre edilir. Mikromolar hidrojen peroksit

(umol H,0, Esdeger/L) cinsinden ifade edilir (72). TOS degerinin TAK degerine

oranlanmastyla oksidatif stres indeksi hesaplanmaktadir.

Immunohistokimyasal olarak AMH &lgiimii  yapilmasi igin ELISA
Calorimetric Assay yontemiyle calisildi. Over dokulari 5 um dilimlere ayrilip ve
rutin laboratuvar yontemlerinden sonra parafin i¢inde bloke edildi. Boliimler, 15
dakika boyunca 0.001 M sitrat tamponu i¢inde alinip 10 dakika boyunca %1 H,0,
icine daldirildi. Kesitler, spesifik olmayan baglanmay1 ortadan kaldirmak igin
bloke edici serum (histostatin arti kit genis spektrum; Invitrogen, California,
ABD) ile 6n isleme tabi tutuldu. AntiMiillerian hormonuna (AMH) (SC-6886,
Santa Cruz Biotechnology, Inc.) karsit keci poliklonal antikoru, gece boyunca
40°C'de inkiibe edildi. Phosphate buffered salin (PBS) ile yikandiktan sonra,
biyotinlenmis ikincil antikorlar (fare ve tavsan spesifik HRP artt (ABC) tespit
IHC kiti (AB93697; ABCAM) oda sicakliginda 30 dakika uygulandi. Daha sonra
Mayer’in hematoksilin (Thermo Scientific, ABD) kars1 boy olarak kullanilip cam
slaytlara monte etmek i¢in Entellan (Merck, Darmstadt, Almanya) kullanild.
Folikiiler AMH ekspresyonu yar1 kantitatif olarak degerlendirildi. Folikiil
hiicrelerinin kahverengi sitoplazmik boyamasi AMH ekspresyonu icin pozitif
olarak kaydedildi. Ekspresyon seviyesi 0-2 olarak degerlendirildi; 0 = leke yok, 1
= zayif boyama ve 2 = gigcli sitoplazmik boyama. Folikiillerin ortalama

ekspresyon seviyesi, her bir hayvanin 3 yumurtalikbdliimii i¢in belirlendi (14).
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Kaspaz-3 ol¢iimii icin ELISA Calorimetric Assay yontemiyle calisildi.
Over dokular1t 5 um dilimlere ayrilip ve rutin laboratuvar yontemlerinden sonra
parafin i¢inde bloke edildi. Azalan etanol soliisyon konsantrasyonlari kullanilarak
rehidrate edildi (%100, %95 ve %75 su ile seyreltildi). Antijen geri kazanimi,
slaytlari sodyum sitrat tamponuna daldirarak ve 95 °C'de 5 dakika 1sitarak
gergeklestirildi. Slaytlar daha sonra %3 hidrojen peroksit soliisyonuyla 10 dakika
inkiibe edildive oda sicakliginda 10-15 dakika %10 normal ke¢i serumunda bloke
edildi. Kaspaz-3 i¢in (1:300), slaytlara uygulandi ve slaytlar 4 °C'de bir gece
inkiibe edildi. Ardindan PBS'de her biri 3 dakika olmak iizere ii¢ kez durulandi.
Daha sonra, 100 pl biotin etiketli sekonder antikor oda sicakliginda 15 dakika
uygulandi ve ardindan slaytlar PBS'de her biri 3 dakika olmak iizere {i¢ kez
durulandi. Ayrica, 100 pl yaban turpu peroksidaz etiketli streptavidin calisma
sollisyonu oda sicakliginda 15 dakika ve ardindan kesitler PBS'de her biri 3
dakika olmak tizere li¢ kez durulandi. 3,3’ diaminobenzidine (DAB) kromojen
olarak kullanild1 ve slaytlar oda sicakliginda 5 dakika boyunca hematoksilin ile
karsit boyandi. Dehidratasyon ve temizlemeden sonra slaytlar, lamellerin iizerine
notr zamk kullanilarak monte edildi. Slaytlar bir 1s1ikmikroskobu altinda incelendi

ve goriintiiler analiz edildi (73).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin verileri IBM SPSS Version 22.0 istatistik Windows Paket
Programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile analiz edildi. Shapiro-Wilk test ile

verilerin homojen dagilimi test edildi. Homojen dagilimi olan gruplar i¢in fark
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yaratan gruplar; ANOVA Tukey post hoc testi ile belirlendi. Istatiksel anlamlilik
diizeyi “p<0,05” olarak degerlendirildi. Homojen dagilimi olmayanlarda Kruskal
Wallis ve Bonferroni post hoc testleri yapildi. Post hoc testinde yeni p degeri
0,05’in  karsilastirma sayisina boliinmesiyle bulundu (p<0,00833 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

TAS, TOS, OSI, AMH vekaspaz-3 degerlendirmelerinde gruplar arasinda
serum TAS; doku TOS, serum OSI, serum kaspaz-3 ve doku AMH grup

karsilagtirmalar1 anlamli farklilikla géstermektedir.

Gruplara gore biyokimyasal inceleme ortalama degerlerine asagidaki

tablodayerverilmistir.

Biyokimyasal Parametreler Kontrol Lupeol iskemi Tedavi p
Serum TAS (mmol/L) 1,42+0,14 | 1,53+0,13 1,1740,07 | 1,34+0,05 | <0,001
Doku TAS (mmol/L) 0,16£0,07 | 0,21£0,07 | 0,08+0,04 | 0,14+0,04 | 0,019
Serum TOS (pmol/L) 2,17+0,56 | 2,14+0,59 | 4,09£1,93 | 2,55+0,73 | 0,02
Doku TOS (pmol/L) 0,42+0,27 | 0,49+0,37 | 2,41+0,28 | 0,8+0,41 <0,001
Serum OSI 0,15+0,04 | 0,13+0,03 | 0,35+0,17 | 0,19+0,05 | 0,003
Doku OSi 0,33£0,30 | 0,26+0,24 | 3,40+1,67 | 0,62+0,45 | 0,002
Serum Kaspaz-3 (ng/ml) 0,46+0,04 | 0,44+0,02 | 0,51+0,02 | 0,48+0,04 | 0,023
Doku Kaspaz-3 (ng/ml) 0,56+0,08 | 0,53+0,07 | 0,58+0,04 | 0,56+0,07 | 0,72
Serum AMH (ng/ml) 2,70+0,11 | 2,58+0,22 | 2,72+0,12 | 2,72+0,06 | 0,290
Doku AMH (ng/ml) 2,44+0,22 | 2,5+0,28 1,85+0,31 | 2,4+0,29 0,002

Tablo 1. Gruplara gore biyokimyasal parametre degerleri

Kan  Orneklerinden  elde  edilen serum  TAS (mmol/L)
degerlendirmelerinde; 1,53+0,13 mmol/L ile en yiiksek deger lupeol grubunda
bulunmustur. Tedavi grubunda 1,34+0,05 mmol/L, kontrol grubunda 1,42+0,14
mmol/L ve en diisiik olarak iskemi grubunda 1,17+0,07 mmol/L olarak

saptanmistir. Iskemi grubu ile kontrol ve lupeol gruplari arasinda istatiksel olarak
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anlamh fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,004; p<0,001). Istatiksel olarak
anlamlhi fark olmasa da tedavi grubunda serum TAS degerinin iskemi grubuna

goreyliksek oldugutespit edilmistir (p>0,05)

14
1.2

i
OoE
06
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632

o

kontrol luwpeal iskami tedavi

serum kas

Tablo 2. Serum TAS degerlendirmelerinde dagilimtablosu

Doku 6rneklerinden elde edilen doku TAS (mmol/L) degerlendirmelerinde;
en yiiksek deger 0,21+0,07 mmol/L ile lupeol grubunda bulunmustur. Tedavi
grubunda 0,14+0,04 mmol/L, kontrol grubunda 0,16+0,07 mmol/L, iskemi
grubundaysa 0,08+0,04 mmol/L ile en diisiik deger saptanmstir. Iskemi grubuyla
sadece lupeol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik goériilmekle birlikte
(p=0,012) tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir. Tedavi grubundaki doku TAS degerleri; iskemi grubuna gore

artis gostermekte, kontrol grubu degerlerine yaklagmaktadir.
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Tablo 3. Doku TAS degerlendirmelerinde dagl11mtablosu

Serum  orneklerinden  elde  edilen serum TOS  (umol/L)
degerlendirmelerinde; en yiksek deger 4,09+1,93 pumol/L ile iskemi grubunda
bulunmu§tur. Tedavi grubunda 2,55+0,73 pumol/L, kontrol grubunda 2,17+0,56
pumol/L ve en di§ik deger; lupeol grubunda 2,14+0,59 pmol/L olarak
bulunmug§tur. iskemi grubuyla kontrol ve lupeol gruplarl arasinda istatiksel olarak
anlamll farkl111k bulunmaktadlr (p=0,03). iskemi grubuyla tedavi grubu araslnda
istatiksel olarak anlamll farkl1llk bulunmamaslna ragmen tedavi grubunun

degerleri iskemi grubuna gore di§i§ gostermi§tir.

seram TORS
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Tablo 4. Serum TOS degerlendirmelerinde daglllmtablosu
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Doku 6rneklerinden elde edilen doku TOS (umol/L) degerlendirmelerinde;
2,41+0,28 pmol/L ile en yliksek deger; iskemi grubunda bulunmustur. Tedavi
grubunda 0,84+0,41umol/L, lupeol grubunda 0,49+0,37 pmol/L, kontrol grubunda
en diisiik olarak 0,42+0,27 pmol/L saptanmistir. iskemi grubu iletedavi, lupeol ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir

(p<0,001).

Tablo 5. Doku TOS degerlendirmelerinde dagilimtablosu

Serum orneklerinden elde edilen serum OSI degerlendirmelerinde en
yliksek deger iskemi grubunda (0,35+0,17) olup tedavi grubunda 0,19+0,05;
kontrol grubunda 0,15+0,04 ve en diisiik deger; 0,13+0 olarak lupeol grubunda
bulunmustur. Iskemi grubuyla kontrol,lupeol ve tedavi gruplar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p=0,008; 0,004; 0,033).
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Tablo 6. Serum OSI degerlendirmeleri tablosu

Doku &rneklerinden elde edilen doku OSI degerlendirmelerinde enyiiksek
deger; 3,40+1,67 ile iskemi grubunda olup tedavi grubunda 0,62+0,45; kontrol
grubunda 0,33+£0,30; en diisik deger Ilupeol grubunda 0,26+0,24 olarak
bulunmustur. Iskemi grubuyla kontrol ve lupeol gruplar: arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik bulunurken (sirastyla p=0,001; < 0,001) iskemi grubuyla tedavi
grubu arasinda istatiksel anlamli farklilik bulunamamistir. Ancak iskemi grubuna

oranlatedavi grubu degerlerinde belirgin diisiis goriilmektedir.

doku 051

konirol lupeal 1skerni tedavi

Tablo 7. Doku OSi degerlendirmeleri tablosu
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Serum  drneklerinden elde edilen serum  kaspaz-3  (ng/ml)
degerlendirmelerinde en yiksek deger; 0,51+0,02 ng/ml ile iskemi grubunda olup
tedavi grubunda 0,48+0,04 ng/ml, kontrol grubunda 0,46+0,04 ng/ml ve lupeol
grubunda 0,4440,02 ng/ml ile en di§ik degerdedir. iskemi grubuyla tedavi,
kontrol gruplarl kar§1la§tlrmalarinda istatiksel olarak anlamll farkl111k
bulunmamaslna kar§1n tedavi grubu serum kaspaz-3 degeri; iskemi grubuna gore
azalma gostermektedir. iskemi ile lupeol grubu araslnda istatiksel olarak anlamll

farkl111kgorilmektedir (p=0,018).

kontra: lup=al Iskem teday
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Tablo 8. Serum kaspaz-3 degerlerine gdredagll1m tablosu

Doku drneklerinden alInan dokukaspaz-3 (ng/ml) degerlendirmelerinde en
yiksek deger; 0,58+0,04 ng/ml ile iskemi grubunda olup tedavi grubunda
0,56+0,07 ng/ml; kontrol grubunda 0,56+0,08 ng/ml; lupeol grubunda en di§ik
deger olup 0,53+0,07 ng/ml’dir. iskemi grubu ile tedavi, kontrol ve lupeol grubu
kar§1la§tlrmalarinda istatiksel olarak anlamll farkll11k bulunmamaslna (p=0,722)

kar§In tedavi grubunda iskemi grubuna oranla di§i§ gorilmektedir.
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Tablo 9. Doku kaspaz-3 degerlerine gore dagilimtablosu

Serum orneklerinden alinan serum AMH (ng/ml) degerlendirmelerinde; en
yiiksek deger iskemi grubunda olup 2,72+0,12 ng/ml; tedavi grubunda 2,72+0,06
ng/ml; kontrol grubunda 2,70+0,11 ng/ml;lupeol grubunda 2,58+0,22 ng/ml olup
en diisiik degerdedir. iskemi grubuyla tedavi, kontrol ve lupeol gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik olmay1p iskemiyle tedavi grubu ayni degerdedir.

27
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2,55 I
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kontrol lupeol 1skemi tedavi

serum AMH

Tablo 10. Serum AMH degerlendirmeleri dagilimi
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Doku orneklerinden alimman doku AMH (ng/ml) degerlendirmelerinde en
yiiksek deger; 2,5+0,28 ng/ml ile lupeol grubunda olup tedavi grubunun sonuglari
2,4+0,29 ng/ml; kontrol grubunda 2,44+0,22 ng/ml ve en diisiikk deger; iskemi
grubunda olup 1,85+0,31 ng/ml’dir. Iskemi grubuyla kontrol, lupeol ve tedavi

gruplart arasinda hepsi istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (sirastyla

p=0,009; 0,004; 0,014).
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Tablo 11. Doku AMH degerlendirmeleri dagilimi

Histopatolojik skorlamalarin sonucuna goére elde edilen degerler asagida

verilentablodaki gibidir.

Patolojik Degisiklikler Kontrol Lupeol iskemi Tedavi p

Follikiiler Dejenerasyon 0 0,33+0,51 2,5+0,54 1,33+0,81 <0,001
Hemoraji 0 0 1,83+0,75 0,66+0,81 <0,001
Vaskiiler Konjesyon 0,33+0,81 0,5+0,83 2,66+0,51 1,33+0,81 <0,001
Odem 0,33+0,51 0,5+0,54 1,66+0,51 0,66+0,51 <0,001
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Histopatolojik karsilagtirmalarda follikdiler dejenerasyon
degerlendirmesinde en yiiksek skor iskemi grubunda olup (2,5+0,54) tedavi
grubunda skorda diisiis (1,33+0,81) goriilmektedir. Istatiksel olarak anlamli fark
iskemi ile lupeol ve kontrol gruplar1 arasinda tespit edilirken (sirasiyla p=0,001;
<0,001), tedavi grubuyla arasinda anlamli fark olmasa da iyilesme oldugu

gOriilmistiir.

folikiiler |_||_'_|;:r.;,'r:|-'.u'|

kontraf lupeal iskem tedavi

Tablo 12. Follikiiler dejenerasyon histopatolojik degisikligi acisindan gruplarin
karsilastirilmasi

Hemoraji degerlendirmesinde en yiiksek skor iskemi grubunda olup
(1,83+0,75) tedavi grubunda skorda diisiis (0,66+0,81) goriilmektedir. Follikiiler
dejenerasyon’la benzer sekilde hemoraji degerlendirmesinde iskemi ve tedavi

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
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komndrad ‘.|:|p|:u| 1skemm tedivt

Tablo 13. Hemoraji histopatolojik degi§ikligi a§1sIndan gruplarin kar§1la§tlrllmasl

Vaskiler konjesyon baklslnda en yiksek skor iskemi grubunda (2,66+0,51)
olup tedavi grubunda skorda di§i§ (1,33+0,81) gorilmektedir. Vaskiler
konjesyon a§lslndan iskemi grubuyla kar§1la§tlrlldlginda kontrol, lupeol ve tedavi

gruplarl arasinda istatiksel anlamll fark oldugu bulunmu§tur (slraslyla p<0,001;

25
: . I
, 1

kontrol tupeol iskemi tedavi

<0,001; =0,03).

vaskiller konjesyon
=
wr et

=

Tablo 14. Vaskilerkonjesyon a§1s1ndan gruplarin kar§1la§tlrllmasl
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Odem skorlamasinda en yiiksek deger iskemi grubunda (1,66+0,51) olup
tedavi grubunda (0,66+0,51) skor diisiis gostermektedir. Iskemi grubuyla kontrol,

lupeol ve tedavi gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir

(strastylap=0,001; 0,005; 0,017) .

o4
= .
a

kontrol lupeol iskemi tedavi

Tablo 15. Odem degisiklikleriagisindan gruplarindegerlendirilmesi
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Resim 7. Patoloji incelemelerinin mikroskop altinda goriniimii

a. Follikiiler dejenerasyon (*) disinda patoloji igermeyen over parankimi (Hematoksiler & eozin,
x50). b. Konjesyon ve kanama alanlar1 igeren overparankimi (Hematoksiler & eozin, x50). c.
Folikiiler dejenerasyon, kanama vekonjesyon igeren over parankimi (Hematoksiler & eozin, x100)
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5. TARTISMA

Dokulara gelen kan akiminin kesilmesi sonucu olusan hipoksiye bagli,
gecen siirede degisen derecelerde iskemi olusmaktadir. Dokulara kan akimi
yeniden saglandiginda iskemi sirasinda olusan SOR’lara bagl olarak reperfiizyon
hasar1 gergeklesir. Iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak, olasi koruyucu etkilerini
arastirmak igin over torsiyon deney modeli ¢alismalarinda giiniimiize dek gesitli
antioksidan maddeler arastirilmaktadir. Bromelain (74), vitamin B12 (51), N-
asetilsistein (52), curcumin (75), melatonin (76), hidrojenden zengin salin (53),
metilen mavisi (54), kolsisin (10), kolsisin-sesamol (77), ginkgo biloba (55),
etanercept (56), hipotermik ortam (78) bunlarin baglicalaridir. Calismamizda
deneysel over iskemireperfiizyon hasarin1 6nlemek i¢in lupeol; literatiirde ilkkez

kullanilmastir.

Over iskemi reperflizyon hasarini inceleyen deneysel modellerde genelde
720 derece torsiyonla 3 saatlik iskemi siiresi uygulanip sonrasinda detorsiyon
yapilan modeller kullanilmistir. Reperfiizyon hasarinin ve antioksidan maddelerin
etkilerinin incelenmesi i¢in doku orneklemesi; detorsiyondan 6-24 saat sonra
yapilmistir (53, 79). Calismamizda; 3 saatlik over torsiyonu vereperflizyondan 24
saat sonra alinan histopatolojik ve biyokimyasal ornek sonuclarinda, iskemi
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel anlamli histopatolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin olmast (p<0,05) yapilan deney modelinin yeterli oldugunu
gostermektedir. Ayrica tedavi grubunda 100mg/kg lupeol verildiginde hem

biyokimyasal hem de histopatolojik parametrelerin istatiksel olarak diizelmesiyle
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lupeoliin antioksidan, antiapoptotik,doku 1iyilestirici etkileriyle birlikte AMH

degerlerinin yiikselmesiyle over rezervinikorudugu, gosterilmistir.

Literatiir incelendiginde deneysel rat over torsiyon modellerinde 3 saatlik
iskemi siiresinin hipoksi i¢in yeterli oldugu goriilmektedir (79, 80). Biyokimyasal
ve histopatolojik olarak meydana gelen degisikliklerde reperfiizyon siire artiginin
daha etkili oldugu goriilmistiir. Bir ¢aligmada 3 saat iskemiyi takiben 24 saat
reperfiizyon siiresi belirlenmistir (81). Sak ve arkadaslarinin curcumin
maddesinin antioksidan etkisini gosterdigi caligmada 3 saat reperflizyon
uygulanmig; vitamin E’nin reperfiizyon doneminde antioksidan etkilerini
gosterdigi bir bagka calismada reperfiizyon siiresi 24 saat olarak belirlenmistir
(82, 83). Tiirk6z ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda gosterdikleri sonuglar dahilinde
reperfiizyon siiresinin  3-4 saat olmasi meydana gelecek histopatolojik
degisiklikler i¢in yeterlidir (84). Deneysel calisma modellerinde overlerin fikse
edilme yontemlerinde yapilacak degisikliklerin overde meydana getirecegi hasari
etkiledigi gosterilmektedir. Caligmamizda adneksler torsiyone edildikten sonra
batin lateral duvara siiturla fikse edildi. Sahin ve arkadaslar1 (85), Celik ve
arkadaslar1 (86) yaptiklar1 caligmalarda kendi etrafinda dondiiriilen adneksi lateral

abdominal duvara siiturla fikse ederek torsiyon olusturmuslardir.

Over torsiyonunda, adneks yapisinin kan akiminin azalmasiyla hiicre
icerisinde ATP yoklugunda anaerobik yolak aktiflesmektedir. Bu durum hiicre
icerisinde laktik asit artistyla sonuglanmaktadir. Hipoksik hiicrede ATPaz

pompalarinin ¢aligmamasi; hiicre i¢i kalsiyum artisina ve buna bagli olarak
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proteaz ve fosfolipaz A aktivasyonuylabirlikte serbest oksijen radikali olusumuna
yol acar. Reperfiizyon sirasinda kompleman sistemi ve l6kosit aktivasyonu,
inflamatuar yaniti artirir. SOR'lar 16kosit kemotaksisini tetiklerken, aktive
l6kositler daha fazla SOR diretir. SOR'lar hiicre zarindaki doymamis yag
asitleriyle etkileserek lipit peroksidasyonuna ve bunun iirlini olan MDA
olusumuna neden olur. SOD ve GSH ise antioksidan sistemin en temel gostergesi
olup reperfiizyonda artis gdstermektedir (49, 58, 59). Baz1 ¢aligmalar bu oksidan
ve antioksidan parametereleri MDA, GSH, SOD ve katalaz gibi dl¢limler yaparak
gosterirken bazi ¢aligmalarda bizim bu deneysel ¢alismada yaptigimiz gibi TAS,

TOS ve OSI (TOS/TAS) degerlendirmeleriyle  gdstermistir (74-76, 87).

Literatiirde yapilan over iskemi reperfiizyon hasar1 ¢alismalarinda biyokimyasal
parametre olarak TAS, TOS ve OSI &lgiimii kullananlar incelendiginde serum
TOS ve serum OSI sonuglarinin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.
Ornegin Karateke ve arkadaslarinin mannitol ve vitamin D kullanimiyla over
iskemi reperflizyon hasariyla yaptiklari calismada TAS degerlerinin iskemi-
reperfiizyon grubuna gore diistiigii ve anlamli olmadigi; serum TOS ve OSI
degerlerindeki diislisiin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (87).
Kalyoncu ve arkadaglarinin ¢alismasinda over iskemi reperfiizyonunu takiben 1
haftalik melatonin tedavisiyle serum TAS, TOS, OSI degerlerinde istatiksel
anlamlh farklilik goriilmistir (76). Sak ve arkadasglarinin  over iskemi
reperfiizyonunda curcumin uygulamasiyla yaptiklari calismada iskemi ve
reperfiizyon siireleri 3 saat olup istatiksel olarak sonuglar degerlendirildiginde

doku TAS, TOS ve OSI degerleri hepsi anlamlilik tasimaktadir (82).
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Calismamizda Lupeol verilen tedavi grubunda doku ve serum TOS
degerlendirmelerinde; iskemi grubuna gore belirgin diisiis goriilmekle birlikte
sadece doku TOS i¢in istatiksel anlamli bulunmustur (p<0,001) goriilmektedir.
Yine tedavi grubunda doku ve serum OSI degerlendirmelerinde; iskemi grubuna
gorebelirgin diisiis goriilmeklebirlikte sadece serum OSI igin istatiksel anlaml
bulunmustur (p<0,003). Tedavi grubunda doku ve serum TAS
degerlendirmelerinde; iskemi grubuna gore artis goriilmekle birlikte istatiksel
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Fakat tedavi grubundaki 6zellikle doku
TAS degerleri kontrol grubu degerlerine yaklasmaktadir.Usteki sonuglar total
olarak degerlendirildiginde lupeol tedavisi ile oksidasyon lriinlerinin azaldigi ve

antioksidan triinlerin ise arttig1 gosterilmistir.

Literatiirde lupeoliin antioksidan etkinliginin arastirildigir bir ¢alismada;
diyabetik hastalarda lupeol uygulanmasiyla antioksidan etki artis1 ve serbest
radikallerin azalmasi sonucunda lipit peroksidaz ve nitrik oksit {irlinlerinin
azaldig1 Olgiilmiistiir (88). Alzheimer hastaliginda inflamatuvar siire¢lerin yaninda
oksidatif stresin etkisiyle serbest radikallerin artmasiyla lipit peroksidasyonu,
protein oksidatif hasari, glikoksidasyon olaylar1 gelismektedir. Buna eslik eden
anormal Amiloid B birikimi, glial hiicre aktivasyonu, besinlerin homeostatik
dengesizligi, degismis hiicresel sinyal yollar1 ve anormal niikleer faktor eritroid 2
ile iliskili faktor (Nrf2) sinyallemesi mevcuttur. Lupeol’iin 2 hafta siireyle oral
olarak 50 mg/kg uygulanmasi oksidatif hasarin azaldigimi gosterilmistir (89, 90).
Selenit uygulanmasi sonucunda deneysel kataraktin hayvan modelinde gelistirilen

kataraktin lupeol uygulanmasiyla ilerlemesinin degisiminin incelendigi ¢alismada
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lupeol; 10, 25 ve 50 pg/g dozlarinda uygulanmistir. Calisma sonucunda lupeol
uygulanmast; lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonunu azaltmis, antioksidan
enzimler SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz miktarini1 selenit sonucu gelisen
katarakt grubuna gore tedavi grubunda arttirmistir (91). Ayrica kadmiyum
uygulanmastyla olusturulan hepatotoksite (92), myokardiyal iskemi (93),
intestinal, renal ve testikiiler iskemi reperfiizyon hasarinda (94, 95, 96) lupeoliin
uygulandig1 tedavi grubunda MDA, kaspaz-3 ve IL-6 azalmis; glutatyon artis
gostermis olup Lupeol’in bu  dokular  {izerindeki antioksidan etkisini

kanitlamaktadir.

Over iskemi reperfiizyon hasarinda histopatolojik degisiklikler &dem,
follikiiler dejenerasyon, vaskiiler konjesyon, hemoraji, notrofil infiltrasyonu gibi
parametreler agisindan degerlendirilirken bu paramertreler 1limli, orta, ciddi
degisiklik olarak skorlandirilmistir (53, 74, 97-99). Taskin ve arkadaslarinin
degisen iskemi-reperfiizyon siirelerine gore over dokusunda yaptigi ¢aligmada
iskemi-reperfiizyon siiresi uzadik¢ca meydana gelen histopatolojik degisikliklerin
belirgin oldugu gosterilmigtir. 4-8 saatlik siireyle yapilan over iskemi-
reperfiizyonunda normal over korteks ve folikiil yapilari goriilmiistiir. Iskemi
siiresi 12-24 saate kadar uzatildikca konjesyon, hemoraji, parenkimal hiicre
ayrilmast meydana gelmektedir (100). Calismamizda lupeol maddesinin iskemi
reperfiizyon hasarinda doku koruyucu etkilerini arastirma amaciyla yapilan
histopatolojik  degisikliklerin  degerlendirmesinde; folikiiller —dejenerasyon,
hemoraji, vaskiiler konjesyon ve 6dem skorunun tedavi grubunda iskemi grubuna

gore azaldign  goriilmektedir. Ikili karsilastirma yapildiginda;  folikiiler
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dejenerasyon ve hemoraji acisindan iskemiyle kontrol ve iskemiyle lupeol
gruplar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik goriilmistir (p<0,001). Vaskiiler
konjesyon ve ddem degisikliklerinin ikili karsilagtirmasinda iskemi-tedavi basta
olmak tizere tiim gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik gosterdigi goriildii
(p<0,001). Literatiirde over torsiyonu iizerine Lupeolun etkilerinin arastirildigi
calisma olmayip, Azzam ve arkadaslarinin testikiiler torsiyon modelinde yaptigi
calismada, lupeol, seminifer tiibiillerdeki hasar1 azaltarak tiibiiler fonksiyonu
korumus ve spermatogenik hiicre olgunlasmasimi artirarak  fertilitenin
korunmasina katki saglamistir. Lupeolun bu koruyucu etkileri proinflamatuar
sitokinleri (IL-6, TNF-alfa) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) salinimim
baskilayarak, redoks dengesini koruyarak , hiicre hasarmmi azaltarak hem
antiinflamatuar hem de antioksidan etkiler gostererek testis dokusu iizerinde
kanitlanmistir. Bu over torsiyon modelinde de over dokusu iizerinde benzer

sekilde fertilite lizerindekoruyucubir etki sagladigi goriilmektedir.

Biyokimyasal =~ olarak  apoptoz  degerlendirmesinde  kullanilan
parametrelerden biri olan kaspaz-3; iskemi reperfiizyon hasarinin nekroz ve
apoptozla ilerleyen ge¢ donemini yansitmaktadir. Literatiirde daha oOnceden
yapilan c¢aligmalarin yansittig1 iizere; hiicre 6liimiiniin erken asamasi nekroz olup
24 saatlik reperfiizyonu takiben hiicreler apoptoza gitmektedir (101).
Apoptoz/programli  hiicre 6limii normal dokularin gelisimi, yayilmast ve
zamaninda yenilenmesi i¢in hayati onem tasiyan siirekli bir siirectir (102, 103).
Apoptotik siireci dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in ¢esitli biyobelirtecler

tanimlanmustir. Bax, bcl-2, kaspaz-3 ve p-53 proteini apoptotik yolaktaki énemli
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rollerinden dolay1 en sik degerlendirilen belirteclerdir. Lipid peroksidasyonundan
kaynaklanan membran destabilizasyonu, mitokondriyal sitokrom c¢’nin
sitoplazmaya salinmasina neden olur. A¢iga ¢ikan sitokrom c apopitozom
olusumunu kolaylastirir. Bu apoptozom, baslatic1 kaspaz-9'u ve ardindan efektor
kaspaz-3'i aktive eder ve apoptoz meydana gelir (60). Literatiirde deneysel
serebral I/R modelinde kaspaz-3'in lupeol tarafindan PI3K/Akt sinyal yolu
yoluyla downregiile edildigi gosterilmistir (104). Calismamizda iskemi
reperfiizyon hasar1 sonucu serum ve doku kaspaz-3 degerlendirmelerinde iskemi
grubuyla tedavi, kontrol gruplar1 kargilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamasma karsin tedavi grubu serum kaspaz-3 degeri; iskemi
grubuna gore azalma gostermektedir. . Serum ve doku Orneklerinde kaspaz-3
degerlerinde tedavi grubunda daha diisiik degerlere ragmen istatiksel anlamli
¢ikmamasinin ¢alismamizin reperflizyon siiresinin 24 saat olmasi sonucu siire ve
deney hayvam sayisinin kisitliligi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Topcu
ve arkadaslarinin caligmamizla aynmi iskemi reperfiizyon siiresinde farkli
miktarlarda metformin kullanarak over iskemi reperfiizyon hasarinda meydana
gelen istatiksel anlamli kaspaz-3 diizeyi azalmasinin nedeni over dokusu iizerinde

ekspresyon seviyesinin Ol¢iilmesi oldugu diisiiniilmektedir (105).

AMH; over rezervini gostermek i¢in FSH ve E2 degerlerine gore daha
anlamli olup menstrual siklus donemine gore degisken degildir. Bu nedenle
siklusun herhangi bir doneminde bakilabilmektedir (106). Karaman ve
arkadaslarinin over iskemi-reperfiizyonunda borik asidin over iizerindeki

koruyucu etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada iskemi reperfiizyon grubundaki AMH
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seviyesinde en ¢ok azalma goriilmekle birlikte borik asit uygulanmasiyla AMH
seviyesi iskemi-reperflizyon grubuna gore daha fazla dl¢lilmiis olup borik asidin
over folikiilleri iizerindeki koruyucu etkileri gosterilmistir (107). Ozler ve
arkadaglarmin over iskemi reperfiizyon durumunda AMH seviyesindeki degisimi
gostermek amaciyla yaptiklar calismada; AMH seviyesi detorsiyon grubunda da
diisiis goOstermis olup antiinflamatuvar, antioksidan tedavi olmadan over
torsiyonunda konservatif tedavi yapilmasmin over rezervini korumada etkili
olmadig1 sonucuna ulasilmistir (79). Calismamizda doku AMH seviyeleri iskemi
grubuyla karsilastirmali kontrol, lupeol ve tedavi gruplarmmin hepsi anlamhidir
(p=0,002). Tedavi grubunda lupeoliin over rezervinikorumada etkili oldugu AMH
seviyesi artisiyla goriilmektedir. Calisma sonuglari; literatiirdeki sonuglarla
uyumludur. Over detorsiyonunda antioksidan etkili madde uygulanmasini
destekler niteliktedir. Serum AMH degerlendirmesinde iskemi grubuyla tedavi,
kontrol ve lupeol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmayip
iskemiyle tedavi grubu ayni degerdedir. Serum AMH degerinde tedavi grubunda
iskemi grubuna gore daha yiiksek bir deger beklenirken ayni Olgiilmesinin
nedenleri arasinda; AMH degerinin polikistik over kisti gibi farkli nedenlerle artis
gostermesiyle degiskenligi, deney hayvani sayisinin kisithiligi, serum AMH

yarilanma siiresinin 36 saat olmasi bulunmaktadir (106, 108).

Lupeol; bu deneysel over torsiyon modelinde antioksidan, antiapoptotik
etkileri yaninda histopatolojik olarak doku koruyucu etkileri ve AMH artigiyla
over rezervine katkilariyla etkisini gostermektedir. Lupeol; bitkisel olmasi, toksik

etkilerinin literatiirde goriilmemesi, kolay ulasilmasi ve maliyetinin diistikliigii
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nedeniyle klinik olarak over detorsiyonu Oncesinde ve sonrasinda giivenle
uygulanabilir bir madde olup over detorsiyonu sonrasinda meydana gelecek

reperfiizyon hasarinda olumsuz etkileri azaltici, over rezervinikoruyucudur.
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6. SONUC

Deneysel olarak ratlarda olusturulan over iskemi-reperfiizyon modelinde

lupeol uygulanmasinin etkileri asagidaki gibidir:

1. Torsiyon-detorsiyon grubunda folikiiler dejenerasyon, vaskiiler
konjesyon, hemorajive 6dem skorlari, TOS diizeyi, OSI vekaspaz-3 degeri sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, AMH diizeyleri sham grubuna

goreistatistiksel olarak anlaml diisiiktiir (p<0,05).

2. Lupeol; intraperitoneal uygulanmasi sonrast doku TOS, serum OSI
degerini azaltarak ve serum TAS degeriyle doku AMH seviyesini arttirarak over
dokusu tizerinde antioksidan, doku koruyucu etki gdstermistir. Serum TAS, doku
TAS degeri; iskemi grubuna gore tedavi grubunda artmis ancak istatiksel olarak
anlamli degildir. Ayn1 sekilde Serum TOS, doku OSI degerleri tedavi grubunda

azalmis olup iskemi grubuyla karsilastirmasi istatiksel olarak anlamli degildir.

3. Histopatolojik olarak 6dem, vaskiiler konjesyon parametreleri lupeol
tedavisi ile azalmis ve istatiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Folikiiler
dejenarasyon ve hemoraji parametreleri tedavi grubunda iskemiye oranla azalmus;

ancakistatiksel olarak anlaml1 degildir (p>0,05).

4. Tedavi grubunda serum ve doku orneklerinde kaspaz-3 degeri; iskemi
reperfiizyon siiresinebagli olarak istatiksel anlamli ¢ikmayan ancak sayisal olarak
iskemi grubuna gore kaspaz-3 degerinde azalmayla etkisini gdsteren lupeoliin

antiapopitotik etkisi mevcuttur.
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8. OZET

Amac: Bu calismada; deneysel over torsiyonu yapilan ratlarda
antioksidan, antiapoptotik, doku koruyucu etkileri farkli dokularda gosterilen
Lupeol maddesinin over iskemi reperflizyon hasarinda histopatolojik ve

biyokimyasal etkilerinin gosterilmesi amag¢lanmaktadir.

Gerec ve yontem: Calismada 24 Wistar Albino rat; 4 gruba ayrildi.

Gruplar; kontrol, lupeol, iskemi ve tedavi olarak adlandirildi. Lupeol grubunda
intraperitoneal 100mg/kg’dan lupeolverildi. Her iki over saat yoniinde 720 derece
dondiiriilip 3 saat bekletilerek over torsiyon modeli olusturuldu. Torsiyon
grubunda sadece over torsiyon-detorsiyonu yapilirken tedavi grubunda over;
detorsiyone edilmeden yarim saat Once, intraperitoneal 100mg/kg’dan lupeol
verildi. Reperfiizyon siiresi olarak 24 saat uygulanip biyokimyasal ve

histopatolojik degerlendirmei¢in hem dokuhem serumdan drnekleralind: .

Bulgular: Biyokimyasal degerlendirme i¢in Total Antioksidan Skor
(TAS) , Total Oksidan Skor (TOS) , Oksidatif Stres Indeks (OSI), Kaspaz-3 ve
Anti-Miillerian Hormon(AMH); histopatolojik degerlendirme i¢in folikiiler
dejenerasyon, hemoraji, vaskiiler konjesyon ve 6dem skorlama her grup igin
yapildi. Calismanin verileri IBM SPSS Version 22.0 istatistik Windows Paket
Programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile analiz edildi. Histopatolojik
degerlendirmelerde, doku TOS, serum OSI, serum ve dokukaspaz-3 degerlerinde

tedavi grubunda iskemi grubuna gore azalma; serum TAS ve doku AMH
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degerlendirmelerinde; tedavi grubunda iskemi grubuna oranla artis goriilmektedir

(strastylap<0,001, p<0,001, p=0,033, p= 0,002 ).

Sonuc: Lupeol’iin  over iskemi-reperfiizyon hasarinda; antioksidan,
antiapoptotik, doku koruyucu etkileri ve AMH artistyla over rezervine katkisi
literatiirde ilk defa gosterilmistir. Lupeol; bitkisel olmasi, toksik etkilerinin
literatlirde goriilmemesi, kolay ulasilmasi ve maliyetinin diigiikligii nedeniyle
klinik olarak over detorsiyonu dncesinde ve sonrasinda giivenle uygulanabilmesi

acisindan gelecege 151k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel, Iskemi/Reperfiizyon Hasari, Over

Torsiyonu, Lupeol
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9. ABSTRACT

Aim: In this study, we aim to investigate the histopathological and
biochemical effects of lupeol, which has antioxidant, antiapoptotic and tissue
protective effects in different tissues,during ovary ischemia reperfusion injury in a

rat model of experimental ovarian torsion.

Material and methods: In the study, 24 Wistar Albino rats were divided

into 4 groups. The groups were named as; control, lupeol, ischemia and treatment.
In the lupeol group, 100 mg/kg lupeol was given intraperitoneally. A bilateral
ovarian torsion model was created by rotating both of ovaries 720 degrees
clockwise and maintaining torsion for 3 hours. In the Torsion group, only torsion-
detorsion was performed, whereas the Treatment group received intraperitoneal
100 mg/kg lupeol 30 minutes before detorsion. A 24-hour reperfusion period was
allowed before collecting tissue and serum samples for biochemical and

histopathological evaluation.

Results: Biochemical analysis included measurements of Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS ), Oxidative Stress Index
(OSI), Caspase-3, Anti-Miillerian Hormone (AMH); histopathological changes
evaluated as follicular degeneration, hemorrhage, vascular congestion and
edema which was scored for each group.Statistical analysis was performed
using IBM SPSS Version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY). In histopathological
evaluations’, tissue TOS, serum OSI, serum and tissue caspase-3 scores decrease

in the treatment group compared to the ischemia group; in serum TAS and tissue
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AMH evaluations’ scores increase in the treatment group compared to the

ischemia group (in order p<0,001, p<0,001, p=0,033, p= 0,002 ).

Conclusion: This study is the first in the literature to demonstrate
that lupeol exerts antioxidant, anti-apoptotic, and tissue-protective
effects in ovarian ischemia-reperfusion injury, while also enhancing ovarian
reserve via increased AMH levels. Due to its plant-derived origin, absence of
reported toxicity in the literature, accessibility, and low cost, lupeol
holds promising clinical potential as a safe adjunctive therapy before and after

ovarian detorsion.

Keywords: Experimental, Ischemia/Reperfusion Injury, Ovarian Torsion,

Lupeol
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