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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Adneksiyal torsiyon, sık görülmemekle birlikte %2,7 prevelansla jinekolojik 

acil cerrahinin önemli bir nedenidir (1). Adneks torsiyonu ile premenarş ve reprodüktif 

yıllarda daha sık karşılaşılmasına rağmen herhangi bir yaşta da görülebilir (2). 

Torsiyon adneksiyel elemanların kendi etrafında dönmesi ile oluşur. 

Çoğunlukla over ve fallop tüpü, patolojik bir şekilde broad ligamentin etrafında 

dönmektedir. Daha az sıklıkla, yalnız over, mezoveryum etrafında ve daha nadir olarak 

da yalnız fallop tüpü, mezosalpenks etrafında dönebilir (3). Torsiyon normal adnekste 

meydana gelebilir ancak olguların %50 ila %80’inde, tek taraflı overyan kitle 

saptanmıştır (4). 

Vasküler pediküller dönse de adneksiyel yapıları kapsayan kan akımının 

devamlılığını değerlendirmede iki anahtar nokta vardır. Birincisi, adneksler, uterus ve 

over damarlarının dallarından beslenir. Torsiyon bunlardan birini kapsarken diğerini 

kapsamayabilir. İkincisi, adnekste düşük basınçlı venlerin akımı, torsiyone olmuş 

pedikülle baskılansa da başlangıçta yüksek basınçlı arterler basınca karşı direnirler. 

Torsiyon süresince, içeriye akımın sürmesi, kanın dışarıya çıkışının durması 

sonucunda adnekste kan toplanır ve ödem olur, ancak infarktüs oluşmaz. Bu nedenle 

erken torsiyon olgularının konservatif olarak tedavisi yapılabilir. Ancak stromal 

ödemin devam etmesi arterlerde infarktüs ve nekroza neden olabilir ve cerrahi 

gerekebilir (5). 

Nekroz gelişmesi için overin dönme derecesi ve süresi ile ilgili bilgiler kesin 

değildir. Over torsiyonu veya inkarserasyonu sonucu canlılığını yitirdiği düşünülen ve 

makroskopik görünüm olarak nekrotik olduğu değerlendirilen overlerde tedavi halen 

tartışmalıdır. Detorsiyon ile konservatif yaklaşım da son yıllarda, ooferektomiye göre 

giderek daha fazla önerilmektedir. Çocuk yaş grubunda torsiyona neden olan kitlelerin 

çoğunlukla bening olması, torsiyonların %25’inde overlerin normal olması (idiyopatik 

adneksiyal torsiyon), ooferektomi geçirenlerde ileride karşı overde asenkronize 

torsiyon olması halinde oluşabilecek hormonal yetersizlik ve sterilite riski nedeniyle 

organ koruyucu cerrahi yapılması önemlidir (2, 6, 7). 
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Over torsiyonu olgularında hücresel düzeyde over rezervini olumsuz etkileyen 

esas mekanizmalar overin hipoperfüzyonuna bağlı doku iskemisi, detorsiyon 

sonrasında ise oluşan serbest radikaller aracılığıyla meydana gelen reperfüzyon 

hasarıdır. Uzamış iskemiler ayırt edildiğinde, overde şiddetli hasar izlenen adneksiyal 

torsiyon olgularında dahi overin fonksiyonlarını koruduğu izlenmiş olup, bu arteriyel 

kan akımının tam olarak kesilmediğini göstermektedir. Düşük seviyede de olsa 

ovaryan arter ya da uterin arter yoluyla overin arteriyel akımı bir süre devam 

etmektedir. Bu nedenle overi koruyabilmek için erken tanı ve müdahale ile en erken 

dönemde overde gelişebilecek irreversibl hasarın önüne geçilmesi gerekmektedir (8). 

Adneks detorsiyone edildiği zaman overlerin reperfüzyonuna bağlı bazı lokal ve 

sistemik etkiler ortaya çıkar. Overin torsiyon/detorsiyon (T/D)’u overlerde 

iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı yaratır (9). 

İskemi ve reperfüzyon sürecinde; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun 

azalması, adenozin trifosfat (ATP)’ın azalması, hücre içi kalsiyum (Ca+2) artışı ve 

hücre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin bozulmasına öncülük eden proteaz ve 

fosfatazların aktive olması sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşarak, oksidatif 

strese neden olur (10-11). İskemi sırasında düşük miktarda SOR meydana gelmektedir. 

Reperfüzyon döneminde ise dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardından çok daha 

büyük miktarda SOR oluşmakta ve lipit peroksidasyonuna yol açarak doku hasarını 

arttırmaktadır (12). SOR ve dokulara verdikleri hasar antioksidanlar sayesinde 

önlenebilir. Bu antioksidanlar katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST) gibi endojen 

kaynaklı; folik asit, vitamin C, vitamin E gibi eksojen kaynaklı olabilir (13). 

Bu konuda yapılan çalışmalarda, birtakım ilaçların overdeki 

iskemi/reperfüzyon hasarını engelleme etkinliği araştırılmıştır. Bunun için genellikle 

kullanılan model, ratlarda oluşturulan over iskemi/reperfüzyon modelidir. Bu modelde 

tek taraflı overde 2 saat süresince dolaşımın engellenmesi ile iskemi oluşturulduktan 

sonra, 2 saatlik reperfüzyon sağlanarak oluşan hasarın mikroskopik ve biyokimyasal 

parametrelerle ölçümü yapılmaktadır. Yapılan deneylerde iloprost, amlodipin, α-lipoik 

asit, edaravon, selenyum, montelukast, kafeik asit fenetil ester, atorvastatin gibi çeşitli 

ilaç ve maddelerin bu konudaki etkinliği gösterilmiş olup, klinikte rutin kullanıma 

girebilecek bir ajan henüz tanımlanmamıştır. 
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Bu çalışmada ratlarda deneysel olarak oluşturulan adneksiyal torsiyonda, over 

dokusunda gelişen I/R hasarı üzerine 3-keto-asil 3A tiolaz inhibitörü olan 

trimetazidinin primer olarak reperfüzyon hasarını önleme, sekonder olarak ise over 

rezervine olan olası koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. OVER 

2.1.1. Over Anatomisi 

Her biri ovoid şekilli, beyaz renkte çift pelvik gonadal organ olan overler fossa 

ovarica denilen pelvis minör yan duvarındaki çukurda yerleşmişlerdir. Overler 

asimetrik olup sağdaki soldakinden daha büyüktür. Yenidoğanda overler ortalama 

13x5x3 mm boyutlarında ve 3-4 gr ağırlığındadır. Pubertede overler 30x20x15 mm, 

erişkinde ise yaklaşık olarak 20-50x10-30x5-15 mm ölçüde 5-8 gr ağırlıktadır. 

Uterusun her iki yanında lateral pelvik duvara yakın, broad ligamanının 

arkasında ve rektumun önünde yer alırlar. Her iki over anterior (hiler) yüzünden iki 

katlı periton kıvrımıyla (mezoovaryum) broad ligamanının arka yüzüne, medial polden 

uteroovaryan ligaman ile aynı taraf uterus kornusuna, lateral polden infindibulopelvik 

ligaman (ligamentum ovarii proprium) ile lateral pelvik duvara bağlıdır (14) (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1: Overin anatomik görünümü (15). 
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Fossa ovarica’yı üstten arteria iliaca eksterna, arkadan arteria iliaca interna ve 

üreter, aşağı ön taraftan ise ligamentum latum uteri’nin tabanı sınırlar. Çukurun 

dibinde, peritonun altından arteria, vena obturatoria ve nervus obturatorius geçer (16). 

Overin mezoovaryuma yapışan ön kenarında hilus bulunur. Overin damarları 

ve sinirleri buradan girer ve çıkarlar. Over abdominal aortadan ayrılan ovaryan arter 

tarafından beslenir. Ovaryan arter pelviste ligamentum suspensorium ovarii içerisinde 

seyreder ve hilum ovarii’den ovaryuma girer. Uterin arterin ovaryan dalı da overin 

arteriyel beslenmesine katkıda bulunur ve ovaryan arter dalları ile anostomoz yapar. 

Buradan çıkan yaklaşık 10 arteriyel dal over hilusundan medullaya girer. Bu 

anostomozların farklı tip varyasyonları mevcuttur. Tip 1 ve tip 2’de over hem ovaryan 

arterden, hem de uterin arterden beslenmektedir (%56). Tip 3’de sadece uterin arterden 

(%4), tip 4’de ise sadece ovaryan arterden beslenmektedir (%40). Ovaryan arterden 

kanlanmanın bozulması durumunda bu kollateral dolaşım overi besler (14, 16, 17). 

Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus oluşturarak ovaryan 

venlere drene olurlar. Sağ ovaryan ven inferior kaval vene, sol ovaryan ven renal vene 

drene olur (18-21) (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2: Overin arter ve venleri (15). 
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Overin lenfatikleri esas olarak foliküllerin teka tabakalarından köken alır. 

Olgun folikülün granüloza tabakası lenfatiklerden yoksun iken korpus luteumda 

zengin bir lenfatik ağ mevcuttur. Overin lenfatikleri damarlardan bağımsız olarak 

stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan damarlarına yakın seyreder. 

Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla 

subovaryan pleksusu oluştururlar. Buradan çıkan dallar böbreğin alt polü hizasında üst 

paraaortik lenf düğümlerine, bir kısmı eksternal iliak, internal iliak ve interaortik lenf 

düğümlerine, bir kısmı ise common iliak ve inguinal lenf düğümlerine drene olurlar. 

Over, sempatik viseral innervasyonunu aortikorenal pleksustan alır. Ayrıca, over 

pleksusu over damarları ile infundibulopelvik ligamente uzandığı için üst ve alt 

hipogastrik pleksustan da sempatik uyarı alabilir. Overin innervasyonundan sorumlu 

olan preganglionik sempatik liflerin, spinal kordun T10 ve T11 seviyesinde 

intermediolateral hücrelerden köken aldığına ve torasik splanknik sinirlerin içinde 

karına geçtiği düşünülmektedir. Bu sinirler süperior mezenterik arter yakınlarındaki 

ganglionlarla sinaps yapar. Parasempatik lifler, inferior hipogastrik pleksustan, 

dolayısı ile S2 ile S4 seviyesindeki pelvik splanknik sinirlerden gelir. Bu innervasyon 

muhtemelen vazodilatör etki yapar. Overden çıkan viseral duyu lifleri, spinal kordun 

T10, T11 seviyesindeki spinal sinirlere torasik splanknik sinirlerle taşınır. Ağrı 

duyusunun yansıması nedeniyle, over kaynaklı ağrılar göbek çevresinde hissedilir. 

Dindirilmeyen over kaynaklı karın ağrıları, infundibulopelvik ligament ve içerisindeki 

sinirlerin kesilmesi ile tedavi edilebilir. Over kaynaklı ağrılar bazen ‘Howsip-

Romberg belirtisi’ de denilen obturator sinir yolu ile uyluk iç yüzünden dize kadar 

olan Skarpa üçgenine de dağılabilir. Bunun nedeni, peritonun ağrı liflerinin obturator 

sinirden sağlanması olabilir. Bir diğer olası açıklama, pelvisin yan duvarında obturator 

sinirin over çukurluğuna olan yakınlığıdır. Bu durum over kaynaklı ağrıların obturator 

sinirin duyu lifleriyle bazen alt ekstremiteye yansımasına yol açar (15, 21-24). 

 

2.1.2. Over Histolojisi 

Overin yüzey epiteli tüm overi çevreleyen kısmen psödostratifiye modifiye 

peritoneal hücrelerden oluşan bir tabakadır. Çölomik epitel ya da primer oositlerin bu 

epitelden köken aldıkları düşünülen dönemden kalma ismi olan germinal epitel de 
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denilen bu epitel keratin, EMA, Ber-EP4, CA-125, desmoplakin, vimentin, östrojen ve 

progesteron reseptörleri, epidermal büyüme faktörü (EGF) ve Folikül Uyarıcı Hormon 

(FSH) ile pozitif boyanma gösterir (22, 23, 25). Hücreler basık küboidal ya da 

kolumnar olabilir (26). Glikojen, asit ve nötral mukopolisakkaritler içerirler (27, 28). 

Yüzey epiteli kortikal invajinasyonlar yapıp epitelyal inklüzyon glandlarını oluşturur 

(26, 29). Bunlarda displastik değişiklikler olabilir, bazı otörlere göre yüzey epiteli 

tümörlerinin çoğunun orijini bu invajinasyonlardır (30). 

Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak üzere iki kısma ayrılır. 

Korteks follikülleri de içeren dış kısmı asellüler kollajenöz bağ dokudan, iç kısmı 

fibroblastları andıran sıkı yerleşimli iğsi hücrelerden oluşmuş bir tabakadır. Medulla 

ise daha gevşek formda mezenkimal dokudan oluşan kan damarları, sinirleri ve bunları 

çevreleyen epitel benzeri hücreleri içeren tabakadır (22, 24). 

Overin bağ dokusu (stroması) stromal hücrelerden oluşur. Bu hücreler 

fibroblastları andıran ve çoğunlukla sarmal yapılar yapan ya da storiform patern 

oluşturan az sitoplazmalı iğsi şekilli hücrelerdir. Bu hücreler sitoplazmik lipid 

içerebildikleri gibi bazıları myoid özelliklere sahiptir ve düz kas aktini ve desmin ile 

pozitif immun reaktivite gösterirler (22, 31, 32). Ayrıca bu hücreler yoğun bir retiküler 

ağ ve özellikle kortekste yoğun olmak üzere değişken derecede kollajen ile 

birbirlerinden ayrılırlar. Korteksteki bu kollajen yoğunlaşması tunika albuginea olarak 

anılmasına rağmen testisteki tunika albuginea kadar yoğun, asellüler ve keskin sınırlı 

değildir (26). Stromada ayrıca çoğu muhtemelen fibroblastik tipte hücrelerden geliştiği 

düşünülen luteinize stromal hücreler, enzimatik aktif stromal hücreler, desidual 

hücreler, düz kas hücreleri, endometrial stromal hücreler, matür adipositler ve 

nöroendokrin hücreler bulunur (26, 29). Hilus hücreleri testisin leydig hücreleri ile 

morfolojik olarak aynıdır. Bu hücreler fetal hayatta da vardır ancak çocukluk çağında 

görülmezler. Pubertede tekrar belirirler. Sayı ve lokalizasyonları değişkendir. Ovaryal 

stromal proliferasyon ve stromal luteinizasyona paralel olarak gebelik ve 

postmenapozal dönemde sayıları artar (26, 33, 34). 
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Şekil 3: Overin histolojik yapısı (35). 

 

 

2.1.3. Over Embriyolojisi ve Oogenez 

2.1.3.1. Over Embriyolojisi 

Overin iki temel işlevi birbiri ile yakından ilişkilidir: olgun oositlerin elde 

edilmesi ve fertilizasyonu takiben endometriumda implantasyonun gerçekleşmesini 

sağlayacak bir ortamı hazırlayan steroid ve peptit hormonların üretimi. Overlerin 

endokrinolojik işlevleri folliküllerin ve korpus luteumun oluşması ve ortadan kalkması 

ile yakından ilişkilidir (36). 

Over üç majör hücresel kaynaktan gelişir; yolk kesesi endodermi ve primer 

oogonium içindeki farklılaşma sonucu meydana gelen primordial germ hücreleri, 

granüloza hücrelerinde gelişen çölemik metaplazi ve overyan stroma haline gelen 

gonadal çıkıntıdan kaynaklanan mezenkimal hücreler (36). 

Primordial germ hücreleri, yolk kesesinde gebeliğin 3. haftasında kaudal uçtaki 

ilkel endoderm ve yolk kesesi komşuluğunda tespit edilir. Ayrıca arka barsaklardaki 

(hindgut) splanknik mezodermde de kısa bir süre sonra saptanabilir. Bu hücreler, 

gebeliğin 6. haftasında, genital kabartıdan göç etmeye başlar ve primer seks kordlarını 

oluşturur (36). Yaklaşık 5.gebelik haftasında, gonadlar yapısal olarak gonadal 
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çıkıntıları oluşturmak üzere mezonefros üzerinde çölemik çıkıntıyı oluşturur. 

Mezonefros ve genital çıkıntı birlikte ürogenital çıkıntı olarak adlandırılır. Bu 

çıkıntının altında mezonefrik kanal bulunmaktadır (37). Gelişimin 6. haftasına kadar 

genital kabarıklıklar içinde germ hücreleri mevcut değildir. Gonadların over veya 

testise farklanmasında, primordiyal germ hücrelerinin indükleyici etkisi vardır. 

Primordiyal germ hücrelerinin primitif gonadlara ulaşmasından hemen önce ve 

ulaşması sırasında, genital kabarıklığın kölomik epiteli prolifere olur ve epitel 

hücreleri altındaki mezenşim içine girerler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonları 

denilen irregüler şekilli kordonları oluştururlar. Erkek ve dişi embriyolarında bu 

kordonlar yüzey epiteline bağlıdır ve bu dönemde birbirinden ayırt edilmesi mümkün 

değildir. Bu evredeki gonada farklanmamış gonad denir (38). 6. gebelik haftasının 

sonunda, farklılaşmamış evrenin tamamlanmasıyla, primordial germ hücreleri mitoz 

ile toplam 10,000 gibi bir sayıya ulaşırlar. Gebeliğin 6. haftasında farklılaşmamış 

gonadlar germ hücrelerini, çölemik epitelyumdan gelişen destek hücrelerini ve 

gonadal çıkıntının mezenşimini içerir (37). 

Eğer farklılaşmamış gonad bir testis yönünde gelişecek ise, bu yönde bir 

farklılaşma 6-9. gebelik haftalarında olur. Farklılaşmamış gonadın testis olmasını 

belirleyen faktör, Y kromozomundaki bir genin ürünü olan testis belirleyen faktördür 

(testis determining factor, TDF). Şu an için, TDF geni lokalizasyonu için en iyi adayın, 

SRY (sex determining region on the Y chromosome) isimli bir bölgede yerleşik olduğu 

belirlenmiştir. Testis belirleyici bölgeyi içeren Y kromozomu varlığında gonadlar 

testise dönüşür (37). 

Ovaryumların gelişmesi testislerden daha geç meydana gelir. Testiküler 

evrimin olmayışı ilkel ve aktif olmayan overin varlığının en belirgin göstergesi sayılır. 

Erkeğin aksine, dişi iç ve dış genital organların farklılaşması gonadal maturasyonun 

öncesindedir. Bu olaylar genetik yapılanma ve mezenşimin bölgesel reseptivitesi ile 

ilgilidir (37). Y kromozomu yoksa gonadlar ovaryumlara farklanır. 10. hafta 

dolaylarında ovaryum yapısal olarak ayırt edilebilir. Çoğalmaya devam eden dişi 

gonadın yüzeyel epiteli 7. haftada, alttaki mezenşim içine girmesine rağmen yüzeye 

yakın kalmaya devam eden kortikal kordonlar adı verilen ikinci nesil kordonlar 

geliştirir. XX cinsiyet kromozomuna sahip bir embriyoda gonadın medüller kordonları 

geriler ve kortikal kordonlar gelişir (38). Germ hücreleri bu kordonların içine sokulur. 



 

10 

Daha sonra yüzey epitelinin altında oluşan sıkı bağ dokusu yapısındaki tunika 

albuginea nedeni ile kordonlar ile epitelin ilişkisi kesilir. 16. haftada bu kordonlar 

parçalanmaya başlarlar. Her biri bir primordiyal germ hücresinden gelişen bir 

oogonyum ve çevresinde yassı hücrelerden (folikül hücreleri) oluşan bu yapılar, ilk 

primordiyal foliküllerdir (39). 

 

 

Şekil 4: Overin embriyolojik gelişimi A. Gelişimin 7. haftası B. Gelişimin 5. ayında 

over ve genital kanalların embriyolojik gelişimi (40). 

 

2.1.3.2. Ooganal Çoğalma ve Oosit Oluşma Evresi 

Oogonyumlar 20. hafta dolaylarına kadar aktif mitoz ile çoğalarak sayıca 6 

milyon civarına ulaşırlar. Bu gonadın ulaşabileceği maksimum kapasitedir. Bu 

dönemden sonra germ hücre sayısı giderek azalacak ve yaklaşık 50 yıl sonra ise oosit 

deposu tamamen tükenecektir (37). 

Mitoz ile oogonyumlara dönüşen germ hücreleri ilk mayotik bölünmeye girip 

profaz evresinde durdukları dönemde oositlere dönüşürler. Bu süreç 11-12. haftalarda 

başlar ve bu belki de rete ovari tarafından üretilen faktör veya faktörlere bir cevaptır. 

1. mayoz bölünmedeki duraksama, folikül hücrelerinin salgıladığı, mayozu inhibe 

edici bir faktör nedeni ile profaz safhasında durur. Mayozun diploten evresine 
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ilerlemesi ancak gebeliğin geri kalanında olmakta ve doğumda tamamlanmaktadır. Bir 

ovum, oositin iki kez mayotik bölünmesinden oluşur; bu bölünmelerin birincisi tam 

ovulasyon öncesinde, ikincisi (haploid ovum oluşması) ise sperm girişi esnasındadır. 

Fazla genetik materyal ise her mayotik bölünmede oluşan kutup cisimciği (polar 

cisimcik) ile atılmaktadır. Gonadotropinler ve çeşitli büyüme faktörleri in vitro 

şartlarda sadece kumulus granüloza hücreleri tarafından çevrili oositlerde mayozu 

başlatırlar. Foliküler sıvıda büyük bir kısmı gonadotropinlere cevap olarak kumulus 

hücreleri tarafından sentezlenen, oositlerde mayoz ve olgunlaşmayı sağlayan bir sterol 

ailesi mevcuttur. FSH kumulus hücreleri ve oosit arasındaki iletişimi sağlayan gap 

junction ağına ihtiyaç duyan bir reaksiyon olan mayozu başlatır (37). 

Germ hücrelerinin kaybı; germ hücrelerinin mitozu sırasında, mayozun çeşitli 

evreleri sırasında ve en son olarak folikül oluşumundan sonra da devam eder. 

Gebeliğin ikinci yarısında oositlerin büyük bir oranda kaybı çeşitli mekanizmalarla 

açıklanır. Folliküler büyüme ve atrezinin yanında, bir miktar oosit mayoz sırasında 

gerilemeye uğrar ve granüloza hücreleri tarafından çevrelenmeyen oogonialar 

dejenerasyona uğrar. Bu olay aktif olarak germ hücre ölümünü sağlayan genlerin etkisi 

ile gerçekleşir. Bunlara ek olarak kortikal alanda bulunan germ hücreleri gonad 

yüzeyine göç ederek yüzey epiteline karışırlar veya periton boşluğunda kaybolurlar. 

Bunun aksine, bütün oositler foliküller içine alındıklarından itibaren, oosit kaybı ancak 

foliküler büyüme ve atrezi sürecinde olur (37). 

 

2.1.3.3. Folikül Oluşma Evresi 

Overdeki temel üreme birimi foliküldür. Folikül granuloza ve teka hücrelerinin 

meydana getirdiği bir küme tarafından sarılmış bir oositten meydana gelmiştir. 

Gestasyonun 18-20. haftalarında, hücreden oldukça zengin olan korteks daha 

derindeki medüller bölgeden kaynaklanan vasküler kanallar tarafından yavaş yavaş 

delinir ve bu folikül oluşmasının başlangıcını belirtir. Parmak şeklindeki vasküler 

çıkıntıların kortekse girmesiyle korteks sekonder seks kordlarının görüntüsünü alır. 

Kan damarları işgal ettikçe ve girdikçe, yoğun kortikal hücre kütlelerini gittikçe daha 

küçük kısımlara ayırır. Mezenşimal ya da epitelyal kaynaklı perivasküler hücreler de 

damar ile birlikte sürüklenir ve bu hücreler mayozun birinci evresini tamamlamamış 
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olan oositleri çevreler. Sonuçta oluşan birim primordiyal folikül-mayozun profaz 

evresinde duraklamış olan bir oosit ve onun etrafında bir bazal membran tarafından 

çevrelenen tek katlı ağ şeklinde öncül granüloza hücreleridir. Sonuçta bütün oositler 

bu şekilde kaplanırlar. Primordiyal folikül oluşumunda kullanılmayan mezenşim 

kalıntıları folikül aralarındaki ilkel ovaryan stromayı oluşturur. Granüloza hücreleri 

çölemik epitel veya mezenşim öncülerinin farklılaşmasından oluşur. Primordiyal 

foliküler gelişim süreci diploten evresindeki bütün oositlerin foliküllerin içine 

alınmasına kadar sürer ve bu bazen doğumdan hemen sonrasına kadar da uzayabilir 

(37). 

Ovulasyon öncesi dönemde bulunan folikülleri besleyen bir kan damarı 

olmadığından bu foliküllerin gerekli besinleri alabilmeleri ve metabolik artıklarından 

kurtulabilmeleri için mutlaka difüzyon ve gap junction oluşması gerekmektedir (41). 

Oosit öncül granüloza hücrelerinin oluşturduğu rozetler tarafından 

çevrelenmesinden hemen sonra, folikülün tamamı duraklama ve atrezi öncesinde, 

değişik derecelerde olgunlaşmaya başlar. Öncül granüloza hücrelerinden oluşan 

tabakanın küboidal granüloza hücre tabakasına dönüşmesi ile primer folikülün 

oluşumu belirlenir (37). 

Gelişmekte olan oosit ile oosite komşu ve birbirine komşu granuloza hücreleri 

arasında gap junction oluşumu meydana gelir (42). Bu gap junction oluşumu; 

besinlerin, iyonların ve düzenleyici faktörlerin hücreler arasında geçişini sağlar. Aynı 

oluşum, gonadotropin reseptörü olmayan hücrelerin, gonadotropin reseptörü olan 

hücrelerden ileti almasını da sağlar. Böylece hormonlara bağlı ortaya çıkan 

değişiklikler, foliküllere iletilebilir (43). 

Bu dönemde; oosit, hücre içermeyen ve zona pellusida (ZP) adı verilen bir örtü 

salgılamaya başlar. İnsanlardaki zona pellusida, ZP1, ZP2 ve ZP3 olarak isimlendirilen 

en az üç protein içermektedir. Yakın tarihli çalışmalardaki fizyolojik modellere göre, 

spermin akrozom başındaki reseptörler, ZP3 proteinini tanımaktadırlar. Bu etkileşim, 

akrozom içeriğinin serbestleşmesini, zona pellusidanın delinmesini ve yumurtanın 

döllenmesini sağlar. Söz konusu mekanizma, türler arasında farklılık gösterse de, 

akrozomdan salınan enzimler ZP2 proteininde değişikliklere yol açarak zona 
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pellusidanın sertleşmesine yol açar. Bu süreç oositin birden fazla spermle döllenmesini 

engeller (44). 

Daha ileri bir farklılaşma ile tamamlanmış bir granüloza hücre çoğalması ile 

preantral (sekonder) folikül oluşur. Call –Exner cisimciği oluşumu ve bazen de çevre 

mezenşim hücrelerinden farklılaşan minör tekal tabaka sistemi görülebilir. Preantral 

foliküller gebeliğin 6. ayında tespit edilebilir ve antral foliküller gebeliğin sonunda az 

sayıda da olsa belirirler. Teka hücrelerinin folikülleri çevrelemesi gebeliğin ancak son 

trimesterinde olur (37). 

Folikül gelişimi devam ettikçe folikül sıvısı granuloza hücreleri arasında 

birikmeye başlar ve folikülün ortasında sıvı dolu bir boşluk meydana gelir. Bu 

aşamadaki foliküle antral folikül denilir. Antrum sıvısının hızla birikmesi ile birlikte 

büyüklüğü artar ve sonuçta ovulasyon öncesi folikül olan Graaf folikülü oluşur. Antral 

foliküldeki granuloza hücreleri, histolojik ve işlevsel olarak iki guruba ayrılır. Oositi 

çevreleyen granuloza hücreleri, kumulus ooforusu oluştururken antrumu çevreleyen 

granuloza hücreleri, mural granuloza hücrelerine dönüşür. Antrum sıvısı, plazma 

süzüntüsünü ve granuloza hücrelerinin salgıladığı faktörler arasında östrojen ve 

büyüme faktörleri ön plana çıkar. Kan dolaşımına göre folikül sıvısında daha yüksek 

oranda bulunan bu faktörler, başarılı folikül gelişimi için kritik bir öneme sahiptir (45). 

Anterior hipofiz fetal yaşamın 4. ve 5. haftalarında gelişmeye başlar. Median 

eminens 9. haftada belirir ve hipotalamik-hipofizer portal dolaşım gebeliğin 12. 

haftasında fonksiyoneldir. FSH’ın hipofizer düzeyleri 20-23. haftalarda, dolaşımdaki 

düzeyleri ise 28. haftada en üst düzeydedir. Overin gonadotropinler için reseptörleri 

sadece gebeliğin ikinci yarısında geliştirir (37). 

Over doğumda ve hayatın ilk bir yılında neonatal hipotalamus ve hipofizin 

fetoplasental steroidlerin negatif feedback etkisinden kurtulan reaktif gonadotropin 

salınımı ile uyarılmış, değişen ölçülerde kistik foliküller içerebilir. Fetuslardaki bu 

ovaryan kistler bazen ultrasonografi ile saptanabilir (37). 
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Şekil 5: Primordial germ hücre formasyonu, oogenez ve folikülogenezde rol alan 

faktörler (46). 

 

 

2.1.4. Over Fizyolojisi 

Erişkin overinde prenatal dönemde olan folikül gelişme evreleri tekrarlanır, 

ancak olgunluğu tamamlanmış olarak gerçekleşir. Ovulasyona ulaşacak folikül 

menstrüel siklusun ilk birkaç gününde belirlenmektedir. Şu an bir primer folikülün 

ovulasyona ilerlemesinin yaklaşık 85 gün olduğuna inanılmaktadır. Bu zamanın büyük 

bir kısmı gonadotropinlerden bağımsız olarak, FSH uyarısına cevap verebilecek bir 

duruma ulaşmakla geçer. Foliküler gelişmenin ilk görülebilen belirtileri oositin 

boyutlarının büyümesi ve granüloza hücrelerinin skuamöz şekilden ziyade küboidal 

biçim almasıdır. Bu değişiklikler büyümeden ziyade bir matürasyon süreci olarak da 

değerlendirilebilir. Küboidal granüloza hücrelerinin çoğalması ile primordial folikül 

primer foliküle dönüşmektedir (37). 

Ovaryal siklus; Foliküler evre, ovulasyon ve luteal evre olarak 3 evrede 

incelenir. Normal bir adet döngüsü foliküler evrenin uzunluğuna bağlı olarak 21-35 

gün olabilir. Başlangıç aşamasında foliküllerin gelişmesi gonadotropinlerden bağımsız 

iken gonadotropin desteği olmaksızın foliküller preantral aşamadan öteye gidemezler 

(47). 

Ovaryal döngünün kritik düzenleyicileri FSH ve Luteinizan Hormon (LH)’dur. 

Foliküler evrenin başlamasından hemen önce plazma FSH ve LH düzeyleri en alt 
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seviyededir. Bir menstrüel siklusun sonunda; östrojen, progesteron ve inhibin 

seviyeleri belirgin olarak düşerken kan dolaşımındaki FSH düzeyleri buna karşılık 

olarak yükselmekte ve foliküler evrenin ilk yarısı boyunca yükselmeye devam 

etmektedir (48). Foliküler dönemin ortasında bulunan foliküller, yüksek miktarlarda 

östrojen ve inhibin üreterek negatif geri besleme mekanizmasıyla serum FSH düzeyini 

düşürürken LH düzeyini artırırlar. Bu düşüşün, ovulasyona uğrayacak folikülün 

seçimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu varsayıma göre geride kalan 

foliküllerde FSH reseptörleri azalacak ve androjenik mikroçevre oluşumu sonrası 

foliküler atrezi oluşacaktır. FSH ile uyarılan estradiol seviyesi ilk kritik 6-8 gün 

boyunca giderek artar. Ovulasyonun hemen öncesinde doruk noktasına ulaşır (47). 

Foliküler gelişim süresince, FSH uyarısı altındaki granuloza hücrelerinin sayısı artar. 

Eş zamanlı olarak granuloza hücrelerindeki aromataz enzimi ve östradiol varlığında, 

bu hücrelerde bulunan LH reseptörlerinin yapımı artacaktır. Geç foliküler dönemde 

LH reseptör yapımının daha da belirginleşmesi ile granuloza hücreleri progesteron 

sentezlemeye başlayacaktır. Bu progesteron granuloza hücrelerindeki çoğalmayı 

azaltarak folikül gelişimini frenleyecektir (49). Granüloza hücreleri çok katlı bir 

düzeni oluşturmak üzere prolifere olur ve teka tabakası çevredeki stromadan 

farklılaşmaya devam eder. Bu büyüme gonadotropinlere bağımlı olup, artan östrojen 

yapımı ile uyum içindedir. Preantral evreye kadar granüloza hücrelerinde FSH 

reseptörleri bulunmamaktadır. Preantral folikül atreziden kurtulmak, kendi östrojenik 

mikroçevresini sağlamak için FSH’nın varlığına ihtiyaç duyar. Östrojen ve FSH’nın 

sinerjistik etkisi ile granulozanın interselüler boşluklarında biriken folikül sıvısının 

yapımı çoğalır ve antral folikül evresine geçilir (37). 

FSH varlığında östrojen folikül sıvısındaki ana madde halini almaktadır. Buna 

karşın FSH yokluğunda androjenler hâkim olmaktadır. Androjen düşük dozda iken 

aromataz enzimini artırır, yüksek dozda ise 5 alfa redüktaz aktivitesi artar, bu da 

androjenleri aromatize edilmeyen formlara sokar. Bu androjenik ortam FSH reseptör 

inhibisyonu yapar, aromataz aktivitesini engeller, foliküler atreziye sebep olur. Bu 

nedenle, granüloza hücrelerinin sürekli artışı ve foliküler büyümenin devamı için 

östrojen ve FSH’nın hakim durumda olması zorunludur (37). 

Östrojenin hakim olduğu foliküle başarı ile ilerleme, ovulasyona uğrayacak 

olan dominant folikülün seçimine işaret etmektedir ve bu ilerlemeyi, nadir istisnalar 
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dışında, sadece tek bir folikül başarmaktadır. Granuloza hücrelerinde FSH ve teka 

hücrelerinde LH reseptörü kazanmış az sayıda folikül gelişmeye başladıktan sonra 

foliküler evrenin 5-7. günlerinde tek bir baskın folikül seçilir ve bu olay her ay sadece 

bir overde görülür. Bu seçim penceresi aralığında uygun gelişim göstermeyen 

foliküllerin çoğu ortadan kalkacaktır. Bu seçim süreci, büyük oranda, östrojenin iki 

etkisi sonucudur; 1) Folikül içindeki östrojen ve FSH’nın lokal etkileşimi ve 2) 

Östrojenin FSH’nın hipofizer sekresyonuna etkisidir. Olgunlaşan folikülde östrojen 

FSH’nın etkisini desteklediği halde, hipotalamik-hipofizer düzeyde FSH ile negatif 

geri besleme etkisi gösterdiğinden, diğer daha az gelişmiş foliküllere olan 

gonadotropin desteğinin çekilmesine yol açmaktadır. Böylece daha az gelişmiş 

foliküllerde androjenik mikroçevreye dönüşüm hızlanacak ve geri dönüşümsüz atretik 

değişikliği başlatacaktır. Bu istenmeyen değişikliklerin sonucu, atrezi oluşur ki, bu 

durum apoptozis adını alan bir süreçtir ve hücrenin programlanmış ölümüdür (37). 

Dominans kazanan folikül olgunlaştıkça preovulatuar folikül halini alır. 

Preovulatuar folikülde granüloza hücreleri büyüyerek içinde lipid inklüzyonları ortaya 

çıkmaktadır; bu sırada teka hücrelerinde vakuoller ve preovulatuar foliküle hiperemik 

görünüm veren zengin damarlanma gelişmektedir. Olgunluğa yaklaştıktıkça, 

preovulatuar folikül gittikçe artan miktarda östrojen üretmektedir. Geç foliküler faz 

boyunca östrojenler önce ağır-ağır, daha sonra hızlı bir artış gösterir. Tam olarak 

anlaşılmayan nedenlerden dolayı bu östradiol artışı ile birlikte östradiolün baskılayıcı 

etkisi kaybolur, hipotalamus ve ön hipofiz bezi üzerinde pozitif geri besleme etkisi 

ortaya çıkar (FSH ve LH piki). Ovulasyonun tetiklenmesi için en az 50 saat en az 200 

pg/ml’lik kritik bir plazma estradiol düzeyinin devam etmesi gerekir (50). Oosit-

kumulus ooforus kompleksinin overden atılması olarak tanımlanan ovulasyon süreci, 

inflamasyon yanıtına benzer özelliklere sahiptir. LH ani artışının başlangıcı 

östradiolün tepe seviyelerine ulaştığında olmaktadır. Ovulasyonu düzenleyen ileti 

yolaklarında üretilen moleküller, folikülü çatlatan ve folikülden geriye kalanları 

korpus luteuma dönüştüren gen ürünlerini içermektedir. LH dalgası, ovulasyon öncesi 

dönemde bulunan foliküllerdeki yapımı düzenleyen genleri baskılar ve aynı zamanda, 

ovulasyon ve luteinizasyon için gereken genleri uyarır. Ek olarak oositteki mayozun 

yeniden başlamasını (spermin girişinin sonrasına ve ikinci polar cismin salınımına 

kadar mayoz bölünme tamamlanmamaktadır), granüloza hücrelerinin 
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luteinizasyonunu ve foliküldeki progesteron ve prostoglandinlerin sentezini uyarır. 

Ortalama 48 saat süren LH dalgası başladıktan yaklaşık 36-40 saat sonra ovulasyon 

oluşur (51). Oosit olgunlaşması ve luteinizasyonu arasındaki uyumsuzluk, oosit 

matürasyon inhibitörü ve luteinizasyon inhibitörü tarafından düzenlenir. Folikül içi 

sıvıdaki aktivin, granuloza hücrelerinde progesteron yapımını baskılayarak erken 

luteinizasyonu engeller (52). 

Luteinizasyon ile artan progesteron, prostoglandinlerle birlikte, foliküler 

duvarın sindirimini ve sorumlu proteolitik enzimlerin aktivitesini arttırır. Yaygın doku 

zayıflaması sonucu (hücreler arası gap-junction bütünlüyünün kaybolması ve elastik 

liflerin bozulması) ani antral sıvı birikimi olur ve ardından folikülü çevreleyen 

zayıflayan doku zarının rüptürü ile ovulasyon gerçekleşir. Ovulasyondan sonra, folikül 

hücrelerinden geriye kalanlar farklılaşarak, ‘sarı cisim’ adı verilen korpus luteumu 

oluşturur. LH uyarısı gerektiren bu süreç, luteinizasyon olarak tanımlanan morfolojik 

ve işlevsel değişiklikleri kapsamaktadır. Doku bütünlüğü sağlandıktan sonra, 

granüloza hücreleri hipertrofiye olur ve erken korpus luteumun kistik bazen de 

hemorajik olan boşluğunu yavaş yavaş doldurur ve sitoplazmalarında lipitten zengin 

vakuoller oluşur. Sonuç olarak, çoğunluğunu genişlemiş, lipidden zengin, tam 

vaskülerize granüloza hücrelerinin oluşturduğu yeni bir birim olan korpus luteum, 

döllenmiş ovumun yerleşmesi ve plasenta bu görevi üstleninceye kadar zigotun 

varlığının sürdürülmesi için gereken koşulları sağlayacak steroid hormon dengesini 

sağlar. On dört günlük yaşamında, luteal fazda mevcut olan düşük ancak önemli LH 

düzeylerine bağlı olan bu birim estradiol ve progesteron üretir (37). 

Başarılı bir implantasyondan yeni ve büyüyen bir kaynak olan LH benzeri 

insan koryonik gonadotropin (HCG) oluşmaması durumunda, siklustan 4 gün önce 

dejenere olmaya başlar (24. Gün). Bu sürece ‘luteoliz’ denir. Damarlanması ve yağ 

içeriği tükenir, östrojen ve progesteron salınımı belirgin olarak azalır. Bir dizi 

skarlaşma olayları sonucunda oluşan fibröz yapıya korpus albikans (beyaz cisimcik) 

denir. Korpus luteumun Progestin ve Estradiol salgılaması 14. günde tamamen durur. 

Korpus luteum salgısının durması hipofizden olan FSH salgılanmasının Estradiol ve 

İnhibin A tarafından uygulanan geri bildirimli inhibisyonun ortadan kalkmasına neden 

olacak kadar düşer ve bir sonraki siklusun FSH salgısı başlar (37). 
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2.1.5. Yaşa Bağlı Over Dokusu 

2.1.5.1. Yenidoğan Overi 

Embriyonik yaşamın 8. haftasında bulunan overler, östrojen üretme 

kapasitesine sahip olsalar da fetal gelişim sırasında, çok az miktarda steroid 

sentezlenir. Kan dolaşımındaki FSH ve LH düzeyleri yaşa göre belirgin farklılık 

gösterir. Fetal yaşamın ikinci üç ayında iken FSH ve LH düzeyleri menopozdakine 

benzer biçimde yüksektir. Bu dönemde olgunlaşmaya devam eden fetal hipotalamus 

hipofiz ekseni, plasenta tarafından kan dolaşımına salgılanan yüksek düzeylerde 

östrojen ve progesterona daha duyarlı hale gelir (53). Bu steroidlerin yüksek 

seviyelerde seyretmesine rağmen doğumdan hemen önce fetal gonadotropin düzeyleri 

bariz biçimde düşer. Doğum sonrası ise plasental bağın ortadan kalkması ile 

steroidlerin baskılama etkisinden kurtulmasına bağlı yenidoğan gonadotropin 

düzeyleri aniden yükselir. Ancak genellikle çocukluk döneminde tekrar düşer (54). 

Yaşamın ilk 6 ayında bu yükselmiş gonadotropin seviyesine cevap olarak antral 

dönemin foliküler cevabı nispeten yaygındır. Fetus ve yenidoğanlarda karşılaşılan 

batın kitlelerinin en sık nedeni, gonadotropin uyarılmasına bağlı olarak gelişen 

ovaryan kistlerdir (37). 

Prenatal oosit yıkımı ile toplam kortikal germ hücre sayısı doğumda 1-2 

milyona iner. Germ hücre kitlesindeki bu büyük azalma 20 hafta gibi kısa bir sürede 

olmaktadır. Bu tip bir azalma hızı bir daha görülmeyecektir. Gonad, korteks ve 

göreceli olarak küçük bir medullaya ayrılmıştır. Korteks içinde hemen hemen bütün 

oositler primordial folikül birimleri içinde yerlerini almışlardır (37). 

 

2.1.5.2. Çocuklukta Over 

Çocukluk döneminde her ne kadar over dokusu sessiz değilse de hipofizin 

GnRH’e düşük yanıtı ve maksimum hipotalamik baskılanma sonucu kanda ve 

hipofizde düşük gonadotropin düzeyleri ile karakterizedir. Foliküller hemen her zaman 

büyümeye başlar ve genellikle antral evreye kadar erişirler. Ancak gonadotropin 

desteğinin eksikliği tam foliküler gelişmeyi ve fonksiyonu engeller (37). 
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2.1.5.3. Pubertede Over 

Pubertenin ilk bulgularından biri, uyku ile ilişkili olarak LH salınımın 

yükselmesidir. Zamanla gün içinde de FSH ve LH salınımı belirginleşir. Yükselen 

gonadotropinlere yanıt olarak ovaryan estradiol artışı sonucu diğer pubertal belirtilerle 

birlikte ovulasyon ve menstrüel siklus başlar. 

Ergenlik başlangıcında, germ hücre kütlesi 300,000-500,000 adete inmiştir. 

Üreme çağının gelecek 35-40 yılı boyunca, 400-500 tanesi seçilerek ovulasyona 

katılarak ve azalmaya devam ederek menopozda ancak birkaç yüz tanesi kalacaktır. 

Menopoz öncesi son 10-15 yıl boyunca foliküler kayıpta ivmelenme olmaktadır. Bu 

hızlanmış kayıp büyük olasılıkla FSH uyarımındaki artışa sekonder olmaktadır. Atrezi 

sürecinde oosit (ve folikül) kaybı birçok faktördeki değişikliklere bir cevaptır. Tabii ki 

gonadotropin uyarımı ve çekilmesi kesinlikle önemlidir, ancak, ovaryan steroidler ve 

otokrin/parakrin faktörler de ayrıca bu olayda yer almaktadır (37). 

Üreme yılları boyunca, ovulasyon ve korpus luteum oluşumunu içeren tipik 

folikül olgunlaşma siklusu gerçekleşir. Bu kompleks, ancak iyi tanımlanmış, folikül 

ve korpus luteum steroid hormonları, hipofizer gonadotropinler ve otokrin/parakrin 

faktörlerin ovulasyon elde etmek için bütünleştiği hipotalamo-hipofizer-gonadal 

karşılıklı ilişkiler ile oluşur (37). 

 

2.2. RATLARDA FOLİKÜL GELİŞİMİ VE ÜREME SİSTEMİ 

Ratlarda ovaryum foliküllerle dolu bir yapıdadır ve böbreklerin kaudalinde, 

uterusun her iki yanında yer alırlar. Helezonik yapıdaki ovidukt ovaryumu bikornual 

yapıdaki uterusa bağlar (55) (Şekil 7). 
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Şekil 6: Dişi ratlarda ürogenital sistemin anatomisi (56). 

 

Over yüzeyi germinal epitel olarak adlandırılan tek katlı kübik epitel ile 

çevrilidir ve mezoovaryumu çevreleyen mezotelyum ile devam eder. Sıkı bağ dokusu 

tabakası olan tunika albuginea germinal epitelin hemen altında uzanır. Kesitlerde over 

korteks ve medulladan meydana gelir. Overin medullayı saran periferal kısmında yer 

alan korteks, zengin hücresel bağ dokusuna yerleşik olan ovaryan foliküller içerir. 

Stroma, retiküler liflerden oluşan bir ağ ile fibroblast ve düz kas hücre özelliği gösteren 

iğ şekilli hücrelerden oluşmuştur. Burada elastik doku çok az olup yalnızca kan 

damarları duvarında ve germinal epitelin altında bulunur. Stromal hücreler teka 

foliküllerinin büyümesine katkıda bulunur. Folikülleri gelişiminin farklı evrelerinde 

görebiliriz. Puberteden önce yanlızca primordiyal foliküller görülür. Seksüel olgunluk, 

gelişen foliküller ve onların son ürünlerinin (korpora lutea, atretik folikül) varlığı ile 

karakterizedir. Menapozdan sonra foliküller kaybolur ve sonunda senil korteks ince 

bir fibröz bağ dokusu tabakası haline gelir. Medulla korteks arası sınır belirgin değildir 

(57-59). 

Ratlardaki ovaryan gelişim insanlardakine benzer fakat zamanlama farklıdır. 

Primordiyal germ hücreleri ileri embriyonik gelişimde oogonya oluşturmak üzere 

gonadlara göç eder. Doğumda, rat ovaryumu kordonlardan ve oogonyalardan oluşur. 

Primordiyal foliküller doğumdan sonra, üçüncü günün sonunda oluşurlar. İlk folikül 

dalgasının antral foliküle kadar gelişimi yaklaşık üç haftayı bulur. Olgun sekonder 
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foliküller yedinci günde gözlenir. Minimal ovaryan hücre apoptozisi ancak 18. günde 

oluşur. Bu dönemde erken antral foliküller de gözlenir. Puberte ya da ilk östrus 34. 

gün civarında meydana gelir. Düzenli östrus siklusu, 10-12. aylarda düzensiz 

siklusların oluşumuna kadar devam eder. Hayvanlar 12-15. ayların sonunda ise 

persistent siklusa girerler ve bunu persistent diöstrus ve ardından anöstrus takip eder. 

Folikül gelişimi 25 μm’den (primordiyal folikül) 500-800 μm (preovulatuar folikül) 

çapa kadar, 60 günden fazla bir sürede ulaşır (yaklaşık 15 östrus siklusu). Primordiyal 

folikülden sekonder foliküle gelişim aşaması 30 günden uzun olabilir. Sekonder 

aşamadan ovulasyona kadar olan gelişim süresi ise 28±2-3 gün olabilir. Bu durumda 

erken folikül gelişimi, insanlardakine benzer şekilde ratlarda da oldukça uzundur (37, 

60, 61). 

Dişi ratlarda pubertasın indikatörü vaginal açıklık ve ilk proöstrustur. Vaginal 

açıklık ilk defa 33-42. günlerde, vücut ağırlığı yaklaşık 100 gram iken meydana gelir 

(62). 

Düzenli östrus siklusları yaklaşık olarak vaginal açıklık başlangıcından itibaren 

bir hafta sonra meydana gelir. Yapılan bir çalışmada, gonadotropin seviyeleri ve 

morfolojik özelliklere göre prepubertal ovaryum gelişimi 4 döneme ayrılmıştır: 

Neonatal dönem (doğum-1. hafta), infantil dönem (1-3 hafta arası), jüvenil dönem (3-

4,5 hafta arası) ve peripubertal dönem (jüvenil dönem sonrası 3 gün) (63). Neonatal 

dönemde ovaryumlar FSH etkisi ile testosteronu östradiol-17β’ya metabolize ederler. 

İnfantil dönemde, FSH ve LH etkinliği ile folliküler gelişim görülür. Jüvenil dönemde 

folliküller östrojen sekresyonuna başlarlar. Peripubertal dönem boyunca uterus sıvı ile 

doludur, folliküller büyük miktarlarda östrojen salgılarlar ve gonadotropinlerdeki artış 

ilk ovulasyonlara neden olur. Ovaryum gelişimi gonadotropinlere, FSH, LH, 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (Gonadotropin releasing hormone: GnRH), prolaktin 

ve büyüme hormonu (GH) ‘na bağlıdır. FSH seviyeleri doğumdan 12. güne kadar artar 

ve kademeli olarak düşer. GnRH salınımları esnasında LH konsantrasyonu yavaşça 

artarak yüksek seviyelere ulaşır. Hipotalamustaki GnRH doğumdan pubertasa kadar 

artar. Juvenil dönemde her 3 saatte bir prolaktin salınımı meydana gelir ve bu salınım 

ovaryumdan östradiol ve progesteron salınımını indükler (65). Büyüme hormonu 

prolaktine paralel bir salınım grafiği çizer ve ovaryan steroidogenesiz ile ilişkilidir. 

Ratlarda genital siklus (östrus siklusu) postnatal 28-42. günlerde (60, 61, 64, 65) 
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vajinal açıklığın gözlenmesiyle, vajinal smear yöntemi kullanılarak takip edilmektedir. 

Östrus siklusu yaklaşık 4-5 gün sürer (65, 66). 

Ratlarda, insanlardakine benzer olarak, genital siklus çeşitli hormonlar ile 

kontrol edilmektedir. Östrus siklusu, proöstrus (P), östrus (Ö), metöstrus (M) ve 

diöstrus (D) olmak üzere başlıca 4 fazdan oluşur. Proöstrus fazı 12 saat, östrus fazı 12-

24 saat, metöstrus fazı 6-8 saat, diöstrus fazı ise 52-60 saat sürmektedir (67-69). 

Östrus siklusu boyunca cinsiyet hormonlarının siklik değişimleri vajinal 

epitelin histolojik görünümünde belirgin değişiklikler meydana getirir. Korpus luteum 

en yüksek büyüklüğüne erken diöstrus döneminde ulaşır ve en yüksek progesteron 

değerlerine de östrus siklusunun 2. gününde ulaşılır. Hormonal salınımlar ön 

hipofizden salınan ve vaginal sitolojik değişimler şeklinde saptanabilen ovaryum ve 

folliküler değişimlere neden olan gonadotropinler tarafından düzenlenir. LH atımlı 

olarak salınır ve en yüksek frekansa proöstruste en düşüğe de östrusta ulaşır. LH atımı 

GnRH salınımının yüksekliğine bağlıdır (70-74). 

Proöstrus esnasında salınan LH dalgaları preovulatuvar folliküllerde 

(preovulatör follikül 0,9-1,0 mm çaplı) ovulasyonun meydana gelmesine ve corpora 

lutea şekillenmesine neden olur. İki adet preovulatuvar FSH dalgası küçük folliküllerin 

gelişimini stimule eder (75, 76). 

İlk dalga LH dalgası ile alakalı ve ikinci dalga ovulasyon sonrası inhibindeki 

azalma ile ilişkilidir (77, 78). 

Rat folliküllerinde yapılan çalışmalar 17-α-Hidroksilaz ve aromataz mRNA 

düzeyinin preovulatör LH dalgasından önce artış gösterdiğini ortaya koymuştur (79, 

80). Metaöstrus boyunca, corpora lutea’dan progesteron salınır. Progesteron seviyesi 

diöstrusta azalır ve artan östradiol-17β’ya bağlı olarak folliküler gelişim tekrar başlar. 

Siklus proöstrusta meydana gelen östrojen piklerinin ovulasyona neden olan 

gonadotropin salınımını indüklemesi ile tamamlanır. Prolaktinde luteotropik 

mekanizmaya katılmaktadır, ancak progesteron salınımını doğrudan 

desteklememektedir (81). Ratlarda 5 gün devam eden östrus siklusu, 4 günlük siklusa 

benzer fakat LH ve östrojen sekresyonu, luteolizis ve uterus değişiklikleri 24 saat 

gecikmeli olarak meydana gelir. İlk defa 1917’de Stockard ve Papanicolou tarafından, 

guinea pig’lerde başlayan östrus siklusu çalışmalarından bugüne kadar, farklı memeli 
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türlerinde östrus aşamalarını belirlemek için kabul edilen yöntem ‘vajinal smear’dir 

(69, 82). Bu yöntem, vajinal duvardan sürüntü alınması ya da vajinal yıkama sonucu 

elde edilen preparatlar üzerinde, her bir faz ile ilintili hücre tiplerinin (epiteliyal hücre, 

kornifiye hücre, lökositler) histolojik olarak tanınması esasına dayanır. Bu yöntem 

canlı hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait gözlemler için güvenilir bir kayıt 

sağlamaktadır. Östrus esnasında vaginal duvar kuru ve vulva ödemlidir (83). Etkili bir 

saptama için vaginal sitolojik örneklerin gün boyunca aynı saatte alınması 

gerekmektedir. Çekirdekli süperfisiyal hücrelerle karakterize olan proöstrus dönemi 

yaklaşık olarak 12 saat sürmektedir (84). Proöstrus döneminde özellikle prepubertal 

ratlarda uterus sıvı ile doludur ve bu durum hidrometra ile karıştırılmamalıdır. Östrus 

döneminde vaginal sitolojik bakıda başlangıçta %75 çekirdekli süperfisiyal ve %25 

keratinize süperfisiyal hücre saptanırken dönemin ortalarına doğru bu oran keratinize 

süperfisiyal hücreler lehinde değişir. Dönemin sonlarına doğru bu keratinize hücreler 

dejenere olur ve epiteliyal bir yığıntı halini alır. Metaöstrus dönemi ovulasyondan 

sonra görülür ve yaklaşık 21 saat sürer. Dönemde alınan sitolojik örneklerde çekirdekli 

ve kornifiye hücreler etrafında çok miktarda lökosit saptanır. Diöstrus en uzun 

dönemdir ve 57 saat kadar sürmektedir (85). Sitolojik bakıda dominant hücre tipi 

lökositlerdir. Ayrıca hayvanlarda ovulasyon zamanı, kızgınlık dönemi ve gebeliğin 

tespiti için de kullanılan pratik bir yöntemdir (76, 80, 81). 

 

2.3. ADNEKSİYAL TORSİYON 

2.3.1. Tanım 

Adneksiyal torsiyon ilk olarak 1890’da Sutton tarafından bildirilmiştir (86,87). 

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tüpünün tek başına, 

infundibulopelvik ve tubaovaryan ligamanın ekseni etrafında tam ya da kısmi en az bir 

tur dönmesi olarak tanımlanır. Torsiyon normal adnekste meydana gelebilir ancak 

olguların %50 ila %80’inde, tek taraflı overyan kitle saptanmıştır (88,89) (Resim 1). 
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Resim 1: Over torsiyonu 

 

Adneksiyel torsiyon, sık görülmemekle birlikte akut abdominal ağrının önemli 

nedenlerinden biridir ve ciddi morbidite ile sonuçlanmaktadır (2). 

Adneksin torsiyone olması ile over dokusunda iskemi oluşturur. 

İnfundibulopelvik ligamanın içerisindeki ovaryan damarların torsiyonu ile oluşan 

venöz ve lenfatik durdurma, ovaryan parankimin masif konjesyonu ve hemorajik 

infarktı ile sonuçlanır. Ardından oluşan arteriyel blok ise gangren ve hemorajik 

nekroza neden olur. Tedavi edilmezse iskemi overin, fallop tüpünün ve tüm adneksin 

nekrozuna neden olabilir. Nekroz oluşmasını adneksin kaybı takip eder. Bu da 

fertilitenin etkilenmesine neden olur. Oldukça nadir olarak adneksiyal torsiyon, pelvik 

tromboflebit veya ciddi peritonit gibi ölümcül komplikasyonlara neden olabilir (89). 

 

2.3.2. Epidemiyoloji 

Adneksiyal torsiyon, nadir görülmekle birlikte jinekolojik cerrahi aciller 

içerisinde beşinci sırada olup, %2,7’sini oluşturmaktadır (2, 90, 91). Adneks torsiyonu 

yenidoğan dönemi de dâhil herhangi bir yaşta görülebilmektedir. Ancak genelde 

premenarş ve reprodüktif yıllarda görülmektedir (2, 92, 93). Olguların %70,6’sı 20-39 

yaşları arasındadır (92). 
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2.3.3. Patofizyoloji 

Adneksiyel kitleler, mobilite artışı ile birlikte daha fazla torsiyon oranlarına 

sahiptir. Konjenital olarak uzun over ligamentleri aşırı uzun mezooveryum veya fallop 

tüpleri neden olur ve normal adnekste bile torsiyon riskini artırabilir. Benzer şekilde 

çapı 6 cm’den daha fazla patolojik olarak büyümüş overler, genellikle gerçek pelvisten 

yukarıya çıkarlar. Kemiklerle sınırlanmadığından, mobilite ve torsiyon riski artar. 

Dolayısı ile 6 ila 10 cm arasındaki adneksiyel kitlelerde yüksek oranda torsiyon 

bulunmuştur. 

Adneksiyal torsiyonda genellikle sağ taraf sol tarafa göre daha fazla etkilenir. 

Sağ uteroovaryan ligamanın sola göre daha uzun olması, sol adneksin sigmoid kolona 

yakınlığı ve dar bir alanda mobilize olamaması, sağ tarafta daha sık görülmesinin 

sebepleri olarak gösterilebilir. Vasküler pediküller dönse de, adneksiyel yapıları 

kapsayan kan akımının devamlılığını değerlendirmede iki anahtar nokta vardır. 

Birincisi, adneksler uterus ve over damarlarının dallarından beslenir. Torsiyon 

bunlardan birini kapsarken diğerini kapsamayabilir. İkincisi, adnekste düşük basınçlı 

venlerin akımı, torsiyone olmuş pedikülle baskılansa da başlangıçta yüksek basınçlı 

arterler basınca karşı direnirler. Torsiyon süresince, içeriye akımın sürmesi, kanın 

dışarıya çıkışının durması sonucunda adnekste kan toplanır ve ödem olur, ancak 

infarktüs oluşmaz. Bu nedenle erken torsiyon olgularının konservatif olarak tedavisi 

yapılabilir. Ancak stromal ödemin devam etmesi arterlerde infarktüs ve nekroza neden 

olabilir ve cerrahi gerekebilir (94). 

 

2.3.4. Risk Faktörleri 

Adneksteki herhangi bir ağırlık artışı torsiyon riskini arttırır (2). Çocuk ve 

adölesanlarda olguların yarısı kist ve neoplazmlar nedeniyle gerçekleşirken, diğer 

yarısı normal overlerde görülür (14). Erişkinlerde ise, torsiyon olgularının %94’ünde 

adneksiyel kitle mevcuttur ve genellikle beningdir (17). Adölesanlarda diğer yaş 

grubundaki çocuklara oranla malign neoplazi riski daha azdır, çünkü menarşla birlikte 

fonksiyonel kitle olma olasılığı artmaktadır (16). 

Çocuklarda görülen adneksiyal torsiyon olgularında en sık karşılaşılan 

patolojiler; bening kistik teratom, hemorajik kist ya da foliküler kist iken paratubal 
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kist, kistadenom ve hidrosalpenks de görülebilir (95). Çocuklarda görülen adneksiyal 

torsiyon olgularında malignite insidansı ise %1,1-2 gibi oldukça düşüktür ve 

disgerminom en sık görülen malign tümördür (2, 8, 90, 96-100). 

Malign over tümörlerinin çevre dokuya invaze olması ile oluşan adezyonlar 

sebebiyle benign over tümörleri, malign over tümörlerine göre daha çok torsiyone 

olurlar (100, 101). 

Adneksin normal olduğu durumlarda torsiyon oluşmasında, konstipasyon, 

sigmoid distansiyon, gebelik ve premenarşial hormonal aktivite nedeniyle adneksiyal 

venöz konjesyon, adneksin aşırı hareketine neden olabilecek uzun bir tüp, 

mesosalphinks veya mezoovarium, küçük infantil uterus ve nispeten büyük over 

varlığında vücudun sarsıcı hareketlere maruz kalması ileri sürülmüştür (103-105). 

Paratubal kist varlığı, tüpün tek başına ya da tüm adneksle birlikte torsiyone 

olmasına sebep olabilir (106, 107). Benzer olarak hematosalpinks, hidrosalpinks, tubal 

ektopik gebelik izole tüp torsiyonu yapabilir (108, 110). 

Yenidoğan döneminde anneden kaynaklanan hormonal uyarıya ikincil gelişen 

kistler görülüp genellikle kendiliğinden gerilemekle birlikte nadiren adneksiyal 

torsiyona neden olabilmektedir. Böyle bir durumda klinik sessiz seyredebileceği için 

over nekroze uğrayıp otoamputasyona gidebilmektedir (111-113). Ayrıca over 

torsiyonunun infantlarda ani infant ölüm sendromunun bir nedeni olabileceği 

belirtilmiştir (114). 

Ovaryan stimulasyon da adneksin hacim ve ağırlığında artış yaparak 

adneksiyal torsiyona neden olabilir (99, 115). 

Diğer risk faktörleri arasında; daha önceden geçirilmiş over torsiyonu, 

geçirilmiş tüp ligasyon operasyonu, polikistik over sendromu, gebelik, endometriozis 

öyküsü ve pelvik infeksiyon yer almaktadır (116). 

 

2.3.5. Klinik 

Adneksiyal torsiyonda belirti ve bulgular özellikli olmadığı için tanı ve 

tedavide gecikmeler yaşanmaktadır. Çoğu torsiyon olgusunda klinik bulgular belli 

belirsizdir (83). 
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Adneksiyal torsiyonda hastalar çoğunlukla (%90-100) ani başlangıçlı, şiddeti 

birkaç saat sonra kötüleşecek şekilde, aralıklı olarak devam eden alt abdominal ağrı ile 

başvururlar. Ağrı genellikle kısa sürelidir, 1-2 saat en fazla 2 gün sürer. Çok az hastada 

ise ani başlangıçlı ağrı şikâyeti olmadan adneksiyal torsiyon görülebilmektedir (4, 

117-119). Ağrı genellikle torsiyon olan tarafta alt abdomende hissedilir. Ancak 

umblikus, lomber bölge, flank bölge ve uyluk iç kısmında da yansıyan ağrı görülebilir 

(24, 119- 121). 

Ağrıya bulantı (%70), kusma (%45), ateş (%25), abdominal dolgunluk (%16), 

menstrüel disfonksiyon (%9), diare (%7), dizüri (%7), konstipasyon (%5), rektal 

dolgunluk (%2), senkop (%2) eşlik edebilir (121-123). Bulantı kusmanın ağrıya ya da 

peritoneal irritasyona sekonder geliştiği düşünülmektedir (8, 119-124). 

 

2.3.6. Fizik Muayene 

Adneksiyel torsiyonun klasik bulguları akut alt abdominal ağrı, peritoneal 

irritasyon ve palpabl bir adneksiyel kitle varlığından oluşmaktadır. En sık fizik 

muayene bulgusu tek taraflı alt abdomende hassasiyet olmakla birlikte erken dönemde 

belirgin kitle palpe edilemeyebilir, belirgin ağrı ve hassasiyet olmayabilir. Ayrıca 

peritoneal irritasyon bulguları her zaman eşlik etmeyebilir (115). Tek taraflı 

adneksiyal kitle olguların %41-70’inde görülür (125). Küçük çocuklarda rektal tuşe ve 

bimanuel muayene ile overlerin palpe edilmesi ovaryan bir patoloji olduğunu 

düşündürür. Yetişkinlerde vajinal muayenede tek taraflı adneksiyal ağrı ve kitle 

saptanması halinde adneksiyal torsiyondan şüphelenilmelidir. Adneksiyal torsiyonda 

yetişkinde yapılan vajinal muayenede %26 iki taraflı adneksiyal ağrı saptanabilir 

(119). Ayrıca inguinal herni kesesi içerisinde %15-20 overler ve/veya fallopian tüpler 

bulunabilir. Özellikle prematüre kız yenidoğanlarda herniye olmuş over torsiyone 

olabilir ve bu durumda inguinal bölgede şişlik, kızarıklık ve hassasiyet izlenir. 

Kızlarda inkarsere inguinal hernilerin %27 sinde over torsiyonu ve ovaryan infarkt 

görülür (126, 127). 

 

 



 

28 

2.3.7. Tanı 

Adneksiyal torsiyona özellikli herhangi bir klinik, laboratuvar, radyolojik 

bulgu olmayıp kesin tanı laparoskopi veya laparotomi yapılarak torsiyonun gözle 

görülmesi ile konulur (135,141-143). 

Özellikle bazı laboratuvar testleri over torsiyonu ayırıcı tanısında yararlıdır. 

Reprodüktif yaştaysa gebelik ekartasyonu için β-HCG çalışılmalıdır. C-Reaktif 

Protein (CRP) de artış olur ancak akut apandisittekine göre daha azdır. Eritrosit 

sedimantasyon hızı hafif artabilir ve hafif lökositoz görülebilir. Lökositoz ile doku 

nekrozu arasında herhangi bir ilişkisi saptanmamıştır (125, 128-131). Ayrıca üre, 

elektrolitler, karaciğer fonksiyon testleri, koagülasyon testleri çalışılabilir. IL-6 ve D-

dimer artışı görülür ancak tanısal değildir. Malignite dışlanması için CA-125, Alfa 

Feto Protein (AFP) ve β-HCG çalışılabilir. Ürolojik patoloji ekartasyonu için ise tam 

idrar tetkikinden yararlanılabilir (89, 92, 125, 129-132). 

Direk grafi, kusması olan hastada barsak tıkanıklığı ayırıcı tanısında yardımcı 

olur. Over torsiyonu olan vakalarda direk grafide bir kitle etkisi görülebilir. 

Kalsifikasyon görülmesi halinde ise matür teratom akla getirilmelidir (95,133). 

Ultrason (USG) değerlendirmesi adneksiyel torsiyonda önemlidir ve tanıda genellikle 

ilk başvurulan yöntemdir. Özellikle doppler ile birlikte kullanıldığında tanısal 

doğruluğu artmaktadır (95). Torsiyon sonografik olarak dış gebelik, tubaoveryan abse, 

hemorajik over kisti ve endometriomayı taklit edebilir. Bu nedenle, sonografi ile doğru 

tanı oranları %50 ila %75 arasındadır (134). Renkli doppler USG torsiyone bir overde 

kan akımının olmadığını belirlemede erken tanı ve tedavide yardımcı olmakla birlikte 

pozitif prediktif değeri %100 olup, %60 oranında vaka atlanabilmektedir (120, 135). 

Bu kısıtlılığa rağmen over torsiyonu ile birlikte olan özellikli bulgular tanımlanmıştır. 

En sık, tek taraflı büyümüş (5 cm üzerinde) ve ovalliğini kaybetmiş overin 

kenarlarında çok sayıda 25 mm’ye varan follikül kistlerinin görülmesidir ki bu 

bulgunun %64 oranında belirleyici olduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, overdeki 

konjesyonu gösterir ve erken ödemi tanımlar. Burkulmuş pedikül, aynı zamanda 

merkezde çok sayıda ortak merkezli hipoekoik yapının oluşturduğu, hedef tahtası, 

girdap ya da salyangoz kabuğu olarak tanımlanan yuvarlak bir hiperekoik görüntü 

verebilir (134). Torsiyonun ilerlemesi durumunda adnekste hemorajik infarkt meydana 
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gelir ve batında serbest sıvı görülebilir. Ancak serbest sıvı birçok benign ve patolojik 

durumda da mevcut olduğundan özellikli bir bulgu değildir. Lee ve ark.’nın (136) 

adneksiyal torsiyonun teşhisine yönelik renkli doppler ultrasonografi ile yaptığı bir 

çalışmada preoperatif teşhiste renkli doppler ultrasonografinin %87 oranında tanı 

koyabileceğini belirtmişlerdir. Diğer çalışmalarda arteryel akım kaybı, olguların %60 

ile %73’ünde tespit edilmiştir (120). Doppler USG ile vasküler akımın yokluğunun 

gösterilmesi diğer USG bulguları ile beraber torsiyon tanısını koydurur. Ancak 

torsiyon olgularının tamamında akım kaybı görülmez. Renkli Doppler sonografi 

bulguları over iki ayrı kaynaktan kanlandığından bu damar sistemlerinin torsiyondan 

etkilenme derecelerine göre değişebilir. Torsiyon olgularının %45-61’inde normal 

doppler bulguları görülür. Bu durum özellikle venöz akımın bozulduğu ama arteriyel 

akımın bozulmadığı durumlarda görülür. Doppler sonografi ile normal kan akımı 

görülmesi torsiyonu tamamen ekarte ettirmez. Normal akımın açıklaması şu şekilde 

olabilir; (i) over nekrozuna neden olan venöz tromboz muhtemelen arteriyel 

trombozdan önce olur, (ii) overe uterin arter dallarından kan akımı devam etmektedir, 

(iii) ovaryan torsiyon aralıklı olabilir (120, 125, 133, 136, 138). İnternal ovaryan 

akımın olmaması torsiyona özellikli değildir, bu durum kistik lezyonlarda da 

görülebilir, fakat kist varlığında periferik akım tipik olarak gözlenir (136). 

USG ile tanı koyulamayan durumlarda, ovaryan kitlelerin saptanmasında ve alt 

abdominal ağrının diğer nedenlerinin dışlanmasında Bilgisayarlı Tomografi (BT)’den 

yararlanılır (92). BT ile saptanan bulgular ise büyümüş overde periferik yerleşmiş 

foliküller, intravenöz kontrast maddenin torsiyon olan tarafta az tutulması, vasküler 

pedikülün kendi etrafında dönmesi, torsiyone adneks etrafında yağ dokusunun 

bulunması, torsiyon olan tarafa uterusun deviasyonu ve pelvik serbest sıvıdır. Adneks 

etrafını yağ dokusunun sarması tuboovaryan abse ve piyosalpinkste de görülebilir 

(125,139). 

Manyetik rezonans (MR), bazı merkezlerde USG’nin yetersiz kaldığı 

durumlarda ilk seçenek olarak kullanılabilir. MR’da saptanan bulgular USG ve BT’de 

saptananlara benzerdir. Yumuşak doku çözünürlüğünün daha iyi olması nedeniyle 

ovaryan kitlelerin ayırıcı tanısında MR’dan yararlanılır. MR, hemorajiyi göstermede 

BT’ye göre daha iyidir. Kan ve kan ürünleri T1 ağırlıklı sekanslarda hiperintens olarak 

görülür. Torsiyonun erken döneminde oluşan stromal ödem T2 ağırlıklı sekanslarda 
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hiperintens olarak görülür. USG’de saptanan periferik yerleşmiş foliküller MR’da T2 

ağırlıklı sekanslarda daha net olarak izlenir. Normal fallop tüpünün kalınlığı en kalın 

yerinde 10 mm’nin altında olup, kalınlık artışı torsiyona bağlı konjesyon ve ödemi 

gösterebildiğinden bu bulgunun MR ile saptanması tanıda yardımcı olur (140). 

Adneksiyal torsiyon klinik ve laboratuvar bulgularının nonspesifik olması 

nedeniyle birçok akut batın nedeniyle karışabilir. Jinekolojik nedenler arasında 

adneksiyal kitle, rüptüre fonsiyonel kist, ektopik gebelik, pelvik abse, pelvik 

inflamatuar hastalık, hemorajik kist ve ovaryan hiperstimülasyon sendromu yer alır. 

Jinekolojik olmayan nedenler arasında ise apandisit, renal kolik, divertikülit, kolesistit 

ve gastroenterit sayılabilir (99). 

 

2.3.8. Tedavi 

Torsiyone adneksin kurtarılması, birlikte olan kist ya da tümörün çıkarılması 

ve olanaklı ise ooferopeksi yapılması, tedavinin amacıdır. Bunun yanı sıra adneksiyel 

nekroz ya da hemorajik rüptür bulguları varlığında, torsiyone yapıların çıkarılması 

düşünülebilir. Nekroz gelişmesi için overin hangi dönme derecesinde ve ne kadar süre 

kaldığı ile ilgili bilgiler kesin değildir. Over torsiyonu veya inkarserasyonu sonucu 

canlılığını yitirdiği düşünülen ve makroskopik görünüm olarak nekrotik olduğu 

değerlendirilen overlerde tedavi halen tartışmalı olsa da, günümüzde en uygun 

yönetim detorsiyon olarak kabul edilmektedir. Operasyonda overin görünümünün 

gözardı edilerek adneksin detorsiyonu ve overin korunması sağlanmalıdır (144). 

Çocuk yaş grubunda torsiyona neden olan kitlelerin çoğunlukla benign olması, 

torsiyonların %25’inde overlerin normal olması (idiyopatik adneksiyal torsiyon), 

ooferektomi geçirenlerde ileride karşı overde asenkronize torsiyon olması halinde 

oluşabilecek hormonal yetersizlik ve infertilite riski nedeniyle organ koruyucu cerrahi 

yapılması önemlidir (2, 6, 7, 128, 144). 

Uzamış iskemiler dışlandığında, overde şiddetli hasar izlenen adneksiyal 

torsiyon olgularında dahi overin fonksiyonlarını koruduğu izlenmiş olup, bu arteriyel 

kan akımının tam olarak kesilmediğini göstermektedir. Düşük seviyede de olsa 

ovaryan arter ya da uterin arter yoluyla overin arteriyel akımı bir süre devam 

etmektedir. Bu nedenle overi koruyabilmek için erken tanı ve müdahale ile en erken 
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dönemde overde gelişebilecek irreversibl hasarın önüne geçilmesi gerekmektedir 

(115). 

Hangi yaşta olursa olsun ovaryan torsiyondan şüphelenildiğinde tedavi 

cerrahidir. Daha önceleri, cerrahi eksplorasyon uygulandığında düzeltilen torsiyondan 

trombüs salınımı ve emboli olasılığından sakınmak için adneksektomi yapılırdı. Ancak 

kanıtlar bunu desteklememektedir. McGoven ve arkadaşları yaklaşık 1000 torsiyon 

olgusunu değerlendirmişler ve olguların yalnızca %0,2’de pulmoner emboli 

bulmuşlardır. Önemli olarak emboli olguları adneksin çıkartılması ile birlikte olup 

hiçbiri pedikülün konservatif olarak düzeltilmesi ile birlikte bulunmamıştır (134). 

Zweizig ve arkadaşları 94 adneksiyel torsiyonu değerlendirdikleri çalışmalarında, 

torsiyone adneksi çözdükleri kadınlarla, adneksektomi uyguladıkları kadınları 

karşılaştırdıklarında morbiditede artış bildirmemişlerdir (134). Kist varlığında 

önceden canlılığını kaybetmiş görünen overlerde bile detorsiyon ve kistektomi sonrası 

normal ovaryan fonksiyonun sıklıkla düzeldiği gözlenmiştir (145-147). 

Adneks detorsiyone edildiği zaman overlerin reperfüzyonuna bağlı bazı lokal 

ve sistemik etkiler ortaya çıkar (9). Overin Torsiyon-Detorsiyonu overlerde İ/R hasarı 

yaratır. Bu İ/R hasarını engellemek için birçok antienflamatuar ve antioksidan 

tedaviler denenmiştir. Konservatif tedavi yaklaşımları, overin endokrin ve germinal 

fonksiyonlarının devamı için gereklidir. Torsiyone overde detorsiyon sonrası en son 

hasar gören primer folikül alanlarıdır (7). 

Benign durumlarda ooferektomi yalnızca adneksler nekroze olmuşsa ve 

detorsiyon sonrası reperfüzyon göstermiyorsa düşünülebilir. Bu durumda bile bazı 

yazarlar siyah görünümün nekrozu göstermediğini, dolayısıyla iskemi derecesine 

bakmaksızın adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin korunmasını 

önermektedirler (115, 147). Etkilenen organ başlangıçta siyah ve nekrotik gözükse de, 

özellikle fertilitenin korunmasının istendiği olgularda tedavi yaklaşımı olabildiğince 

konservatif olmalıdır ve detorsiyon işlemi seçilmelidir. Konservatif tedavilerin 

sonucunda %94,2 olguda normal foliküler gelişim gözlenmiştir (115). 

Adneksal torsiyonda adneksin fiksasyonunu sağlamak ve rekürrensleri 

önlemek için çeşitli cerrahi teknikler önerilmiştir. Utero overyan ligamentin 

triplikasyonu, overin pelvik yan duvara, broad ligamenti üzerine veya uterus arkasına 
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sütürasyonu olan ovariopeksi tekniklerinin yanısıra utero-ovaryan ligamentin uterus 

arka yüzüne veya pelvik yan duvara sütürasyonu olan ooferopeksi ameliyatları da 

uygulanmaktadır (8, 135, 148, 149). Eğer kadın konjenital yokluk, spontan 

amputasyon veya geçirilmiş cerrahi yüzünden tek overli ise detorsiyona ilaveten 

mevcut overi korumak için mutlaka bir fiksasyon tekniğinin uygulanması 

önerilmektedir (150). Ooferopeksi veya ovaryan fiksasyon, tekrarlayan veya 

tekrarlama olasılığı olan olgularda önerilirken, cerrahın operasyon sırasında 

normalden uzun bir uteroovaryan ligaman saptaması durumunda da önerilebilir. 

Fiksasyon torsiyon riskini tamamen elimine etmez. Fiksasyon sonrası %9,5 gibi 

retorsiyon oranı bildirilmiştir (151). Ooferopeksi sonrası fertilitenin etkilenmesi de 

önemli kaygılardan bir tanesidir. Overin yerinin değiştirilmesiyle tuboovaryan 

etkileşimin bozulması, sütürün tubaya veya overe zarar verme olasılığı nedeniyle 

fertilitenin etkilenme riski vardır. Over torsiyonunda üreterlerin yer değiştirmiş 

olabileceği unutulmamalıdır ve cerrahi sırasında overin damarları bağlanmadan önce 

üreterler mutlaka görülmelidir (95). 

Detorsiyon sonrası, adneksin izlemi konusunda fikir birliği yoktur. Konservatif 

tedavi uygulandıkça, olasılıkla torsiyonun tekrarlama sıklığında artış olacaktır. 

Spesifik over lezyonları, çıkarılmalıdır. Ancak iskemik ve ödemli bir overde 

kistektomi teknik olarak zor olacaktır. Bu nedenle bazı yazarlar, kistektominin, ilk 

girişimden 6-8 hafta sonra yapılmasını önermektedirler (97). 

 

2.4. İSKEMİ/REPERFÜZYON HASARI 

Organ veya dokulara giden kanın herhangi bir nedene bağlı olarak belirgin 

şekilde azalması veya tamamen kesilmesi sonucunda perfüzyonunun bozulmasına ve 

dolayısı ile organ ve dokulara yeterli oksijen ulaşmaması olayına iskemi denir. 

İskemiye uğrayan dokunun belirli bir süre oksijenden yoksun kalması, doku hasarı 

veya nekrozu ile sonuçlanır. Kan akımının iskemi sonrasında yeniden sağlanması ise 

reperfüzyon olarak adlandırılır ve iskeminin neden olduğu hasarın genişlemesine yol 

açar. Bu durum genel olarak İskemi/Reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak adlandırılır ve yol 

açtığı lokal ve sistemik etkilerin organ transplantasyonu, miyokard infarktüsü, 

serebrovasküler hastalıklar, major cerrahi girişimler, trombolitik tedavi, hemorajik şok 
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ve resüsitasyon gibi birçok klinik durumda ortaya çıkan yüksek morbidite ve 

mortaliteye katkıda bulunduğu düşünülmektedir (152-154). “Oksijen paradoksu” 

olarak da bilinen İ/R hasarının biyokimyasal mekanizmalarının anlaşılması klinikte 

doku hasarını azaltacak yeni tedavi seçeneklerinin ve prosedürlerinin geliştirilebilmesi 

açısından oldukça önemli bir role sahiptir (155). Reperfüzyon döneminde gözlenen 

hasarda, hücre içine moleküler oksijen girişi ile hızla oluşan serbest oksijen radikal 

(SOR) türevleri başta olmak üzere birçok mekanizma rol oynamaktadır. Reperfüzyon 

hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar, zar lipitleri, proteinler, nükleik asitler 

ve deoksiribonükleik asit molekülleridir. 

İ/R hasarında iskemideki hipoperfüzyona ek olarak iltihabi cevap ve birçok 

organda disfonksiyon sendromları ortaya çıkmaktadır (156). 

İskemi, organ veya dokulara giden kan akımındaki azalmadan dolayı oluşur ve 

bu azalmanın nedeni genellikle arteriyel sistemdeki mekanik bir tıkanıklıktır, ancak 

bazen kan basıncının belirgin azalması ya da kan kaybı sonucunda da meydana gelir 

(157). İskemi ile hücresel oksidatif fosforilasyon ve buna bağlı olarak Adenozin 

trifosfat (ATP) ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi azalır (10). ATP 

azalması hücre içinde birçok sistemi etkiler. Hücrede enerji depolarının boşalması ile 

hücre zarında bulunan Na+-K+-ATP az pompasının aktivitesi azalır. Buna bağlı olarak 

hücre içinde Na+ ve Ca+2 birikirken, K+ azalır. Solid materyalin artışı, suyun 

izoosmotik artışıyla birlikte olup akut hücresel şişmeye neden olur (13, 158). Nitekim 

yine bu dönemde hücrede iyon konsantrasyonunun değişimi ile proinflamatuar 

sitokinlerin lökosit adhezyon moleküllerinin yapımında artış, buna karşılık antioksidan 

enzimlerin oluşumunda azalma olur. Bu durum hücreyi reperfüzyon dönemindeki 

hasara karşı dayanıksız kılar. ATP miktarındaki azalma aynı zamanda anaerobik 

glikolizde artmayla ve glikojen depolarında boşalmayla sonuçlanır. Artan glikoliz, 

fosfat türevlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatların birikimine ve buna 

bağlı olarak hücre içi pH düşmesine ve asidoza neden olur. ATP ve pH azalması, 

granüllü endoplazmik retikulumdan ribozomların ayrılmasına ve polizomların 

monozomlara parçalanmasına ve protein sentezinde azalmaya neden olur (158). 

Normal şartlarda ATP bağımlı kalsiyum taşıyıcıları ile sitoplazmik Ca+2 

ekstrasellüler sıvıya göre düşük konsantrasyonda bulunur ve çoğu da mitokondiriler 
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ve endoplazmik retikulum içinde yer alır. İskemi sırasında sitozoldeki Ca+2 

konsantrasyon artışından plazma membranından geçen, mitokondri ve endoplazmik 

retikulumdan salınan Ca+2 sorumludur. Sitoplazmada artan Ca+2 fosfolipazları, 

proteazları, ATPazları, endonükleazları aktive eder. Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile 

membran fosfolipitleri bozulmaya başlayarak membran hasarı ilerler (158) (Şekil 7). 

 

 

Şekil 7: Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artışının kaynakları ve 

sonuçları (158). 

 

 

İskemi sırasında ATP üretimi durup kullanımı devam ettiği için ATP’den 

adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin oluşur. Adenozin 

hücre dışına difüze olup inozin ve hipoksantin’e dönüşür. Normal şartlarda 

hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (KD) aracılığıyla ksantin ve ürik asit’e metabolize 

olur. Bu reaksiyonda elektron alıcısı okside nikotin amid adenin dinükleotid 

(NAD+)’dir. Artan hücre içi Ca+2, Ca+2 bağımlı proteazlar aracılığıyla KD’ın ksantin 

oksidaz (KO)’a dönüşümünü sağlar. Reperfüzyonun başlamasıyla hipoksantin’in 

ksantin’e, ksantin’in ürik asit’e dönüşümü KO tarafından gerçekleştirilir. Bu 

reaksiyonda elektron alıcısı olarak moleküler oksijen (O2) kullanılır ve SOR oluşur 

(159-161). 
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İskemi devam ederse mitokondri ve kristalarında vakuolizasyon, plazma 

zarında aşırı zedelenme, lizozomlarda şişme ve matrikste kalsiyumdan zengin şekilsiz 

yoğun içerik birikimiyle geri dönüşümsüz hasar meydana gelir (158). 

İskemi sonucu doku veya organda oluşan enerji ihtiyacının karşılanması ve 

toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için doku ya da organa kan akımının yeniden 

başlaması olayına reperfüzyon denir. Ancak, iskemik dokunun reperfüzyonu dokuda 

paradoksal olarak sadece iskemi ile oluşan hasara göre çok daha ciddi hasara yol açar 

(162, 163). 

İ/R hasarı birbirleriyle ilişkili, karmaşık, hücresel ve humoral olaylar dizisidir. 

Hasarın fizyopatolojisiyle ilgili özellikle dört faktör başta olmak üzere çeşitli faktörler 

ileri sürülmüştür: 

1.  Serbest oksijen radikalleri (SOR) 

2.  Polimorfonükleer lökositler (PMNL) 

3.  Kompleman sistemi 

4.  Endotel hücresi 

İskemik süreçte dokuda oluşan SOR reperfüzyon sırasında endotel hasarına, 

mikrovasküler permeabilite artışına ve doku ödemine sebep olur. SOR aynı zamanda 

endotel hücre tarafından da üretilmektedir (164). 

Endotel tarafından sentezlenen ve hemoostazdan sorumlu endotelin (ET) ve 

nitrik oksit (NO) dengesi ET lehine bozulur ve arteriyel vazokonstriksiyon, venöz 

vazodilatasyon meydana gelir (163). Endotel hücrelerinin işlevinin bozulması 

kompleman sisteminin aktivasyonuna sebep olur. Kompleman sistemi, lökosit 

aktivasyonu ve kemotaksis uyarımı yanında proenflamatuar sitokin üretimini uyararak 

enflamatuar yanıtı şiddetlendirir (165, 166). 

Fosfolipaz aktivasyonu sonucu araşidonik asit metabolitleri prostaglandin 

(PG), lökotrien (LT) ve tromboksan (Tx) üretilir. PG, LT-B4, TxA2 nötrofil 

kemotaksisinde rol alır. TxA2 vazokonstriksiyonla kan akımının azalmasına neden 

olurken, LT-B4 PMNL’lerden proteolitik enzim salınımına ve SOR oluşumuna neden 

olur (167). 
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SOR dokuya doğrudan zarar vermenin yanı sıra PMNL’lerin kemotaksisine de 

neden olmaktadır. Aktive lökositlerden myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz, 

kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin salınması yanında artan KO’a bağlı olarak daha 

fazla SOR oluşur. Ayrıca aktive lökositler damar içinde hücre topluluğu oluşturarak 

ve aktif trombositlerle endotele yapışarak mikrovasküler tıkanmaya sebep olur (163). 

 

2.4.1. Serbest Radikaller 

Bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kimyasal reaktiviteleri yüksek 

moleküller serbest radikal olarak adlandırılır. Kimyasal olarak kararsız yapıda olan 

serbest radikaller, dış yörüngelerindeki elektronu eşlemek için molekül veya atomlar 

ile etkileşime girerek kararlı duruma geçme eğilimindedirler (168, 169). 

Süperoksit radikali (O2-), oksijen molekülünün bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu oluşur. Serbest radikal olarak direkt zarar vermeyen O2-’nin 

önemi hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır (170). 

O2-, spontan olarak ya da Süperoksit dismutaz (SOD) enziminin 

katalizörlüğünde dismutasyona uğrayarak radikal olmayan reaktif oksijen 

bileşiklerinden H2O2’ye dönüşür (170). 

 

                   SOD 

O2- + 2H                H2O2 + O2  

 

H2O2’nin geçiş metallerinin varlığında indirgenmesiyle veya O2- ile tepkimeye 

girmesi sonucu oluşan hidroksil radikali (OH-) güçlü bir oksijen radikalidir (171). 

 

 

H2O2+Fe+2                 OH+OH-+Fe+3 (Fenton reaksiyonu)  

 

 

O2-+H2O2                  OH+OH-+O2 (Haber Weiss reaksiyonu)  

 

 

O2-’nin H2O2 ve OH- radikalleriyle tepkimeye girmesiyle oluşan singlet 

oksijen (131), ortaklanmamış elektronu olmadığı halde, üretimi sırasında bazı radikal 
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tepkimeleri oluşturduğu için serbest radikal sayılır. Ayrıca deoksiribonükleik asit 

(DNA), ribonükleik asit (RNA), protein, lipit ve sterollerle reaksiyona girerek hücrede 

zararlı etkilere sebep olur (172). 

Radikaller bazen diğer radikallerle etkileşerek stabil moleküller meydana 

getirirken, radikal olmayan bileşiklerle yeni radikaller meydana getirebilirler. Yeni 

radikaller daha toksik olabilir veya başka toksik radikal reaksiyonunu başlatabilirler 

(173, 174). 

 

2.4.1.1. Serbest Radikallerin Kaynakları 

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklı olabilmektedir. Serbest 

radikaller fizyolojik şartlarda ve dış etkenlere karşı organizmanın savunması sırasında 

da belirli oranda oluşur ve savunma mekanizmalarıyla organizmaya olabilecek zararlı 

etkileri önlenir. Sigara dumanı, radyasyon, hava kirliliği, stres, antineoplastikler, 

anestezikler, alkol ve uyuşturucu gibi dış etkenlerden dolayı serbest radikaller 

oluşabilmektedir. Serbest radikallerin endojen kaynakları ise: küçük maddelerin 

otooksidasyonu (katekolaminler), enzimler ve proteinler (ksantinoksidaz, 

triptofandioksijenaz, hemoglobin), mitokondrial elektron transport sistemi, 

endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P–

450), peroksizomlar (oksidazlar), plazma membranı (lipooksijenaz, prostoglandin 

sentetaz, fagositlerde nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz, lipit 

peroksidasyonu), oksidatif stres etkenleri (iskemi, travma)’dir (13, 175, 176). 

Ksantin oksidaz aracılı SOR oluşumu İlk defa Granger ve arkadaşları 

tarafından ortaya atılmıştır (177). İskemi süresince mitokondriyal ATP üretimi durur 

ve hücre içerisinde bulunan mevcut ATP katabolize olarak sırasıyla ADP, AMP, 

adenozin, inozin ve son basamakta da hipoksantin açığa çıkarır. Hem mitokondriyal 

üretimin durması hem de hücre içerisindeki ATP yıkımına bağlı oluşan enerji kaybı, 

membrandaki enerji bağımlı iyon pompalarında fonksiyon bozukluğuna ve hücre içi 

metabolizmanın anaerobik faza yönelmesine yol açar. Laktat ve hidrojen birikimi ile 

hücre içi pH düşer ve asidoz oluşur. Hücre içi artan hidrojen yükünü dengelemek için 

Na+-H+ pompası ile artan hidrojen hücre dışına atılır ve Na+-Ca+2 az pompası ile de 

kalsiyum hücre içine yer değiştirir (178). Hasarlanan endoplazmik retikulum da hücre 
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içine kalsiyum salınımına yol açarak kalsiyum artışına katkıda bulunur (179). 

İntraselüler kalsiyum artışı, kalsiyum bağımlı sitozolik proteazları aktive eder (180). 

Aktivasyonu artan proteazlar, hücre içi hipoksantin dehidrogenaz enzimini ksantin 

oksidaza dönüştürür. KO ise reperfüzyonla gelen oksijeni oksidan olarak kullanır ve 

hipoksantini önce ksantine ve sonra da ürik asite dönüştürür. Son iki basamakta ürün 

olarak reaktif oksijen türlerinden O2- oluşur. Normal fizyolojik koşullarda oluşan O2-

, SOD ile önce hidrojen peroksite sonra da katalaz etkisi ile suya dönüşür. Ancak 

İ/R’da KO etkisine bağlı olarak artan O2- ve H2O2, antioksidan kapasiteyi aşar ve 

ortamdan etkin bir şekilde temizlenemez. Hidrojen peroksit daha sonra Fe+2 gibi geçiş 

metalleri veya süperoksit radikalleri ile (Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları) 

reaksiyona girer ve en güçlü radikal olarak bilinen hidroksil radikalini (OH-) oluşturur 

(168). Reaktif oksijen türleri miktarındaki bu artış sonuçta hücre membranlarındaki 

lipit yapılarda hasar, hücre içi proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında bozulma ve 

DNA’da yapısal hasar meydana getirerek hücre zedelenmesine yol açar (181) (Şekil 

8). 

 

 

Şekil 8: İskemi-reperfüzyon hasarında ksantin oksidaz aracılı SOR oluşumu (178). 
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Normal fizyolojik koşullarda mitokondriyum hücre içi oluşan O2-’nin başlıca 

kaynağıdır. Hücrelere giren oksijenin %90’ı elektron transport zincirinde suya 

indirgenirken %1-2’lik bir kısım Elektron Transport Zinciri (ETZ)’den elektron 

kaçağına bağlı olarak süperoksite dönüşür. Normalde oluşan bu süperoksitler, SOD 

enzimi tarafından hızlıca dismutasyona uğratılır. İskemi durumunda ETZ’inde 

moleküler oksijen yokluğuna bağlı olarak elektron akışı durduğundan bu kompleksler 

indirgenmiş düzeyde kalır. ETZ’den sızan elektronlar rezidüel oksijenle reaksiyona 

girerek O2- üretimine yol açarlar. Reperfüzyonda ise moleküler oksijenin gelişi ile 

ETZ’den elektron sızıntısı artar ve patolojik süreç O2- üretiminin artışı ile devam eder 

(182). Ayrıca serbest radikallerin mitokondriyal membran yapılarında oluşturduğu 

hasar sonucunda mitokondrilerden ortama daha fazla serbest radikal salınır. 

Mitokondriyum dış zarında bulunan monoaminoksidaz (MAO) enzimi ise 

mitokondriyal SOR üretiminden sorumlu diğer önemli mekanizmadır. Normal 

şartlarda MAO, nörotransmitter deaminasyonundan sorumludur ancak reaksiyon 

sırasında yan ürün olarak prooksidan bir molekül olan H2O2 üretilir (183). Özellikle 

kardiyak İ/R hasarında oksidatif stres oluşumunda önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (184). Reperfüzyonda mitokondriyal SOR üretiminin yukarıdaki 

mekanizmalara bağlı olarak artışına, mitokondriyal antioksidan kapasitenin azalması 

da eklenince oksidatif denge net SOR üretiminin artışı yönüne kayar ve sonuçta hücre 

içi oksidatif denge bozularak doku hasarı ortaya çıkar. 

İ/R hasarında SOR oluşumdan sorumlu bir diğer neden ise endotel hücreler ve 

reperfüzyonla bölgeye gelen başta nötrofiller olmak üzere inflamatuvar hücreler 

arasındaki etkileşimlerdir. İ/R sırasında dokuda meydana gelen inflamasyon ve 

endotel hücreleri ile vasküler yatakta bulunan diğer hücrelerce (makrofajlar ve mast 

hücreleri) salınan proinflamatuvar mediyatörler, PMNL bölgeye migrasyonuna ve 

adhezyonuna yol açar. Birçok çalışmada karaciğer, kalp, böbrek, akciğer ve beyin gibi 

organların İ/R’a bağlı zedelenmesinde nötrofillerin doku düzeyinde ve sistemik olarak 

arttığı gösterilmiştir (185). 

Normal fizyolojik şartlarda fagositik lökositler (makrofaj, nötrofil v.b) SOR’un 

tetiklediği inflamatuvar mediyatörlere yanıt olarak aktive olurlar ve solunumsal 

patlama adı verilen mekanizmayla oksidan mediyatörler üretirler. Fagositik hücrelerde 

solunumsal patlamada SOR üretiminden sorumlu başlıca enzim NADPH oksidaz 
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(NOX) olup aktivasyon sırasında oksidan üretimi yaklaşık 50-100 kata kadar artabilir 

(186). NOX aracılığıyla üretilen süperoksitler, SOD aracılığı ile önce hidrojen 

peroksite ve sonrasında miyeloperoksidaz etkisi ile de hipokloröz asite veya Fenton 

reaksiyonu ile hidroksil radikaline (OH-) dönüşür ve ortama salınır (Şekil 9). PMNL 

kaynaklı bu artmış SOR üretimi, reperfüzyon hasarında başlıca rolü oynar. PMNL’den 

bunun dışında IL-1, IL-6, IL-12, İnterferon gamma (IFNγ) ve Tümör nekrozis faktör 

alfa (TNFα) gibi sitokin ve kemokinler ile elastaz ve kollejenaz gibi proteazlar 

salınarak bölgeye daha fazla inflamatuvar hücre toplanmasına ve daha fazla SOR 

üretimine yol açar (187). 

İ/R’da endotel hücrelerinin selektin ve integrin gibi adhezyon molekülleri 

aracılığıyla lökosit toplanmasını ve dolayısıyla daha fazla SOR üretimini tetiklemesi 

dışında, yüzeyinde bulunan KO enzimi ile de oksidatif strese katkıda bulunduğu 

bilinmektedir. Ancak bu enzim hepatosit, enterosit ve kapiller endotelyal hücrelerde 

diğer dokulara göre daha belirgin olarak bulunmaktadır (188). 

 

 

 Şekil 9:  İ/R’de bölgeye göç eden fagositik hücrelerde görülen “solunumsal patlama” 

(178). 
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Nitrik oksit (NO-), reaktif bir radikal olup başlıca nitrik oksit sentaz (NOS) 

ailesinin endotelyal (eNOS), indüklenebilir (iNOS) ve nöronal (nNOS) izoformları 

tarafından sentezlenir. Oldukça karmaşık etki mekanizmasına sahip olan nitrik oksitin 

bu etkileri üretim hızı ve miktarına göre değişkenlik gösterir ve bu durum İ/R 

hasarında kritik rol oynar. Dokularda normalde oksijen varlığında argininin sitrülline 

oksidasyonuyla sentezlenir, kofaktör olarak tetrahidrobiopterin kullanılır (189). 

Normal fizyolojik koşullarda eNOS tarafından endotelyal hücrelerde oldukça az 

miktarda üretilir ve vazodilatasyon, düz kaslarda relaksasyon, lökosit adhezyonunu 

engelleyici, trombosit fonksiyonları ve hücre içi sinyal iletiminde düzenleyici rol 

oynar. Endotelyal NOS, teka-granuloza hücrelerinde ve foliküler gelişim sırasında 

oosit yüzeyinde eksprese olmaktadır. Patolojik durumlarda indüklenebilir NOS, NO 

üretiminde büyük bir rol alabilir. İ/R’da ise süperoksit radikallerinin oluşumu artar. 

Artan süperoksit, ortamda endojen olarak bulunan NO- ile reaksiyona girerek oldukça 

reaktif ve potansiyel olarak toksik peroksinitrit (ONOO-) ve nitrojen trioksit (N2O3) 

oluşumunu sebep olur (Şekil 10). Ayrıca endojen üretilen NO- miktarının azalmasına 

yol açtığından, NO-‘ in koruyucu etkilerini engeller ve oksidatif strese katkıda 

bulunur. Ortamda bulunan NO- ile arginin ve/veya tetrahidrobiopterin kofaktörünün 

azalması da NOS’un süperoksit üretimine yönelmesini tetikleyerek SOR oluşumunu 

artırır (190). 

 

 

Şekil 10: Nitrik oksit sentaz yolağı (178). 
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2.4.1.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller; nükleik asitler, serbest amino grup asitler, proteinler, lipitler, 

lipoproteinler, karbonhidratlar ve bağ dokusu makromolekülleri de dâhil, 

organizmadaki hemen hemen tüm biyomoleküllerle reaksiyona girerek geriye dönüşlü 

veya dönüşsüz etkiler meydana getirebilmektedir. Fakat serbest radikal hasarından en 

fazla etkilenen lipitlerdir (11, 12, 191). 

Serbest radikaller plazma ve organel membranındaki kolesterol ve yağ 

asitlerinin doymamış bağları ile reaksiyona girerek peroksidasyona sebep olur. Lipit 

peroksidasyonu, serbest radikalin çoklu doymamış yağ asidinden hidrojen atomu 

uzaklaştırmasıyla başlar. Oluşan lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek lipit 

peroksit radikalini oluşturur. Lipit peroksit membrandaki doymamış yağ asitleriyle 

reaksiyona girip yeni lipit radikali oluşumunu sağlarken, açığa çıkan hidrojen atomunu 

alarak lipit hidroperoksit’e dönüşür. Lipit peroksitler de malondialdehit (MDA), 4-

hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine dönüşür (191). 

Serbest radikaller bazı aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimleri 

etkisizleştirip, fonksiyon görmeyen proteinlerin oluşmasına sebep olur. Enzim veya 

reseptör fonksiyonuna sahip membran proteinleri, özellikle serbest radikallerin 

modifikasyonuna duyarlı oldukları için protein oksidasyonu ile önemli hücresel ve 

membran fonksiyonları bozulmaktadır (192). 

Aktive nötrofillerden kaynaklanan H2O2 membranlardan geçerek hücre 

çekirdeğine ulaşıp DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve ölümüne yol açabilir 

(193). 

 

2.4.2. Polimorf Nüveli Lökositler (PMNL) 

Reperfüzyon hasarını önlemeye yönelik antinötrofil serumlarla ya da lökosit 

adhezyon moleküllerine karşı monoklonal antikorlarla yapılan çalışmalar, 

reperfüzyonda mikrovasküler permeabilitedeki artıştan başlıca nötrofillerin sorumlu 

olduğunu göstermiştir (194). İ/R ile lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit endotel 

hücre adhezyonu meydana gelir. Diğer taraftan, PMNL yüksek miktarda SOR üretme 

kapasitesine de sahiptir. İ/R hasarında PMNL’in rolü ile ilgili bazı mekanizmalar ileri 
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sürülmüştür (195). Bunlar: 1) Mikrovasküler oklüzyon; 2) SOR salınması; 3) 

Sitotoksik enzim salınması; 4) Vasküler permeabilite artışı ve 5) Sitokin salınmasında 

artıştır. 

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonları endotel hücrelerinde ve lökositlerde 

bulunan adhezyon molekülleri aracılığıyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon 

moleküllerinin L, P ve E selektin olmak üzere bilinen üç üyesi vardır. İ/R, endoteldeki 

P-selektin ekspresyonunu arttırır. Bu molekül, PMNL’lerde bulunan P-selektin 

glikoprotein 1 (PSGL-1) adlı reseptörü ile etkileşerek düşük afiniteli lökosit endotel 

bağlantısını oluşturur. İkinci aşamada, lökosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve 

CD11b/CD18) ile endoteldeki interselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) arasındaki 

etkileşim sonucunda lökosit adhezyonu ve agregasyonu gelişir. Üçüncü aşama ile 

trombosit-endotel hücresi adhezyon molekülü 1 (PECAM-1) ile endotel hücre 

bağlantıları arasındaki etkileşim ile lökosit transmigrasyonu gerçekleşir. Aktive 

lökositler damar dışına ulaşınca hasar bölgesine doğru göç etmeye başlarlar 

(kemotaksis) (196). 

Nötrofillerin dokuya gelebilmeleri için gerekli kemotaktik maddeler arasında 

C3a ve interlökin-1 (IL-1), lökotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF) 

ve prostaglandin (PG) türleri vardır. Aktif lökositler nükleer transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonuna ve TNF-a sentezine yol açar. Lökositlerin ürettiği serbest 

radikallerle etkileşen bu maddeler, mast hücrelerinden selektin ve ICAM gibi 

adhezyon moleküllerini mobilize eden inflamatuvar mediyatörlerin salınmasını 

uyarırlar. Aktif nötrofiller salıverdikleri maddelerle yol açtıkları hasarın yanı sıra, 

damar içinde oluşturdukları hücre toplulukları (agregatlar) ve aktif trombositlerle 

birlikte damar endoteline yapışarak mikrovasküler tıkanmaya da neden olurlar (163). 

Yapılan son çalışmalarda; nötrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile 

reperfüze dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasında bir korelasyon olduğu 

bulunmuştur. Programlı hücre ölümü olarak bilinen apoptozisin gelişmesi, normalde 

immün sistemin ve vücut homeostazının vazgeçilmez bir bileşenidir (197). Hücresel 

ölüm yolağındaki düzensizlikler, iskemi-reperfüzyon hasarının yanı sıra, kanser, 

otoimmün hastalıklar, immün sistem bozuklukları ve nörodejeneratif hastalıklara da 

yol açabilmektedir. Dokuda aktive lökositlerin başlattığı yanıt üç mekanizma ile 

gerçekleştirilir. Bunlar; Fosfolipaz A2 aktivasyonu araşidonik asit metabolitleri 
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(prostoglandinler ve lökotrienler) sonucu üretimi, degranülasyon sonucu lizozomal 

enzimler salınımı, SOR üretimi şeklindedir (162). 

Bu ürünler endotel hasarı ve doku zedelenmesinin güçlü aracılarıdır ve 

başlangıçtaki inflamatuvar uyaranın etkisini güçlendirirler. Bazı durumlarda lizozomal 

enzimler hücre dışına salınabilir. Hasar yapıcı etkeni ortadan kaldırmaya veya 

yoğunluğunu azaltmaya yönelik bu inflamatuvar yanıt sonucu, mikrovasküler 

permeabilite artışı, ödem, tromboz ve parankim hücre ölümü de gerçekleşir. Görevini 

tamamlayan lökositler apoptotik hücre ölümüne uğrarlar ve makrofajlar aracılığıyla 

lenfatik dolaşım yoluyla ortamdan uzaklaştırılırlar (162, 163). İskemik dokunun 

reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun bozulmasına, kapillerlerde 

lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun artmasına, post-kapiller 

venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızmasına ve böylece mikrovasküler 

fonksiyonun bozulmasına neden olur. Reperfüzyonun başlangıç döneminde, 

mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş endotel hücrelerinden fazla 

miktarda O2 oluşurken NO oluşumu ise azalır. Süperoksit radikali ile NO arasındaki 

dengenin bozulması, endotel hücrelerinden PAF, TNF-a gibi inflamatuvar 

mediyatörlerin salınmasına ve lökosit-endotel hücre adhezyonuna aracılık eden 

adhezyon moleküllerinin biyosentezinin artmasına neden olur (198). 

Serbest radikallerin oluşumunda ve İ/R hasarında önemli bir kaynak olan 

nötrofiller azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve 

miyeloperoksidaz ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli 

roller üstlenir; aktive nötrofillerde ksantin-oksidaz’ın artması ile SOR’un salınması 

“solunum patlaması” olayını meydana getirir. İskemi sonrası reperfüzyonun başlaması 

ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık %70’i NADPH-bağımlı oksidaz ile 

süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit iyonu, çoğu kez spontan 

dismutasyonla hidrojen perokside dönüşür. Hidrojen peroksit ise klorür iyonlarının 

varlığında miyeloperoksidaz enzimi aracılığı ile hipoklorik aside indirgenir. 

Hipoklorik asit güçlü bir oksidandır ve birçok biyolojik molekülle kolayca reaksiyona 

girebilir. Nötrofillerin aktivasyonu ile nötrofil sekonder granüllerden salıverilen 

apolaktoferrin, plazminojen aktivatörü, komplemanı aktive eden enzim ve elastaz, 

kolajenaz ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden 
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olmaktadır. Proteinazların etkisi ile damar duvarında yapının değişimi ve duvar 

yapısının gevşemesi ile nötrofillerin dokuya göçü kolaylaşır (199). 

 

2.4.3. Komplemanın Rolü 

İskemi reperfüzyon hasarında kompleman sisteminin rolü tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar 

komponentler oluşur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a 

anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. 

Lökosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarılmasına ek olarak C5a, makrofaj 

inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)- 

1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 üretimini uyararak inflamatuvar yanıtı amplifiye eder. C5b9 

endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgısını uyararak lökosit aktivasyonu ve kemotaksisi 

arttırır. Aynı zamanda endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek ve endotelde 

siklik guanozin monofosfatı azaltarak vasküler tonusu bozar (200, 201). 

 

2.4.4. Endotel Hücresinin Rolü 

İ/R hasarının oluşmasında endotel hücreleri önemli role sahiptir. Oksidatif stres 

endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin bozulmasına neden olur. Endotel 

hücreleri SOR için potansiyel hedef konumundayken diğer taraftan da SOR üretim 

kaynağıdır. Endotel, mikrovasküler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’i ve 

NO’yu üretir. NO arteriyel dolaşımda ET’in vazokonstriktör etkisini tersine çevirme 

eğilimindedir. Venlerde ise bunun tersi söz konusudur. İ/R hasarında Endotelin/NO 

oranı endotelin lehine bozulur. Sonuçta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde 

vazodilatasyon olur (164). 

Endotel hücrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; lökosit 

adhezyon moleküllerinin üretimi artar. SOR etkisi ile endotel hücreleri hasara yanıt 

olarak İL-1, PAF, prostaglandinler (PGI2, PGE2), büyüme faktörleri, endotelin, NO 

ve tromboksan A2 (TxA2) salgılarlar. Aktive olan endotel hücreleri ek olarak kendi 

bazal membranlarını sindiren kollajenazlar salgılama yeteneğindedir (198). 
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Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi düşüktür, ancak metal içeren 

bileşikler ve radikaller ile büyük bir hızla tepkimeye girerler. Özellikle lipit 

radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandırır. Fizyolojik 

derişimde üretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3-) 

oksitlenerek aktivitesi sonlandırılır. 

Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen 

herhangi bir özel enzim yoktur. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin 

indüksiyonu sırasında NO derişiminin artması ile oksidasyonu da hızlanır ve çeşitli 

reaktif nitrojen oksit türleri oluşur. Bu reaktif türler NO’in dolaylı etkilerinden 

sorumludur ve hücresel moleküllerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna 

yol açarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasına neden olabilirler 

(188). 

 

 

Şekil 11: İ/R hasarında oluşan olaylar dizisi (13). 
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2.5. OKSİDATİF STRES VE OKSİDAN/ANTİOKSİDAN ÇEVRE 

Oksidan ve antioksidan çevre arasındaki hassas dengenin serbest radikaller 

lehine yön değiştirmesi oksidatif stres gelişmesine neden olmaktadır. SOR ve reaktif 

nitrojen türleri (RNS) gibi yüksek reaktif moleküllerin aşırı üretilmeleri ya da ortadan 

kaldırılmalarının yetersiz olması oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır Oksidatif 

strese yol açan reaktif oksijen türleri olarak hidroksil radikalleri (OH-), süperoksit 

anyonu (O2-) hidrojen peroksit (H2O2) ve peroksil (RO2) gibi türleri sayabiliriz (203). 

Reaktif nitrojen türleri ise nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit     (NO2-), peroksinitrit 

(ONOO-), nitröz oksit (HNO2), alkil peroksinitrat (RONOO)’tır (202). 

SOR ve RNS; yapılarında eşlenmemiş tek elektron bulundurduklarından 

unstabil ve yüksek oranda reaktiftirler. Karbonhidratlardan, nükleik asitlerden, 

lipitlerden, proteinlerden veya herhangi bir molekülden elektron alarak istikrarlı hale 

gelirler ki bu, hücre hasarına ve işlev bozukluğuna yol açan kaskadı aktive eder (202). 

 

2.5.1. Oksidan Kaynaklar 

Fizyolojik şartlarda gerçekleşen pek çok hücresel aktivite oksidan oluşumuna 

yol açar. Bu oksidan moleküller endojen ya da eksojen kaynaklı olabilirler. 

 

2.5.1.1. Endojen Oksidan Kaynakları 

Normal biyolojik işlemlerden mitokondrideki oksijenli solunum sırasında 

ETZ’de katabolik ve anabolik reaksiyonlar sırasında endoplazmik retikulumda sP450 

sisteminde meydana gelen elektron kaçakları sonucunda oksidanların oluşması 

kaçınılmazdır. Mitokondride aşırı kalsiyum yükü ve mitokondri iç zar geçirgenlik 

değişikliğine bağlı olarak mitokondri SOR üretimi artışı göstermektedir (203). 

Peroksizomlar çok önemli hücre içi H2O2 kaynağıdırlar. Peroksizomlardaki 

aminoasit oksidaz, ürat oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz ve yağ asidi açil-CoA oksidaz 

gibi oksidazlar, süperoksit üretmeden bol miktarda H2O2 üretimine neden olurlar. 

Ancak peroksizomlarda, hidrojen peroksidin suya ayrışmasını katalizleyen CAT 

enziminin aktivitesi de çok yüksek olduğundan peroksizomlardan sitozole ne kadar 

H2O2 geçtiği bilinmemektedir (204). 
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Redükte nikotinamid adenin dinükleotid fosfatın (NADPH), NADPH oksidaz 

tarafından okside edildiği reaksiyonda oksijen de süperoksit iyonuna redükte edilir 

(205). 

Ayrıca organizmada serbest Fe ve Cu gibi minerallerin normalden fazla olması 

da oksidan madde oluşumunu artırır. 

 

2.5.1.2. Ekzojen Oksidan Kaynakları 

İskemi, hemoraji, travma, entoksikasyonlar, radyoaktivite veya alerjik 

durumlarda mitokondrilerdeki aerobik solunum reaksiyon dengesi etkileneceği için, 

ETZ’den elektron kaçakları daha fazla olacak ve oksidan maddelerin miktarı da 

artacaktır. Ayrıca hücre içinde oksidanların artması lipidlerin peroksidasyonunu ve 

proteinde dekarboksilasyonunu da tetikler. Sigara dumanı, kirli hava, ozon, nitrojen 

dioksit, benzen, kükürt dioksit gibi inhale edilebilen ksenobiyotikler de oksidan madde 

miktarını artırır. Alkol, uyuşturucu ve benzeri alışkanlık yapıcı maddelerin de 

homeostazisi bozmaları nedeniyle oksidan madde oluşumunu artırdığı bilinmektedir. 

Ayrıca nitrofurantoin, doxorubicin gibi sitotoksik ajanların da oksidan madde 

oluşumunu artırdığı bilinmektedir. Başta infeksiyon olmak üzere birçok nedenle 

artmış olan lökotrienler, PAF, prostoglandinler gibi mediatör maddeler; nötrofiller, 

monositler ve eozinofil hücrelerini aktive ederler. Bu hücreler aktive olunca hem doku 

lezyonunun olduğu yerde birikirler hem de oksidan moleküller salgılarlar. İşte bu 

sırada enfeksiyöz ajanlarla savaş için gerekli olan oksidan moleküller, kan hücreleri 

tarafından aşırı salgılanacak olursa bu kez yarar yerine zararlı olmaya başlayacaklardır 

(206). 

 

2.5.2. Antioksidan Savunma Sistemi 

Organizmada, serbest radikallerin oluşumunu ve zararlı etkilerini önlemek için 

gelişmiş antioksidan savunma sistemleri vardır. SOR’ların oluşumunu ve meydana 

getirdikleri hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere organizmayı 

koruyan “antioksidan savunma sistemi” dört yolla etki göstermektedir. 
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1.  Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma, yok etme, “süpürücü 

etki”. Antioksidan enzimler, küçük moleküller bu yolla etki gösterirler (207, 

208). 

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya “inaktif şekle dönüştürücü etki”. Vitaminler, 

flavanoidler bu tarz etkiye sahiptirler (209). 

3. Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici etki, “zincir kırıcı etki”. Hemoglobin, seruloplazmin ve 

mineraller bu guruptadırlar (210). 

4. Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması şeklinde “onarıcı 

etki” gösterirler (211). 

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik endojen kaynaklı olabileceği gibi 

eksojen kaynaklı da olabilir (193). 

 

2.5.2.1. Enzimatik Endojen Antioksidanlar 

Mitokondriyal sitokromoksidaz sistemi, SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon S-

transferaz, glutatyon redüktaz (GSH-R) bu grupta yer alan enzimlerdir (168). 

Sitoplazmada, mitokondride ve ekstrasellüler sıvıda bulunan SOD, O2-’nin H2O2’ye 

dismutasyon hızını artıran antioksidan enzimdir. O2-’nin azalması, H2O2’nin Haber 

Weiss reaksiyonuyla OH- oluşturmasını engellemiş olur (170, 171). 

Çoğunluğu peroksizomlarda bulunan CAT, H2O2’yi su ve oksijen’e 

dönüştürerek OH- oluşumunu önler (185). 

 

               CAT 

H2O2                   H2O + O2  

 

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarın azaltılmasında rol oynayan, serbest 

radikallerin hücre içinde detoksifikasyonuna neden olan ve lipit peroksidasyonunu 

önleyen en önemli endojen mekanizmalardandır. GSH-Px; H2O2’yi suya, lipit 

hidroperoksitleri alkol ve suya dönüştürür (11). 
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                          GSH-Px 

H2O2 + 2GSH                  GSSG + H2O  

 

 

                          GSH-Px 

LOOH + 2GSH               LOH + GSSG + H2O  

 

 

Okside GSH, NADPH varlığında GSH-R tarafından tekrar GSH’a indirgenir (11).  

 

                                        GSH-R 

GSSG + NADPH + H+               2GSH + NADP+ 

 

 

 

2.5.2.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar 

Bu gurup içinde α-lipoik asit, ürat, γ-glutamil-sisteinil-glisin (glutatyon, GSH) 

gibi hidrofilik radikal süpürücüler, flavonoidler, karotenoidler, ubiquinol gibi lipid 

radikal süpürücüler yer alır (212). 

 

2.5.2.3. Eksojen Antioksidanlar 

Vitamin E (α-tokoferol), vitamin A (β-karoten), vitamin C (askorbik asit), folik 

asit yanı sıra bazı ilaçlar ve gıda antioksidanları bu grupta yer alır (11). Antioksidan 

etkili vitaminler ile serbest oksijen radikalleri detoksifiye edilir. E vitamini lipidden 

zengin membranlarda, C vitamini su bazlı ortamlarda temel korumayı oluşturur. E 

vitamini lipid peroksidasyonunda oluşan zincirleme reaksiyonu, yapısındaki hidrojen 

atomunu lipid peroksiline vererek önler. Kendisi ise oksidasyon sonucu α-tokoferoksil 

radikaline dönüşür. C vitamini (askorbik asit) ise bir elektron vererek dehidroaskorbata 

indirgenirken tokoferoksil radikalinin α-tokoferole dönüşümünü gerçekleştirir (212). 

Bir diğer önemli antioksidan savunma yöntemi ise Fenton reaksiyonu ile 

hidroksil radikali oluşumunun engellenerek, redoks aktif metallerin (bakır, demir gibi) 

transport veya depo proteinlerine bağlanarak ortamdan uzaklaştırılması ve serbest 

radikallerin lipidlerle oluşturduğu zincirleme reaksiyonların durdurulmasıdır (212). 
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2.6. MALONDİALDEHİT (MDA) 

Aldehitlerin değişik yerlerde değişik mekanizmalarla proteinlerle reaksiyona 

girebilme olasılıkları çok fazla olduğundan biyolojik sistemlerde lipooksidasyon 

ürünlerin tespiti üzerine yoğunlaşılmıştır. Bu lipid peroksidasyon ürünleri genellikle 

kırmızı hücre membran proteinlerinde, çekirdekli hücrelerin plazma ve intraselüler 

membranlarında ve kollajen gibi ekstraselüler sıvıda yüzen uzun ömürlü proteinlerde 

oluşurlar. Ek olarak plazma proteinleri ile taşınırlar ve idrarda modifiye amino asid ve 

lipitlerin bozulmuş ürünleri olarak ortaya çıkarlar. Bunlardan bizim çalışmamızda 

MDA kullanılmıştır. İ/R sonucu oluşan serbest radikallerin en önemli hedef 

yapılarından biri de lipidler olduğundan lipid peroksidasyonu bazı araştırmacılar 

tarafından İ/R hasarında anahtar olarak kabul edilmektedir (213). Serbest oksijen 

radikallerinin, hücrede başlattığı en önemli ve en zararlı etki plazma ve organel 

membranlarında lipid peroksidasyonudur. Serbest oksijen radikalleri çoklu doymamış 

yağ asitlerinden bir hidrojen atomu alarak lipid peroksidasyonunu başlatır ve sonuçta 

hidroperoksitler oluşur. Bu reaksiyonlar sonucunda hücre membranı akışkanlığını 

yitirir ve membran bütünlüğü bozulur. Bu durum hücre fraksiyonlarının çevreye 

salıverilmesine ve hücre ölümüne yol açar. Diğer taraftan çevreye salıverilen bu 

subsellüler yapılar inflamatuar olayları tetikler ve hasarı daha da kötüleştirir (214). 

Lipid peroksidasyonu, lipid moleküllerindeki iki ansatüre bağ arasında yerleşmiş 

metilen grubundan bir hidrojen atomunun çıkması ile başlatılan karmaşık bir olaydır. 

Sonuçta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali oluşur. Oksijen varlığında bu 

yeni lipid serbest radikalinden lipid peroksitler veya hidroperoksitler oluşmaktadır. Bu 

son ürünler nispeten daha stabil bir son ürün olan ve lipid peroksidasyonunun markeri 

olarak kullanılabilen MDA’ya dönüşür (215). MDA gerek enzimatik gerekse non 

enzimatik lipit peroksidasyon reaksiyonunun en çok test edilen son ürünüdür. 

Lipid peroksidasyonu doymamış yağ asitlerinin herhangi bir radikale 

dönüşümünü tetikleyen temel mekanizma olup MDA düzeylerinin ölçümü ile 

değerlendirilir. Aldehit yapılı bileşiklerin uzun yaşam süreli ve zarları geçebilme 

özelliğinde olması lipit peroksidasyonunun hedef organlarındaki etkilerinden bu 

bileşiklerin sorumlu olduğunu düşündürmektedir. Oksidatif streste oluşan lipid 

peroksidayonunun önemli bir göstergesi olan MDA artışı hücre hasarının olduğunu 

gösterir (216). 



 

52 

2.7. OKSİDAN VE ANTİOKSİDAN SEVİYE 

2.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) 

Çeşitli antioksidanların seviyelerinin ayrı ayrı ölçümü pahalı olup zaman 

almakta ve daha çok çalışmaya ve karışık tekniklere ihtiyaç duymaktadır. Bu nedenle 

antioksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçümü pratik olmadığından ve antioksidan 

etkilerinin aditif olmasından dolayı, örneğin total antioksidan kapasitesi ölçülür ve 

buna total antioksidan kapasite (TAC), total antioksidan aktivite (TAA), total 

antioksidan güç (TAOP), total antioksidan yanıt, total antioksidan seviye (TAS) gibi 

isimler verilmiştir. Bu amaçla Vitamin E, β-karoten, flavonoidler, GSH, ürat, bilirubin, 

trans- ferrin, seruloplazmin, albumin, GPx, Se, SOD ve CAT seviyeleri 

değerlendirilmektedir (217). 

 

2.7.2. Total Oksidan Seviye (TOS) 

Yine aynı şekilde çeşitli oksidan türlerinin konsantrasyonları laboratuvarda 

ayrı ayrı ölçülebilir ancak bu şekilde de ayrı ayrı ölçüm zaman alıcı ve pahalı olup 

daha çok çalışma ve karışık tekniklere ihtiyaç duyulmaktadır. Farklı oksidan 

moleküllerinin ayrı ayrı ölçümü pratik olmadığından ve oksidan etkilerinin aditif 

olmasından dolayı, örneğin total oksidan seviyesi (TOS) ölçülür ve buna total peroksit 

(TP), serum oksidasyon aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri (ROM) gibi 

isimler verilmiştir. Bu amaçla hidrojen peroksit, t-butyl hidroperoksit ve cumeme 

hidroperoksit solüsyonları gibi çeşitli oksidan türleri kullanılmıştır (218). 

 

2.7.3. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

TOS’un TAS’a yüzde oranı OSİ olarak tanımlanır ve oksidatif stresin bir 

belirtecidir. Öncelikle TAS değerleri µmol/L’ye çevrildi. OSİ değeri Formula 

yöntemine göre hesaplandı: 

OSİ (Arbitrary Unit) = TOS (µmol H2O2 Equiv/L) / TAS (µmol Trolox 

Equiv/L) 
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2.8. TRİMETAZİDİN (TMZ) 

Trimetezidin koroner arter hastalıklarında yaygın olarak kullanılan bir anti 

iskemik ajandır. Mitokondride bir tiolaz enzim olan uzun zincir mitokondrial 3-

ketoaçil koenzim inhibisyonu ile serbest yağ asidi oksidasyonunu azaltıp glukoz 

oksidasyonu üzerinde indirekt uyarıya neden olan antianginal ilaçtır (219, 220). 

Etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Serbest oksijen radikali 

oluşumunu engelleyerek etkili olduğu düşünülmektedir. TMZ’in glikoliz, glukoz 

oksidasyonu veya yağ asidi oksidasyonu üzerine direkt etkisinin olup olmadığının 

değerlendirilmesi amacıyla yapılan deneysel çalışmalarda, TMZ’in oksijen tüketimini, 

koroner arter kan akımını değiştirmediği ortaya konmuştur. TMZ’in vazodilatatör 

etkisi yoktur. TMZ’in kalpde aerobik koşullar altında glukoz oksidasyonunu anlamlı 

oranda arttırdığı, palmitat oksidasyonunu anlamlı oranda azalttığı, glukoz 

oksidasyonundaki artma oranları glikoliz ve glukoz oksidasyonu yolları arasındaki 

birleşmeyi iyileştirdiği gösterilmiştir. TMZ beta oksidasyonun ilk üç enziminden 

herhangi biri üzerine etkili değildir. Beta oksidasyonun son basamağını kataliz eden 

uzun zincir üç keto açil koA tiolaz enziminin güçlü inhibisyonuna neden olur. TMZ’in 

inhibe edici konsantrasyonu klinikte kullanılan konsantrasyonu ile uyumludur (219, 

220). TMZ’in birçok çalışmada kalpte iskemik hasara karşı koruyucu etkinliğe sahip 

bir ajan olduğu gösterilmiştir. Ciddi iskemik kardiyomyopatili hastalarda kliniğin 

düzelmesinde bu ilaç oldukça etkili bulunmuştur. Hücresel düzeyde etkili olan TMZ 

iskemiye bağlı hasar üzerine belirli aşamalarda etkilidir. TMZ kalpte iskemiye bağlı 

enerji yetersizliğini iskemik koşullarda yüksek sodyum ve potasyum düzeylerinin 

oluşumunu ve aşırı miktarlarda serbest radikallerinin açığa çıkmasını azaltmaktadır. 

Olumsuz yan etkilerinin olmaması nedeniyle oldukça ideal bir ajan olarak 

görülmektedir. TMZ kardiyo protektif etkinliğini dinlenme ya da egzersiz esnasında 

ana hemodinamiklerde herhangibir değişikliğe yol açmaksızın gerçekleştirmektedir. 

Dolayısıyla kalp atımı ya da kan basıncı üzerinde herhangibir değişiklik 

oluşturmamaktadır. TMZ’in klinik çalışmalarda periferik vasküler hastalıklarda 

iskemik semptomları belirgin azalttığı rapor edilmiştir. Beyin ve kalpteki iskemik 

hasarın patogenezi benzerlikler göstermektedir. İskemik hasar sonucu oluşan 

değişiklikler TMZ’e yanıt verebilmektedir. Sonuç olarak ATP sentezinde toksik 

düzeylere varan kalsiyum birikiminde ve serbest radikallerin üretiminde azalma ortaya 
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çıkmaktadır. TMZ’in lipofilik ve kan beyin bariyerine kolayca geçiş özelliği nedeniyle 

yüksek düzeyde nöroprotektif etkinliği değişik çalışmalarda ortaya konmuştur. Ayrıca 

etkinliği kanıtlanmış başka sınıf nöroprotektif stratejilerde TMZ birlikte kullanılarak 

sinerjistik etkinlikleri araştırılmaktadır (221). 

Şok, vasküler cerrahi ve renal organ nakli esnasında oluşan renal iskemi 

reperfüzyon hasarında oksijen serbest radikal üretimi doku zedelenmesinin en önemli 

mekanizmasını oluşturmaktadır. Bu hipotezi destekleyen veriler lipid peroksidasyon 

ürünlerinde değişiklikler, endojen antioksidanların azalması, glutatyon düzeylerinin 

azalmasına dayanmaktadır. Anti iskemik etkinliği hücresel düzeyde kanıtlanmış olan 

TMZ’in böbreklerde iskemi reperfüzyon hasarından korunmada oldukça yarar 

sağladığı deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (222, 223). 

Trimetazidinin marketlerde genel olarak 20 mg’lık hızlı salınımlı günde üç doz 

alınan ve 35 mg’lık yavaş salınımlı hasta uyumunu artıran günde iki kez kullanılan iki 

formülasyonu mevcuttur. Oral alımı sonrası hızla bağırsaklardan emilir ve 

biyoyararlanımı bilinen herhangi bir gıdadan etkilenmez (224). Ortalama plazma pik 

konsantrasyonuna hızlı emilimli tabletlerde 1,8 saatte ulaşılır ve değeri 53,6 mg/Ldir. 

Plazma konsantrasyon eğrisi altındaki alan tek dozda 508.9 µg, multi dozda 831.4 µg 

dır. Kararlı duruma 24 saatte ulaşır ve idrarda tespit edilen düşük metabolite dönüşür. 

Trimetazidin plazma proteinlerine zayıf bağlanır. Hızlı salınımlı oral tabletlerin tek 

doz alımlarında veya tekrarlayan alımlarında eliminasyon yarı ömrü 6 saattir ve büyük 

oranda idrarla atılır (219,220). 

Trimetazidinin sitoprotektif etkileri iyi tanımlanmış olup özellikle oksidatif 

stres markerlarını olumlu yönde değiştirdiği gösterilmiştir. İskesen ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada süperoksitdismütaz ve glutatyonredüktaz (normal aerobik 

metabolizma sırasında ortaya çıkan oksijen radikalleri akımını sınırlayan en önemli 

endojen antioksidan enzim sistemi) seviyelerini artırdığı ve MDA seviyelerini 

düşürdüğünü göstermişlerdir (226). Trimetazidin reaktif oksijen türleri ile indüklenen 

membran hasarını da sınırlar ve antioksidan etkileriyle dokuyu serbest radikallerinden 

korur. 

Klinik çalışmalar, trimetazidinin genellikle iyi tolere edilebilen, genellikle orta 

dereceli ve ilacın kesilmesinden sonra ortadan kalkan yan etkileri olduğunu 
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göstermiştir. Trimetazidin sistematik review ve metaanalizlere göre çok düşük oranda 

yan etki ve ilaç kullanımnı bırakma oranına sahiptir. Kontrollü çalışmalarda 

trimetazidin alan grupta sık görülen yan etkiler mide ya da özefagial yanma, kas 

krampları, baş dönmesi, depresyon, sedasyon, çarpıntı, görme bozukluğu, anoreksi ve 

iştah artışıdır. Plasebo kontrollü çalışmalarda gruplar arasında ilaç bırakımı ve yan etki 

arasında fark izlenmemiştir. Diğer antianjinal ilaçlarla karşılaştırıldığında daha az ilaç 

bırakma oranları izlenmiştir (227). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 13.05.2014 tarih, 0018 protokol no ile 

onaylanan bu çalışma T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 

 

3.1. HAYVAN BAKIMI VE TEDAVİSİ 

Çalışmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilen 35 adet Wistar Albino cinsi, genç erişkin, 

ağırlığı 200-250 g arasında değişen dişi rat dahil edildi. Deney hayvanlarının elle 

alıştırma (handling) sürecinden geçirilerek deney yapan kişiye alışmaları sağlandı. 

Çalışma için seçilen sıçanlar, enstitü kurulunun hayvan bakımı yönergelerine uygun 

olarak Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda kafeslendi. Ratlar çalışma süresince, tabanı ve yanları plastik, üstü 

tel örgü ile kapalı olan fareler için özel üretilmiş standart kafeslerde yaşatıldı. Her 

kafese en fazla 7 rat konuldu. Kafeslerin tabanında altlık materyali olarak ince sarı 

saman kullanıldı. Bakım odası ısısı 24±1 ̊ C, nem oranı %55±5 ve ışık/karanlık ayarı 

12/12 saat olarak belirlendi. Ratların beslenmesi için devamlı yem ve su verilerek (ad 

libitum) bakıldı. Suluk olarak, sürekli kafeslerin üzerinde bulundurulan cam suluklar 

kullanıldı. Yem olarak Türk Standartları Enstitüsü (TSE) standartlarına uygun olarak 

yaptırılan pelet yemler seçildi. Stres yaratılmadan, sert ve ani hareketlerden kaçınılarak 

çalışıldı. Gürültüden uzak, sessiz ortamda çalışmalar yapılıp, deneyin yapıldığı alanın 

deney hayvanlarının bulunduğu ortamdan uzak olması sağlandı. 

Ratlar 5 eşit gruba ayrıldıktan sonra operasyon öncesi 6 saat açlığı takiben 40 

mg/kg ketamin hidroklorür ve 10 mg/kg xylazine kullanılarak genel anesteziye alındı. 

Operasyon öncesi ratların batın ön duvarı traşlanarak %10’luk povidin iyot çözeltisi 

ile antisepsi sağlandıktan sonra abdominal median laparatomi uygulandı. 
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3.2. GRUPLAR VE CERRAHİ PROSEDÜR 

Deney toplam 35 deney hayvanı ile yürütüldü. Ratlar 5 gruba ayrıldı. Her 

grupta 7 rat mevcuttu. 

1. Grup (Sham grubu) (S): Sham grubu olarak kabul edildi ve bu gruba 

herhangi bir işlem yapılmaksızın laparotomi yapılarak sağ over çıkarıldı. 

2. Grup (İskemi grubu) (İ): Bu gruba laparotomi yapılarak sağ overin 0,5 cm 

üzerinden ve 0,5 cm altından overi besleyen vasküler yapılar 4/0 vikril ile bağlanarak 

2 saat boyunca iskemi yapıldıktan sonra over çıkarıldı. 

3. Grup (İskemi/Reperfüzyon) (İ/R): Bu gruba laparotomi yapılarak sağ 

overin 0.5 cm üzerinden ve 0.5 cm altından overi besleyen vasküler yapılar 4/0 vikril 

ile bağlanarak 2 saat boyunca iskemi yapıldıktan sonra, sütürler çıkartılarak 2 saat 

boyunca over reperfüze edildi. Reperfüzyon süresi tamamlandıktan sonra over 

çıkarıldı. 

4. Grup (Sham+5 mg/kg oral Trimetazidin) (S+5 mg TMZ): Bu gruba 

laparotomiden 3 gün önce TMZ 5 mg /kg oral günde iki doz olarak verildi. 3 günün 

sonunda laparotomi yapılarak iskemi/reperfüzyon modeli yapılmaksızın sağ over 

çıkarıldı. Bu grupta ilacın patoloji olmadan sağlam over dokusunda etkisi araştırıldı. 

5. Grup (İskemi/Reperfüzyon+5 mg/kg oral Trimetazidin) (İ/R+5 mg 

TMZ): Bu gruba laparotomi öncesi üç gün boyunca günde iki doz TMZ 5 mg /kg oral 

verildikten sonra laparotomi yapılarak sağ overin 0,5 cm üzerinden ve 0,5 cm altından 

overi besleyen vasküler yapılar 4/0 vikril ile bağlandı ve 2 saat boyunca iskemi yapıldı. 

İskemi süresi tamamlandıktan sonra sütürler çıkartılarak over dokusu 2 saat boyunca 

reperfüze edildi. Reperfüzyon süresi tamamlandıktan sonra over çıkartıldı. 

T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’nda uygulama yapılmak için seçilen ratların aynı menstruel 

siklusta olmaları göz önünde bulundurulmuş ve bunun için vajinal duvardan yapılan 

sürüntü örneklerine göre aynı fazda (Östroz) olmaları sağlanmıştır. Uygulamaların 

sonunda her gruptaki ratlara anestezi intraperitoneal ketamin 40 mg/kg (Ketalar® 

Flakon 50 mg/ml Pfizer) ve intraperitoneal xylazin 10 mg/kg (Xylazin® 20mg/ml 

Flakon Kepro) uygulanmıştır. Ratlar dorsal rekümbent pozisyonunda iken insizyon 
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alanı tıraşlanıp, %10’luk povidon iyot (Batticon® solusyon %10, Adeka) uygulanarak 

cerrahi işlem yapılmıştır. 2 cm’lik orta hat insizyonla laparotomi yapılmış ve 1.Grup 

(S) ve 4.Grup (S+5 mg TMZ) hariç diğer gruptaki ratların sağ adneksleri 0,5 cm 

üzerinden ve 0,5 cm altından 4/0 vikril ile sütüre edilerek 2 saat süresince iskemiye 

maruz bırakılmıştır. İskemi/reperfüzyon prosedürü sağ adneksin 0,5 cm üzerinden ve 

0,5 cm altından 4/0 vikril ile bağlanarak 2 saat iskemi oluşturulup, iskemi süresi 

tamamlandıktan sonra sütürler çıkarılarak over dokusu 2 saat boyunca reperfüze 

edilmiştir. Reperfüzyon süresi tamamlandıktan sonra sağ over çıkarılmıştır. Deneyde 

kullanılan ilaç Trimetazidin (Vastarel 20 mg tablet- Servıer) %0,9 NaCl’de eritilerek 

homojen hale getirildikten sonra oral olarak yukarıda anlatıldığı gibi uygulanmıştır. 

Operasyonlar sonrasında çıkarılan over dokusu iki eşit parçaya bölünerek 

biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler için -80 santigrat derecede ve uygun 

koşullarda muhafaza edilmiştir. Tüm cerrahi işlemler sonrası ratlar yüksek doz 

anestezik verilerek feda edilmiştir. 

 

 

Resim 2: Rat overlerinde iskemi oluşturulması. 
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3.3. BİYOKİMYASAL ANALİZ 

Doku çalışması, -800 C’deki dokuların oda sıcaklığına getirilmesinin ardından 

yapıldı. Doku numunesi 0,001 gr hassasiyetindeki terazi ile tartıldı. Numune 

miktarının 9 katı kadar working solution eklendi. Numuneler mekanik homojenizatör 

ile homojenize edildi. 3000 rpm. de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatan alınıp Vital 

Scientific Selectra E (Rel Assay E) otoanalizöründe kalorimetrik olarak aşağıda 

belirtildiği biçimde çalışıldı. Çalışmalarda “Rel Assay” markalı kitler kullanılmıştır. 

 

3.3.1. MDA Ölçümü 

MDA tayini, MDA veya MDA benzeri yapıların tiyobarbütirik asit (TBA) ile 

90-100 santigrad derecede reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda ölçülebilen 

pembe renkli bir bileşik vermesi esasına dayanmaktadır. Reaksiyon 90 derece ısı 

altında ve pH 2-3 iken 15 dakikada gerçekleştirildi. Örnek, protein presipitasyonu için 

iki hacimlik soğutulmuş %10 (w/v)’luk trikloroasetik asit ile karıştırıldı. Bu presipitat 

santrifüj edilerek üst fazdan alınan örnek eşit miktarda %0,67’lik TBA ile kaynayan 

suyun içinde 10 dakika karıştırıldı. Soğutulduktan sonra 532 nm deki absorbansı 

ölçüldü. Standart olarak 1.1.3.3- tetrametoksipropan kullanılarak çizilen ölçümleme 

grafiğinden numunedeki MDA miktarı hesaplandı ve nmol/mg protein olarak ifade 

edildi. 

 

3.3.2. TAS, TOS ve OSİ Ölçümleri 

Total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS) Özcan Erel 

tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntemle ölçülmüştür. 

Test yöntemlerinin çalışma prensibi: Dinamik tiyol disülfit dengesi native 

tiyol, total tiyol ve disülfit düzeyleri ile değerlendirilecek olup Erel&Neselioglu 

yöntemiyle (217, 218) Ankara Relassay Laboratuvarında Vital Scientific Selectra E 

seri no: 9-4200 otomatik analizöründe çalışılmıştır. 

Total Oksidan Seviye (TOS) /Total Antioksidan Seviye (TAS) bölünerek 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplanmıştır. 
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Total Oksidan Seviyenin (TOS) Ölçülmesi: TOS Özcan Erel tarafından 

geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemle çalışıldı. Örnekte bulunan 

oksidanlar ferröz iyon-o-dionisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemektedirler. Yine 

ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak reaksiyon hızını yaklaşık 3 

katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonları asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir 

kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin 

şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmektedir. Ölçümün sonuçları micromolat 

hidrojen peroksit eqivalan/litre olarak birimlendirilmiştir (µmol H2O2 Equiv./L) (217). 

Total Antioksidan Seviyesinin (TAS) Ölçülmesi: Total antioksidan 

seviyenin ölçümü Özcan Erel tarafından geliştirilen yöntemle yapılmıştır. Bu otomatik 

metod stabil bir radikal katyon 2,2′-Azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 

(ABTS)’nin antioksidanlarla karakteristik mavi-yeşil renginin beyazlamasına 

dayanmaktadır. İndirgenmiş ABTS molekülü asidik ortamda H2O2 kullanılarak 

ABTS+’ya yükseltgenir. ABTS+ molekülü asetat tamponunda (30 mmol/l, pH 3.6) 

uzun bir süre stabil kalabilir. ABTS+ molekülü, pH’ı daha yüksek ve daha konsantre 

bir asetat tamponuyla seyreltildiğinde (0.4 mol/l, pH 5.8) renk yavaşça kendiliğinden 

açılır. Numunedeki antioksidanların konsantrasyonlarına bağlı olarak renk açılma hızı 

artar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak monitorize edilebilir ve renkteki açılma 

oranı numunenin total antioksidan kapasitesiyle ters orantılıdır. Bu ölçüm metodunun 

%3’den daha az bir yanılma payı vardır. Reaksiyon, total antioksidan seviyenin 

ölçümünde standardı sağlamak için kullanılan Trolox ile kalibre edilmiştir. Ölçümün 

sonuçları mmol Trolox equivalent/L olarak birimlendirilmiştir (218). 

Oksidatif Stres İndeksin (OSİ) Hesaplanması: OSİ değeri Formula 

yöntemine göre hesaplandı. TAS ve TOS değerlerinin birbirlerine oranının yüzde 

değeri olarak kabul edildi. Öncelikle TAS değerleri µmol/L’ye çevrildi. 

 

OSİ (Arbitrary Unit) = 
TOS (µmol H2O2 Equiv/L) 

TAS (µmol Trolox Equiv/L)
 x100 
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3.4. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

Her bir ratın sağ overinin yarısı ayrı formaldehit içeren kaplara alındı. Dokular 

%10 tamponlu formalinde tespit edilip, rutin doku takip işlemlerinden geçirilerek 

parafin ile blokaj yapıldı. Parafinli bloklardan mikrotom ile 4–5μm’ lik kesitler alınıp 

deparafinize edildi. Hematoksilen-Eozin boyası ile boyanarak ışık mikroskopu 

(Olympus DP72,JAPAN) altında ödem, vasküler konjesyon, hemoraji, PMNL 

infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu açısından her bir ölçüt kendi içinde skorlanarak 

(Grade 0, 1, 2, 3) değerlendirildi. 

Grade 0: Normal histolojik bulgular 

Grade 1: Patolojik bulgunun over kesitlerindeki toplam sahanın %33’den az 

olması 

Grade 2: Patolojik bulgunun over kesitlerindeki toplam sahanın %33-66 

arasında olması 

Grade 3: Patolojik bulgunun over kesitlerindeki toplam sahanın %66’sından 

fazla olması 

5 histopatolojik bulgunun her biri 0 ile 3 arasında grade skorlamasına tabi 

tutuldu. Her bir grade 1 puan olacak şekilde puanlandı. 5 histopatolojik bulgunun 

puanları toplanarak total histopatolojik grade skorlaması hesaplandı. 

 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın analizleri SPSS 21 (IBM Inc., Armonk, NY, USA) yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmada sayısal verilerin gösteriminde ortalama ve 

standart sapma değerleri, kategorik verilerin gösteriminde ise sıklık ve yüzde değerleri 

kullanılmıştır. İkiden fazla bağımsız grup arasında sayısal verilerin karşılaştırılması 

için Kruskall-Wallis istatistiği kullanılmış, çoklu grup karşılaştırmalarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark gösteren parametrelerin post- hoc ikişerli karşılaştırmalar ile 

değerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U istatistiği yapılmıştır. Post-hoc analizlerde 

Bonferroni düzeltmesi kullanılmıştır. Çalışmada kategorik verilerin bağımsız gruplar 

arasında karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi uygulanmıştır. Tüm analizlerde 

istatistiksel anlamlılık olarak %5 Tip-I hata sınırı (p<0,05) kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışma 35 rat 5 gruba rastgele ve eşit sayıda olacak şekilde (N=7) ayrılarak 

yürütüldü. Gruplarda oluşan histopatolojik değişiklikler, elde edilen over örneklerinde 

Hematoksilen& Eozin (H&E) boyaması ile ışık mikroskop altında karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir. Elde edilen over örneklerinde MDA, TAS, TOS 

spektrofotometrik yöntemle ölçülerek ve OSİ hesaplanarak incelenmiştir. Sonuçlar 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmada değerlendirilen MDA, total oksidan seviye, total antioksidan seviye, 

ödem, konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu 

parametrelerinin çalışma gruplarında ölçülen değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Yapılan gruplar arası karşılaştırmalarda tüm parametrelerin istatistiksel olarak anlamlı 

fark gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

Tablo 1: Grupların tüm parametreler açısından karşılaştırması 

 Grup 1* Grup 2* Grup 3* Grup 4* Grup 5* P** 

MDA 20,52±5,22 37,49±8,24 28,93±6,57 27,14±3,91 28,03±10,37 0,014 

TAS 0,59±0,13 0,7±0,28 0,67±0,27 1±0,14 0,56±0,21 0,009 

TOS 5,71±1,76 14,54±6,93 14,88±7,92 9,17±2,64 11,24±4,68 0,022 

OSI 1016,89±361,04 1987,36±349,21 2137,14±435,25 915,01±250,89 2001,99±317,13 <0,001 

Ödem 0±0 1,14±0,38 1,29±0,76 0,71±0,49 0,86±0,38 0,001 

Konjesyon 0,57±0,53 2,57±0,53 2±0,58 1,43±0,53 1,29±0,49 <0,001 

Hemoraji 0,14±0,38 2,29±0,95 1,86±0,9 0,29±0,49 0,71±0,76 <0,001 

PMNL 0,57±0,79 0,86±0,38 0,86±0,69 0,43±0,53 0±0 0,030 

Folikül 

Dejenerasyonu 
0±0 1,86±0,9 1±1 0,29±0,49 0,57±0,53 0,002 

*Değerler ortalama ± Standart Sapma olarak belirtilmiştir. **Kruskal –Wallis testi kullanılmıştır. 

 

Grup 1: Sham Grubu; Grup 2: İskemi Grubu; Grup 3: İ/R Grubu; Grup 4: 

Sham+5 mg/kg oral TMZ Grubu; Grup 5: İ/R + 5 mg/kg oral TZM Grubu. 

Histopatolojik bulguların şiddeti 0’dan 3’e kadar derecelendirilerek skorlandı. 0, 

patolojik bulgunun olmadığını temsil etti ve 1, 2, 3 over doku kesitlerinde patolojik 

bulguların sırasıyla %33’den az, %33-66 arası ve %66’dan fazla olduğunu temsil etti. 
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Tablo 2: Tüm parametrelerin ikili gruplar halinde P değerleri açısından 

karşılaştırılması 

 p (1-2)* p (1-3) p (1-4) p (1-5) p (2-3) p (2-4) p (2-5) p (3-4) p (3-5) p (4-5) 

MDA 0,004 0,025 0,025 0,180 0,064 0,025 0,110 0,749 0,848 0,949 

TAS 0,277 0,655 0,002 0,277 0,655 0,025 0,180 0,025 0,277 0,006 

TOS 0,035 0,009 0,035 0,018 0,949 0,110 0,406 0,085 0,406 0,482 

OSI 0,002 0,006 0,406 0,002 0,277 0,002 0,848 0,003 0,277 0,002 

Ödem <0,001 0,003 0,007 0,002 0,545 0,091 0,173 0,116 0,177 0,530 

Konjesyon 0,001 0,002 0,018 0,030 0,081 0,006 0,004 0,081 0,032 0,591 

Hemoraji 0,001 0,002 0,530 0,096 0,373 0,003 0,012 0,004 0,031 0,244 

PMNL 0,275 0,404 0,827 0,061 0,936 0,107 0,002 0,225 0,008 0,060 

Fol.Dej. 0,001 0,024 0,141 0,023 0,143 0,004 0,011 0,153 0,411 0,298 

* Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

4.1. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

Gruplardan elde edilen over örneklerinde H&E boyaması altında ışık 

mikroskopisinde ödem, vasküler konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül 

dejenerasyonu varlığı araştırılmış ve oluşturulan gradeleme sisteminde skorlanmıştır. 

 

Tablo 3: Histopatolojik bulguların varlığı açısından grupların karşılaştırılması 

 Grup 1* Grup 2* Grup 3* Grup 4* Grup 5* P** 

Ödem 0 7 (100) 6 (85,7) 5 (71,4) 6 (85,7) <0,001 

Konjesyon 4 (57,1) 7 (100) 7 (100) 7 (100) 7 (100) 0,011 

Hemoraji 1 (14,3) 7 (100) 7 (100) 2 (28,6) 4 (57,1) 0,001 

PMNL 3 (42,9) 6 (85,7) 5 (71,4) 3 (42,9) 0 0,016 

Fol.Dej. 0 7 (100) 4 (57,1) 2 (28,6) 4 (57,1) 0,004 

*Değerler n (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Ödem, konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu 

varlığının çalışma gruplarına göre dağılımı Tablo 3’te özetlenmiştir. Buna göre tüm 
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bu parametrelerin varlığının gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark 

gösterdiği tespit edilmiştir. 

 

4.1.1. Ödem 

Çalışma gruplarında ödem varlığı değerlendirildiğinde Sham Grubu’nda (Grup 

1) ödem görülmediği, 2 saat İskemi Grubu’nda (Grup 2) 6 ratta (%85,7) Grade 1, 1 

ratta Grade 2 (%14,3) ödem olduğu, 2 saat İskemi+ 2 saat Reperfüzyon Grubu’nda 

(Grup 3) 1 ratta (%14,3) iskemi bulunmadığı, 3’er ratta (%42,9) Grade 1 ve Grade 2 

ödem izlendiği, Sham+TMZ Grubu’nda (Grup 4) 2 ratta (%28,6) ödem olmadığı ve 5 

ratta (%71,4) Grade 1 ödem olduğu, İ/R+ TMZ Grubu’nda (Grup 5) ise 1 ratta (%14,3) 

ödem görülmezken 6 ratta (%85,7) Grade 1 ödem bulunduğu tespit edilmiştir (Tablo 

4). 

 

Tablo 4: Gruplar arası ödemin histopatolojik grade dağılımı 

 Ödem 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 

Grup 1* 7 (100) 0 0 

Grup 2* 0 6 (85,7) 1 (14,3) 

Grup 3* 1 (14,3) 3 (42,9) 3 (42,9) 

Grup 4* 2 (28,6) 5 (71,4) 0 

Grup 5* 1 (14,3) 6 (85,7) 0 

*Değerler n=7 (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Ödem grade skorları gruplar arası karşılaştırıldı. Ödemin ortalama grade skoru 

Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’de sırasıyla 0±0, 1,14±0,38, 1,29±0,76, 0,71±0,49 ve 0,86±0,38 

idi (Tablo 1). Bu değerler için p<0,001 idi ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit 

edildi. Beklendiği gibi Grup 2 ve 3, Grup 1 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde ödem mevcuttu. Bu bulgular deneysel olarak oluşturulan iskemi ve 

iskemi reperfüzyon modelinin doğruluğunu gösteriyor. TMZ’nin etkisini 
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değerlendirdiğimizde grup 5’te grup 3’e oranla daha düşük grade skoruna sahip ödem 

izlenmesine rağmen bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (p >0,05). 

 

 

Grafik 1: Ödem şiddetine göre olguların gruplar arasında sayısal dağılımı. 

 

4.1.2. Vasküler Konjesyon 

Çalışma gruplarında konjesyon varlığı değerlendirildiğinde Sham Grubu’nda 

(Grup 1) 3 ratta (%42,9) konjesyon görülmediği ve 4 ratta (%57,1) Grade 1 konjesyon 

bulunduğı, 2 saat İskemi Grubu’nda (Grup 2) 3 ratta (%42,9) Grade 2, 4 ratta (%57,1) 

Grade 3 konjesyon olduğu, 2 saat İskemi+2 saat Reperfüzyon Grubu’nda (Grup 3) 1 

ratta (%14,3) Grade 1, 5ratta (%71,4) Grade 2 ve 1 ratta (%14,3) Grade 4 konjesyon 

izlendiği, Sham+TMZ Grubu’nda (Grup 4) 4 ratta (%57,1) Grade 1 ve 3 ratta (%42,9) 

Grade 2 konjesyon olduğu, İ/R+TMZ Grubu’nda ise 5 ratta (%71,4) Grade 1ve 2 ratta 

(%28,6) Grade 2 konjesyon bulunduğu tespit edilmiştir (Tablo 5). 
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Tablo 5: Gruplar arası vasküler konjesyonun histopatolojik grade dağılımı 

 

 Konjesyon 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Grup 1* 3 (42,9) 4 (57,1) 0 0 

Grup 2* 0 0 3 (42,9) 4 (57,1) 

Grup 3* 0 1 (14,3) 5 (71,4) 1 (14,3) 

Grup 4* 0 4 (57,1) 3 (42,9) 0 

Grup 5* 0 5 (71,4) 2 (28,6) 0 

*Değerler n=7 (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Vasküler konjesyonun grade skorları gruplar arası karşılaştırıldı. Vasküler 

konjesyonun ortalama grade skoru Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’de sırasıyla 0,57±0,53, 

2,57±0,53, 2±0,58, 1,43±0,53 ve1,29±0,49 idi (Tablo 1). Bu değerler için p<0,05 idi 

ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Grup 2 ve Grup 3, Grup 1 ile 

karşılaştırıldığında vasküler konjesyon bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu. Vasküler konjesyon açısından Grup 3 ile 5 karşılaştırıldığında, TMZ’in 

etkisi istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). 

 

 

Grafik 2: Konjesyon şiddetine göre olguların gruplar arasında sayısal dağılımı. 
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4.1.3. Hemoraji 

Çalışma gruplarında hemoraji varlığı değerlendirildiğinde Sham Grubu’nda 

(Grup 1) 6 ratta (%85,7) hemoraji görülmediği ve 1 ratta (%14,3) Grade 1 hemoraji 

bulunduğu, 2 saat İskemi Grubu’nda (Grup 2) 2 ratta (%28,6) Grade 1, 1 ratta(%14,3) 

Grade 2 ve 4 ratta (%57,1) Grade 3 hemoraji olduğu, 2 saat İskemi+2 saat Reperfüzyon 

Grubu’nda (Grup 3) 3 ratta (%42,9) Grade 1, 2 ratta (%28,6) Grade 2 ve 2 ratta (%28,6) 

Grade 3 hemoraji izlendiği, Sham+TMZ Grubun’da (Grup 4) 5 ratta (%71,4) hemoraji 

görülmezken 2 ratta (%28,6) Grade 1 hemoraji olduğu, İ/R+TMZ Grubu’nda ise 3 ratta 

(%42,9) hemoraji görülmezken 3 ratta (%42,9) Grade 1 ve 1 ratta (%14,3) Grade 2 

hemoraji bulunduğu tespit edilmiştir (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Gruplar arası hemorajinin histopatolojik grade dağılımı 

 

Hemoraji 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Grup 1* 6 (85,7) 1 (14,3) 0 0 

Grup 2* 0 2 (28,6) 1 (14,3) 4 (57,1) 

Grup 3* 0 3 (42,9) 2 (28,6) 2 (28,6) 

Grup 4* 5 (71,4) 2 (28,6) 0 0 

Grup 5* 3 (42,9) 3 (42,9) 1 (14,3) 0 

*Değerler n=7 (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Hemoraji grade skorları gruplar arası karşılaştırıldı. Hemoraji grade ortalama 

skorları grup 1, 2, 3, 4 ve 5’de sırasıyla 0,14±0,38, 2,29±0,95, 1,86±0,9, 0,29±0,49 ve 

0,71±0,76 idi (Tablo 1). Bu değerler için p<0,05 idi ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edildi. Grup 2 ve Grup 3, Grup 1 ile karşılaştırıldığında hemoraji 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. Hemoraji açısından Grup 3 ile 

5 karşılaştırıldığında, TMZ’in etkisi istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). 
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Grafik 3: Hemorajinin şiddetine göre olguların gruplar arasında sayısal dağılımı. 

 

4.1.4. PMNL İnfiltrasyonu 

Çalışma gruplarında PMNL infiltrasyonu varlığı değerlendirildiğinde Sham 

Grubu’nda (Grup 1) 4 ratta (%57,1) PMNL infiltrasyonu görülmediği, 2 ratta (%28,6) 

Grade 1 ve 1 ratta (%14,3) Grade 2 PMNL infiltrasyonu bulunduğu, 2 saat İskemi 

Grubu’nda (Grup 2) 1 ratta (%14,3) PMNL infiltrasyonu izlenmezken 6 ratta (%85,7) 

Grade 1 PMNL infiltrasyonu olduğu, 2 saat İskemi+2 saat Reperfüzyon Grubu’nda 

(Grup 3) 2 ratta (%28,6) PMNL infiltrasyonu yokken, 4 ratta (%57,1) Grade 1, 1 ratta 

(%14,3) Grade 2 PMNL infiltrasyonu izlendiği, Sham+TMZ Grubu’nda (Grup 4) 4 

ratta (%57,1) PMNL infiltrasyonu görülmezken 3 ratta (%42,9) Grade 1 PMNL 

infiltrasyonu olduğu, İ/R+TMZ Grubu’nda ise 7 ratta (%100) PMNL infiltrasyonu 

görülmediği tespit edilmiştir (Tablo 7). 
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Tablo 7: Gruplar arası PMNL infiltrasyonunun histopatolojik grade dağılımı 

 PMNL 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 

Grup 1* 4 (57,1) 2 (28,6) 1 (14,3) 

Grup 2* 1 (14,3) 6 (85,7) 0 

Grup 3* 2 (28,6) 4 (57,1) 1 (14,3) 

Grup 4* 4 (57,1) 3 (42,9) 0 

Grup 5* 7 (100) 0 0 

*Değerler n=7 (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

PMNL infiltrasyonu grade skorları gruplar arası karşılaştırıldı. PMNL 

infiltrasyonu grade ortalama skorları Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’de sırasıyla 0,57±0,79, 

0,86±0,38, 0,86±0,69, 0,43±0,53 ve 0±0 idi (Tablo 1). Bu değerler için p<0,05 idi ve 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. PMNL infiltrasyonu açısından Grup 3 

ile 5 karşılaştırıldığında, TMZ’in etkisi istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). 

 

 

Grafik 4: PMNL infiltrasyonu şiddetine göre olguların gruplar arasında sayısal 

dağılımı. 
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4.1.5. Folikül Dejenerasyonu 

Çalışma gruplarında folikül dejenerasyonu varlığı değerlendirildiğinde Sham 

Grubu’nda (Grup 1) 7 ratta (%100) folikül dejenerasyonu görülmediği, 2 saat İskemi 

Grubu’nda (Grup 2) 3 ratta (%42,9) Grade 1, 2’şer ratta (%28,6) Grade 2 ve Grade 3 

folikül dejenerasyonu olduğu, 2 saat İskemi+2 saat Reperfüzyon Grubun’da (Grup 3) 

3 ratta (%42,9) folikül dejenerasyonu yokken, 1 ratta (%14,3) Grade 1, 3 ratta (%42,9) 

Grade 2 folikül dejenerasyonu izlendiği, Sham+TMZ Grubun’da (Grup 4) 5 ratta 

(%71,4) folikül dejenerasyonu görülmezken 2 ratta (%28,6) Grade 1 folikül 

dejenerasyonu olduğu, İ/R+TMZ Grubu’nda ise 3 ratta (%42,9) folikül dejenerasyonu 

görülmediği ve 4 ratta (%57,1) Grade 1 folikül dejenerasyonu bulunduğu tespit 

edilmiştir (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Gruplar arası folikül dejenerasyonunun histopatolojik grade dağılımı 

Folikül Dejenerasyonu 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Grup 1* 7 (100) 0 0 0 

Grup 2* 0 3 (42,9) 2 (28,6) 2 (28,6) 

Grup 3* 3 (42,9) 1 (14,3) 3 (42,9) 0 

Grup 4* 5 (71,4) 2 (28,6) 0 0 

Grup 5* 3 (42,9) 4 (57,1) 0 0 

*Değerler n=7 (%) olarak belirtilmiştir. **Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Folikül dejenerasyonu grade skorları gruplar arası karşılaştırıldı. Folikül 

dejenerasyonu grade ortalama skorları Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’de sırasıyla 0±0, 1,86±0,9, 

1±1, 0,29±0,49 ve 0,57±0,53 idi (Tablo 1). Bu değerler için p<0,05 idi ve istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Beklendiği gibi Grup 2 ve 3, Grup 1 ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde Folikül dejenerasyonu 

mevcuttu. TMZ’nin etkisini değerlendirdiğimizde Grup 5’te Grup 3’e oranla daha 

düşük grade skoruna sahip Folikül dejenerasyonu izlenmesine rağmen bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p >0,05). 
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 Grafik 5: Folikül dejenerasyonu şiddetine göre olguların gruplar arasında sayısal 

dağılımı. 

 

Grup 1’de ovaryum örneklerinden alınan kesitlerin, Hematoksilen&Eozin 

(H&E) ile boyanarak ışık mikroskobu altında değerlendirilmesinde en dışta tek katlı 

yassı veya izoprizmatik epitelyum yapısında germinal epitelyum ve bu epitelin altında 

stromada ise yoğun bir bağ dokusu tunica albuginea tabakası izlendi. Germinal 

epitelyum ve tunika albugineanın hemen altında farklı gelişim aşamasında histolojik 

olarak doğal gelişmekte olan folikülleri içeren korteks ve içte gevşek bir bağ dokusu 

ve damardan zengin bir yapı gösteren medulla bölgesi izlendi. 

Grup 2 ve 3’den alınan over örneklerinin ışık mikroskobu ile incelenmesinde 

normal histolojik yapının bozulduğu; değişik derecelerde ödem, vasküler konjesyon, 

hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu olduğu izlendi. Grup 4 ve 

5’den alınan over örneklerinde histolojik yapının grup 2 ve 3’e göre korunduğu; ödem, 

vasküler konjesyon, hemoraji, folikül dejenerasyonu ve PMNL infiltrasyonunun 

azaldığı izlendi (Resim 2-10). 
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Resim 3: Grup 1(Sham Grubu)’den alınan over örneğinde normal histolojik yapı 

izlenmekte. Normal bir Graff Folikülü (kırmızı ok). H&E. 

 

 

Resim 4: Grup 2 (İskemi Grubu)’den alınan overde ciddi yaygın hemoraji, folikül 

çevresindeki küboidal hücreler arasında ayrışma ve foliküler kaviteye 

granüloza hücrelerinin dökülmesini içeren folikül dejenerasyonu (siyah 

daireler). H&E. 
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Resim 5: Grup 2 (İskemi Grubu)’den alınan overde ciddi vasküler konjesyon (mavi 

oklar) ve ciddi ödem (mavi daireler). H&E. 

 

 

Resim 6: Grup 3 (iskemi/reperfüzyon grubu)’den alınan overde izlenen vasküler 

konjesyon (mavi oklar), hafif hemoraji (yeşil ok), folikül çevresindeki 

küboidal hücrelerin ayrışması ve folliküler kaviteye granüloza hücrelerinin 

dökülmesini içeren hafif folikül dejenerasyonu (sarı daireler). H&E. 
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Resim 7:  Grup 3 (iskemi/reperfüzyon grubu)’den alınan overde yaygın hemoraji ile 

beraber hafif derecede PMNL infiltrasyonu (mavi ok). H&E. 

 

 

Resim 8:  Grup 4 (sham + 5 mg/kg oral TMZ verilen grup)’den alınan overde normal 

over histolojisi (normal foliküller, korpus luteum, korteks, medulla ve hiler 

yapı). H&E. 
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Resim 9:  Grup 5 (iskemi/reperfüzyon + 5 mg/kg oral TMZ verilen grup)’den alınan 

overde normal foliküller (mavi oklar) H&E. 

 

 

Resim 10:  Grup 6 (iskemi/reperfüzyon + 5mg/kg oral TMZ verilen grup)’dan alınan 

overde izlenen hafif hemoraji (mavi ok) ve normal foliküller. H&E. 
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4.2. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

Ratlardan çıkarılan over dokusundan yapılan incelemede total antioksidan 

seviye, total oksidan seviye ölçüldü ve oksidatif stres indeks hesaplandı. 

 

Tablo 9:  Grupların TAS, TOS ve OSİ sonuçlarına göre karşılaştırılması 

 Grup 1* Grup 2* Grup 3* Grup 4* Grup 5* P** 

MDA 20,52±5,22 37,49±8,24 28,93±6,57 27,14±3,91 28,03±10,37 0,014 

TAS 0,59±0,13 0,7±0,28 0,67±0,27 1±0,14 0,56±0,21 0,009 

TOS 5,71±1,76 14,54±6,93 14,88±7,92 9,17±2,64 11,24±4,68 0,022 

OSİ 1016,89±361,04 1987,36±349,21 2137,14±435,25 915,01±250,89 2001,99±317,1

3 

<0,001 

*Değerler ortalama ± Standart Sapma olarak belirtilmiştir. **Kruskal –Wallis testi kullanılmıştır. 

Grup 1: Sham Grubu; Grup 2: İskemi Grubu; Grup 3: İ/R Grubu; Grup 4: Sham+5 mg/kg oral TMZ 

Grubu; Grup 5: İ/R + 5 mg/kg oral TZM Grubu. 

 

Tablo 10:  MDA, TAS, TOS ve OSİ parametrelerinin ikili gruplar halinde P değerleri 

açısından karşılaştırılması 

 p(1-

2)* 

p(1-

3)* 

p(1-

4)* 

p(1-

5)* 

p(2-

3)* 

p(2-

4)* 

p(2-

5)* 

p(3-

4)* 

p(3-

5)* 

p(4-

5)* 

MDA 0,004 0,025 0,025 0,180 0,064 0,025 0,110 0,749 0,848 0,949 

TAS 0,277 0,655 0,002 0,277 0,655 0,025 0,180 0,025 0,277 0,006 

TOS 0,035 0,009 0,035 0,018 0,949 0,110 0,406 0,085 0,406 0,482 

OSI 0,002 0,006 0,406 0,002 0,277 0,002 0,848 0,003 0,277 0,002 

* Mann- Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

4.2.1. MDA 

Gruplar arasında MDA değerleri Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0.05) (Tablo 9). 

MDA değerleri için gruplar ikişerli olarak değerlendirildiğinde ise Grup(1-2), (1-3), 

(1-4) ve (2-4) arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit edilirken, diğer gruplar 

arasında anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 10) (Grafik 6). 
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Grafik 6: Gruplar arası ortalama MDA değerleri dağılımı. 

 

4.2.2. Total Antioksidan Seviye (TAS) 

Gruplar arasında TAS değerleri Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmasına (p<0.05) (Tablo 9) rağmen, grupların ikili olarak 

karşılaştırıldığı Mann-Whitney U testinde Grup (1-4), (2-4), (3-4) ve (4-5) istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edildi. Ancak diğer gruplar için ikili karşılaştırmada anlamlı 

fark tespit edilmemiştir (Tablo 10) (Grafik 7). 

 

 

Grafik 7: Gruplar arası ortalama TAS değerleri dağılımı. 
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4.2.3. Total Oksidan Seviye (TOS) 

Gruplar arasında TOS değerleri Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmasına (p<0.05) (Tablo 9) rağmen, grupların ikili olarak 

karşılaştırıldığı Mann-Whitney U testinde Grup (1-2), (1-3), (1-4) ve (1-5) istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edildi. Ancak diğer gruplar için ikili karşılaştırmada anlamlı 

fark tespit edilmemiştir (Tablo 10) (Grafik 8). Bu iskemik hasarın oksidan seviyesini 

artırdığını göstermektedir. 

 

 

Grafik 8: Gruplar arası ortalama TOS değerleri dağılımı. 

 

4.2.4. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

Gruplar arasında OSİ değerleri Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmasına (p<0.05) (Tablo 9) rağmen, grupların ikili olarak 

karşılaştırıldığı Mann-Whitney U testinde Grup (1-2), (1-3), (1-5), (2-4), (3-4) ve (4-

5) istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. Ancak diğer gruplar için ikili 

karşılaştırmada anlamlı fark tespit edilmemiştir (Tablo 10) (Grafik 9). 
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Grafik 9: Gruplar arası ortalama OSİ değerleri dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

Hücreler fizyolojik koşullarda hemoostazlarını sürdürmek için değişen 

gereksinimler ve hücre dışı strese uyum sağlayarak sürekli yapı ve fonksiyonlarını 

ayarlarlar. Eğer hücrenin adaptasyon yeteneği aşılırsa hücre zedelenmesi gerçekleşir. 

Bir yere kadar hücre zedelenmesi geri dönüşlü iken şiddetli ve kalıcı zorlamalar 

sonucu geri dönüşsüz hücre zedelenmesi olur. Zedeleyici uyarana hücresel cevap 

zedeleyici tipine, süresine, şiddetine; zedelenen hücrenin tipine, durumuna, uyum 

yeteneğine ve genetik yapısına bağlıdır (157). 

Hücre zedelenmesi birçok mekanizmayla oluşabilmektedir. Bunlar hipoksi, 

kimyasal etkenler, enfeksiyöz etkenler, immunolojik reaksiyonlar, genetik 

bozukluklar, beslenme dengesizlikleri, fiziksel etkenler ve yaşlanmadır. İskemi, 

hipoksinin en sık nedeni olup, arteryel akımın engellenmesi veya venöz drenajın 

azalması sonucu dokunun kanlanma kaybıdır (157). 

Hücreler geri dönüşlü olarak zedelenirse, kan akımının düzelmesi hücreyi 

iyileştirebilir. Bununla birlikte bazı durumlarda, iskemik fakat yaşayabilen dokularda 

kan akımının düzeltilmesi, aksine zedelenmeyi hızlandırarak şiddetlendirir. Sonuç 

olarak, dokular iskemik olayın sonunda geri dönüşsüz zedelenmiş hücrelere ek olarak 

hücre kaybını sürdürür. Kan akımının yeniden temini ile etkilenen hücreler henüz 

kendi iyonik çevrelerini düzeltmemişken yüksek konsantrasyondaki kalsiyumla karşı 

karşıya kalır; artan hücre içi kalsiyum ATPaz, fosfolipaz, proteaz ve endonükleazları 

aktive ederek hücre bütünlüğünün kaybına neden olur. Zedelenmiş hücrelerin yeniden 

kanlanması iltihabi hücrelerin infiltrasyonunu daha da arttırır. Bu hücreler, membran 

hasarı yanı sıra mitokondrial permeabilite geçişini biraz daha arttıran yüksek 

seviyelerde oksijen kaynaklı reaktif türevleri serbest bırakır (157). 

İskemi/reperfüzyon hasarına birçok dokuya ait patolojilerde rastlanılmaktadır. 

En sık görüldüğü patolojiler miyokard infarktüsü, serebral vasküler olaylar, testis 

torsiyonu ve over torsiyonudur. Başarılı cerrahi düzeltmeye rağmen germ hücre 

apoptozisi reperfüzyona bağlı oksidatif stres sonucu devam etmektedir. Bu 

iskemi/reperfüzyon hasarından korunmak amacıyla; cerrahi tedaviye yardımcı 

farmakolojik ajanların kullanımı gündeme gelmiştir. İskemi/reperfüzyon hasarını 
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önlemek amaçlı yapılan çalışmalarda birçok anti inflamatuar ve antioksidan ilaç 

denenmiş olup bu ilaçların genel özelliği oksidatif stres üzerine etkili olmalarıdır (228-

230). 

Jinekolojik cerrahi acillerden birisi olan over torsiyonu ile vasküler yapılar 

okluze olmakta ve overde iskemik hücre zedelenmesi gelişmektedir. Güncel tedavide 

ve özellikle genç yaş hastalarda fertiliteyi korumak için kullanılan yöntem ise 

torsiyone olan dokuların detorsiyone edilmesidir. Ancak iskemik doku reperfüze 

olunca yeni bir süreç başlar. Fizyopatolojisi tam olarak açığa kavuşmamış, birbiriyle 

ilişkileri karmaşık, hücresel ve humoral olaylar dizisi sonucunda nötrofiller reaktif 

oksijen radikallerini salar ve iskemik hasar İ/R hasarına dönüşür. İ/R hasarı temel 

olarak serbest radikalleri ve nötrofilleri içerir (228). 

Serbest radikaller aracılığı ile gelişen hücre zedelenmesi özellikle 3 mekanizma 

üzerinden olmaktadır. Bunlar membran lipit peroksidasyonu, DNA parçalanması ve 

proteinlerin çapraz bağlanmasıdır. Membranda çift bağlı poliansatüre lipitler oksijen 

türevi serbest radikallerin etkisiyle kolayca zedelenir. Lipit-radikal etkileşmeleri 

değişken olan peroksitleri oluşturarak otokatalitik zincir reaksiyonları meydana gelir. 

Timinle serbest radikal reaksiyonları nükleer ve mitokondrial DNA’da tek iplik 

kırılmaları oluşturur. Bu gibi DNA hasarı hem hücre ölümünde hem de hücrelerin 

malign değişiminde rol alır. Serbest radikaller sülfidril aracılı protein çapraz bağları 

oluşturarak parçalanmanın artmasına veya enzimatik aktivitenin kaybına neden olur. 

Serbest radikal reaksiyonları direk olarak polipeptid parçalanmasına da yol açabilir 

(158). 

Overyan torsiyonda İ/R hasarını önlemek için ya da koruyucu olarak 

Selenyum, C vitamini, erdostein, eritropoetin, vardenafil, curcumin, iloprost, 

amlodipin, α-lipoik asit, edaravon, montelukast, kafeik asit fenetil ester, atorvastatin 

gibi moleküller ve hipotermik ortam iskemi öncesinde ve sonrasında kullanılmıştır. 

Ancak overyan İ/R hasarında standart tedavi için görüş birliği yoktur. Bizim 

çalışmamızda ratlarda oluşturulan overyan İ/R modelinde anti iskemik, antioksidan, 

özelliklerinden yararlanmak için literatürde ilk kez olmak üzere TMZ kullanılmıştır. 

Overdeki iskemi reperfüzyonun uzun dönem etkilerini araştıran ilk çalışma 

Taşkın ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Erken tanı ve konservatif tedavinin 
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adneksiyal torsiyondaki önemini belirtmişlerdir. Ayrıca ‘siyah-nekrotik’ görünümün 

iskemik dereceyi göstermediğini, venöz staza bağlı ovaryen konjesyonun bu 

görüntüye neden olduğunu belirtmişlerdir. Çoğu vakada komplet arteryal 

obstruksiyonun gelişmediği görülmüştür (9). 

Overyan torsiyonda I/R hasarı oluşturmak için yapılan çalışmalarda farklı 

iskemi-reperfüzyon süreleri ve modelleri uygulanmıştır. İskemi modelleri açısından 

bakıldığında Türk ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 360-720 derecelik rotasyon ile 

adneksiyal torsiyon oluşturmuşlarken Abali ve arkadaşları ise adnekse vasküler sütür 

yardımı ile iskemi oluşturmuşlardır (91, 231). Yaptığımız çalışmada ise iskemi modeli 

olarak vasküler sütürasyon tekniği kullanılmıştır. İskemi süreleri açısından 

değerlendirildiğinde ratlarda genellikle 2-4 saatlik iskemi oluşturularak sonrasında 

reperfüzyon gerçekleştirilmiştir. Yurtcu ve arkadaşları 2 saat iskemi süresi 

uygulamışlardır (232). Ozat M ve arkadaşları rat overlerinde 4 saat iskemi süresi 

uygulamışlardır (230). Parlakgumus ve arkadaşları da 3 saatlik iskemi 

oluşturmuşlardır (233). Biz çalışmamızda 2 saatlik iskemi süresi uyguladık. 

Histopatolojik ve biyokimyasal veriler açısından sham grubu ile iskemi ve 

iskemi/reperfüzyon grupları arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05), oluşturduğumuz 

torsiyon modelinin iskemi açısından yeterli olduğunu göstermiştir. 

İ/R hasar mekanizmaları oldukça karmaşık ve tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Hasarın reperfüzyondan tam olarak ne kadar süre sonra başladığı ve ne kadar sürdüğü 

bilinmemektedir. Bununla birlikte reperfüzyon hasarında asıl doku hasarını oluşturan 

nedenin SOR’nin dokuda birikmesi olduğunu ve İ/R hasarının dokuya olan etkilerinin 

reperfüzyondan birkaç saat sonra başladığını gösteren çalışmalar vardır (234). Bu 

sebeplerden dolayı İ/R hasarı oluşturmak için kullanılan reperfüzyon süreleri farklı 

çalışmalarda değişkenlik göstermektedir. Haftacı ve arkadaşları rat overlerinde 

adneksiyal torsiyon modelinde selenyum ve C vitamininin etkilerini değerlendirmek 

için oluşturdukları İ/R modelinde 4 saat iskemi 1 saat reperfüzyon modelini 

uygulamışlardır (235). Tunç ve arkadaşlarının rat overlerinde, İ/R hasarında 

honokiolün koruyucu etkisini araştırdığı çalışmada ise 3 saat reperfüzyon 

uygulanmıştır (236). Şahin Ersoy ve arkadaşlarının ratlarda over torsiyon modelinde 

N-asetilsistein’in etkisini konu alan çalışmalarında 24 saatlik reperfüzyon süresi 

uygulamışlardır (237). Boussaid ve arkadaşlarının rat böbreklerinde oluşturulan İ/R 
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hasarında TMZ’nin etkilerini araştırdıkları çalışmada reperfüzyon süresi 2 saat olarak 

belirlenmiştir (238). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda ratlarda ovaryan torsiyon 

modelinde 2 saatlik reperfüzyon süresi uygun bulunmuş ve uygulanmıştır. Bu 

çalışmada histopatolojik ve biyokimyasal belirteçler açısından sham grubu ile iskemi 

ve iskemi/reperfüzyon grupları arasında anlamlı fark olması, belirlediğimiz 2 saat 

reperfüzyon süresinin yeterli olduğunu göstermektedir. 

Mitokondride bir tiolaz enzim olan uzun zincir mitokondrial 3-ketoaçil 

koenzim inhibisyonu yapan TMZ’in etki mekanizması tam bilinmese de İ/R 

hasarındaki etkisini hücresel hemoostazı koruyarak sağladığı düşünülmektedir. Birçok 

çalışmada TMZ’in hücre içi asidozu azalttığı, Na ve Ca seviyelerini düzenlediği, hücre 

içi ATP seviyelerini koruduğu, membran hasarını azalttığı, mitokondrial fonksiyonları 

koruduğu ve iskemik alandaki nötrofil infiltrasyonunu sınırladığı gösterilmiştir. Bu 

yollarla antioksidan kapasite yükselir, oksijen serbest radikallerinin indüklediği 

toksisiteye karşı korunma artar (239-242). 

İskesen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada süperoksitdismütaz ve 

glutatyonredüktaz (normal aerobik metabolizma sırasında ortaya çıkan oksijen 

radikalleri akımını sınırlayan en önemli endojen antioksidan enzim sistemi) 

seviyelerini artırdığı ve malondialdehit (lipit peroksidasyonu son ürünü) seviyelerini 

düşürdüğünü göstermişlerdir (226). 

TMZ anjina pektoris, koryoretinal bozukluklar, vertigo ve sensörinöral 

iskemide etkinliği gösterilmiş ve aktif kullanılan bir ilaçtır (219-227). 

TMZ ratlarda over torsiyon modellerinde daha önce hiç kullanılmadığı için 

veriliş şekli, dozu ve süresi ratlarda farklı dokularda İ/R hasarını araştıran çalışmalar 

değerlendirilerek karar verilmiştir. Farklı doku çalışmalarında genellikle oral TMZ 

kullanımı benimsenmiştir. Bunun yanı sıra Boussaid ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada TMZ intraperitonel olarak kullanılmıştır ve İ/R hasarına karşı etkili olduğu 

gösterilmiştir (238). TMZ oral biyoyararlanımı yüksek olan ve plazma kararlı duruma 

24 saatte ulaşan bir ilaçtır. Bizim çalışmamızda model aldığımız Pekçetin ve 

arkadaşları ile Ünal ve arkadaşlarının yaptığı testis torsiyon modellerinde olduğu gibi 

5mg/kg oral TMZ kullanımı benimsenmiştir (243, 244). Pekçetin ve arkadaşları 

yaptıkları çalışma için premedikasyon süresini 7 gün olarak belirlemişlerdir. Fakat 
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TMZ’nin plazma kararlı duruma ulaşma süresinin kısa olması dolayısı ile bu çalışmada 

premedikasyon süresi 3 gün ile sınırlandırılmıştır. 

Deneysel olarak oluşturulan over İ/R modellerinde histopatolojik açıdan çeşitli 

parametreler morfolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Sak ve arkadaşları yaptığı over torsiyon deneysel çalışmasında curcuminin 

etkinliğini incelemişlerdir. Curcumin antiinflamatuar, antioksidan ve antikarsinojenik 

etkilerinin olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiş bir moleküldür (245). Sak ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada curcumin için gruplar histopatolojik olarak; hemoraji, 

vasküler konjesyon, hücre dejenerasyonu ve inflamatuar hücre infiltrasyonu açısından 

karşılaştırılmıştır. Curcumin kullanılan grupta inflamatuar hücre infiltrasyonu 

dışındaki diğer parametrelerin anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur. Ancak 

curcuminin inflamatuar hücre infiltrasyonuna olan etkisi gösterilememiştir (246). 

Akdemir A. ve arkadaşları 2014 yılında, over İ/R hasarında Ursodeoksikolik 

asitin etkisini inceledikleri çalışmada histopatoloji parametreleri olarak follikül 

dejenerasyonu, vasküler konjesyon, ödem, hemoraji ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonunu değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak Ursodeoksikolik asitin İ/R 

grubundaki tüm histopatolojik parametreleri istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azalttığını göstermişlerdir (247). 

İncebıyık A. ve arkadaşlarının sildenafilin rat overlerindeki İ/R hasarına karşı 

koruyucu etkisini inceledikleri çalışmada; aynı histopatolojik parametreler için 

sildenafilin PMNL infiltrasyonu ve ödemi anlamlı olarak azalttığını, folikül 

dejenerasyonuna etkisi olmadığını, vasküler konjesyonu ve hemorajiyi azalttığını 

ancak istatistiksel olarak fark yaratmadığını tespit etmişlerdir (248). 

Haftacı ve arkadaşlarının rat over torsiyon modelinde C vitamini ve 

selenyumun doku nekrozu üzerindeki etkisini araştırdıkları çalışmada, histopatolojik 

parametreler olarak gruplar arasında ödem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybı 

değerlendirilmiştir. Ödem, kanama ve kohezyon kaybı açısından gruplar arasında 

anlamlı fark izlenirken, konjesyon açısından anlamlı fark izlenmemiştir (235). 

Çalışmamızda ise literatüre uyumlu şekilde histopatolojik değerlendirme için; 

vasküler konjesyon, ödem, hemoraji, folliküler hücre hasarı ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu parametreleri değerlendirilmiştir. Bu parametreler dokudaki 
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yaygınlıklarına göre Güven ve arkadaşlarının yaptığı sınıflandırmaya göre kantitatif 

olarak 0’dan 3’e kadar skorlandırılarak derecelendirilmiştir (249). 

Ödem, konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu 

parametrelerinin varlığının çalışma grupları açısından değerlendirildiğinde tüm 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark gösterdiği tespit edilmiştir. 

TMZ verilen grupta ayrı ayrı tüm histopatolojik parametrelerde düzelme mevcuttu ve 

bu istatistiksel olarak anlamlıydı. Genel olarak bakıldığında ödemin Grup 1’de 

görülmediği, konjesyonun en düşük Grup 1’de olduğu, hemorajinin Grup 1 ve Grup 

4’te en düşük seviyelerde izlendiği, PMNL infiltrasyonunun Grup 5’te izlenmediği, 

folikül dejenerasyonunun ise Grup 1’de görülmezken Grup 2’de en yüksek oranda 

görüldüğü tespit edilmiştir. 

Histopatolojik parametrelerin tamamı için beklendiği gibi iskemi ve 

iskemi/reperfüzyon grubu ile sham grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

fark mevcuttu. Bu bulgular deneysel olarak oluşturulan iskemi ve iskemi reperfüzyon 

modelinin doğruluğunu gösteriyor. Ancak iskemi ve iskemi/reperfüzyon grupları 

kendi aralarında karşılaştırıldığında hiçbir histopatolojik parametre için istatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmedi. Hatta iskemi/reperfüzyon grubunda folikül 

dejenerasyonu ve vasküler konjesyon açısından iskemi grubuna göre daha düşük grade 

skorları izlendi. Bu sonuç; reperfüzyon hasarının sahip olduğumuz bilgiler ışığında 

ortaya çıkma süresi ve patofizyolojik mekanizması olarak tam aydınlatılamamış bir 

kaskad olduğunu ve bahsedilen sürecin netleşmesi için ek birçok çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu göstermiştir. 

Ödem açısından iskemi/reperfüzyon+TMZ grubu ile iskemi/reperfüzyon grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark (p>0,05) görülmemesine rağmen 

TMZ verilen grupta daha düşük grade skoruna sahip ödem izlenmiştir. Vasküler 

konjesyon açısından iskemi/reperfüzyon ile iskemi/reperfüzyon+TMZ verilen grup 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p<0,05). TMZ alan grupta 

daha az vasküler konjesyon izlenmesi vasküler konjesyon üzerine TMZ’nin etkili 

olduğunu göstermiştir. Bir diğer histopatolojik parametre olan hemoraji açısından 

İskemi/reperfüzyon grubu ile iskemi/reperfüzyon+TMZ grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0,05). Bu da TMZ’nin hemoraji üzerine 
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etkinliğini gösteriyordu. İskemi/reperfüzyon grubu ile iskemi/reperfüzyon+TMZ 

grubu PMNL infiltrasyonu açısından karşılaştırıldığında ise iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark tespit edildi (p<0,05). TMZ verilen iskemi/reperfüzyon grubunda 

hiçbir ratta PMNL infiltrasyonunu izlenmemiştir. Bu da TMZ’nin PMNL infiltrasyonu 

üzerinde güçlü bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Son parametre olan folikül 

dejenerasyonu açısından ise ödem ile benzer şekilde iskemi/reperfüzyon+TMZ 

grubunda, iskemi/reperfüzyon grubuna oranla daha düşük grade skoruna sahip folikül 

dejenerasyonu izlenmiş ancak istatistiksel anlamlı bir fark izlenmemiştir (p >0,05). 

Folikül dejenerasyonu açısından en şiddetli hasar iskemi grubunda izlenirken 

iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon+TMZ grubunda folikül dejenerasyonun 

klinik olarak hafiflediği izlenmiştir. 

Ratlarda oluşturulan overyan iskemi/reperfüzyon modellerinde biyokimyasal 

olarak çeşitli markerlar oksidan ve antioksidan denge açısından değerlendirilmiştir. 

MDA, MPO, Katalaz, Protein karbonil, SOD, total glutatyon, Glutatyon peroksidaz, 

NO, TAS, TOS bu markerlardan bazılarıdır. Literatürde bu parametrelerin değerleriyle 

çok farklı veriler ve yorumlar mevcuttur. Çeşitli çalışmalardaki farklı gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve anlamsız birçok farklı sonuç elde edilmiştir. 

İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarının temelinde humoral ve hücresel 

mekanizmalar sonucu oluşan serbest oksijen radikallerinin aracılılık ettiği doku hasarı 

vardır. Serbest radikallerin dokudaki en önemli zarar verici etkisi lipid 

peroksidasyonudur ve hücre membranındaki yağ asitleri ile fosfolipidler üzerinde 

oluşmaktadır (213). Bir ara ürün olan malondialdehid (MDA) lipid peroksidasyonunun 

göstergesidir (214, 215). Doku lipid peroksid içeriği iskemi ve reperfüzyonun en 

önemli belirtecidir (216). Doku lipid peroksid içeriği çeşitli yöntemlerle 

ölçülmektedir. (214-216). 

Serebral vasküler iskemide nöroprotektif ajan olarak kullanılan edaravon 

serbest radikal temizleyicisi olup (250), Kara ve arkadaşları edaravonun rat overindeki 

iskemi/reperfüzyon hasarına olan etkinliğini incelemişlerdir. Çalışma sonucunda 

edaravon uygulanan grupta MDA seviyelerinin düşük, superoksit dismutaz 

aktivitesinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (251). 
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Aslan ve arkadaşları sham ve torsiyon gruplarında MDA düzeylerinde fark 

bulmazken, ozon verilen grubun MDA düzeylerinin torsiyon ve sham grubuna göre 

anlamlı olarak düşük olduğu görülmüştür (252). 

Bozkurt ve arkadaşlarının rat over İ/R modelinde selenyumun koruyucu 

etkilerini inceledikleri çalışmada over dokusunda MDA ve NO seviyeleri ile SOD, 

CAT ve GPx aktiviteleri değerlendirilmiştir. Selenyum verilen İ/R grubundaki MDA 

ve NO seviyeleri daha düşük; CAT ve GPx aktiviteleri daha yüksek bulunmuştur 

(253). 

Bizim çalışmamızda reperfüzyon hasarını lipid peroksidasyon ürünleri ile 

değerlendirmek amacıyla etkinliği birçok yayında ortaya konmuş önemli bir belirteç 

olan MDA düzeyleri araştırıldı. Gruplar arasında MDA düzeyleri değerlendirildiğinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0.05). MDA 

seviyesi iskemi ve iskemi/reperfüzyon yapılan gruplarda en yüksek seviyede 

izlenmiştir. MDA değerleri için gruplar ikişerli olarak değerlendirildiğinde ise sham 

ve iskemi, sham ve iskemi/ reperfüzyon grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark tespit edildi. TMZ’nin etkisini değerlendirdiğimiz iskemi/ reperfüzyon ve iskemi/ 

reperfüzyon+TMZ grupları arasında ise TMZ alan grubun MDA değerleri daha düşük 

izlenmiş olsa da istatistiksel olarak anlamlı izlenmemiştir. Ünal ve arkadaşlarının rat 

testislerinde 2 saat iskemiyi takiben 3 günlük reperfüzyon süresi boyunca oral TMZ 

kullanımı ile yaptıkları İ/R modelinde TMZ alan grupta MDA seviyelerini anlamlı 

olarak düşük bulmuşlardır. Bu çalışma ile bizim çalışmamız arasında oluşan bu 

farklılık bu çalışmadaki TMZ tedavisinin reperfüzyon boyunca uygulanmasına ve 

reperfüzyon süresinin uzunluğuna bağlı olabilir. 

Serbest radikallerin meydana getirdiği hasarı engellemeye çalışan 

antioksidanların bir kısmı enzim, bir kısmı ise enzim olmayan moleküllerden 

oluşmuştur. Vücudun antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi 

ve antioksidan/oksidan moleküllerin konsantrasyonu ayrı ayrı ölçülerek 

değerlendirilebilmekle beraber, genel antioksidan/oksidan durumu total antioksidan 

seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS) ölçümü ile daha kolay 

değerlendirilebilmektedir. TAS ve TOS değerleri Özcan Erel tarafından geliştirilen 

yöntem ile ölçülebilmektedir (217, 218). 
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Yuluğ ve arkadaşlarının rat testiküler iskemi/reperfüzyon hasarında 

resveratrolün kısa dönem etkilerini araştırdıkları çalışmada serum TOS ve OSİ 

değerleri resveratrol alan grupta anlamlı derecede daha düşük tespit edilmiştir. TAS 

seviyeleri ise resveratrol alan grupta iskemi/reperfüzyon grubuna göre yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (254). 

Dokoyucu ve arkadaşlarının erdostein ve lipoik asidin ratlarda over İ/R hasarı 

üzerindeki antioksidan etkilerinin değerlendirildiği çalışmada TAS, TOS ve OSİ 

seviyeleri incelenmiştir. TOS ve OSİ değerleri erdostein ve lipoik asit verilen grupta 

en düşük seviyede izlenirken TAS seviyesi en yüksek izlenmiştir. Ayrıca erdostein 

verilen grupta lipoik asit verilen gruba göre daha düşük TOS ve OSİ seviyeleri 

izlenirken TAS seviyeleri ise daha yüksek izlenmiştir (255). 

Sancak ve arkadaşlarının rat renal iskemi/reperfüzyon hasarında syringic asitin 

koruyucu etkisini araştırdıkları çalışmada, syringic asit alan grup iskemi/reperfüzyon 

grubuna göre anlamlı derecede daha düşük MDA, TOS ve OSİ değerlerine sahipti. 

Belirtilen iki grup arasında TAS değerleri açısından anlamlı bir fark yoktu (256). 

Aksoy ve arkadaşları ratlarda amikasin ile indüklenmiş ototoksisiteye 

trimetazidinin koruyucu etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada 14 gün 10 mg/kg oral 

trimetazidine+amikasin verilen grupta, 14 gün sadece amikasin verilen gruba göre 

TOS ve OSİ değerleri anlamlı derecede düşük izlenirken TAS seviyeleri anlamlı 

derecede yüksek izlenmiştir (257). 

Çalışmamızda Oksidatif stresi ölçmek için overyan dokuda TAS ve TOS 

değerleri ölçülerek oksidatif stres indeksi hesaplanmıştır. Gruplar arasında TAS, TOS 

ve OSİ değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark izlenmiştir (p<0.05). TAS 

değerleri için gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında, sham grubu ile 

sham+trimetazidin grubu arasında anlamlı fark izlenmiştir. Bu anlamlı fark 

trimetazidinin antioksidan etkinliğini göstermektedir. Ancak iskemi/reperfüzyon ile 

iskemi/reperfüzyon+trimetazidin grupları arasında TAS değerleri açısından anlamlı 

fark izlenmemiştir. TOS değerleri açısından gruplar karşılaştırıldığında sham 

grubunda en düşük değerler izlenirken iskemi ve iskemi/reperfüzyon gruplarında en 

yüksek değerler izlenmiştir. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). Bu 

iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarının beklendiği gibi oksidan seviyeyi artırdığını 
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göstermektedir. İskemi/reperfüzyon ile iskemi/reperfüzyon+trimetazidin grupları 

karşılaştırıldığında trimetazidin verilen grupta TOS seviyesi düşmesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir. OSİ değerleri açısından 

iskemi/reperfüzyon ile iskemi/reperfüzyon+trimetazidin grupları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmese de trimetazidin alan grubun OSİ değerlerinin 

daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 
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6. SONUÇ 

Deneysel olarak ratlarda oluşturulan over torsiyon/detorsiyon modelinde 

trimetazidinin iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine etkileri biyokimyasal ve histopatolojik 

parametreler eşliğinde incelendi. 

Ödem, konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve folikül dejenerasyonu 

parametrelerinin varlığının çalışma grupları açısından değerlendirildiğinde tüm 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark gösterdiği tespit edildi. 

Trimetazidin verilen grupta ayrı ayrı tüm histopatolojik parametrelerde düzelme 

mevcuttu ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı. 

İskemi/reperfüzyon grubu ile trimetazidin verilen iskemi/reperfüzyon grubu 

arasında folikül dejenerasyonu ve ödem dışındaki tüm histopatolojik parametreler 

istatistiksel olarak anlamlı idi. Trimetazidin verilen grupta folikül dejenerasyonu ve 

ödem istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha düşük grade skorlarına sahip olduğu 

tespit edildi. 

Histokimyasal olarak overyan dokuda MDA, TAS ve TOS değerleri ölçüldü 

ve oksidatif stres indeksi hesaplandı. İskemi/reperfüzyon ile 

iskemi/reperfüzyon+trimetazidin grupları karşılaştırıldığında trimetazidinin MDA, 

TOS ve OSİ değerlerini düşürmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmedi. Trimetazidinin beklenenin aksine TAS değerlerini bir miktar azalttığı 

görüldü. İstatistiksel olarak anlamlı olmayan bu düşüş nedeni ile trimetazidinin TAS 

değerleri üzerine etkisi net olarak değerlendirilemedi. 

Reperfüzyon hasarının sahip olduğumuz bilgiler ışığında ortaya çıkma süresi 

ve patofizyolojik mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olduğundan bahsedilen 

sürecin netleşmesi için iyi tasarlanmış araştırmalar gerekmektedir. 

Birçok çalışmada antioksidan etkinliği kanıtlanmış olan trimetazidinin, over 

iskemi/reperfüzyon hasarında histopatolojik parametreler açısından over hasarını 

önlemede etkin olduğu gösterilmiştir. Trimetazidinin over torsiyonu tedavisinde 

kullanılabilmesi için farklı iskemi/reperfüzyon modellerinin uygulandığı, trimetazidin 

veriliş şekli, süresi ve dozu farklı olan, daha geniş vaka sayıları içeren çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı; ratlarda oluşturulan over iskemi/reperfüzyon 

modelinde Trimetazidin’in over hasarını azaltmadaki etkinliğini histopatolojik ve 

biyokimyasal olarak araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilen 35 adet Wistar 

Albino cinsi, genç erişkin, ağırlığı 200-250 gr arasında değişen dişi rat dahil edildi. 

Çalışma grupları; Grup 1 (Sham), Grup 2 (2 saat iskemi), Grup 3 (2 saat İskemi/ 2 saat 

Reperfüzyon), Grup 4 (Sham+ 10 mg/kg oral Trimetazidin), Grup 5 (2 saat İskemi/ 2 

saat Reperfüzyon+10 mg/kg oral trimetazidin) olmak üzere 5 gruptan ve her grup 7 

rattan oluşmaktadır. İskemi/reperfüzyon, laparotomi yapılarak sağ overin 0,5 cm 

üzerinden ve 0,5 cm altından overi besleyen vasküler yapılar 4/0 vikril ile bağlanarak 

2 saat boyunca iskemi yapıldıktan sonra, sütürler çıkartılarak 2 saat boyunca over 

reperfüze edilerek oluşturuldu. Reperfüzyon süresi tamamlandıktan sonra sağ overler 

çıkarıldı. Grup 4 ve 5’e laparotomiden 3 gün önce trimetazidin 5 mg/kg oral günde iki 

doz olarak verildi. Sağ overler histopatolojik ve biyokimyasal inceleme için çıkarıldı. 

Overler iskemi/reperfüzyon hasarı açısından, histopatolojik olarak ışık mikroskobu 

altında; ödem, vasküler konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve follikül 

dejenerasyonu için incelenerek grade skorları (grade 0, 1, 2, 3) verilerek ve 

biyokimyasal parametrelerden; MDA, TAS, TOS ve OSİ ölçülerek değerlendirildi. 

Bulgular: Elde ettiğimiz bulgularda Grup 3 ve Grup 5’i karşılaştırdığımızda 

trimetazidin uygulanmasının ödem ve folikül dejenerasyonu dışında tüm 

histopatolojik parametreleri anlamlı derecede düşürdüğünü gördük (p<0.05). Ödem ve 

folikül dejenerasyonu değerlerindeki düşüş ise istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

(p>0.05). Biyokimyasal açıdan ise trimetazidinin MDA, TAS, TOS ve OSİ 

değerlerinde düşmeye neden olduğunu gördük. Ancak MDA, TAS, TOS ve OSİ 

değerlerindeki bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 

Sonuç: Antioksidan bir ajan olan Trimetazidinin rat overlerinde 

iskemi/reperfüzyon hasarını önlemede etkin olduğu bulunmuştur.  

Anahtar Kelimeler: Trimetazidin, iskemi/reperfüzyon, TAS, TOS, MDA 
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ABSTRACT 

Objective: It was aimed to study the effect of Trimetazidine on reducing the 

ovarian damage in rats those undergo ovarian ischemia/ reperfusion. 

Material and Methods: 35 adult Wistar Albino species rats with weights 

between 200-250 gr obtained from Republic of Turkey Ministry of Health Ankara 

Education and Research Hospital were included in this study. Study groups were 

composed of 5 groups and each group was created by 7 rats: Group 1 (Sham), Group 

2 (2 hours of ischemia), Group 3 (2 hours of ischemia/2 hours of reperfusion), Group 

4 (Sham + 10 mg/kg Trimetazidine peroral), Group 5 (2 hours of ischemia/2 hours of 

reperfusion + 10 mg/kg Trimetazidine peroral). Ischemia/reperfusion model was 

created by performing laparotomy and ligating the arteries 0,5 cm below and 0,5 cm 

above the right ovary with 4/0 vicryl for 2 hours for ischemia and removing the sutures 

and allowing ovary to reperfuse for 2 hours. Right ovaries were excised following 

reperfusion. 5 mg/kg of Trimetazidine twice daily was given orally three days before 

laparotomy in Group 4 and 5. Right ovaries were excised for histopathological and 

biochemical examination. Ovaries were examined histopathologically under light 

microscope for ischemia/ reperfusion damage; edema, vascular congestion, 

hemorrhage, PMNL infiltration and follicular degeneration were evaluated and graded 

(grade 0, 1, 2, 3) and levels of malondialdehyde (MDA), total antioxidant (TAS), total 

oxidant (TOS) and oxidative stres index (OSİ) were measured as biochemical 

parameters. 

Findings: When Group 5 was compared with Group 3, it was showed that the 

initiation of trimetazidine causes a significant decrease in all histopathological 

parameters except edema and follicular degeneration (p<0.05). Decrease in grades of 

edema and follicular degeneration was not found to be significant (p>0.05). 

Biochemically, it was showed that trimetazidine causes a decrease in levels of MDA, 

TAS, TOS and OSİ. Decreases in levels of MDA, TAS, TOS and OSİ were not found 

to be significant (p>0.05). 

Result: Trimetazidine as an antioxidant agent was found to be effective on 

preventing the damage of ischemia/reperfusion on ovaries of the rats. 

Keywords: Trimetazidine, ischemia/reperfusion,  TAS, TOS, MDA 
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