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OZET

RATLARDA OVER TORSIYONUNDA INTRAPERITONEAL
GHRELIN UYGULAMASININ iSKEMi/REPERFUZYON
HASARI UZERINE ETKIiSi

Dr. Elcin AYDIN ERENER

Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal,

Op.Dr. Yetkin KARASU, AGUSTOS 2018, 67 sayfa

Amac: Biz bu calismamizda ratlarda over torsiyonundaki iskemi/reperfiizyon
hasarma ghrelinin etkilerinin degerlendirdik.

Gerec¢ ve yontem: Calismamizda 30 adet Wistar-albino rat rastgele ii¢ gruba ayrildi.
Gruplar sham, kontrol (torsiyon/detorsiyon) ve ¢aligma torsiyon/detorsiyon/ghrelin)
olarak siniflandirildi. Bilateral adneksiyal torsiyon tiim torsiyon gruplarinda 2 saat
boyunca uygulandi. Ghrelin uygulanmis torsiyon/detorsiyon grubuna ghrelin 0,8
nmol/kg dozunda intraperitoneal olarak verildi. Doku Kkesitleri histopatolojik ve
biyokimsayasal olarak degerlendirildi. Biyokimyasal olarak over dokusu
orneklerinde ksantin oksidaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksid dismutaz, katalaz ve
malondialdehit diizeyleri 6l¢iildii. Histopatolojik olarak iskemi ve reperfiizyon hasar
belirtegleri follikiiler hasar, 6dem, hemoraji ve konjesyon degerlendirldi. Siirekli ve
non parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney
U; kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare testleri kullanildi.

Bulgular: Torsiyon ve detorsiyon gruplari diger gruplarla karsilastirildiginda
biyokimyasal olarak siiperoksit dismutaz disinda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Ksantin oksidaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve malondialdehit
diizeyleri benzerdi. Histopatolojik iskemi ve reperflizyon hasar belirtegleri (folikiiler
hasar, 6dem, hemoraji ve konjesyon) torsiyon grubunda daha yiiksek, ghrelin verilen
calisma grubunda daha diisiiktii.

Sonu¢: Histopatolojik bulgulara gore ghrelin over torsiyonu olgularinda
iskemi/reperflizyonun neden oldugu ovaryan hasar1 azaltmada etkili iken,
biyokimyasal bulgulara gére anlaml bir etki goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: Ghrelin, over torsiyonu, iskemi reperfiizyon hasari
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ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRAPERITONEAL GHRELINE ON
ISCHEMIA / REPERFUSION INJURY IN OVER TORSION IN
THE RATS

Dr. Elcin AYDIN ERENER

Master thesis, Department of Obstetrics and Gynecology

Op.Dr. Yetkin KARASU, AUGUST 2018, 67 pages
Objective: In this study, we investigated the effects of ghrelinin on ischemia /
reperfusion injury in ovarian torsion in a rat model.

Materials and methods: In the study, 30 Wistar-albino rats were randomly divided
into three groups. Groups were classified as sham, control (torsion / detorsion) and
study (torsion / detorsion / ghrelin). Bilateral adnexial torsion was performed in all
torsion groups for 2 hours. Ghrelin was administered intraperitoneally at a dose of
0.8 nmol / kg ghrelin in the study group. Tissue sections were evaluated
histopathologically and biochemically. Xanthine oxidase, glutathione peroxidase,
superoxide dismutase, catalase and malondialdehyde levels were measured in
ovaries. Statistical package for the Social Sciences (SPSS) software was used for
statistical comparisons. Kruskal Wallis and Mann Whitney U in the comparison of
continuous and nonparametric variables; Chi square tests were used to compare other
variables.

Results: When the torsion and detorsion groups were compared with the other
groups, no significant difference was observed between the groups except superoxide
dismutase biochemically. Xanthine oxidase, glutathione peroxidase, catalase and
malondialdehyde levels were similar. Histopathological ischemia and reperfusion
injury markers (follicular damage, edema, hemorrhage and congestion) were higher
in the torsion group and lower in the study group given ghrelin.

Conclusion: While ghrelin was effective histologically in reducing ovarian damage
caused by ischemia / reperfusion in ovarian torsion cases, no significant effect was
observed on biochemical findings.

Key words: Ghrelin, Ovarian torsion, Ischemia/reperfusion injury
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1.GIRIS VE AMAC

Adneksial torsiyon reprodiiktif donemde sik goriilebilen ve ciddi sonuglara
yol agabilecek jinekolojik acillerden biridir (1). Jinekolojik acillerin yaklasik %3 iinii
olusturmaktadir. Reprodiiktif donemde daha sik olsa da postmenopozal kadinlar ve
cocuklarda da goriilebilir (2). Torsiyone yapi genelde over olup follop tiipleri de

torsiyona katilabilir.

Nekroz meydana gelmesi i¢in overin rotasyona ugrama sekli ve o sekilde
gecmesi gereken siire gibi bilgiler heniiz tam olarak ¢ozililememistir. Ciinkii vaskiiler
pedikiiller donse de kanlanmanin siirmesini saglayan iki nokta mevcuttur. Birincisi
adneks; uterus ve over damarlarindan beslendigi i¢in torsiyon birini kapsamayabilir.
Ikincisi torsiyone durumda kan akim1 devam etse de vendz gollenme nedeniyle ddem
olusur ancak infarktiis olusmaz. Ileri diizeyde 6dem olunca bas: etkisiyle infarktiis ve

nekroz olusabilir (3).

Cocuklarda torsiyona neden olan Kkitlelerin ¢ogunlukla bening olmasi ve
ooforektomi gecirenlerde ileride karsi overde de torsiyon olusabilmesi riski
nedeniyle hormonal eksiklik ve infertilite riski nedeniyle organ koruyucu cerrahi

yapilmasi onemlidir (4).

Gebelerde adneksial torsiyon en sik birinci trimestirda sirasiyla ikinci ve
ticlincii trimestirda goriilebilir. Tedavisi i¢in gebelik haftasina gore laparoskopi yada

laparotomi tercih edilebilir (3).

Uzayan iskemiler hari¢ tutuldugunda bir¢ok torsiyone olgu da overin
fonksiyonlarini korudugu izlenmistir. Bu nedenle tanida ama¢ en hizli siirede
konulup overin detorsiyone edilmesidir (5). Ancak over reperfiize olmaya

basladiginda da I/R (iskemi/reperfiizyon) hasari gibi bir risk olugmaktadir (6).

Iskemi ve reperfiizyon doneminde; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
azalmasi, adenozin trifosfat (ATP)’1n azalmasi, hiicre i¢i kalsiyum (Ca+2) miktarinin
artmast ve hiicre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin bozulmasina neden olan

proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR)



olusarak, oksidatif strese neden olur (7). Iskemi sirasinda diisik miktarda SOR
meydana gelirken; reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin
ardindan ¢ok daha biiyiik miktarda SOR olusmakta ve lipit peroksidasyonuna neden

olarak doku hasarini arttirmaktadir (8).

SOR ve onlarin dokulara verdikleri hasar antioksidanlar ile onlenebilir. Bu
antioksidanlar; katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST) gibi endojen kaynakli;

vitamin E, folik asit, vitamin C, gibi eksojen kaynakli olabilir (9).

Bu nedenle bir¢ok kimyasallar I/R hasarini 6nlemek igin antioksidan olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda antioksidan etkisi ve doku hasarin1 engelleyici
ozelligiyle 6ne ¢ikan ghrelin bazi organlarin I/R hasarinda kullanilmistir (10). Bu
deneysel ¢alismada ratlarda yapilan over torsiyonunda, over dokusunda gelisen I/R

hasar1 iizerine ghrelinin olas1 koruyucu etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

OVER

Embriyoloji

Overin olusumunda ii¢ primordiyal rol alir; yolk kesesinden koken alan germ
hiicreleri, tirogenital katlantidan gelen germinal epitel ve mezensimal hiicreler. Germ
hiicreleri oositleri meydana getirirken, germinal epitelden kaynaklanan graniiloza
hiicreleri tarafindan oositler ¢evrelenir. Graniiloza hiicreleri de mezensimal dokudan
kaynaklanan teka hiicreleri tarafindan sarilir. Gonadlar baslangicta bir cift
uzunlamasina, ¢O0lomik epitelin  proliferasyonu ve altindaki mezensimin
yogunlagmastyla olusmus genital ve gonadal kabariklik halinde belirirler. Gelisimin
6. haftasina kadar genital kabarikliklar icinde germ hiicreleri mevcut degildir.
Primordiyal germ hiicreleri, insan embriyosunda gelisimin erken devrelerinde, yolk
kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirirler.
Ameboid hareketlerle, son barsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek 5.
haftanin basinda primitif gonadlara ulasir ve 6. haftada genital kabarikliklar
doldurular. Germ hiicreleri kabarikliklara ulasamadiklar1 zaman gonadlar gelisemez.
Gonadlarin over veya testise farklilasmasinda, primordiyal germ hiicrelerinin
indiikleyici etkisi vardir. Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara
ulasmasindan hemen once ve ulagmasi sirasinda, genital kabarikligin ¢élomik epiteli
prolifere olur ve epitel hiicreleri altindaki mezensim igine girerler. Bunlar burada
primitif cinsiyet kordonlar1 denilen irregiiler sekilli kordonlar1 olustururlar. Erkek ve
disi embriyolarinda bu kordonlar yiizey epiteline baglhdir ve bu donemde birbirinden
ayirt edilmesi miimkiin degildir. Bu devredeki gonad farklilasmamis gonad olarak
bilinir. Disi gonadin yiizeyel epiteli, erkeklerdekinin aksine ¢ogalmaya devam eder.
Yedinci haftada bunlardan, alttaki mezensim igine girmesine ragmen yiizeye yakin
kalmaya devam eden kortikal kordonlar ad1 verilen ikinci nesil kordonlar geligir. XX
cinsiyet kromozomuna sahip bir embriyoda gonadin mediiller kordonlar1 geriler ve
kortikal kordonlar gelisir. Dordiincii ayda bu kordonlar her biri bir veya daha ¢ok
sayidaki primitif germ hiicresini ¢evreleyen izole hiicre topluluklarina ayrilirlar.

Germ hiicreleri 15. haftaya kadar mitozla ¢ogalir ve zamanla oogoniaya daha sonra



da primer oositlere doniigiirler. Ayn1 donemde yiizey epitelinden asagiya gocen ve
germ hiicrelerini ¢evreleyen epitel hiicrelerinden de folikiiler hiicreler meydana gelir.
Gonodotropinlerin etkisiyle genisleyen folikiiller 36. gestasyonel haftada overin i¢ini

tika basa doldururlar (11, 12).

Dejenere olan
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Paramezonefrik kanal

Mezonefrik kanal

Sekil 1. Overin embriyolojik gelisimi. A. Gelisimin 7. haftasi, B. Gelisimin 5. ayinda over ve genital
kanallarin embriyolojik gelisimi (13)

Oositler dogumdan 6nce 1. Mayotik boliinmeye girmekte, ancak puberteye
kadar profaz sathasinda kalmaktadir. Pubertede, ovulasyon ile 2. mayotik
boliinmenin metafaz sathasina kadar ulasmakta, eger dollenme olursa da 2. mayotik
boliinme tamamlanmaktadir (12-13). Overlerde, intrauterin hayatin 20. haftasinda
germ hiicre sayisi en yiiksek miktarina ulasir. Yenidogan bir kiz ¢ocugunun
overlerinde ise 2 milyon primer oosit bulunmaktadir. Programli hiicre olimi
sonucunda bu say1 gittikce azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir. Bunlarin sadece

400 tanesi sekonder oosit haline gelmekte ve ovulasyonla atilmaktadir (14).



Anatomi

Overler fossa ovarica denilen boslukta yer alan, ovoid sekilli, beyaz renkte iki
adet pelvik gonadal organlardir. Yenidoganda overler ortalama 13x5x3 mm
boyutlarinda ve 3-4 gr agirh§indadir. Pubertede overler 30x20x15 mm, eriskinde ise
yaklasik olarak 20-50x10-30x5-15 mm o6l¢iide 5-8 gr agirhigindadir. Overler
asimetrik olup sagdaki soldakinden daha biiyiiktiir.

Uterusun her iki yaninda lateral pelvik duvara yakin, broad ligamaninin
arkasinda ve rektumun 6niinde yer alirlar. Her iki over anterior (hiler) yiiziinden iki
katli periton kivrimiyla (mezoovaryum) broad ligamanmin arka yiiziine, medial
polden uteroovaryan ligaman (ligamentum ovarii proprium) ile ayni taraf uterus
kornusuna, lateral polden infindibulopelvik ligaman (ligamentum suspensorium

ovarii) ile lateral pelvik duvara baghdir (Sekil 2) (15).
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Sekil 2. Overin anatomik gériiniimii (14)

Overin mezoovaryuma yapisan on kenarinda hilus bulunur, overin damarlari

ve sinirleri buradan girer ve ¢ikarlar. Over abdominal aortadan ayrilan ovaryan arter



tarafindan beslenir. Ovaryan arter pelviste ligamentum suspensorium ovarii
icerisinde seyreder ve hilum ovarii’den overe girerler. Uterin arterin ovaryan dali da
overin arteriyel beslenmesine katkida bulunur ve ovaryan arter dallar1 ile anostomoz
yapar ve buradan ¢ikan yaklasik 10 arteriyel dal ile over hilusundan medullaya girer.
Ovaryan arterden kanlanmanin bozulmasi durumunda bu kollateral dolasim overi
besler (Sekil 3)(16). Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip
pleksus olusturarak ovaryan venlere drene olurlar. Sag ovaryan ven inferior kaval

vene, sol ovaryan ven renal vene drene olur (13-14).

Over arteri

Yiizeysel kapiller ag

Uterin arter
Vajinal arter

internal iliak arter Orta rektal arter

internal
pudental arter

Hilumdan gelen
derin damarlar

Mezosalpinks

Sekil 3.0verin arter ve venleri (16)

Overin lenfatikleri esas olarak folikiillerin teka tabakalarindan kdken alir.
Olgun folikiiliin graniiloza tabakasi lenfatiklerden yoksun iken korpus luteumda
zengin bir lenfatik ag mevcuttur. Overin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak
stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan damarlarina yakin seyreder.
Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla

subovaryan pleksusu olustururlar. Buradan ¢ikan dallar bobregin alt polii hizasinda



list paraaortik lenf diiglimlerine, bir kism1 eksternal iliak, internal iliak ve interaortik
lenf diiglimlerine, bir kism1 ise common iliak ve inguinal lenf diiglimlerine drene

olurlar (17).

Over, sempatik viseral innervasyonunu aortikorenal pleksustan alir. Bununla
birlikte, over pleksusu over damarlari ile infudibulopelvik ligamente uzandig i¢in {ist
ve alt hipogastrik pleksustan da sempatik uyar: alabilir. Overin innervasyonundan
sorumlu olan preganglionik sempatik liflerin, spinal kordun T10 ve T11 seviyesinde
intermediolateral hiicrelerden koken aldigina ve torasik splanknik sinirlerin i¢inde
karma gegtigine inanilmaktadir. Bu sinirler sliperior mezenterik arter yakinlarindaki
ganglionlarla sinaps yapar. Parasempatik lifler, inferior hipogastrik pleksustan,
dolayis1 ile S2 ile S4 seviyesindeki pelvik splanknik sinirlerden gelir. Bu
innervasyon biiylik olasilikla vazodilator etki yapar. Overden ¢ikan viseral duyu
lifleri, spinal kordun T210, T11 seviyesindeki spinal sinirlere torasik splanknik
sinirlerle tasiir. Agr1 duyusunun yansimasi nedeniyle, over kaynakli agrilar da akut
apandisitte oldugu gibi gobek ¢evresinde hissedilir. Dindirilmeyen over kaynakli
karm agrilari, infundibulopelvik ligament ve igerisindeki sinirlerin kesilmesi ile
tedavi edilebilir. Over kaynakli agrilar bazen ‘Howsip-Romberg belirtisi’ de denilen
obturator sinir yolu ile uyluk i¢ yiiziinden dize kadar olan Skarpa ii¢genine de
dagilabilir. Bunun nedeni, peritonun agri liflerinin obturator sinirden saglanmasi
olabilir. Bir diger olas1 agiklama, pelvisin yan duvarinda obturator sinirin over
cukurluguna olan yakinligidir. Bu durum over kaynakli agrilarin obturator sinirin

duyu lifleriyle bazen alt ekstremiteye yansimasina yol agar (13).

Rat Overi

Ratlarda ovaryum folikiillerle dolu bir yapidadir ve bobreklerin kaudalinde,
uterusun her iki yaninda yer alirlar. Helezonik yapidaki ovidukt ovaryumu bikornual

yapidaki uterusa baglar (18, 19) (Sekil 4).
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Sekil 4. Disi ratlarda {irogenital sistemin anatomisi (18)

Over yiizeyi germinal epitel olarak adlandirilan tek kathi kiibik epitel ile
cevrili olup mezoovaryumu ¢evreleyen mezotelyum ile devam eder. Sik1 bag dokusu
tabakast olan tunika albuginea germinal epitelin hemen altinda uzanir. Kesitlerde
over korteks ve medulladan meydana gelir. Overin medullayr saran periferal
kisminda yer alan korteks, zengin hiicresel bag dokusuna yerlesik ovaryan folikiiller
igerir. Stroma, retikiiler liflerden olusan bir ag ile fibroblast ve diiz kas hiicre 6zelligi
gosteren 1g sekilli hiicrelerden olugsmustur. Burada elastik doku ¢ok az olup yanlizca
kan damarlar1 duvarinda ve germinal epitelin altinda bulunur. Stromal hiicreler teka
folikiillerinin biliylimesine katkida bulunur. Folikiilleri gelisiminin farkli evrelerinde
gorebiliriz. Puberteden Once yalmzca primordiyal folikiiller goriiliir. Seksiiel
olgunluk, gelisen folikiiller ve onlarin son {iriinlerinin (korpora lutea, atretik folikiil)
varlig1 ile karakterizedir. Menapozdan sonra folikiiller kaybolur ve sonunda senil
korteks ince bir fibroz bag dokusu tabakasi haline gelir. Medulla korteks arasi sinir
belirgin degildir (20, 21). Ratlardaki ovaryan gelisim insanlardakine benzer ancak
zamanlama farklidir. Primordiyal germ hiicreleri ileri embriyonik gelisimde oogonya
olusturmak {iizere gonadlara gbd¢ eder. Dogumda, rat ovaryumu kordonlardan ve

oogonyalardan olusur. Primordiyal folikiiller dogumdan sonra, iiglincli giiniin



sonunda olusurlar. Ilk folikiil dalgasmin antral folikiile kadar gelisimi ii¢ haftay:
bulur. lyi gelismis sekonder folikiiller yedinci giinde gdzlenir. Minimal ovaryan
hiicre apoptozisi ancak 18. giinde olusur. Bu donemde erken antral folikiiller de
gozlenir. Puberte ya da ilk 6strus 34. giin civarinda meydana gelir. Diizenli Gstrus
siklusu, 10-12. aylarda diizensiz sikluslarin olusumuna kadar devam eder. Hayvanlar
12-15. aylarin sonunda persistent siklusa girerler ve bunu persistent didstrus ve
ardindan anoéstrus takip eder. Folikiil gelisimi 25 pum’den (primordiyal folikiil) 500-
800 wm (preovulatuar folikiil) capa kadar, 60 giinden fazla bir siirede ulasir (yaklagik
15 ostrus siklusu). Primordiyal folikiiliin sekonder folikiile gelisim asamasi 30
giinden uzun olabilir. Sekonder asamadan ovulasyona kadar olan gelisim siiresi
28+2-3 giin olabilir. Bu durumda erken folikiil gelisimi, insanlardakine benzer

sekilde ratlarda da olduk¢a uzundur (22-24).

ADNEKSIAL TORSiYON

Tanim

Adneksiyal torsiyon ilk olarak 1890’da Sutton tarafindan bildirilmistir (2).
Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tiipiiniin tek basina,
infundibulopelvik ve tubaovaryan ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur

donmesi olarak tanimlanir (25). (Sekil 5)



Sekil 5. Over torsiyonu(26)

Adneksin torsiyone olmasi nedeniyle over dokusunda iskemi olusur.
Infundibulopelvik ligamanin igersindeki ovaryan damarlarm torsiyonu ile meydana
gelen vendz ve lenfatik blokaj, ovaryan parankimin masif konjesyonuna ve
hemorajik infarktina neden olur. Hemen sonrasi olusan arteriyel blok ise gangren ve

hemorajik nekroza neden olur.

Iskemi diizeltilmez ise overin, fallop tiipiiniin ve tiim adneksin nekrozuna
neden olabilir. Bu durum fertilitenin etkilenmesine hatta kaybina neden olur. Cok
nadir olarak adneksiyal torsiyon, pelvik tromboflebit veya ciddi peritonit gibi

oliimciil komplikasyonlara neden olabilir (25).

Epidemiyoloji

Adneksiyal torsiyon sik goriilmekle beraber akut abdominal agrinin 6nemli
bir sebebidir ve jinekolojik cerrahi aciller arasindadir (3). Jinekolojik cerrahi acillerin
%3’tinii olusturmaktadir (1, 3). Adneksial torsiyon kadinlarda herhangi bir yasta

goriilebilmekle beraber daha siklikla premenars ve reprodiiktif yillarda goriilmektedir

Q).
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Risk Faktorleri

Adnekslerde olan herhangi bir agirlik artis1 torsiyone olma riskini arttirir (2).
Cocuk ve adolesanlarda olgularin yarist kist veya neoplazmlar sebebiyle meydana
gelirken, diger yarisi normal overlerde meydana gelir (27). Eriskinlerde ise, torsiyon

olgularinin %94 tinde adneksiyel kitle mevcut ancak siklikla benigndir (28).

Eriskinlerde goriilen adneksiyal torsiyon olgularinin en sik nedeni benign
Kistik teratomdur. Over kanseri, endometriozis ya da tubaovaryan apse gibi
inflamatuar kitleler nadiren torsiyone olur (3). Benign over tiimorleri, malign over
tiimdrlerine gore daha ¢ok torsiyone olurlar. Cilinkii malign over tiimdrlerinin ¢evre

dokuya invaze olmasi ve adezyonlar olusturmasi daha yiiksek orandadir (31-33).

Cocuklarda goriilen adneksiyal torsiyon olgularinda en sik goriilenler benign
kistik teratom, hemorajik kist ya da folikiiler kist iken paratubal kist, kistadenom ve
hidrosalpenks de goriiliir (29). Cocuklarda goriilen adneksiyal torsiyon olgularinda
malignite insidans1 ise %]1,1-%2 gibi oldukga diisiiktiir. Disgerminom ise en sik

goriilen malign tiimordiir (3, 30, 31).

Paratubal kistler, tiiplin tek basina ya da tiim adneksin birlikte torsiyone
olmasina neden olabilir (34). Aymni sekilde hematosalpinks, hidrosalpinks ve tubal
ektopik gebelikte izole tiip torsiyonu yapabilir (35).

Yenidogan doneminde, maternal hormonal uyart nedeniyle sekonder olarak
gelisen kistler mevcut olup genellikle kendiliginden gerilemekte ancak nadiren
adneksiyal torsiyona neden olabilmekte ve hatta klinigi sessiz olup over nekroze
olarak otoamputasyona gidebilmektedir (36). Ani bebek 6lim sendromunun

nedenlerinden birinin de adneksial torsiyon olabilecegi belirtilmistir (37).

Ovaryan stimulasyonda da adneksin hacim ve agirhgl artacagindan

adneksiyal torsiyona neden olabilir (38).

Sag taraf sol tarafa gore adneksiyal torsiyon olgularindan daha fazla etkilenir.
Sag uteroovaryan ligamanin sola gore daha uzun olmasi, sol adneksin sigmoid
kolona yakinlig1 ve dar bir alanda mobilize olamamasi nedenleri ile sag tarafta

torsiyon olgularinin daha sik goriilmesi agiklanabilir (39).
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Klinik
Adneksiyal torsiyonda belirti ve bulgular nonspesifik olup bu yilizden tani ve

tedavide gecikmeler yasanmaktadir (40).

Adneksiyal torsiyonda hastalar genellikle (%90-100) akut baslangigli, siddetli
alt abdominal agr ile basvururlar. Agri genellikle kisa siirelidir, 1-2 saat en fazla 2
giin siirer (41). Hastalarin bir kisminda ani baslangighi agr1 sikayeti olmadan da

adneksiyal torsiyon goriilebilmektedir (42).

Agr1 genellikle torsiyon olan tarafta alt abdomende hissedilir. Ancak
umblikus, lomber bolge, flank bolgesi ve uyluk i¢ kisminda da yansiyan agri

gortilebilir (43).

Agriya bulant1 (%70), kusma (%45), ates (%25), abdominal dolgunluk (%16),
menstriiel disfonksiyon (%9), diare (%7), diziiri (%7), konstipasyon (%5), rektal
dolgunluk (%?2), senkop (%?2) eslik edebilir (90-93). Bulant1 kusmanin agriya ya da

peritoneal irritasyona sekonder gelistigi diistiniilmektedir (41, 43).

Fizik muayene

Klasik fizik muayene bulgusu tek tarafli alt abdomende hassasiyet olup,
peritoneal irritasyon bulgular1 her zaman eslik etmeyebilir (44). Fizik muayenede tek
tarafli adneksiyal kitle olgularin %41-70’inde goriiliir (45). Vajinal muayenede tek
tarafli adneksiyal agri ve Kkitle saptanmast halinde adneksiyal torsiyondan
stiphelenilmelidir. Adneksiyal torsiyonda yaplan vajinal muayenede %26 bilateral
adneksiyal agr1 saptanabilir (46). Ayrica inguinal herni kesesi igerisinde %15-20
overler ve/veya fallopian tiipler bulunabilir (47). Kizlarda inkarsere inginal hernilerin

%27 sinde over torsiyonu ve ovaryan infarkt goriilebilir (48).

Tam

1. Laboratuvar
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Adneksiyal  torsiyona  O0zgii  herhangi bir laboratuvar  bulgusu
bulunmamaktadir (49). Hafif artmis eritrosit sedimantasyon hizi ve hafif 16kositoz

goriilebilir (49, 50).

Over torsiyonu ayirici tanisinda bazi labaratuvar testlerinden yararlanilabilir.
Reprodiiktif yasta gebelik ekartasyonu i¢in B-HCG ¢alisiimalidir. CRP de artis olur
ancak akut apandisittekine gore daha azdir. Ure, elektrolitler, karaciger fonksiyon
testleri, PT, PTT, D-dimer ¢alisilabilr. IL-6 ve D-dimer artisi goriilir ancak
diagnostik degildir. Malignite ekartasyonu i¢in CA-125, AFP ve B-HCG caligilabilir.

Urolojik patoloji ekartasyonu i¢in ise tam idrar tetkikinden yararlamlabilir (51, 52).

2. Direkt grafi

Direk grafi daha ¢ok ayiric1 tanilar1 diglamak i¢in kullanilabilir. Kusan bir
hastada cekilen ayakta direkt batin grafisi obstriiksiyon ayiric1 tanisinda yardimci

olur (53). Kalsifikasyon goriilmesi halinde matiir teratom diistiniilebilir (54).

3. Ultrason

Ultrason (USG) adneksiyal torsiyon tanisinin konmasinda oldukga yararlidir.
Doppler ile birlikte kullanildiginda ise tanisal dogrulugu artmaktadir (55).

Renkli doppler USG torsiyona ugramis bir overde kan akiminin olup
olmadigini belirlemede erken tani ve tedaviye yardimei olmaktadir. Pozitif prediktif
degeri %100 olup ancak %60 vakay1 atlayabilmektedir (56).

USG’de en sik bulgu asimetrik genelde 6 cm iizerinde olan ovaryan
biiyiimedir (57, 58). Ven6z akimin tikanmasi nedeniyle stromal 6dem olusarak
overin biiylimiis ve heterojen bir goriiniim kazanmasina neden olur. Over dokusu
icinde yer alan folikiiller bu 6dem nedeniyle perifere dogru itilirler (59).

Doppler USG ile wvaskiiler akimin olmadiginin gdosterilmesi ve diger
saptanmis olan USG bulgulan ile birlikte torsiyon tanisi konur. Ancak torsiyone
olgularin tamaminda vaskiiler akim yoklugu goriilmez. Ciinkii over iki farkh
kaynaktan beslendiginden bu damar yapilarinin torsiyondan etkilenme miktarlarina

gore renkli doppler USG bulgular degiskenlik gosterebilir.
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Torsiyone ugramis olan vakalarda %50-75 oraninda anormal olmayan
doppler bulgular1 goériilebilir (3). Bunun nedeni o6zellikle venéz kan akimin
bozuldugu ancak arteriyel kan akimin devam ettigi durumlardir. Doppler sonografi
ile normal kan akiminin goriilmesi torsiyonu tamamen diglamaz. Cilinkii normal
akimin devam etmesi su nedenlerden Otiirii de olabilir; (i) vendz tromboz
muhtemelen arteriyel trombozdan erken oldugundan heniiz over dokusu nekroza
gitmemistir, (i) uterin arter dallarindan kover beslenmesini siirdiirmektedir, (iii)
torsiyon aralikli sekilde meydana geliyor olabilir (60, 61).

Internal ovaryan akimin olmamasi sadece torsiyonda goriilen bir bulgu
degildir, kistik lezyonlarda da internal ovaryan akim kaybi goriilebilir, ancak
periferik akim kist var oldugunda bile tipik olarak mevcuttur (62).

Doppler ve gri-skala USG’de vaskiiler yapilarin donmesi sonucu ‘whirlpool
sign’ denen 6zel bir goriintli olusabilir (Sekil 6) (63). Bu goriintii; santralde olusan
hipoekoik bir alan ve c¢evresinde meydana gelen hiperekoik alanlarin birarada

olmasiyla meydana gelir (64).

Sekil 6. USG de whirlpool sign goriiniimii(63)
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Torsiyonun saatler boyunca ilerlemesiyle adnekste hemorajik infarkt olur ve
cesitli vakalarda batin i¢i serbest sivi goriilebilir. Serbest sivi batin i¢i hadiselerin
patolojik olan ve olmayaninda ayrica non jinekolojik durumlarda da

goriilebileceginden oldukga nonspesifik bir bulgudur (57).

4. Bilgisayarh Tomografi

USG ile tanis1 konulamayan vakalarda, over kaynakli kitlelerin
belirlenmesinde ve alt abdominal bélge agrisinin diger nedenlerinin ekarte
edilmesinde bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir (65). BT ile elde edilen
bulgular ise periferik yerlesmis folikiillerin eslik ettigi 6dematdz over, torsiyon olan
bolgede intravendz kontrastlanmanin daha az olmasi, vaskiiler pedikiiliin kendi
etrafinda donmesi, torsiyone ugramis adneks etrafinda yag dokusunun bulunmasi,
torsiyone ugramis tarafta uterusun deviasyonu ve pelvik serbest sividir. Adneks
etrafinda yag dokusunun artmis olmasi  tuboovaryan abse ve piyosalpinks

durumunda da goriilebilir (66).

5. Manyetik Rezonans

Manyetik rezonans (MR), bazi merkezlerde USG’nin yetersiz kaldigi
durumlarda ilk secenek olarak kullanilabilir. MR’da saptanan bulgular USG ve
BT’de saptananlara benzerdir. Yumusak doku ¢oziiniirliigiiniin daha iyi olmasi
nedeniyle ovaryan Kkitlelerin ayirict tanisinda MR’dan yararlanilir. MR, hemorajiyi
gostermede BT ’ye gore daha iyidir. Kan ve kan tirtinleri T1 agirlikli sekanslarda
hiperintens olarak goriiliir. Torsiyonun erken doneminde olusan stromal 6dem T2
agirlikli sekanslarda hiperintens olarak goriiliir. USG’de saptanan periferik yerlesmis
folikiiller MR’da T2 agirlikli sekanslarda daha net olarak izlenir. Normal fallop
tiipiiniin kalinlig1 en kalin yerinde 10 mm’nin altinda olup, kalinlik artig1 torsiyona
bagli konjesyon ve odemi gosterebileceginden bu bulgunun MR ile saptanmasi

tanida yardimei olur (67, 68).

Ayirict Tam

Klinik ve labaratuvar bulgularinin olduk¢a nonspesifik olmasi sebebiyle

adneksial torsiyon birgok batin i¢i hadise ile karisabilir. Jinekolojik nedenler i¢inde
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riiptiire fonsiyonel kist, ektopik gebelik, pelvik abse, pelvik inflamatuar hastalik,
hemorajik kist, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu ve adneksial kitlenin neden
olacagi bir¢ok akut batin durumlar1 mevcuttur. Non jinekolojik nedenler arasinda ise

apandisit, renal kolik, divertikiilit, kolesistit ve gastroenterit gibi tablolar olabilir
(30).

Tedavi

Adneksiyal torsiyona 6zgii klinik, laboratuvar veya radyolojik herhangi bir
kesin bulgu olmadigindan laparoskopi veya laparotomi yapilarak torsiyon
durumunun goézle goriilmesi ile kesin tan1 konulur (69, 70). Adneksiyal torsiyonda
nekroz meydana gelebilmesi i¢in overin torsiyone olma sekli veya o sekilde kalma
stiresi ile ilgili mevcut bilgiler net degildir. Over torsiyonu sonucu islevini kaybettigi
diisiiniilen ve makroskopik goriiniim olarak nekrotik degerlendirilen overlerde tedavi
hala tartismalidir. Ooforektomi mevcut olarak uygulanan cerrahi yontem olmasina
ragmen, detorsiyon ile konservatif yaklasim son yillarda siddetle daha fazla

oOnerilmektedir.

Reprodiiktif yas grubunda torsiyona neden olan kitlelerin ¢cogunlukla benign
olmas1 (en sik fonksiyonel over kisti ve dermoid kist), torsiyona ugramis overin
bircogunda normal olmasi (idiyopatik adneksiyal torsiyon), ooferektomi gecirmis
olanlarda ileride kars1 overde asenkronize torsiyon olmasi halinde olusabilecek
hormonal yetersizlik ve sterilite riski nedeniyle organ koruyucu cerrahi yapilmasi
onemlidir (71). Uzamis iskemiler hari¢ tutuldugunda, over dokusunda siddetli hasar
izlense dahi torsiyon olgularinda ovaryan fonksiyonlarin korundugu goézlenmistir.
Arteriyel kanlanmanin tam olarak kesilmemesinin bu durumu sagladigi
diistiniilmektedir. Ovaryan arter ya da uterin arter yoluyla ¢ok diisiik seviyede de olsa
overin kanlanmasi bir siire devam etmektedir. Bu sebeple overi koruyabilmek icin
erken tan1 ve miidahale ile erken donemde overde olusabilecek irreversibl hasarin

Ontine gecilmesi gerekmektedir.

Tedavisi hangi yasta olursa olsun adneksiyal torsiyondan siiphelenildigi
zaman cerrahidir. Geg¢miste ovaryan torsiyonun ooferektomi gerektirdigini ve

infindibulopelvik ligament detorsiyonunun emboliye neden olabilecegi savunulurken
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son yapilan c¢alismalar primer tedavi yaklasiminin ovaryan kistektomi ile birlikte
detorsiyon oldugunu ve detorsiyon sonrast da herhangi bir tromboembolik
komplikasyon gelismedigini goOstermistir. Kist varliginda nekrotize goriinen
overlerde dahil detorsiyon ve kistektomi sonrasi normal ovaryan fonksiyonun siklikla

diizeldigi gozlenmistir (72, 73).

Detorsiyone adnekslerde overlerin reperflizyonuna bagli olarak bazi lokal ve
sistemik etkiler ortaya ¢ikar (6). Overin yeniden kanlanmasi overlerde I/R hasari
yaratir. I/R hasarini engellemek icin cesitli antienflamatuar ve antioksidan tedaviler
denenmis ve denenmeye devam edilmektedir (74, 75). Konservatif tedavi
yaklasimlari, overin endokrin ve germinal fonksiyonlarinin devami igin gereklidir.
Torsiyone olmus overde detorsiyon ardindan en son hasar goren alan primer

folikiillerin bulundugu bolgedir (10).

Malign diisiiniilmeyen olgularda ooferektomi yalnizca adneksler nekroze
olmussa ve detorsiyon sonrasi reperfiizyon gostermiyorsa diisiiniilebilir. Bazi
yazarlar bu durumda dahi siyah goriiniimiin nekrozu gostermedigini, dolayisiyla
iskemi derecesine bakilmaksizin adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin
korunmasini 6nermektedirler (76, 77). Etkilenen organ baslangigta siyah ve nekrotik
goriinse de oOzellikle fertilitenin korunmasinin istendigi olgularda tedavi yaklasimi
olabildigince konservatif olmalidir. Konservatif tedavilerin sonucunda %94,2 olguda

normal folikiiler gelisim gozlenmistir (44).

Ooferopeksi veya ovaryan fiksasyon, tekrarlayan veya tekrarlama olasiligi
oldugu oOngoriilen olgularda Onerilirken, operasyon esnasinda normalden uzun bir
uteroovaryan ligaman saptamasi durumunda da Onerilebilir (78, 79). Fiksasyon
torsiyon riskini tamamen ortadan kaldirmaz. Fiksasyon sonrasi da c¢esitli oranlarda
retorsiyon bildirmislerdir (80). Ooferopeksi igin literatiirde bir¢ok yontem tarif
edilmistir; (i) overin ince monofilaman siitiirlerle arka broad ligamana, pelvik yan
duvara, sakrouterin ligamana dikilmesi, (ii) uteroovaryan ligamanin kisaltilmasi, (ii1)
uteroovaryan ligamanin uterusun arkasmna dikilmesidir (81). Ooferopeksi sonrasi
fertilinin  etkilenmesi cerrahinin en Onemli kaygisidir. Overin yerinin
degistirilmesiyle tuboovaryan etkilesimin bozulmasi, siituriin tubaya veya overe zarar

verme olasilig1 gibi nedenlerle fertilitenin etkilenme olasilig1 vardir. Ureterlerin yer

17



degistirmis olabilecegi unutulmamali ve operasyon esnasinda overin damarlar

baglanmadan Once tireterler mutlaka kontrol edilmelidir (82).

ISKEMIi/REPERFUZYON HASARI

Iskemi

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagli organ veya dokunun
oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin karsilanamamasi olarak tanimlanan
iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi

sonucunda hiicre veya doku 6liimiine yol agmaktadir (83, 84).

Kan akiminin dokuya gelisinin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon
azalir ve sonucunda ATP, fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir (84).
ATP miktarinin azalmasi hiicre i¢cinde yasamsal birgok sistemin diizenini etkiler.
Hiicre iginde bulunan enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarindaki Na®, K'-
ATPaz pompasi inhibe olur. Bunun sonucu olarak hiicre icinde Na've Ca*?
birikirken, K" azalir. Sonug olarak, suyun osmotik dengeyi saglamak igin hiicre igine
girmesiyle akut hiicresel sisme olur (85). Ayrica hiicre iginde Ca*
konsantrasyonunun artigi hiicre igin sitotoksiktir. Nitekim yine bu dénemde hiicrede
iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon
molekiillerinin yapiminda artis, buna karsilik antioksidan enzimlerin yapiminda

azalma olur (84).

ATP miktarindaki azalma, anaerobik glikolizin artmasina ve glikojen
depolariin bosalmasina neden olur. Artan glikoliz fosfat tiirevlerinin hidrolizine
neden olarak laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine ve bunun sonucu olarak
hiicre i¢i pH diismesine yani asidoza neden olur. Ayrica ATP ve pH azalmasi,
graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlarin serbestlenmesine ve polizomlarin

monozomlara ayrigmasina ve protein sentezinde azalmaya neden olur (85).

Normal sartlarda hiicre icinde Ca™®, ATP bagimli kalsiyum tasiyicilar

sayesinde ekstraselliiler alana gore daha diisiik konsantrasyonda bulunur ve bunun
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biiyiik kism1 da mitokondiriler ve endoplazmik retikulum iginde yer alir. iskemi
esnasinda sitozoldeki Ca*® konsantrasyon artisina neden olan olaylar; plazma
membranindan hiicre i¢ine ge¢en, mitonkondri ve endoplazmik retikulumdan salinan
Ca"™ dur. Hiicre icinde artan Ca'? fosfolipazlari, proteazlari, ATPazlari,
aktive eder. ise membran

endontikleazlari Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu

fosfolipitlerini bozarak mebran hasarini tetikler (84-86) (Sekil 7).

Zedolgyct apn
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Sekil 7. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin kaynaklari ve sonuglari (85)

Iskemi sirasinda ATP iiretimi durur ancak kullanimi siirdiigii igin ATP’den
adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin molekiilleri
meydana gelir. Adenozin hizla hiicre disina diffiize olup inozin ve hipoksantin’e
parcalanir. Normal sartlarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (KDH) araciligiyla
ksantin ve trik asit’e metabolize olur. Bu reaksiyonun elektron alicisi okside
nikontinamid adenin diniikleotid (NAD")’dir. Iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin (ATP) yikimai,
metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrogenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)

dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin
doniisiimiine yol agar. Reperflizyonun baslamasiyla hipoksantin’in ksantin’e,
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ksantin’in iirik asit’e donilisimii KO tarafindan gerceklestirilir. Bu reaksiyonda

elektron alicis1 olarak molekiiler oksijen (O-) kullanilir ve SOR olusur (87) (Sekil 8).
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Sekil 8. iskemide piirin metabolizmas1, KDH’1n KO’a doniisiimii ve reperfiizyonda SOR olusumu

(IMP: Inozin Monofosfat) (88)

Iskemi devam ettigi siirece mitokondri ve kristalarinda vakuolizasyon, hiicre
zarinda zedelenme, lizozomlarda sisme ve hiicre i¢i sivida kalsiyum artisi, sekilsiz ve

yogun igerik birikimi sonucu geri doniisiimsiiz hasar olusur (85).

Reperfiizyon

Iskemi sonucu doku veya organda olusan enerji ihtiyacinin karsilamak ve
toksik metabolitlerin uzaklastirmak i¢in doku ya da organa yeniden kan akiminin
baglamasina reperfiizyon denir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda
paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi hasara yol agar

(89).

20



I/R hasar1 birbirleriyle iliskili, karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir.
I/R hasarmin fizyopatolojisiyle ilgili olarak dort faktor basta olmak {izere bircok
faktor ileri siirtilmiistiir:

1. Serbest oksijen radikalleri

2. Polimorfoniikleer l6kositler (PMNL)

3. Kompleman sistemi

4. Endotel hiicre (90)

Doku iskemik kaldigi siirede olusan SOR reperfiizyon sirasinda endotel
hasarlanmasina, mikrovaskiiler permeabilite artisina ve doku ddemine neden olur.
SOR ayni zamanda endotel hiicre tarafindan da tiretilmektedir (91).

Endotelin (ET) ve nitrik oksit (NO) endotel tarafinca sentezlenip
hemostazdan sorumludur. Reperfiizyonda denge ET lehine bozulur ve sonucunda
arteriyel vazokonstriksiyon ile vendz vazodilatasyon meydana gelir (91).

Kompleman sisteminin aktivasyonuna endotel hiicrelerinin islevini

kaybetmesi neden olur. Kompleman sistemi, lokosit aktivasyonu ve kemotaksis
uyarimi yaninda proinflamatuar sitokin Uretimini de uyararak inflamatuar yanitin
siddetini arttirir (92).
Fosfolipaz aktivasyonu sonucu olusan arasidonik asit metabolitleri prostaglandin
(PG), 1okotrien (LT) ve tromboksan (Tx) meydana gelir. PG, LT-B4, TxA; nétrofil
kemotaksisine neden olur. Ayrica TxA, vazokonstriksiyon ile kan akiminda azalma
meydana getirirken, LT-B4 PMNL’lerden proteolitik enzim salinmasima ve SOR
olusumuna neden olur (93).

SOR dokuya direk zarar vermenin yaninda PMNL’lerin kemotaksisine de
neden olmaktadir. Aktive lokositlerden myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz,
kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin salinmasi yanisira artan KO’a bagl olarak daha
fazla SOR olusur. Ayrica aktive 16kositler damar i¢inde hiicre toplulugu olusturarak

ve aktif trombositlerle endotele yapisarak mikrovaskiiler tikanmalara sebep olur (94).
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Serbest Radikaller

Bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren ve kimyasal reaktiviteleri
yiiksek atom veya molekiile serbest radikal denir. Kimyasal olarak kararsiz yapida
olduklarindan, dis yoriingelerindeki elektronu eslemek i¢in molekiil veya atomlar ile

etkilesime girerek kararli hale gegme egilimindedirler (95).

Stiperoksit radikali (O2’), oksijen molekiiliiniin bir elektron alarak
indirgenmesi ile meydana gelir. O, serbest radikal olarak direkt zarar1 yoktur ancak
hidrojen peroksit (H,0,) kaynagi olmasi ve ge¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi

olmasi zararl etkilerini meydana getirir (96).

O, spontan sekilde ya da SOD enziminin indiiklemesiyle dismutasyona

ugrayarak radikal olmayan reaktif oksijen bilesiklerinden H,O, ye doniisiir (96).

SOD
Oy +2H —————— > H,0,+ 0
H,O,” nin gegis metallerinin varhiginda indirgenmesiyle veya O; ile
tepkimeye girmesiyle olusan hidroksil radikali (OH") gii¢lii bir oksijen radikalidir
97).

H,0,+ Fe? ——————> OH + OH" + Fe™® (Fenton reaksiyonu)
0, +H,0, T————>  OH+OH + O, (Haber Weiss reaksiyonu)

O, ’nin Hy0, ve OH" radikalleriyle tepkimeye girmesiyle olusan singlet
oksijen (10;), ortaklanmamis elektronu olmadig1 halde, iiretimi sirasinda bazi radikal
tepkimeleri olusturdugu i¢in serbest radikal sayilir. Ayrica deoksiriboniikleik asit
(DNA), riboniikleik asit (RNA), protein, lipit ve steriollerle reaksiyona girerek

hiicreye zarar verir (98).

Radikaller bazen diger radikallerle etkileserek stabil molekiiller meydana
getirebilir ancak bazen radikaller radikal olmayan bilesikler ile yeni radikaller ortaya
cikarabilirler. Meydana gelen bu yeni radikaller daha toksik olabilir yada baska
toksik radikal reaksiyonlar1 baslatabilirler (99).
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1.Serbest radikallerin kaynaklari:

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilirlar. Serbest
radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin korunmasi
esnasinda da belirli mikatarda olusur ancak savunma mekanizmalariyla organizmaya
verebilecekleri zararli etkileri onlenir. Serbest radikaller sigara dumani, radyasyon,
hava kirliligi, stres, antineoplastikler, anestezikler, alkol ve uyusturucu gibi dis
etkenlerden kaynakli olarak olusabilmektedir. Endojen kaynaklari ise; kiiciik
maddelerin otooksidasyonu (katekolaminler), enzimler ve proteinler (ksantinoksidaz,
triptofandioksijenaz, hemoglobin), mitokondrial elektron transport sistemi,
endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom
P-450), peroksizomlar (oksidazlar), plazma membrani (lipooksijenaz, prostoglandin
sentetaz, fagositlerde nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz, lipit

peroksidasyonu), oksidatif stres etkenleri (iskemi, travma)’dir (100).

Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon sirasinda ATP iiretimi i¢in molekiiler
oksijen suya doniisiir. Ancak O; ’nin %1-5’1 bu yoldan ayrilarak serbest oksijen
radikallerinin olustugu biyokimyasal yolaklara katilir. Ayrica i¢ mitokondrial
membranda yer alan elektron transport enzim kompleksi H,0; iiretir (101).

Reperfiizyon esnasinda KO tarafindan hipoksantin’den {rik asit olusurken
O, meydana gelir, arasidonik asit metabolitlerinden LT-B4 ise nétrofillerden H,0,

olugsmasina neden olur (102).

Reperfiizyonun baglamasiyla dokuya gelen oksijenin yaklasik %70’
notrofillerin membraninda bulunan ve normalde inaktif olan NADPH bagimh
oksidaz tarafindan O, ’ye doniisiir. Oy ’nin dismutasyonu sonucu olusan H;0O»
MPO’nun katalizorliiglinde klor, iyot ve brom ile tepkimeye girerek kuvvetli oksidan
ozellikte olan hipoklorik asit (HOCI), hipoiyodik asit (HOI) ve hipobromik asit
(HoBr)’i meydana getirir (99).

2.Serbest radikallerin etkileri:

Serbest radikaller; karbonhidratlar, proteinler, lipitler, serbest amino asitler,

lipoproteinler, niikleik asitler ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak {izere
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organizmadaki neredeyse tim biyomolekiillerle reaksiyona girerek geri doniistimlii
veya doniisiimsiiz etkiler meydana getirir. Ancak lipitler serbest radikal hasarindan

en fazla etkilenen yapilardir (103).

Serbest radikaller plazma ve organel membranindaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglar ile reaksiyona girer ve peroksidasyona neden olur. Lipit
peroksidasyonu, serbest radikalin ¢oklu doymamis yag asidinden hidrojen atomu
uzaklastirmasiyla baglar. Olusan lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek lipit
peroksit radikalini olusturur. Lipit peroksit membrandaki doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girip yeni lipit radikali olusumuna neden olurken, agiga ¢ikan hidrojen
atomunu alarak lipit hidroperoksit’e doniisiir. Lipit peroksitler de malondialdehit

(MDA), 4-hidroksi nonenal gibi yikim tirtinlerine doniisiir (103, 104).

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimleri etkisiz
hale getirip nonfonksiyone proteinlerin meydana gelmesine neden olur. Ozellikle
serbest radikallerin modifikasyonuna duyarli olan enzim veya reseptor fonksiyonuna
sahip membran proteinleri, protein oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve membran

fonksiyonlarini kaybetmektedirler (105).

Aktive notrofillerden kaynaklanan H,O, ise membranlardan gecerek hiicre
cekirdegine ulasip DNA zararlanmasina ve sonucta da hiicre disfonksiyonuna ve

6liimiine yol agabilir (107) (Sekil 9).
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Sekil 9. Iskemi sonucu membran hasar mekanizmalar1 (107)
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3.Antioksidan savunma sistemi:

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve meydana getirdikleri hasari
onlemek ve detoksifikasyonu saglamak ic¢in organizmada gelismis antioksidan
savunma sistemleri vardir. Bu sistemler enzimatik ve nonenzimatik endojen kaynakli

ve eksojen kaynakli olarak iki sekilde bulunur (105).

a.Enzimatik endojen antioksidanlar:

SOD, katalaz, GSH-Px, glutatyon S-transferaz, glutatyon rediiktaz (GSH-R)
ve mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi bu grupta yer alan enzimlerdir (94).

Sitoplazmada, mitokondride ve ekstraselliiler sivida bulunan SOD, O, ’nin
H,O, ’ye dismutasyon hizin1 artiran antioksidan enzimdir. O, ’nin azalmasi,

H20, nin Haber Weiss reaksiyonuyla OH- olusturmasini engellemis olur (96).

Cogunlugu peroksizomlarda bulunan katalaz, H,O;’yi su ve oksijen’e

dontistiirerek OH™ olusumunu 6nler (106).

CAT
H,0,  — H,0 + O,

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan, serbest
radikallerin hiicre i¢inde detoksifikasyonunu saglayan ve lipit peroksidasyonunu
engelleyen en 6nemli endojen mekanizmalardandir. GSH-PX; H,O; ’yi suya, lipit

hidroperoksitleri alkol ve suya doniistiirtir (107).

GSH-Px
H,0, + 2GSH ! «— GSSG + H,0

GSH-Px
LOOH + 2GSH ! «— LOH + GSSG + H,0

Okside GSH, NADPH varliginda GSH-R tarafindan tekrar GSH’a indirgenir
(90).
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GSH-R
GSSG + NADPH + H" ! — 2GSH + NADP*

b.Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar:

Melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,
bilirubin, sistein, GSH, metiyonin, {irat, laktoferrin, albiimin bu grupta yer alan

endojen antioksidanlardir (89).

c.Vitamin eksojen antioksidanlar:

a-tokoferol (vitamin E), B-karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C),

folik asit yan1 sira bazi ilaglar ve gida antioksidanlari bu grupta yer alir (90).

d.ila¢ olarak kullanilan eksojen antioksidanlar:

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit,
tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar), rekombinant siiperoksit dismutaz,
trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin), notrofil

adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1) barbitiiratlar ve demir selatorleri (90).

OVER ISKEMI/REPERFUZYON HASARI

Torsiyone olan overlerde detorsiyondan sonra reperfiizyona bagli olarak lokal
ve sistemik birtakim etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Reperfiizyona bagli nétrofillerden
kaynaklanan adezyon molekiillerinin aktivasyonu, inflamatuar molekiillerin salinimu,
reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri olusumu gibi birgok hiicre i¢in zararli

molekiiller ve durumlar olusmaktadir. Ortaya ¢ikan bu radikaller siirekli ve daha
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fazla tiretilerek endojen antioksidan enzimleri bloke eder ve hiicrenin hasarlanmasini
artirirlar (89,90). Reperfiizyon sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri
ve bunlarin toksik metabolitleri artarak DNA ve hiicre hasarina, hiicresel ve
mitokondrial membranlarda lipid peroksidasyonuna yol agarlar. Bu nedenle overde
doku I/R sirasinda serbest radikaller ve sitokinlerin salinimi, nétrofil ve trombosit
aktivasyonu, nitrik oksit salinimi ve apopitozis gerceklesir. Ayrica over torsiyonunda
kan akiminin azalmasina bagl olarak laktik asit ve hipoksantinin artmasiyla ATP

yikimi ve lipid peroksidasyonu olur.

MDA ile lipid peroksidasyonu ve dolayisiyla oksidan status bakilabilirken,
SOD ve GSH ile antioksidan status oOlgiiliir. Fizyolojik durumlarda antioksidan
mekanizmalar over dokusunu iskemi ve reperfiizyona kars1 koruyabilirken, ovaryan
torsiyon/detorsiyon durumunda bu maddelerin yapimi asir1 arttigi igin antioksidan

kapasite artmasina ragmen yetersiz kalabilmektedir (108).

Histopatolojik olarak ise overde folikiiler hiicre (graniiloza) dejenerasyonu,

vaskiiler konjesyon, hemoraji, inflamasyon ve doku kayb1 olabilmektedir (108).

GHRELIN

Ghrelin, baslangicta, enerji dengesinin endojen bir diizenleyicisi, yaglama,
gida alimi ve hipofiz-gonadal eksen iizerinde etki eden ve mideden izole edilen bir
peptit hormonu iken yeni tanimlanan bir 6zelligi de biiylime hormonu salgilatic

reseptorii (GHSR-1a) i¢in endojen bir ligand olmasidir (109).

Son donemlerde literatiir de gozlenen ghrelinin antioksidan 6zelliklere sahip

oldugudur (108, 111).

Insan endotel hiicrelerinde ghrelin reseptérii ekspresyonu belgelendigi igin
diger peptidlerden farkli olarak endotelyal fonksiyon iizerinde anlamli bir etkisi
bulunmaktadir (110). Yapilan bir ¢calismada insan 6nkolun da ghrelinin intraarteryal
inflizyonu, GH, insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF) -1 veya nitrik oksit (NO) /
c¢cGMP salmimmin aracilik etmedigi vazodilatasyona neden oldu. Baska bir
calisgmada insan internal meme arter halkalarinda endotelin (ET)-1'e kars

vazokonstriiktor tepkileri, dogrudan vazodilatator etkisini dogrulayarak ghrelin
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tarafindan azaltildi. Boylece hiicre ve endotel apopitozusu engellendi. Bu in-vitro ve
in-vivo bulgular1 desteklemek i¢in, son zamanlarda calismalar, hem sistemik
[intravendz (i.v.)] hem de santral (intraserebroventrikiiler) ghrelin uygulamasinin
(mean arterial pressure) MAP'1 azalttigim1 ve bilingli tavsanlardaki sempatik

aktiviteyi baskiladigini da yinelemigtir (111).

AMP ile aktive olan protein kinaz ve fosfoinositid 3-kinaz / Akt sinyal
yolunun Ghrelin / GHSR-1a aracili aktivasyonu MI'dan sonra kardiyak yeniden
modellemede rol oynayan iyi bilinen faktorlerdir. Ortaya ¢ikan kanitlar, sicanlarda ve
insanlarda miyokard enfarktiistinden (MI) sonra kalp yetersizliginde GHSR-1a
ekspresyonunun arttigini géstermektedir (112, 113).

Hamile kadinlarda da sistemik kan basinci i¢in ghrelin ve plazma

konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon bildirildi (113).

Baska bir calismada ghrelin ile tedavi edildikten sonra, reperflizyondan sonra
7 giin icinde spermatositlerde BAX'e kars1 immiinoreaktif hiicrelerin popiilasyonu,
torsiyon / detordasyon-salin uygulanan hayvanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Ghrelin uygulamasi, tedavi edilmeyen hayvanlara kiyasla testikiiler tiimor nekrozlart
faktor-a ve interlokin-6 seviyelerini onemli 6lgiide azaltmistir, ancak interlokin-13

seviyesi lizerinde anlamli bir etkisi olmamustir (114).

Bu calismada ghrelinin torsiyone over ratlarindaki iskemi/repefiizyon
hasarma kars1 koruyucu etkilerini aragtirmak istedik. Ghrelin bu koruyucu etkilerini
kardiyak iskemi, intestinal iskemi, beyin iskemisi ve testis torsiyonu gibi cesitli

deneysel ¢alismalarda gostermistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Arastirma Uygulama
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Nisan 2018’de
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Arastirma Uygulama Merkezi
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde yapildi. Calismada
agirliklar1 200-240 gr arasinda degisen 30 adet Wistar-Albino cinsi saglikli erigskin
gebe olmayan disi sican kullanildi. Hayvanlar sabit oda sicakliginda ve nem
ortaminda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standart laboratuvar sartlarinda, kafeste
beslendiler. Deney 6ncesi herhangi bir yem ve su kisitlamasina gidilmedi.

Tiim islemler genel anestezi altinda ve steril kosullarda gerceklestirildi. Genel
anestezi amaciyla her bir sicana 45mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibasi, Tirkiye) ve 10mg/kg dozunda xylazine hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege
Vet, Tiirkiye) intramiiskiiler olarak uygulandi.

30 adet si¢an, her grupta 10 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildu:

Sham Grubu (S): Bu grupta bazal degerleri elde etmek amaci ile, higbir islem
yapilmadan laparotomi yapilarak uterus ve adneksler goriildiikten sonra karin
kapatildi ve 2 saat sonra relaparotomi yapilarak bilateral overler ¢ikarildi. Ratlar
sakrifiye edildi.

Torsiyon/Detorsiyon grubu (K): Laparotomi yapilarak bilateral adneks ve overin
kanlanmalar1 kornu uterilerinin proksimallerine klips uygulanarak engellendi. 2 saat
sonra relaparotomi yapilarak klips alinarak detorsiyon islemi yapildi. Detorsiyondan
2 saat sonra tekrar relaparotomi yapilarak bilateral overler ¢ikarildi. Ratlar sakrifiye
edildi.

Torsiyon/Detorsiyon ve Ghrelin grubu (G): Laparotomi yapilarak bilateral adneks
ve overin kanlanmalar1 kornu uterilerinin proksimallerine klips uygulanarak kan
akimi engellendi. 2 saat sonra relaparotomi yapilarak klips alinarak detorsiyon islemi
yapild1 ve 8 nmol/kg ghrelin her bir rata intraperitoneal uygulandi. Ardindan karin
kapatildi. Detorsiyon ve ghrelin uygulamasindan 2 saat sonra tekrar relaparotomi

yapilarak bilateral overler ¢ikarildi. Ratlar sakrifiye edildi.
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DENEYSEL CALISMA MODELI

Tiim ratlar anestezi uygulamasindan sonra operasyon masasina sabitlenerek
supin pozisyonunda, karin cildi trag edilmeden povidon-iyot ile temizlendikten sonra

abdomen 2 cm’lik alt orta hat insizyonu ile agildu.

Sekil 10. Ratlarda deneysel over torsiyonu

Bilateral over ve adneksler aciga cikarilarak deneysel ovaryan torsiyon
yapmak i¢in, bilateral adneks ve overin kanlanmalari kornu uterilerinin
proksimallerine klips uygulanarak engellendi. Detorsiyon yapilacak gruplarda karin
yeniden acilarak klipsler alindiktan sonra eski konumuna getirilip 2 saatligine karin

yeniden kapatildi.

Ratlar1 hipotermiden korumak igin ¢alisma siiresince operasyon masasi alttan
1s1ticr ve Ustten bir lamba ile 1s1tildi. Bekleme siireleri boyunca abdominal bolgedeki

insizyon hatt1 3/0 ipek siitiir ile kapatildi.

Tim gruplarin islemleri bittikten 2 saat sonra, kontrol grubu da dahil tiim
hayvanlara anestezi uygulanarak relaparatomi yapilarak bilateral ooferoktomi

yapilarak hayvanlar sakrifiye edildi.
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Tim gruplarda aliman sag over histopatalojik degerlendirme igin %10’luk
formaldehid i¢inde saklanirken, sol over dokuda KO, GSH-Px, SOD, Katalaz ve
MDA analizi i¢in eppendorf tiiplerine konarak -80 °C’de dondurularak saklandi.

HiSTOPATALOJIK DEGERLENDIRME

Rat overleri, %10’luk tamponlu formalin soliisyonu igerisinde 24 saat siire ile
fiksasyona birakildi. Rutin doku takip islemini takiben hazirlanan parafin bloklardan
4 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi ve hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi.
H&E ile boyali kesitler, over I/R hasari agisindan 151k mikroskobik olarak incelendi

ve semikantitatif olarak degerlendirildi.

Her bir over dokusu 6dem, hemoraji, folikiiler hiicre hasar1 ve vaskiiler
konjesyon acisindan; ‘0: hasar yok’, ‘l:az hasarli(hafif)’, ‘2: orta hasarli(ileri)’,

‘3:siddetli hasarli(ciddi)’ olarak siniflandirildi.

OVER DOKULARINDA MDA, KO, SOD, GSH-PX VE KATALAZ TAYINi

Dokular %20 (agirlik/hacim) derisimde olacak sekilde serum fizyolojik
kullanilarak homojenize edildi. Doku homojenatlar1 4000 g’de santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatanlarda protein diizeyi Lowry yontemiyle (115)
belirlenerek tiimiiniin protein konsantrasyonlar1 esitlendi ve oksidan/antioksidan
parametreler ¢aligildi.

Malondialdehit (MDA) diizeyi ve ksantin oksidaz (KO) enzim aktivitesi
oksidan parametreler olarak ve siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz enzim aktiviteleri antioksidan parametreler olarak asagida
belirtilen yontemler kullanilarak ¢alisildi.

MDA diizeyi 6l¢timii, MDA ile tiyobarbiturik asitin olusturdugu pembe renkli
kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi absorbansin spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmesine dayanan yontemle yapildi (116). SOD enzim aktivitesinin 6l¢timiinde,
temeli ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan siiperoksit radikalinin

SOD enzimince ortadan kaldirilamadiginda reaksiyon ortaminda bulunan nitroblue
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tetrazolium (NBT) bilesiginin indirgenmesi esasina dayanan yontem kullanildi (117).
GSH-Px enzim aktivitesi Ol¢limiinde kullanilan spektrofotometrik yontem, GSH
(indirgenmis glutatyon) ile hidrojen peroksitin (H20,) GSH-Px enziminin etkisiyle su
ve GSSG’ye (ylkseltgenmis glutatyon) doniisiimiinii izleyen basamakta, GSH
rediiktaz enziminin NADPH oksidasyonunu olusan GSSG miktarina bagli olarak
gerceklestirmesi  temeline dayanmakta ve NADPH miktarindaki degisim
izlenmektedir (118). Katalaz aktivitesi, H,O,’ nin 240 nm dalga boyunda verdigi
absorbans degerinin katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon sirasinda azalma
gostermesi ve bu azalmanin spektrofotometrik olarak izlenmesi temeline dayanan
yontem kullanilarak g¢alisildi (119). KO enzim aktivitesi 6l¢limiinde ksantinden tirik
asit olusumunun 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi temeline

dayanan yontem kullanildi (120).

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizi SPSS programu ile bilgisayar ortaminda yapildi.
Doku orneklerinden elde edilen biyokimyasal sonuglar, ortanca deger (min-maks) ile
ifade edildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin test edilmesi amaciyla Kruskal Wallis,
Mann Whitney U ve Ki Kare testi kullanildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Arastirma Uygulama Merkezi
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde  gerceklestirilen
calismaya toplam 30 adet gebe olmayan disi rat dahil edildi ve tiim denekler

calismay1 tamamladi.

OVER DOKUSUNDA BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Tablo 1. Deney gruplarina ait hayvanlarin over dokularinin biokimyasal sonuglarinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Ghrelin P value*

GSH (mlU/mg) 76,0560 70,9860 82,8170 0,454
(43,94-122,79) | (57,47- (50,70-

101,41) 101,41)

KATALAZ (IU/mg) | 14,9495 14,9495 16,4960 0,593
(9,28-21,42) (10,31-18,56) | (9,28-20,62)

MDA (nmol/mg) 3,01400 2,64100 3,49300 0,392
(1,647-5,112) (1,363-5,509) | (2,158-5,907)

KO (mlIU/mg) 2,8870 2,6230 2,7815 0,386
(2,04-3,48) (2,08-3,28) (2,54-3,66)

SOD (U/mg) 20,5385 22,2480 21,7115 0,024
(18,74-38,14) (21,01-22,54) | (21,12-22,05)

*Kruskal Wallis.
GSH: Glutatyon S-Transferaz, MDA: Malondialdehit, KO: Ksantin oksidaz, SOD: Siiperoksit dimutaz

Gruplarin biokimyasal hasar belirtecleri agisindan karsilagtirilmasinda SOD
disindaki belirtegler agisindan anlamli fark izlenmedi. SOD agisindan kontrol grubu

ile ghrelin grubunun karsilastirilmasinda iki grup arasinda fark yoktu.
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Sekil 11. Ghrelinin overlerdeki GSH, MDA ,KO, SOD, Katalaz diizeyine etkisi Sham: Sham grubu;
Kontrol: iskemi ve reperfiizyon grubu; Ghrelin: iskemi/reperfiizyon ve ghrelin grubu; GSH: Glutatyon

S-Transferaz, MDA: Malondialdehit, KO: Ksantin oksidaz, SOD: Siiperoksit dimutaz

OVER DOKUSUNUN HiSTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRMESI

Tablo 2. Deney gruplarma ait hayvanlarin over dokularinin histopatolojik degerlendirilmesi

ODEM SHAM KONTROL G GRUBU P degeri
Yok 8 (80%) 1 (10%) 9 (90%) 0,002
GRADE1 2 (20%) 7 (70%) 1 (10%)

GRADE 2 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)

KONJESYON

Yok 2 (20%) 0 (0%) 6 (60%) 0,003
Grade 1 7 (70%) 3 (30%) 4 (40%)

Grade 2 1 (10%) 5 (50%) 0 (0%)

Grade 3 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)

HEMORAJI

Yok 9 (90%) 0 (0%) 9 (90%) <0,001
Grade 1 1 (10%) 8 (80%) 1 (10%)

Grade 2 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)

Follikiil

Dejenarasyonu

Yok 1 (10%) 0 (0%) 4 (40%) 0,004
Grade 1 9 (90%) 4 (40%) 6 (60%)

Grade 2 0 (0%) 5 (50%) 0 (0%)

Grade 3 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%)

ortalama + SS
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Chi Kare

Gruplarin  histolojik  6zelliklerinin  karsilastirilmasinda  arastirilan  tiim

histolojik 6zellikler agisindan anlamli fark izlendi (p<0,05).

Sham grubu ile ghrelin grubunun karsilastirilmasinda 6dem, hemoraji,
konjesyon ve folikiiler dejenerasyonu acisindan ise fark izlenmedi (sirastyla p=0,531;

p=0,148; p=0,763; p=0,121).

Kontrol grubu ile ghrelin grubu arasinda ise fark vardi. Tiim histolojik

belirtegler; 6dem, kojesyon, hemoraji, folikiil dejenerasyonu ghrelin grubunda daha

az gelismisti (sirastyla p=0,002; p=0,004; p<0,001; p=0,015).

Sekil 12. Normal graff follikiil (sar1 ok) ve primordial follikiil(siyah ok) (ghrelin) (H&E boyamast,
200’Liik bitylitme)
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Sekil 13. (Sar1 ok) Hemoroji, (siyah ok) follikiil dejenerasyonu (sham) (H&E boyamasi, 200’lik
biiylitme)

Sekil 14. Hiperemi (sar1 ok), sekonder follikiil dejenerasyonu (siyah ok) (kontrol) (H&E boyamasi,
200’Liik biiyiitme)
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Sekil 15. Belirgin hiperemi (kontrol) (H&E boyamasi, 100°liik biiyiitme)

Sekil 16. (Sar1 ok) Fibrozis, (siyah ok) follikiil dejenerasyonu (kontrol) (H&E boyamasi, 200°’lik

biiylitme)
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Sekil 17. Graff follikiil dejenerasyonu (kontrol) (H&E boyamasi, 200°lik bityiitme)
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5. TARTISMA

Overin I/R hasar1; iskemi ve sonrasindaki reperfiizyon doneminde meydana
gelen olaylar sonucu overin hiicresel ve fonksiyonel olarak zarar gérmesine neden
olur. Over torsiyonunda meydana gelen bu I/R hasarini engellemek ya da bu
hasardan korumak ig¢in literatiirde bircok farkli madde ile yapilan caligmalar
mevcuttur. Selenyum, C vitamini, erdostein, eritropoetin, vardenafil, curcumin,
hidrojenden zengin salin soliisyonu gibi maddeler ve hipotermik ortam iskemi
oncesinde ve sonrasinda kullanilmistir. Bu deneysel ¢alismada ratlarda olusturulan
ovaryan I/R modelinde antioksidan oOzelliginden yararlanarak literatiirde ilk kez

ghrelin kullanilmistir.

Bizim c¢alismamizda, over torsiyonu sigan modelinde ghrelin kullanimi
reperflizyon hasarimi histopatolojik olarak azalttigi gosterilmis; ama biyokimyasal
olarak azalttig1 gosterilememistir. Gruplarin biyokimyasal hasar belirtecleri agisindan
karsilastirilmasinda SOD disindaki belirtecler agisindan fark izlenmedi (p: 0.024).
SOD agisindan kontrol grubu ile ghrelin grubunun karsilastirilmasinda iki grup
arasinda fark yoktu. Histolojik inceleme de arastirilan tiim histolojik parametreler
arasinda anlamli fark izlendi. Sham grubu ile ghrelin grubunun karsilastirilmasinda
0dem, hemoraji, konjesyon ve folikiiler dejenerasyon agisindan ise fark izlenmedi
buna kars1 kontrol grubu ile ghrelin grubu arasinda ise fark vardi. Ghrelin histolojik

hasar bulgularini azaltmist1.

Calismamiz, ghrelinin over torsiyonundaki I/R hasarini azaltip azaltmadigim
arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ghrelinin kalp, karaciger, bobrek,
beyin, spinal kord ve ince bagirsakta reperfiizyon hasarini azalttigini bildiren
caligmalar olmasina ragmen over torsiyonu i¢in bdyle bir ¢alisma yoktu. Bu nedenle,
ghrelinin ¢aligmamizda reperflizyon hasar1 belirteclerinin bir kisminda iyilesmelerini
gortermenin 6nemli oldugunu disiiniiyoruz. Nitekim hiicre hasarinin esas kanitinin
histopatolojik oldugu diisiiniiliirse ghrelinin over torsiyonu vakalarinda umut verici

oldugu da gayet agiktir (121).

Calismamiz sigan modeliyle sham, I/R ve ghrelin uygulanmis I/R gruplarinm

karsilastirmak onemlidir, ancak sabit ghrelin dozu kullanildig: i¢in; farkli ghrelin
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dozlar test edilememistir. Kullanilan ghrelin dozu 6nceki ¢aligmalar dikkate alinarak
belirlenmigtir. Calismamizin en 6nemli kisitliligi, farkli dozlarda ghrelinin test

edilmemesidir.

Calismamizin bir bagka kisitliligi da, testlerin ardindan hayvanlarin tireme
potansiyelinin degerlendirilememesidir. Kuskusuz, over torsiyonuna yonelik
herhangi bir tedavi, over fonksiyonunu korumayir ve over hasarini azaltarak;
hormonal yeterliligi ve dogurganligi korumayir amaglamaktadir. Bu nedenle,
tedavinin uzun vadeli etkilerini dogurganlik ve menopoz durumu gibi konular1 da
degerlendirmek onemlidir. Ancak bunu etik sebeplerle bir hayvan ¢aligsmasi seklinde

yapmak olduk¢a zordur.

Over torsiyonunda, iskemiye bagli hasar1 6nlemek icin en 6nemli yapilacak
sey erken cerrahi tedavidir. Ancak burada da ortaya ¢ikan sorun; cerrahi tedavi kan
akisini iyilestirirken bir stire oksijensiz kalan dokularda reperfiizyon hasarina neden
olur. Iskemik bir donemden sonra dolasimin yeniden baslamasi oksidatif hasara yol
acabilir. Bu durum overde bulunan germ hiicrelerine zarar verir. Azalan over

rezervini diizeltmenin ise heniiz bir yolu yok.

Literatiirdeki bir¢cok c¢alisma, over torsiyonu ve cerrahi tedaviyi takiben
reperflizyon hasarini azaltmanin yollarin1 arastirmistir. Cerrahi tedaviden sonra
bircok maddenin reperfiizyon hasarini azalttigi bulunmustur. Bunlar ilioprost gibi
kan akisini ve ayrica edaravone gibi radikal temizlik ajanlarini arttiran ajanlari igerir
(15, 16). Baz1 maddeler dogrudan reaktif oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek
hareket eder (17, 18). Bu ¢alismalarin hemen hepsi hayvan modellerinde yapilmistir.

Ghrelin, hiicreyi I/R hasarindan cesitli yollarla koruyabilir. TLR4, NLRP3 ve
kaspaz-1 ekspresyonunu onemli Glgiide inhibe ederek, Akt-mTOR sinyal yolunu
aktive ederek apoptozu inhibe ederek I/R hasarimi azaltabilir. Bir¢cok c¢alisma,
ghrelinin cesitli dokularda reperfiizyon hasarini azaltabildigini gostermistir. Ornegin,
Wang Q ve arkadaslar1 8nmol/kg ghrelinin TLR4 / NLRP3 sinyal yolu yoluyla
oksidatif stres ve inflamasyonu inhibe ederek kalbi I/R hasarina kars1 korudugunu ve
bununla birlikte miyokardiyal I/R hasarmin tedavisi i¢in yeni strateji ve hedef
saglayabilicegi sonucuna varmislardir (122). Zhang M ve arkadaslar1 1 ml ghrelinin

global serebral I/R sonrasi hipokampal hasara karsi koruma sagladigini ve glutamik

40



asit/y-aminobiitirik asit duyarli néron akisini diizenledigini gormiislerdir (123).
Bukowczan J ve arkadaslar1 akut pankreatitte 8nmol/kg ghrelin tedavisi ile 6dem,
asiner hiicrelerin vakuolizasyonu, kanamalar, asiner nekroz, bezin l6kositik
infiltrasyonu dahil olmak iizere pankreas hasarinin morfolojik belirtilerinin
iyilestigini ve daha erken pankreas rejenerasyonunu sagladigini gosterdi. Bu etkilere,
pankreatik kan akisinda bir iyilesme, artmis DNA sentezi, azalmis proinflamatuar
interlokin-1p serum seviyesi, diisiik malondialdehid seviyeleri ve pankreatik dokuda
artmis stiperoksit dismutaz aktivitesi eslik etmistir (124). Qin Z ve arkadaslar1 spinal
kord I/R hasarina ghrelinin etkilerini arastirdiklar1 bir ¢aligmada; serum TNF-o
seviyelerini diisiirdigiiniic ve omurilik MPO aktivitesinin down regiilasyonunu
lyilestirdigini saptadi. Sigan omuriligindeki ghrelin reseptorlerinin (GHSR-1a)
ekspresyonu I/R hasar1 ile azaldi ve ghrelin ile artti. Ghrelin ile tedavi edilen
sicanlarda daha biiylik bel-2, HSP27, HSP70 ve zayiflatilmig bax ifadesi gozlendi.
Bu sonuglarin, ghrelin uygulamasinin, spinal I/R hasarin1 Onleyebilecegini
diisiindiirdii. Ayrica, siganlarda norolojik fonksiyonun diizelmesi, ghrelin
tedavisinden sonra artmisti (125). Tiim bu ¢aligma sonuglari, ghrelinin over torsiyonu
icin tedaviyi takiben reperflizyon hasarini azaltabilecegini 6ne siirerken, bizim
calismamizda da biyokimyasal olarak anlamli bir etki goriilmemis ancak

histopatolojik olarak anlamli bir koruyucu etki gézlenmistir.

Her doku, iskemi/reperfiizyona farkli yanit verebilir ¢linkii dokunun cevabi,
iskeminin siddetine ve dokunun kendini iyilestirme yetenegine baglidir. Glukoz /
glikojen tortularinin ¢ok diisiik oldugu ve metabolik talebin yiiksek oldugu beyin gibi
dokularin iskemiye daha siddetli cevap vermesi beklenebilir. Diger taraftan ise
iskelette I/R hasarma yanit daha iyidir. Dokunun yanitint belirleyen bir baska faktor
de koruyucu antioksidan mekanizmalaridir. Siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi azaltilmis antioksidan seviyeleri iskemi/reperfiizyon
hasarin1 alevlendirebilir. Over dokusunun diger dokulardan c¢ok farkli olmasi da

iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi daha savunmasiz hale getirebilir.

Literatiirde ghrelin I/R hasarmi azalttigin1 gosteren calismalar olmasina
ragmen, farkli etkilere sahip olduklarini bildiren c¢alismalar vardir. Ghrelin'in
submaksimal dozunun gonadotropinlerin diurnal sekresyonuna etkisini arastiran bir

calismada dongiiniin folikiiler faz1 boyunca diurnal gonadotropin sekresyonu iizerine
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ghrelinin farkli bir etkisini gostermektedir (126). Baska bir calismada santral
ghrelinin sempatik sinir aktivitesini inhibe ederek kardiyoprotektif etkisi olmasina
ragmen santral ghrelinin kardiyak vagal siniri aktive ettigi gosterilmistir (127). Baska
bir hipotez asamasinda olan durum ise ghrelinin, eritropoetinden bagimsiz bir sekilde

polisitemiyi indiikleyebilecegini gostermektedir (128).

Sonu¢ olarak, calismamizda, ghrelinin over torsiyonundaki I/R hasarini
histopatolojik olarak azalttig1, biyokimyasal olarak azaltmadig: tespit edildi. Ghrelin
ile tedavi edilen olgularda histopatolojik olarak anlamli iyilesme goriildi. Bu
nedenle, over torsiyonu olgulari i¢in, ghrelin kullanimi1 koruyucu bir etkiye sahip
goriinmektedir. Bu sonuglarin desteklenip desteklenmedigini géormek i¢in daha fazla

calisma gereklidir.
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6.SONUCLAR

Ratlarda over torsiyonunda intraperitoneal ghrelin uygulamasinin

iskemi/reperflizyon hasari iizerine etkileri asagidaki gibidir:

1) Biyokimyasal olarak kontrol sham ve ghrelin grubunda anlamli fark

izlenmemistir.

2) Histopatolojik olarak 6dem, folikiiler hiicre dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon ve

hemoraji parametreleri ghrelin tedavisi ile azalmistir (p<0.05).
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