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OZET

Dogan S. Deneysel over torsiyonu modelinde over iskemi-reperfiizyon hasarinda
asamali detorsiyon ve hipoterminin over koruyucu etkisinin karsilagtirilmasi. Adnan

Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Uzmanlk Tezi, Aydin, 2019.

Over torsiyonu kiz gocuklarinda ve addlesanlarda sik karsilagilan jinekolojik acil
durumdur. Giiniimiizde over torsiyonu tedavisinde overin detorsiyonu yapilmakta ve miimkiin
oldugunca over korunmaya calisilmaktadir. Torsiyon sonrasi gecen siire ve yonetim over
kaybin1 6nlemek i¢in dnemlidir. Fertiliteyi korumak i¢in, erken tani ve hizli cerrahi diizeltme
gereklidir. Torsiyone over enfarkt gelismeden detorsiyone edilirse; normal kan akimi geri
kazanilabilir. Bununla birlikte, detorsiyonu takiben, yiiksek miktarda oksijen tiirevli serbest
radikallerin neden oldugu reperfiizyon hasari, ilk iskemiden daha fazla doku hasarina neden
olur. Reperfiizyon hasari, over torsiyonunda over hasar1 olusmasinda biiyiik rol oynar. Iskemi-
reperfiizyon (I/R) sirasinda doku hasarmni 6nlemek igin gesitli mekanizmalar tarif edilmistir.
Bu deneysel ¢alismamizda; ovaryan torsiyon-detorsiyon uygulanan sigan modelinde asamali
detorsiyon ve hipoterminin I/R hasarina yénelik etkisini gdstermeyi amagladik. Calismada 40
adet eriskin, Wistar cinsi disi sigan kullanilmistir. Siganlar randomize olarak 5 gruba ayrilmis;
Grup | (Sham grubu), Grup Il (Kontrol grubu) ve Grup IIl (asamali detorsiyon), Grup
IV (hipotermi), Grup V(asamali detorsiyon+hipotermi) olarak numaralandirilmistir. Etik kurul
onay1 alindiktan sonra anestezi intramuskuler enjeksiyon ile uygulanan 50 mg/kg ketamin ve
3 mg/kg ksilazin karigimi ile saglanmistir. Grup I ¢ deki deneklere laparotomi yapildiktan
sonra sol over cikarilip baska islem yapilmadan batin kapatilmistir. 30 saat sonra sag over
cikarilmigtir. Grup Il —111-1V-V* deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over ¢ikarilip
sag over 1080 derece torsiyone edilerek iskemi saglanip, batin kapatilmigtir. Over dokusu 30
saat siire ile iskemik birakildiktan sonra laparatomi yapilip Grup II’ ye tam detorsiyon
yapilmis ve reperfiizyon saglanmis batin kapatilmistir. Grup III ‘de sag over 1 tam tur
detorsiyone edilip 5 dakika beklenmis ve bu islem sag over tam detorsiyone olana kadar 3 kez
tekrarlanip batin kapatilmistir. Grup IV ‘deki deneklere sag over detorsiyonuna baslarken ve
detorsiyon sonrasinda toplam 20 dakika kadar olacak sekilde soguk uygulama yapilmistir.
Grup 1I-111-1V-V ‘de batin kapatilip bir hafta beklenip tekrar laparotomi yapilarak sag over
cikarilmistir. Ooforektomi sonrasi over dokulari histopatolojik olarak vaskiiler konjesyon,

interstisyel 6dem, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ag¢isindan incelenmistir. Doku 6rnekleri ve
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serumlarda Siiperoksit Dismutaz (SOD), Myeloperoksidaz (MPO), Malondialdehit (MDA),
Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GPx) degerleri agisindan incelenmistir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar I/R hasarina bagli gelisen hem biyokimyasal
hem de histopatolojik hasarin azaltilmasinda asamali detorsiyon ve hipoterminin etkili

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler:Over, Torsiyon, Iskemi-Reperfiizyon Hasari, Hipotermi,

Asamal1 Detorsiyon



ABSTRACT

Dogan $. Comparison of protective effect of gradual detorsion and hypothermia in
ovarian ischemia-reperfusion injury. Adnan Menderes University Faculty of Medicine,

Department of Pediatric Surgery, Aydin, 2019.

Ovarian torsion is the fifth most common gynecological emergency in girls and
adolescents. Today, ovarian detorsion is the treatment of ovarian torsion and ovary is tried to
be protected as much as possible. Duration passed after torsion is important to prevent ovarian
loss. Early diagnosis and timely surgical intervention are necessary to maintain fertility. If the
torsioned ovary is detorsed before any infarction develops, normal blood flow can be
recovered. However, following detorsion, reperfusion injury caused by high amounts of
oxygen-derived free radicals causes more tissue damage than initial ischemia. Reperfusion
injury plays a major role in ovarian torsion for ovarian damage. Various mechanisms have
been described to prevent tissue damage during ischemia-reperfusion. In this experimental
study, we aimed to show the effect of gradual detorsion and hypothermia on ischemia
reperfusion injury in a rat model of ovarian torsion-detorsion. In this study, 40 adult Wistar
female rats were used. Groups were numbered as Group | (sham group), Group Il (control
group) and Group Il (gradual detorsion), Group IV (hypothermia), Group V (gradual
detorsion + hypothermia). After the approval of the ethics committee, by intramuscular
injection, 50 mg / kg ketamine and 3 mg / kg xylazine were used for anesthesia. After
laparotomy was performed on the rats in Group I, the left ovary was removed and the
abdomen was closed without any other procedure. The right ovary was removed 30 hours
later. The rats in Group II-11I-1V-V were subjected to laparotomy after the left ovary was
removed and the right ovary was torsioned by 1080 degrees. The right ovary was left
ischemic for 30 hours. After laparotomy, full detorsion was performed in Group Il and the
reperfusion was achieved. In Group Ill, the right ovary was performed detorsion 360 degrees
and waited for 5 minutes and this procedure was repeated 3 times until the right ovary was
became completely detorsed and then the abdomen was closed. In Group 1V, cold application
was performed for a total of twenty minutes at the beginning and after the full detorsion of the
right ovary. In Group II-I11-1V-V, abdomens were closed for one week and the laparotomy
was performed again in order to remove the right ovary. After oopherectomy, ovarian tissues

were examined histopathologically for vascular occlusion, interstitial edema, bleeding,
Il



leukocyte infiltration.  Superoxide Dismutase (SOD), Myeloperoxidase (MPO),
Malondialdehyde (MDA), Catalase (CAT), Glutathione Peroxidase (GPx) values were

examined in tissue samples and serum.

The results of our study show that gradual detorsion and hypothermia may be

effective in reducing both biochemical and histopathological damage due to |1 / R damage.

Key words: Ovary, Torsion, Ischemia-Reperfusion Injury, Hypothermia, Gradual

detorsion



ICINDEKILER

OZET .ot |
F = R I ¥ O E PP P TR UPTOPRO Il
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.......coiiiiiiiiiiiiessiseessee e \l
SEKILLER DIZINI.....coiuiiiiiiiiiiieee ettt ettt ettt sttt n e IX
TABLOLAR DIZINT ....cvuiiiiiiii e X
GIRIS ottt ettt ettt ettt e ettt s s et ettt e e ettt n s ettt s s s 1
ANATOMI ..ot R bbbt 2
Overler......... N0 ....... SRR ... BTl 2
0010 0)Y/0] (o] | EEO T T TSSO U R P PP PPPTRPR 2
NOFMAI OVEF ZEIISIIMI. ...vivvetieiieiietesie sttt s s s b e st et et e e e st e e e beabeebeesesbe st e e eneeneaneanas 2
14 Y[0] o= (o] [0 1SS 4
KIINEK. ettt b bbbt e bbbt E bRt bbbttt r ettt r e 5
815 ) TSP 6
L0 oL T TSSO U PR U PTPTUPPRPPRON 8
Iskemi - Reperfiizyonun Genel OZElKIETT ..........cevvreveiiieiiiseieiseiesssess e 9
Iskemi-Reperfiizyonda Bimodal DOKU YaNIt......c.cveveiirererireisieeeiissesesssesssesessssesesssse s sens 13
Serbest OKSIJen RAIKAIIETT .........oc.oiiiiiiii e 14
Serbest Oksijen Radikalinin Dokudaki Dogrudan Ve Dolayl1 Etkileri (38) .......ccoovvvvinviiveninienennn, 16
GEREC VE YONTEM ..ottt eseeete et en sttt en sttt es sttt ss s s s ete et s s snsssntasasanans 18



AANESTEZI ... 18
(015 a2 1 1A 11053 o o D TR U PO PP PUROURRUSTRN 19
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME ......cooooiiiiiiiiiiniinsiiseissiisssiesssssssss s 21
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME .....cvtiiiiriiriiciiiriisississiesssess s 22
BULGULAR ...t h ettt nb e n et 23
Gruplarin antioksidan markerlar agisindan degerlendirilmesi ...........ccoceviiiiiiiieniiicniceee 23
Histopatolojik hasar agisindan gruplar degerlendirildiginde;..........ccoovvrverineiiininienne e 31
TARTISMA ..ottt bR R e bbbt bt R b n et 33
KCAYINAKCA e bt bttt h bbb b b e e e e b b e bt e b e e bbbt b et et e e e e e b e ans 39

VI



SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SOD : Siiperoksit dismutaz
CAT : Katalaz
GPx  : Glutatyon peroksidaz
FSH : Folikiil uyarict hormon
LH . Liiteinize edici hormon
CA125 : Karsinoma antijen 125
AFP  : Alfa Feta Protein
HCG : Human Koryonik Gonadotropin
LDH : Laktat Dehidrogenaz
ER . Endoplazmik Retikulum
MPT  : Mitokondriyal Gegirkenlik Gegisi
ROS  : Reaktif Oksijen Tiirleri
H,O, : Hidrojen Peroksit
PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit
MPO : Myeloperoksidaz
TBARS : Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans
MDA : Malonildialdehit

S : Sham

Vil



K : Kontrol

G+H : Gradual+Hipotermi

G . Gradual
H . Hipotermi
I/R . Iskemi Reperfiizyon

SOR  : Serbest Oksijen Radikali

OH : Hidroksil

CA125 : Kanser antijeni 125

AFP . Alfa feta protein

HCG  : Human koryonik gonadotropin
LDH . Laktat dehidrogenaz

LP : Lipid peroksidaz

VIl



SEKILLER DiZINi

SEKIL 1. OOZENEZIS ...vevteeitietee ittt ettt ettt sttt b et e e b et h et e st e et e e s bt e sbe e sheeshnesnb e e nbe e b e ebeenneas 4
Sekil 2. Nekrotik torsiyone over dOKUSU .........cueiiiiiiiiiiiicie e 5
Sekil 3. Torsiyone olmus over Pedikilll..........cviiveriiieiiiiiiie e 8
Sekil 4. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin kaynaklar1 ve sonuglart. .................... 11
Sekil 5. Hiicresel diizeyde iSKemi-TePerfliZyOn.........ccoiiiirierinieiirieiise e 11
Sekil 6. Iskemi reperfizyon KaSKAAI ..........ccc.cveuevceeiieceeiieceeieeee ettt nae s 12
SeKil 7. I/R dOKU YANIEL ..ovovieecvicecistecee et sae st en e sttt st en st es st es st s st snsesans 14

Sekil 8. Iskemide piirin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza

cevrilmesi; reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu . .........ccoccovviiiiiniciene 15
Sekil 9.0ksijen radikalinin hicTeye €tKiSi.......cooviiiiiiiiiiie s 16
Sekil 10. Anestezi UYZUIANAN SICAMN........cceeitiiieiiitiiie ittt et sb e b e e sre e nnes 18
Sekil 11. Laparotomi INSIZYOMU ........ccueeiiereiriieriiatiesteesteesteeaiee et e bt e steeseeesseessbeabeesbeesbeesbeesseeenreenneens 20



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. I/R ‘da zaman dOKU NASAIT ...........cevueviveiieiiiieicieseisie ettt 12
Tablo 1. Gruplarin patoloji SKOTIATT ........cuiiiiiiiiie e 21
Tablo I11. Serum ve over dokularinin biyokimyasal SONUGLATIT..........ccceriiveiiiiiiiiisi e 23
Tablo 1V. Over SOD inhibiSyon MIKEAIT........cccciviierierieieieisiee st 24
Tablo V. Over SOD inhibisyon MIKEATT (Y0) .....coveiverierieiieieisisesesie e 24
Tablo VI. Serum SOD inhibiSyon MIKLATT ......ccueveiverieieieieisi ettt 24
Tablo VII. Serum SOD inhibiSyon mikKtari(%0) ....c.ouoeiererieienieniiesese e e 24
Tablo VIII. SOD inhibisyon miktari yiizdeleri (OVer+Sertm) .........cccceoererveiniiinieninenesesiesieeeeeeens 25
Tablo IX. Over MPO aktivitesi (MU/ML) .......cooviiiiiiiiic et s 25
Tablo X. Over MPO aKtiViteSi (MU/IML) ....oouviiiiiiieees e 25
Tablo XI. Serum MPO aktivitesi (IMU/MLL....... ..o s 26
Tablo XII. Serum MPO aktivitesi (MU/ML)............cooiii e e 26
Tablo XI1I. MPO aktiviteleri (Over+Serum) (MU/ML) ......cooioiiiiiiiieneee s 26
Tablo XIV. Over MDA miktart (nmoOl/g dOKIW) ....ocveveiiieieiiice s 27
Tablo XV. Over MDA miktart (NMOI/ZAOKIL) ....c.eviiiiiiiiiiiiie e 27
Tablo XVI. Serum MDA miktari (NmMol/g dOKU) .....c.ovviiiiiiiiiiiiie s 27
Tablo XVII. Serum MDA miktart (nmol/ZAOKU) ........eeiiiiiiiiiie it 27
Tablo XVIII. MDA miktarlari (Over+Serum) (nmol/g dOKU) .......cociiviriiiiiiiiiienese e 28
Tablo XIX.0ver CAT aktiviteSi ( MU/MIL).....ooiiie it 28



Tablo XX.0ver CAT aKtiviteSi ( MU/ML) ......ooviiiieciccc ettt 28

Tablo XXI. Serum CAT aktiviteSi ( MU/IML).... oo s 29
Tablo XXII. Serum CAT aktivitesi ( MU/ML). . ..o 29
Tablo XXIII. CAT aktivitesi (Over+Serum) ( MU/ML).......cccooiviiiiiiieic e 29
Tablo XXIV. Over GPxX aktiViteSi (MU/ML)......coiiiiieieiiisi s 30
Tablo XXV. Over GPX aktiviteSi (MU/ML) .....ccooiuiiiiicic et 30
Tablo XXVI. Serum GPx aktivitesi (MU/ML) .....c.cooviiiiiiiccce e 30
Tablo XXVII. Serum GPX aktiviteSi (MU/MIL) .....ooviiiiiiieieiiise e 30
Tablo XXVIII. GPx aktivitesi (Over+Serum) (MU/ML)......cccoiviiiiiiieic e e 31
Tablo XXIX. Gruplar arasi histopatolojik NaSar ............cceiiiiiiieiini e 31
Tablo XXX. Histopatolojik agidan anlamli ¢ikan ruplar .............ccceverereieiniisienese e 32
Tablo XXXI. Gruplarin patolojik agidan degerlendirilmesi..........coevvieriiiiiniiiinciee e 32

Xl



GIRIS

Over torsiyonu, acil servise akut karin agris1 sikayeti ile bagvuran ¢ocuk ve adodlesan
hastalarin %0,02’sini olusturan, akut jinekolojik bir acildir. Torsiyon; premenars, postmenars
kizlarda da goriilebilir. Ameliyat olanlarin yas ortalamasi 10’dur (1). Over torsiyonu normal
overlerde meydana gelebilir ancak siklikla torsiyon ihtimalini artirdigina inanilan ovaryan
kitlelerle iliskilidir (2). Torsiyonun derecesi ve gegen siire, yonetim ve prognoz igin énemli
faktorlerdir. Fertiliteyi korumak, over kaybini 6nlemek ic¢in erken tami ve hizli cerrahi

diizeltme gereklidir (3).

Bir organ veya dokuya gelen kan akiminda azalma oldugunda bu durum dokuda
hipoksiye neden olur. Hipoksi; laktik asit, hipoksantin ve lipid peroksidaz diizeylerinin
yiikselmesi ile sonuglanir. Lipid peroksidasyondan sonra kan akimindaki artis, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz(GPx) gibi enzimatik antioksidan
savunma sistemleri ile ortadan kaldirilamayacak biiylik miktarda oksijen kaynakli serbest
radikal olusumuna yol acar. Bu nedenle reperfiizyon dokuya iskemiden daha fazla zarar verir

ve bu durum reperfiizyon hasari olarak bilinir (4).

Over torsiyonunun cerrahi tedavisi, donmiis segmentin diizeltilmesini igerir. Eger
torsiyon enfarkttan Once diizeltilirse, normal kan akimi geri donebilir (5). Detorsiyondan
sonra biiyiik miktarlarda oksijen kaynakli serbest radikallerden kaynaklanan reperfiizyon
hasar1 basta olusan iskemiden daha fazla doku hasarina neden olur. Bu nedenle reperfiizyon

hasar1 over torsiyonunda, over hasariyla ilgili major rol oynar (6; 7).

I/R sirasinda gelisen doku hasarinda cesitli mekanizmalar tanimlanmistir (8). Bu
caligmada; over torsiyonunda asamali detorsiyonun ve es zamanli hipotermi uygulamasinin

reperfiizyon hasarini azaltici etkisi aragtirilmistir.



ANATOMI

Overler

Adneksiyal yapilar; iki tarafli over ve fallop tliplerinden olusur. Bu yapilar, periton
katlari1 iceren Broad ligamentler sayesinde nispeten hareketli yapilardir. Mezometrium,

mezovaryum ve mezosalfinks birleserek Broad ligamentini yapar.

Over 2 adet arter tarafindan beslenir. Bunlardan biri ovaryan arterdir ve peritondan
gecip overe lateralinden yapisip, Suspensory ligament igerisinden gecer. Diger arter ise
Kardinal ligament igerisindeki uterusun ovaryan dalidir. Bu iki arter uterusun lateral
kenarlarinda anastomoz yapar. Ovaryan ligaman, overin medialinden uterusa baglanir (9).
Overin arterleri aortanin dallart olup infundibulopelvik ligament ve mezoovaryal sinir
boyunca seyreder ve uterin arterin ovaryan kollar ile anastomozlasir. Yaklasik 10 arteriyel

dal over hilusuna penetre olur.

Intraovaryan venler arterlere eslik eder. Overin igindeki venler hilustaki aga drene
olur, sonra mezoovaryumu ¢aprazlar ve infundibulopelvik ligament boyunca yol alir. Overin
venleri, uterin venlerin kollar1 ile de anastomozlasir. Sol ovaryan ven sol renal vene; sag
ovaryan ven ise vena kava inferiora drene olur. Overin major lenfatik drenaji paraaortik
nodlara olur. Bununla birlikte aksesuar kanallar subovaryan pleksusu atlayip, Broad
ligamentini gecerek internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina veya bazi

kadinlarda round ligament yolu ile iliak ve inguinal lenf nodlarina drene olur (10).

Embriyoloji

Normal over gelisimi

Over gelisiminde ii¢ ana adim vardir: Germ hiicre farklilasmasi, siirekli folikiiler

biiyiime ve siirekli folikiiler atrezi.

[k mayotik béliinme, embriyonun yaklasik 15. haftasinda baslar ve oogonia oosite
doniislir. Daha sonra ilk evredeki ilkel folikiiller olusana kadar bu mayotik boliinmenin

sonundaki agsamada overler bekler. Gebeligin 20. haftas: civarinda korteks yapilarinin arasina
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mediiller yapilar invaze olmaya baslar ve her bir oosit tek bir primordiyal graniilosa hiicresi
tabakasi1 ile gevrelenir. BoOylece primordiyal folikiil olusumu baslar. Fetusta follikiiler
bliylime, gonadotropinlerden bagimsiz olarak, hem folikiillerin toplam kiitlesi, hem de atretik
folikiiller tarafindan salgilanan faktorlerle iligkili olarak siireklidir (11; 12). Daha fazla
folikiiler gelisim, graniilosa hiicrelerinin folikiil uyarict hormon (FSH) ile uyarilmasi ve
liiteinize edici hormon (LH) reseptdrlerinin indiiklenmesi, dolayisiyla LH’a kars1 duyarlilik

gelismesi sayesinde olur.

Normal insan fetiislerinin, bebeklerin ve prepubertal ¢ocuklarin overleri daha biiyiik
antral folikiiller igerir (13; 14). Bu folikiiller muhtemelen ¢ok hassas gonadotropin analizleri
kullanan ¢aligmalara dayanarak, diisiik seviyelerde pulsatil FSH ve LH salgilanmasina yanit
olarak olusturulmustur (15; 16). Fetusta primordiyal folikiiller olusur olusmaz FSH’a tespit
edilebilir bir folikiiler yanit verilebilir. Folikiiler bilylime ve sonrasinda atrezi baslar. Bu

dongiiler oosit sayisinda dogumdan 6nce bile bir diisiise neden olur.

Fetusta folikiiler biiyiime gonadotropinlerden bagimsizdir ve bir taraftan folikiillerin
toplam kiitlesi artarken, diger taraftan da atretik folikiiller tarafindan salinan faktorler olayin
stirekliligini saglamaktadir. Folikiiler biiylime ve daha sonra olusan folikiiler atreziler,
dogumdan Once baslar ve disinin iiretken ¢agr boyunca devam eder. Oosit canliligi, lireme
cagindaki yasl kadinlarda serum veya intrafolikiiler hormon konsantrasyonlarinda dlgiilebilir

bir azalma olmadan 6nce diiser (17).



Sekil 1. Oogenezis

Fizyopatoloji

Over torsiyonu ile hastaneye bagvuran pediatrik hastalarin %25’inden fazlasinda
overler normaldir. Pediatrik hastalarin kii¢iik uterusa sahip olmalar1 ve nispeten utero-ovaryan
ligamentin overe asir1 hareketlilik kazandirmasi, bu populasyonda over torsiyonuna artan
egilimin nedenlerinden biridir (18; 19). Pediatrik over torsiyonlarnin %51-84’{inde neden
ovaryan patolojilerden kaynaklaniyor goriinmektedir. Bu patolojiler; kistik teratomlar ya da
dermoid Kistler (%31), folikiiler ya da hemorajik ovaryan kistler (%23-33), daha nadir olarak
da, paraovaryan/paratubal Kist, kistadenom ya da hidrosalpinkstir (19; 20). Over kitlesi 5 cm
ve lizerinde ise torsiyon riski artar. Malignansilerde ise dokular fikse oldugundan, torsiyona
neden olma olasiligt daha azdir. Polikistik over sendromunda da overler hacim olarak

biiyiimekte ve torsiyon riski artmaktadir (17).

Konjenital anomaliler; agenezi, hipoplazi ya da diger miillerien yapilarla ilgili

anormal gelismeler fizik muayene olarak torsiyona benzeyebilir. Bu ylizden USG ve/veya
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diger gorlintiileme sonuglar1 ile fizik muayene bulgular1 beraber degerlendirilip tani

konmalidir (17).

Torsiyone olan over pedikiiliinde 6nce vendz akim; ardindan duvar1 daha kalin ve
basinca daha diren¢li oldugundan arteriyel akim bozulur. Vendz kan akimindaki bozulma,
overde ddem ve genislemeye neden olur. Eger torsiyon sebat ederse, over i¢inde artan basing
nedeniyle arteryel kan akimi etkilenir, overin iskemisi ve nekrozuyla sonuglanir. Daha sonra
pelvik tromboflebit, hemoraji, enfeksiyon ve peritonit gibi komplikasyonlar olusabilir. Ancak

bunlar oldukga nadir ve teorik endiseler olabilir (21; 22; 23).

Sekil 2. Nekrotik torsiyone over dokusu

Klinik

Over torsiyonunda fizik muayene bulgulart nonspesifik olabilecegi gibi hafif ates
veya hafif tasikardi gibi bulgular da olabilir. Over torsiyonunda en sik goriilen sikayet, akut
baslangich pelvik agr1 ve karin agrisidir. Agrinin karakteri degisiklik gosterebilir. Yaygin
olmayan, sabit ya da aralikl1 olabilir. Torsiyonun tam veya kismi olmasina gore agrinin sekli
degisir. Torsiyon siiresine gore ise, hafif veya siddetli olabilir. Agr1 lokalizasyonu siklikla tek
bir yere olur. Hasta daha once de benzer agrilarinin oldugundan bahsedebilir ve bu durum

daha Once olmus gegici, kismi torsiyon ataklarini distindiirmelidir (24). Diger yaygin
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semptomlar; kusma, mide bulantisi, peritoneal refleks nedeniyle yan agrisi ve istahsizliktir.
Vajinal sikayeti yoksa veya cinsel aktif degilse bu hasta grubunda genital muayene genellikle

yapilmaz (25). Ayrica genital muayene tan1 koymak i¢in sart degildir.

Yenidoganlarda, abdominal kitle ve beslenme intoleransi gibi oldukg¢a nonspesifik
semptomlarin olmasi ve agrinin belli bir bolgeye sinirlanmamasi nedeniyle klinik

semptomlar1 yorumlamak zordur.

Over torsiyonu tanisini belirlemede kanitlanmis bir laboratuvar testi yoktur. Gebelik
testi, tam kan sayimi ve elektrolit degerleri diger tanilar1 ayirmada faydali olabilir. Tam kan
sayiminda, beyaz kiire sayis1 inflamatuar reaksiyonun ya da enfeksiyonun gostergesi olabilir.
Idrarda gebelik testi de gebeligi ya da ektopik gebeligi dislayabilir. Over torsiyonunda ¢ogu
laboratuvar bulgusu normaldir. Smirda 16kositoz olabilir. Over torsiyonu tanisi apandisitten,

renal tastan, gebelikten ve hemorajik kist riiptiiriinden ayirt edilmelidir.

Goriintiilemede komplike ovaryan Kitle varsa ( septasyon ve/veya solid komponent)
serumda timor markerlar1 kanser antijeni 125 (CA125), alfa feta protein (AFP), human
koryonik gonadotropin (HCG), laktat dehidrogenaz (LDH) dahil edilerek malignite riski
degerlendirilebilir (26).

Tanm

Over torsiyonu klinik bir tanidir ancak 6zellikle pediatrik yas grubunda klinik bulgu
ve belirtilerin degisken ve nonspesifik olmasi nedeniyle zordur. Klinik 6ykiisii, bulgulari
ve/veya radyolojik goriintiillemede over torsiyonundan siiphelenilirse, kesin tani acil
eksplorasyonla konur. 10 saatten fazla sliren agri, artan doku nekrozu riski ile iliskili
olabileceginden hizli tan1 ve cerrahi diizeltme yapilmasi, torsiyona ugramis adneksin geri
doniislimsiiz nekroza gitmesinin Onlenmesi ve over koruyucu cerrahinin bagarisinin

arttirilabilmesi i¢in 6nemlidir (27).

Genellikle klinik ve fizik muayene bulgularinin yaninda, dogru goriintiileme
yonteminin kullanilmasi tanmiya yardimei olur. Pelvik Doppler USG ile over kan akimi
degerlendirilebilir. Pediatrik ve addlesanlarda pelvik USG abdominal yaklasim, transvajinal

yaklagima gore daha cok tercih edilir. Over torsiyonunda USG bulgulari; tek tarafli bliylimiis
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over veya asimetrik bilylimiis over, ddem nedeniyle heterojen goriiniim, basit yada komplike
ovaryan Kitle varligi, renkli Doppler USG’de azalmis ya da alinamayan arteriyel akim,
iskemiye bagli stromal 6dem nedeniyle periferik yer degistirmis folikiiller, uterusun orta
hattan yer degistirmesi, pelviste serbest sivi ve girdap isareti, over pedikiiliiniin donmesiyle
olusan ovaryan damarlarin biiziilmesi seklinde goriilebilir. Siklikla torsiyone overde goriilen
lezyonlar; ovaryan Kistik teratom, folikiiler ya da hemorajik kist, paraovaryan/paratubal kist,
kistadenom ve hidrosalfinkstir. Over torsiyonu riski 5 cm tizerindeki over Kkitlelerinde artar.
Ancak ¢ocuklarda normal over boyutlarinda da over torsiyonu goriilebilir (10; 12; 15; 16; 28;
29).

Maalesef Doppler USG’deki kan akiminin varligina veya yokluguna dayanarak
torsiyonun kesin tanis1 konulamaz. Yine de kan akiminin olmamasi torsiyon i¢in son derece
degerli bir bilgidir. Baz1 torsiyon vakalarinda Doppler USG’de tamamen tikanmis vaskiiler
akim goriilmez. BT ya da MR'a siklikla gerek duyulmaz ancak anatomiyi daha iyi
tanimlamak gerekiyorsa, USG’ ye ulasilamiyorsa, ayirict tanilar arasinda apandisit gibi bagka
patolojiler de varsa kullanilabilir. MR tetkiki miillerien anomalilerin taninmasinda en iyi

goriintiileme yontemidir (12).

Tanida laparoskopik yaklasim da kullanilmaktadir. Laparoskopi ile over torsiyonu ile
karigsabilecek apandisit gibi baska akut cerrahi patolojilerin de ayirici tanis1 miimkiin

olabilmekte ve aymi seansta tiim bu patolojik cerrahi durumlarin tedavisi miimkiin

olabilmektedir (30).



Sekil 3. Torsiyone olmus over pedikiilii

Tedavi

Cerrahlar daha onceli over torsiyonu olan ¢ocuklarda ve ergenlerde tedavi yaklagimi
olarak ooforektomi yapmuslardir. Ayrica, nekrotik overden kaynaklanan enflamatuar siirecin
direkt etkisiyle ve over detorsiyone edildikten sonra artmig vendz tromboz riskinin dokular
aras1 yapisiklik ve ileusa yol agabilecegine dair endiseler vardi. Daha sonraki veriler siyah-
mavi renkte nekrotik goriiniimlii overlerin detorsiyon sonrasi iyilestigini gostermistir (17). EK
olarak; operasyondan sadece 6 hafta sonra normal Doppler akimi ve folikiiler gelisme oldugu
gosterilmistir (23; 24; 31; 32; 33)._Malignite endisesi ooforektomi endikasyonunu artiran bir
baska sebeptir. Neyse ki ¢cocuklarda over malignitesi oldukga nadirdir; bu nedenle torsiyon ile
prezentasyonu az goriliir. Ancak malignite riskini akilda tutmak 6nemlidir.

Giiniimiizde over torsiyonu tedavisinde overin detorsiyonu yapilmakta ve miimkiin
oldugunca over korunmaya ¢alisilmaktadir (34). Overin detorsiyonu sonrasi ooforopeksi over

hareketliligini sinirlamak ve retorsiyonu 6nlemek icin kullanilabilecek tartismali bir cerrahi
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tekniktir. Detorsiyon sonrasi over; pelvik yan duvara, uterosakral ligamente veya round
ligamente tespit edilebilir (lateral fiksasyon). Bir baska teknik ise utero-ovaryan ligamanin
plikasyon ile kisaltilmasi (medial fiksasyon) ve overin uterusun arkasina dikilmesi seklindedir
(35; 36). Bu prosediir her ovaryan torsiyon vakasi igin rutin olarak yapilan bir islem degildir.
Bu konu tizerinde genis ¢apta uzlasilmis bir fikir birligi yoktur ve torsiyona neden olan
ovaryan Kkitlelerin ¢ikarilmasi genellikle retorsiyonu onlemektedir. Bu yontemin kullanima,
etkilenen bir over varliginda, tekrarlayan torsiyonunun yonetiminde g6z Oniine alinmasi
gereken bir sonraki retorsiyon olasiligini azaltmak icin diisiiniilebilir veya daha 6nce yapilan
ooforektomiye bagli olarak sadece bir over kalirsa yapilabilir. Ooforopeksinin bildirilen tek
dezavantaji over ve fallop tlipli arasinda anatomik bozulma olasilig1 ve retorsiyonu dnlemek
icin bu anatomik stabilite degisikligi nedeniyle azalan fertilite olasiligidir. Bununla birlikte bu
tiir bir fertilite azalmasi ooforopeksinin sadece lateralize tipinde tanimlanmistir. Medial
ooforopeksi (utero-ovarian ligament plikasyonu) belki daha iyi bir se¢im olabilir (37; 38; 39).

Genel olarak bu over fiksasyon prosediiriiniin etkinligi ve giivenligi iyi olusturulmamistir.

Ozet olarak over torsiyonu cerrahi acil bir durumdur. Kiz c¢ocuklarinda ve
adoOlesanlarda degisken muayene ve radyolojik bulgularla sik rastlanan jinekolojik acil
durumdur. Tanisal laparoskopi ile tani, cerrahi girisim, over korunumu, konservatif tedavi ve

over fonksiyonunun korunmasi ile gelecekteki fertilitenin korunmasinda 6nemlidir (17).

Iskemi - Reperfiizyonun Genel Ozellikleri

Iskemi terimi; obstriiksiyon nedeniyle arteryel kan akimmin bozulmasi sonucu
dokuya yetersiz kan akimi oldugunu gostermek amaciyla, ilk kez 19.yy baslarinda
kullanilmistir. Birgok arastirmaci, iskemiye bagli olusan bu organ hasarlarinin getirdigi yikici
saglik ve ekonomik yiikiinii azaltabilmek icin, iskemiye bagli doku hasarinin altta yatan
mekanizmalarin1 daha iyi anlamaya c¢aligmiglardir. Son 30 yilda, ¢ok fazla bilgi toparlanmig
ve iskemi sirasinda ortaya ¢ikan sistemik olaylarin yani sira molekiiler ve hiicresel diizeyde de
olusan degisikliklerle ilgili birgok bilgi birikimi olusturulmustur. Reperfiizyonun paradoksik
olarak daha fazla doku hasarini ve nekrozu indiikleyebildigini destekleyen bir¢ok kanit elde
edilmis ve doku hasarini azaltmaya yonelik bir¢cok tedavi seklinin ortaya ¢ikmasini saglamistir
(40).



Bir organ veya dokuya gelen kan akimi azaldiginda etkilenen dokuda hipoksi gelisir.
Hipoksi ise dokuda laktik asit, hipoksantin ve LP diizeylerinin yiikselmesine neden olur.
Olusan bu iskemi sonrasi dokuya olan kan akimi tekrar saglandiginda dokuda SOD, CAT,
GPx gibi enzimatik antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilamayacak kadar biiyiik
miktarlarda oksijen kaynakli serbest radikaller olusur. Tiim bunlarin sonucunda reperfiizyon
sirasinda dokuda, iskemide olusandan daha fazla hasar olusur ve bu durum “reperfiizyon

hasart” olarak bilinir (8).

Hiicrede ve dokuda olusan hasarin miktar1 hem hipoksinin siddetinden hem de
stiresinden etkilenir. Bu bilgi dogrultusunda, tiim giincel tedavi yaklagimlarin temelini en kisa
zamanda iskemik kalan dokuya olan kan akisinin saglanmasi olusturmaktadir. Ancak tiim
organlar iskemiye esit duyarliik gostermemektedir. Ayrica reperflizyon, hiicre
metabolizmasin1 desteklemek, hiicresel metabolizmanin potansiyel yan etkilerini ortadan
kaldirmak, oksijen ve besinlerin yeniden saglanmasi i¢in gerekli olsa da, iskemiye bagl
yaralanmay siirdiiren patojenik siirecleri ortaya cikarabilir. Kan dolasimiyla revaskiilarize
dokudan alinan kan, uzak organlara ulasir ve mediyatér saliniminin bir sonucu olarak uzak

organlarda doku yaralanmasina neden olabilir (40).

Iskemi sirasinda dokuda anaerobik organizma hakimdir ve hiicre pH‘sim diisiiriir.
Hidrojen iyonlarin1 tamponlamak icin Na*/H" iyon kanal1 biiyiik miktarda Na* iyonu iiretir ve
H* iyonu ¢ikarir. Iskemi, ATPaz inaktive eden hiicresel ATP’i tiiketir; aktif Ca?* akisini
azaltir ve endoplazmik retikulum (ER) tarafindan Ca geri alimin1 sinirlar ve bdylece hiicrede
Ca asirt yiikklenmesine neden olur. Bu degisikliklere mitokondriyal membran potansiyelini
dagitan ve ATP {iretimini daha da bozan mitokondriyal gegirgenlik gecisi (MPT) deliginin
acilmasi eslik eder. Bu degisiklikler ve buna bagli doku hasarin derecesi, kanlanmadaki
azalmanimn biytkligi ve iskemik periyodun siiresi ile birlikte degisir. Diger biyokimyasal
olaylar iskemiye bagli ancak iskemik yaralanma olmadan, tekrar kan akimi1 basladiginda doku
oksijen ve kanin sekilli elemanlar1 ile beslendiginde doku zedelenmesini alevlendiren olaylar

dizisini tetikler (8).
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Iskemi-reperfiizyon aerobik ATP iiretimi icin gerekli olan oksijen ve substratlarin
geri kazamlmasimi saglar ve birikmis H™i yikarak hiicre dist pH’1 normalize eder.
Reperfiizyonun kendisinin zararli sonuglar1 vardir. Ik kez 50 yil dnce reperfiizyonun koroner
ligasyon yapilan kalplerde nekroz gelisimini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Kan akiminin yeniden
saglanmastyla olusan hasarin iskemi sirasinda olan doku hasarindan daha farkli oldugu
saptanmig ve bu durumun reperfiizyon sirasindaki bazi miidahalelerle azaltilabilecegi one
stiriilmiistiir. Reperfiizyon hasarinin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir, ¢ok faktorliidiir
ve sunlart igerir: 1-Kan akist yeniden olusturuldugunda molekiiler oksijenin yeniden
baslatilmasiyla beslenen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesi; 2-Kalsiyum asir1
yiiklenmesi; 3-MPT’nin agilmasi; 4-Endotelyal disfonksiyon; 5-Protrombogenik bir fenotipin

gOriiniimii; 6-Belirgin inflamatuar yanitlar.

Iskemi-reperfiizyona bagh gelisen toplam doku hasari, iskemi nedeniyle olusan doku
hasar1 ve reperfiizyon hasarinin toplamindan ibarettir. Ayrica reperfiizyon fazi oldukga
dinamik bir fazdir ve reperfiizyondan sonra 3 giin kadar devam edip hiicre 6liimiine neden
olabilmektedir. Bu nedenle s6z konusu mekanizmalar1 anlamak sadece I/R tarafindan neden
olunan vyaralanma derecesini azaltmakla kalmayip aym1 zamanda bir dokunun geri
doniisiimsiiz yaralanma olusmadan once iskemiye dayanabilecegi siireyi uzatabilecek yeni

tedavi olanaklarinin gelistirilmesinin yolunu agmaktadir (40).

Iskemi-Reperfiizyonda Bimodal Doku Yamti

Tiim dokular, degisik derecelerde, kisa siireli iskemi siirelerine dayanabilir. Ote
yandan hiicre tipine ve organina gore degisen kritik bir iskemi siiresi asildiginda hiicre hasar1
ve/veya Olimii meydana gelir. Bu gozlemler sonucunda; iskemi nedeniyle doku hasar
olustugu, ancak iskemi sonrasi reperfiizyonda doku hasarinin siddetinin daha fazla oldugu
distiniilmiistir. Murry ve ark.(1986) yapmis olduklari ¢aligmada, koroner kan akisinda
(indeks iskemi) azalma olmadan once kalbin kisa siireli iskemi ve reperfiizyon (iskemik 6n
kosullama) periyotlarina maruz birakilmasinin, dokuyu enfarktiise karsi korudugunu
gostermislerdir. Bu bulgu, iskemik kardiyovaskiiler olaylarin riskini ve/veya sonucunu
azaltmada etkili olabilecek kanitlanabilir terapotik stratejilerin belirlenmesiyle ilgili bir ilgi
patlamasi1 yaratmistir. EK olarak iskemik 6n kosullanmanin kesfedilmesi, iskemiye verilen

yanitin  uzun siireli iskemiye neden olan hiicre disfonksiyonu ve/veya reperfiizyon ile
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alevlenmekte olan 6liim; iskeminin kisa dongiileri koruyucuyken, iskemiye verilen yanitin

bimodal oldugunu gosterir (40).
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Hiicre dliimii olmadan Hiicre sagkalmmda
hitcre disfonksivonu adaptif desisiklikler

Inflamasyon, Doku
Disfonksiyonu ve Hiicre Oliimii

Sekil 7. I/R doku yanit:

Iskemi-reperfiizyona verilen doku yanitlari ,iskemi siiresine bagl olarak bimodaldir.
Uzun siireli ve siddetli iskemi, enfarktiise ilerleyen hiicre hasarina neden olur. Reperfiizyon,

enflamatuar yanitlar tetikleyerek paradoksal olarak doku hasarini artirir (40).

Serbest Oksijen Radikalleri

Reperflizyonun saglanmasi ile birlikte sitotoksik olaylar serisi baglar. Bu olaylar
baglatan faktorlerin en Onemlisi serbest oksijen radikalleridir (41). Reperfiizyon sonucu
dokuya kan ve O, saglanir. Dokuda iskemi siiresince biriken hipoksantin atilmaya caligilir.
Oksijen varliginda ksantinoksidaz enzimi aktive olarak serbest oksijen radikallerini olusturur
(42). Serbest oksijen radikali, SOD enzimi ile ve hidrojen peroksit(H,O;) ve O,’e doniisiir.
H,0O, ise CAT enziminin etkisiyle su ve O;’ye ¢evrilir (11). Artan serbest oksijen radikalinin
baslattig1 LP ve protein hasari sonucu ile birlikte hiicre fonksiyonlar1 bozularak doku nekrozu

ortaya ¢ikar (41). Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar verir hem de
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polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) hasarli dokuda birikmesine yol agar. Notrofil ve
monositler primer lizozomal graniillerinde bir hemoprotein (HEM) enzimi olan MPO igerirler.
Notrofiller dolasimda bulunan PMNL’lerin % 90’1indan fazlasini olustururlar. Dokuya gelen
aktive PMNL’ler MPO, clastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi
enzimleri agiga ¢ikarirlar. Bu enzimler dokudaki hasari arttirirken daha fazla radikal

olusmasina neden olurlar (11).

ATP
ADP
A\NIP
Ksantin Ksantin

i dehidrojenax olkmdax
e - INoziIN U
HIPOKSANTIN URIK AsiT

Olksijen Oksijen Radilaali

| Sliperoloir dismot s

Hidrojen Perolcsit

l Katalaz

Su - Oksijen

Sekil 8. Iskemide piirin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza
cevrilmesi; reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu (12).

Serbest oksijen radikalleri dokuda deoksiriboniikleikasit (DNA), protein ve en ¢ok da
lipidlerle reaksiyona girerek yapilarin1 bozarlar. LP basladiginda yeni serbest radikaller
olusturarak kisir dongiiyii tetikler ve reperfiizyon hasarmin diger mediyatorii fosfolipaz A;’i
aktive eder (43). Fosfolipaz A, tarafindan aktif hale getirilen lisofosfolipaz, trombosit aktive
edici faktor ve arasidonik asit ile LP devam eder. LP sonucunda hidrokarbonlar, pentan ve LP
belirleyicisi olarak da kullanilan son iiriin Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans(TBARS) veya
malonildialdehit (MDA) agiga ¢ikar (43).
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OKSIJEN RADIKALIL
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Sekil 9.Oksijen radikalinin hiicreye etkisi

Serbest Oksijen Radikalinin Dokudaki Dogrudan Ve Dolayh Etkileri (38)

Bir bagka mekanizma, hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A nin iskemik dénemde
Ca*? etkisiyle aktive olarak hiicre membramindaki yag asidlerini pargalamasidir (8).
Fosfolipaz A,’nin etkisiyle lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden
lizofosfatidilkolin meydana gelir (11). Fosfolipaz A, ayrica arasidonik asit mekanizmasini
aktive ederek prostaglandinlerin ve l0kotrienlerin {iretimini de uyarir. Lizolesitin, ¢ok
sitotoksik bir maddedir. Lizofosfatidilkolin normalde iskemiden sonra goriilen intestinal

gecirgenligi arttirir (11).

Tiim bu bilgiler dogrultusunda bir organ veya dokuya ait kan akisindaki bir diisis,
hipoksiye, bu durum laktik asit, hipoksantin ve lipid peroksit seviyelerinin yiikselmesine
neden olur. Lipid peroksidasyonundan sonra kan akigindaki artis, SOD, CAT ve GPx gibi
enzimatik antioksidan savunma sistemleri tarafindan elimine edilemeyen biiyiik miktarda
oksijen tlirevli serbest radikallerin olusumuna yol agar. Paradoksik olarak, reperfiizyon,

iskemik dokuda daha fazla hasara neden olur ve reperfiizyon hasari olarak bilinir (8).

Over torsiyonunun cerrahi tedavisi, torsiyone olmus segmentin detorsiyonunu igerir
ve eger torsiyon infarktiis dncesinde taninirsa normal kan akimi geri kazanilabilir. Bununla

birlikte, detorsiyonu takiben, yiiksek miktarda oksijen tiirevli serbest radikallerin neden
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oldugu reperfiizyon hasari, ilk iskemiden daha fazla doku hasarina neden olur (8). Boylece
reperfiizyon, over torsiyonunda over hasari iizerinde biiyiik rol oynar. Dokuda olusan I/R
hasarimi azaltabilmek igin ¢esitli ilaglar ve teknikler denenmistir (8). Biz de bu ¢alismamizda
over torsiyonu modelinde, asamali detorsiyonun ve es zamanli hipotermi uygulamasinin

reperfiizyon hasarini azaltici etkisini arastirdik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kuruluna
sunulmus, 28 Kasim 2017 tarihli ve 64583101/2017/121 sayili proje olarak onaylanmustir.
Tiim calisma Adnan Menderes Universitesi deney hayvanlari arastirma laboratuarda

gerceklestirilmistir.

Denekler

Calismada sabit oda 1sis1 ve nemlilikte 12 saat karanlik-12 saat aydinlik kosullarda
tutulan 40 adet eriskin, ortalama agirligi 250 gr olan Wistar Albino Cinsi disi si¢an
kullanilmigtir. Siganlar randomize olarak bes gruba ayrildi; Grup | (sham grubu), Grup Il
(kontrol grubu) ve Grup III (asamali detorsiyon), Grup IV (hipotermi), Grup V (asamali
detorsiyon+hipotermi). Her bir grup ayr1 ayr1 kafeslerde izlenmistir.

Anestezi

Denekler girisimden 12 saat 6nce a¢ birakilmis, anestezi intramuskuler enjeksiyon ile

uygulanan 50 mg/kg ketamin ve 3 mg/kg ksilazin karigimi ile saglanmistir. Bu siireg iginde

denekler kendiliginden solumaya birakilmislardir.

-

Sekil 10. Anestezi uygulanan si¢can
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Cerrahi Yontem

Cerrahi islem Oncesi tiim deneklere ayni hazirlik uygulanmistir. Bu amacla kesi
yapilacak batin bolgesi tras edilmis, antiseptik uygulandiktan sonra cerrahi oOrtiiler ile
ortiilerek aseptik ve uygun izole kosullarin elde edilmesi saglanmistir. Orta hattan yapilan

vertikal 2 cm'lik kesi ile overlere ulasilmastir.

Grup I‘deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over ¢ikarilip baska islem

yapilmadan insizyon kapatilmistir. 30 saat sonra sag over ¢ikarilmistir.

Grup ll‘deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over cikarilip sag over
damar yapilar1 1080 derece saatin tersi yoniinde torsiyone edilerek iskemi saglanip batin yan
duvarina tespitlenmis ve insizyon kapatilmigtir. Over dokusu 30 saat siire ile iskemik
birakildiktan sonra relaparatomi yapilip tam detorsiyon yapilmis ve reperfiizyon saglanmis

insizyon kapatilmistir. Bir hafta sonra tekrar laparotomi yapilip sag over ¢ikarilmistir.

Grup Ill‘deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over cikarilip sag over
damar yapilar1 1080 derece saatin tersi yoniinde torsiyone edilerek iskemi saglanmis ve batin
yan duvarina tespitlenmistir. Insizyon kapatilmistir. Relaparotomi yapilip over dokusu 30 saat
stire ile iskemik birakildiktan sonra sag over bir tam tur detorsiyone edilip 5 dakika beklenmis
ve bu islem sag over tam detorsiyone olana kadar 3 kez tekrarlanmistir ve insizyon

kapatilmistir. Daha sonra 1 hafta beklenip tekrar laparotomi yapilip sag over ¢gikarilmistir.

Grup IV<deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over ¢ikarilip sag over
damar yapilar1 1080 derece saatin tersi yoniinde torsiyone edilerek iskemi saglanmis ve batin
yan duvarma tespitlenmistir. Insizyon kapatilmistir. Over dokusu 30 saat siire ile iskemik
birakildiktan sonra relaparotomi yapilip sag over detorsiyona baslarken ve detorsiyon
sonrasinda toplam 20 dakika kadar olacak sekilde soguk uygulama yapilmistir. Insizyon

kapatilip bir hafta beklenip tekrar laparotomi yapilarak sag over ¢ikarilmistir.

Grup V<deki deneklere laparotomi yapildiktan sonra sol over ¢ikarilip sag over
damar yapilar1 1080 derece saatin tersi yoniinde torsiyone edilerek iskemi saglanmis ve batin
yan duvarma tespitlenmistir. Insizyon kapatilmistir. Over dokusu 30 saat siire ile iskemik

birakildiktan sonra tekrar relaparotomi yapilip sag over bir tam tur detorsiyone edilip 5 dakika
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beklenirken soguk uygulama yapilmistir. Bu islem sag over tam detorsiyone olana kadar 3 kez
tekrarlanip batin kapatilmistir. Daha sonra 1 hafta beklenip tekrar laparotomi yapilip sag over

¢ikarilmstir.

Tiim ratlar islemin sonunda intrakardiyak kan ornekleri alinip (lcc) I/R hasar
gostergesi olan biyokimyasal parametrelere (MDA, GPx, CAT, SOD, MPO) bakilmistir.
Alman sag overin bir kismi biyokimyasal incelemeler i¢in labotaruvara gonderilmis, kalan
kismi patolojik inceleme igin %10 formaldehit soliisyona koyulup ayrilmustir. Islem sonunda

tiim ratlara yiiksek doz ketamin ile 6tenazi uygulanmistir.

\

Sekil 11. Laparotomi insizyonu
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HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIiRME

Histopatolojik degerlendirme i¢in ratlardan c¢ikarilan ovaryan dokular %10 ‘luk
tamponlu formalin soliisyonu igerisinde 48 saat boyunca fikse edildi. Ardindan soliisyondan
¢ikarilan dokular parafin bloklar igerisine gomildi. Parafin bloklar 4-5 pm microtomlar
kullanilarak  kesildi ve preparatlar hazirlandi. Overlerden hazirlanan  6rnekler
Hematoksilin&Eosin boyasi ile boyandiktan sonra mikroskop altinda x200 biiyiitme ile
vaskiiler konjesyon, interstisyel 6dem, hemoraji, lokosit infiltrasyonu ac¢isindan tek bir

patolog tarafindan degerlendirilip sonuglar karsilastirildi (4).

GRADE 0: Normal

GRADE 1: Hafif 6dem ve vaskiilerkonjesyon

GRADE 2: Odem ve vaskiiler konjesyon

GRADE 3: Odem, vaskiiler konjesyon ve hemoraji

GRADE 4: Odem, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve l6kosit infiltrasyonu

Tablo 1. Gruplarimn patoloji skorlart

Patoloji Skorlari

Skor
¢
—

Gruplar
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz i¢in GraphpadPrism 6.07 istatistik programi kullanildi. Oneway
ANOVA, Dunnett's Multiple Comparisons Test yontemi kullanildi. Degerler ortalama M ve

sapmalar, standart sapma SD degerleri olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
seklindedir
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BULGULAR

Calismaya alinan gruplarin; SOD, MPO, MDA, CAT, GPx degerleri Tablo 3’te

sunuldu.

Tablo Ill. Serum ve over dokularinin biyokimyasal sonuglari

Serum ve Over dokularinin biyokimyasal sonuglan

50D (%) MPO (mU/mL) MDA (nmol/g doku) CAT (mU/mL) GPx (mU/mL)

OVER SERUM OVER SERUM OVER SERUM OVER SERUM OVER SERUM
Kontrol

6387486 | M504 | 5033191 | T900:743 | 1758341375 | 5800879 | 5080470 | 4087374 | 516832959 | 1573041721
Sham

11634186% | 7.082205% | 1433340454 | 3835694° | GLITHI072* | 14508464 | 17442413,05% | 796941168 | B1250+4508% | 2001741317°
GD ns ] ns

54,8846, 06% | 393243607 | 402334517 | 72,17411,707 | 154504880 | 39,33#4,37* | 1146541531 | 72,784751* | 690,83+1847* | 160,13:758
H s

MSTH* | 1580397 | 3156743088¢ | 6100:587° | 13483411200 | 40504575¢ | 109624850° | 7360:850% | 686,83456,13¢ | 1501341283
GD+H

3ASTI | 2104031° | 260332962 | SB00630° | 132674085% | 58346650 | 13250:849% | 662745,22° | 609,0048063° | 166,32¢1180"

*P<0,05 Kontrol grubu ile kiyaslama sonucu.
™ P>0,05 Kontrol grubu ile kiyaslama sonucu.

Gruplarin antioksidan markerlar acisindan degerlendirilmesi

SOD agisindan yapilan degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
oldugu saptandi (p<0,05). En yiiksek SOD inhibisyon diizeyinin kontrol grubunda (K), en
diisiik sham grubunda (S) sonra gradual+hipotermi (G+H) grubunda oldugu saptandi.
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Tablo V. Over SOD inhibisyon miktari

- sayisal veriler

Over SOD inhibisyon Mitar (%)
1 boh
0 1 544
. 1
40
|

0+
0 125
i
0+ - 1 ! .

Sham Kontrol el H G+

Tablo VI. Serum SOD inhibisyon miktar1
sayisal veriler

Tablo V. Over SOD inhibisyon miktar1 (%)

Over SOD inhibisyon Miktari

80+
60+
-
X 40-
20
0-
S & & xR
& & 00
&

Gruplar

TabloVIIl. Serum SOD inhibisyon miktari(%) -

T . Serum SOD inhibisyon Miktari
Serum SOD Inhibisyon Miktan (%)

' 93
40,00
35,00 40+
00 - 280 e
25,00 210 ns
20,00 201
15,00

798
lz-zz .
- T T T T T 1 6 oo 0

Sham Kontrol GD H GD+H +

Gruplar
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Tablo VIII. SOD inhibisyon miktar1 yiizdeleri (Over+Serum)

SOD inhibisyon Miktari (%)

70,00

63,87

50,00

W Over

W Serum
30,00

20,00

10,00

Sham Kontral GD H GD+H

MPO agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
oldugu saptandi (p<0,05). En yiiksek MPO aktivitesi diizeyinin K grubunda, en diisik S
grubunda sonra gradual+hipotermi (G+H) grubunda oldugu saptandi.

Tablo IX. Over MPO aktivitesi (mU/mL) Tablo 1. Over MPO aktivitesi (mU/mL)

- sayisal veriler

Over MPO Aktivitesi

Over MPO Aktivitesi (mU/mL) 800-
600,00 kR
600+
500,00 »
02,33 £
400,00 S 400+
315,67 = T
300,00 %033 200
0000 1333
10000 0-
! »
1 O
- : : ; ; . @ ©
Sham  Kontrol 6D " GD+H Gruplar
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Tablo XI. Serum MPO aktivitesi (mU/mL) Tablo X112, Serum MPO aktivitesi (mU/mL)

Serum MPO Aktivitesi

Serum MPO Aktivitesi (MUIML) 100-

90,00
78,00
0,00 7217
70,00 -
5100 B0 ..E.
60,00 5
50,00 S
40,00 3283
000 |
000
> Q
1000 - & «° [
- T T T T 1 6¢ *PQ
Sham Kontrol GD H GD+H G rupI ar

Tablo 3. MPO aktiviteleri (Over+Serum) (mU/mL)

MPO Aktivitesi (mU/mL)

600,00

539,33

500,00

400,00

300,00 W Over

W Serum

200,00

100,00

Sham Kontrol GD H GD+H

MDA agisindan acisindan yapilan degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir
farkliligin oldugu saptandi(p<0,05). En yiikksek MDA miktar1 diizeyinin K grubunda , en
diisiik S grubunda sonra G+H grubunda oldugu saptandi.
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Tablo XIV. Over MDA miktari (nmol/g doku)

- sayisal veriler

20000
180,00
16000

12000

§0,00

00
0,00

14000

10000
8000

Over MDA miktari (nmol/g doku)

17583

154,50

13483 13267

Sham Kontrol GD H GD+H

Tablo XVI. Serum MDA miktar1 (nmol/g doku)

- sayisal veriler

000

Serum MDA miktan {nmol/g doku)

6000

50,00

58,00

4000

000 +
00

1000

Sham Kontrol i H G0+

nmol/g doku

Tablo XV4. Over MDA miktar1 (nmol/gdoku)

Over MDA miktari

Gruplar

Tablo XVII. Serum MDA miktar1 (nmol/gdoku)

nmol/g doku
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S @ o2

Gruplar



Tablo XVIIl. MDA miktarlar1 (Over+Serum) (nmol/g doku)

200,00

MDA miktarn (nmol/g doku)

180,00

175,83

160,00

140,00

120,00

100,00

80,00

H Over

W Serum

60,00

40,00

20,00

Sham

Kontrol

GD H GD+H

CAT agisindan agisindan yapilan degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir

farkliligin oldugu saptandi(p<0,05). En diisiik CAT miktart diizeyinin K grubunda, en yiiksek
S sonra G+H grubunda oldugu saptandi.

Tablo 5.0ver CAT aktivitesi ( mU/mL)

20000
180,00
10,00
140,00
12000
10000
8,00
60,00
000
2000

Over CAT Aktivitesi (mU/mL)

17442
13250
M85 e
] I\ ||
Sham Kontrol GD H GD+H

Tablo XX.Over CAT aktivitesi ( mU/mL)
Over CAT Aktivitesi

200-

1504

100+

mU/mL

504

Gruplar
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Tablo XXI. Serum CAT aktivitesi ( mU/mL)

sayisal veriler

Tablo XXII. Serum CAT aktivitesi ( mU/mL) —

Tablo XXIII. CAT aktivitesi (Over+Serum) ( mU/mL)

Serum CAT Aktivitesi (mU/ml) Serum CAT Aktivitesi
90,00 8 100
8000
00 80+ i
60,00 X
4 60 -
5000 g
10 £ 40-
00 +
2000 + 204
100 04
AR R R >
am Kool G Ho oo éo"@ *_O&"o e &

200,00

180,00

160,00

140,00

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

CAT Aktivitesi (mU/mL)

174,42

W Over

Kontrol

Sham

GD

WSerum

H GD+H

GPx acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir farkliligin

oldugu saptandi(p<0,05). En diisiik GPx miktar1 diizeyinin K grubunda,
grubunda sonra G+H grubunda oldugu saptandi.
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Tablo XXIV. Over GPx aktivitesi (mU/mL)
sayisal veriler

Over GPx Aktivitesi (mU/ml)

WO g7y

0000
70000
5000
50000
40000
000
20000
10000

608 gy N0

Sham Kontrol [} H

GD+H

Tablo XXVI. Serum GPx aktivitesi (mU/mL)
— sayisal veriler

Serum GPx Aktivitesi (mU/mL)

350,00

290,17

30000

250,00

200,00
160,13

157,30

159,13
150,00

100,00

50,00

GD+H

Control GD H

Sham
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Tablo XXV. Over GPx aktivitesi (mU/mL) —

1000-

800

600

400+

Over GPx Aktivitesi

Gruplar

Tablo XXVII. Serum GPx aktivitesi (mU/mL)

mU/mL

Serum GPx Aktivitesi

Gruplar



Tablo XXVIII. GPx aktivitesi (Over+Serum) (mU/mL)

GPx Aktivitesi (mU/mL)

900,00

812,50
800,00 -

700,00

600,00

500,00 -

HOver

400,00 W Serum

300,00 -

200,00 -

100,00

Sham Kontrol GD H GD+H

Histopatolojik hasar acisindan gruplar degerlendirildiginde;

Histopatolojik hasar agisindan kullanilan vaskiiler konjesyon, hemoraji, 16kosit
infiltrasyonu ve o6dem parametreleri agisindan yapilan degerlendirmede hipotermi (H) ve

gradual+hipotermi (G+H) gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edildi.

Tablo XXIX. Gruplar arasi histopatolojik hasar

SICAN | SHAM KONTROL | GRADUAL | HIPOKSi | HIPOKSi+GRADUAL
1 0 4 1 2 1
2 0 4 4 1 4
3 0 4 4 4 1
4 0 4 4 4 4
5 0 4 4 3 1
6 0 4 4 1 1
7 0 1 4 1 1
8 0 4 2 4 4
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Tablo XXX. Histopatolojik a¢idan anlamli ¢ikan gruplar

Patoloji Skorlari

5_
4- *
S 3'
o
—_—
(75 ] 2.
11 »
0 T
<
Nl

Gruplar

*p<0,05; Diger gruplarin Kontrol grubu 6rnekler ile karsilastirilmasi.

Tablo XXXI. Gruplarin patolojik agidan degerlendirilmesi

Gruplardaki patoloji degerlendirme skor tablosu

S K G H G+H

0,00+0,00 4,00+0,00 3,29+1,25 2,29+1,38 1,86+1,46

Degerler ortalama deger ve standart sapma ile verilmistir.

32



TARTISMA

Iskemi terimi; obstriiksiyon nedeniyle arteryel kan akimmin bozulmasi sonucu
dokuya yetersiz kan akimi oldugunu goéstermek amaciyla ilk kez 19.yy baslarinda
kullanilmistir. Birgok arastirmaci iskemiye bagli olusan bu organ hasarmin getirdigi saglik ve
ekonomik yiikii azaltabilmek igin iskemiye bagl doku hasarinin altta yatan mekanizmalarini
daha iyi anlamaya c¢aligsmislardir. Son 30 yilda, ¢ok fazla bilgi toparlanmis ve iskemi sirasinda
ortaya cikan sistemik olaylarin yani sira molekiiler ve hiicresel diizeyde de olusan
degisikliklerle ilgili bircok bilgi birikimi olusturulmustur. Reperfiizyonun paradoksik olarak
daha fazla doku hasar1 ve nekrozu indiikleyebildigini destekleyen bir¢ok kanit elde edilmis ve
bu da doku hasarini azaltmaya yonelik bir¢ok tedavi seklinin ortaya ¢ikmasini saglamistir
(40).

I/R hasarinin 6nemli 6zellikleri; vaskiiler permeabilite artisi, mikrovaskiiler hasar,
artan notrofil infiltrasyonu, ¢esitli inflamatuar mediatorlerin olusumu ve doku hasarini
kapsamaktadir (44). Hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A, iskemik dénemde Ca*? etkisiyle
aktive olarak hiicre membranindaki yag asidlerini pargalar (8). Fosfolipaz Az’nin etkisiyle
lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana
gelir (11). Fosfolipaz A, ayrica arasidonik asit mekanizmasii aktive ederek
prostaglandinlerin ve I6kotrienlerin {iretimini de uyarir. Lizolesitin, ¢ok sitotoksik bir

maddedir (11).

Iskeminin yegane tedavisi olan reperfiizyon, cok fazla serbest oksijen radikalerinin
olusmasina neden olarak iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari artirir ve infarkt sahasinin
genislemesine neden olur. Bu siire¢ “reperfiizyon hasar:” olarak adlandirilir. Reperfiizyon
hasar1 konusu ilk olarak 1970’lerde Buckberg ve daha sonralari Braunwald ve ark. tarafindan
ortaya atilmistir (45). Reperfiizyonun zararli etkilerinin biiyiik bir kismi ilk anlarda

olugmaktadir ve direkt hiicre 6liimii ile ilgilidir.

Oksijen kaynakli serbest radikaller reperflizyondan sonra doku hasarinin ana
nedenlerinden biriyse, serbest radikal {iretiminin ani patlamasin1 6nlemek ve bdylece iskemik
alandaki hasari kontrol etmek miimkiin olabilir. Ozkisacik S. ve arkadaslar1 over torsiyonunun

sican modelinde overin kademeli detorsiyonunu yapmuslardir. Detorsiyonu, over
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mezenterinde tek bir 360 derece detorsiyonun ardindan 5 dakikalik bir bekleme siiresi
boyunca gercgeklestirmigler ve bu isleme tam detorsiyon elde edilinceye kadar devam
etmislerdir ve c¢alismalarmin sonucunda reperfiizyon hasarinin ilk evresindeki ani serbest

oksijen radikallerini ve sonucta olusan doku hasarini azaltmay1 basarmislardir (8).

Ovaryan vaskiiler pedikiiliin kendi ekseni iizerinde torsiyonu arteryel kan akiminin
azalmasi ile venoz ve lenfatik konjesyone neden olur (46). Ovaryan iskemi olarak tanimlanan
bu durum over boyutunda artis, hemoraji ve venoz konjesyon ile karakterizedir. Torsiyona
bagli olarak kan akiminin azalmasi ovaryan dokuda laktik asit, hipoksantin ve lipid peroksit
diizeyinde artisa neden olur (47). Guniimiizde fertilitenin korunmasi amaciyla hastalarda
nekrotik goriinlimde ovaryan doku goriilse dahi ooforektomi yapilmayip sadece detorsiyon
yaptlmaktadir (48). Ovaryan detorsiyon uygulanan olgularda reperfiizyona  sekonder
dokudaki oksijen konsantrasyonu artar. Artan oksijen, iskemik dokudaki hipoksantin ve
ksantinoksidaz ile tepkimeye girer. Sonugta doku hasarina yol agan serbest oksijen
radikallerinin olusumu tetiklenir. Artmis serbest oksijen radikallerinin {iretimi; hiicre
membrani ve mitokondriyal lipidlerin peroksidasyonuna yol acarak iskemik dokudaki hasarin
daha da artmasina neden olur (49). I/R hasar1 olarak adlandirilan bu durum iskemiden daha

fazla doku hasarinin olusumuna neden olur (50).

Reperfiizyon hasari iki asamada gergeklesir. Ilk faz reperfiizyondan hemen sonra
gerceklesir ve birkag saat siirer. lkinci asama daha uzun siire boyunca gerceklesir. Geri
dontisiimsiiz doku hasar1 inflamasyon, nétrofil infiltrasyonu ve makrofaj birikimi ile iligkilidir
(8). Eger oksijen kaynakli serbest radikaller reperfiizyondan sonra doku hasarinmn ana
nedenlerinden biriyse serbest radikal liretiminin ani patlamasini 6nlemek ve boylece iskemik
alandaki hasar1 kontrol etmek miimkiin olabilir (8). Buradan yola ¢ikarak calismamizda
siganlarda over torsiyonunda asamali detorsiyon ve hipoterminin iskemi reperfiizyon

hasarinda azaltici etkisini arastirdik.

Bir organ veya dokuya gelen kan akimi azaldiginda etkilenen dokuda hipoksi gelisir.
Hipoksi ise dokuda laktik asit, hipoksantin ve LP diizeylerinin yiikselmesine neden olur.
Olusan bu iskemi sonrast dokuya olan kan akimi tekrar saglandiginda ise, dokuda SOD, CAT,
GPx gibi enzimatik antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilamayacak kadar biiyiik

miktarlarda oksijen kaynakli serbest radikaller olusur. Tiim bunlarin sonucunda reperfiizyon
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sirasinda dokuda, iskemide olusandan daha fazla hasar olusur ve bu durum “reperfiizyon

hasar:” olarak bilinir (8).

Hiicrede ve dokuda olusan hasarin miktar1 hem hipoksinin siddetinden hem de
stiresinden etkilenir. Bu bilgi dogrultusunda, tiim giincel tedavi yaklasimlarinin temelini en
kisa zamanda iskemik kalan dokuya olan kan akiginin saglanmasi olusturmaktadir. Ancak tim
organlar iskemiye esit duyarlilik gostermemektedir. Reperfiizyon; hiicre metabolizmasini
desteklemek, hiicresel metabolizmanin potansiyel yan etkilerini ortadan kaldirmak, oksijen ve
besinlerin yeniden saglanmasi icin gerekli olsa da iskemiye bagli yaralanmayi siirdiiren
patojenik stirecleri ortaya ¢ikarabilir. Kan dolagimiyla revaskiilarize dokudan alinan kan, uzak
organlara ulasir ve mediyatér salimmminin bir sonucu olarak da uzak organlarda doku

yaralanmasina neden olabilir (40).

Iskemi sirasinda dokuda anaerobik metabolizma gerceklesir. Bu anaerobik
metabolizma sonucu hiicre pH‘1 diiser. Hiicreler bu asidozu tamponlayabilmek i¢in Na* iyonu
iiretirken H* iyonunu atar. iskemi aktif Ca®" akisim da azaltarak kalsiyumun geri alimm
sinirlar ve bdylece hiicrede kalsiyum asir1 miktarda birikmeye baslar. Bu degisikliklere
mitokondriyal membran potansiyelini dagitan ve ATP iiretimini daha da bozan mitokondriyal
gecirgenlik gecisi (MPT) deliginin acilmasi eslik eder. Bu degisiklikler sonucu olusacak olan

doku hasarinin derecesi, kanlanmadaki bozulma ve iskemik periyodun siiresine baglidir (8).

Reperflizyonun saglanmasi ile birlikte dokuya kan ve O2 saglanir ve bir takim
sitotoksik olaylar serisi baglar. Bu olaylar1 baglatan faktorlerin en dnemlisi serbest oksijen
radikalleridir (41). Dokuda iskemi siiresince biriken hipoksantin oksijen varliginda ksantin
oksidaz enzimi ile serbest oksijen radikallerini olusturur (42). Olusan bu serbest oksijen
radikalleri LP’u baglatir ve protein hasari sonucu ile birlikte hiicre fonksiyonlarini bozarak
doku nekrozuna neden olur (41). Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar verir
hem de PMNL’nin hasarli dokuda birikmesine yol acarak dolayli yoldan zarar verir. Olusan
serbest oksijen radikalleri, SOD enzimi ile H,O, ve Oy’¢ doniistiriilerek dokudan
uzaklastirilmaya ¢alisilir. Bu sirada ara {iriin olarak olusan H,O, ise CAT enziminin etkisiyle
su ve 02’¢ ¢evrilir (11). Boylece doku serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerinden bir

miktar korunmus olur.
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I/R sirasinda olusan oksijen kaynakli serbest radikaller dokularda aciga cikar ve
SOD, CAT ve GPx gibi enzimatik antioksidan savunma sistemleri tarafindan temizlenir (8).
Iskemik dokuda oksidanlara bagl olarak iskemi siiresince glutatyon miktarmin azaldig1 ve
SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin inaktivasyonunun hizlandigi ve buna bagli olarak
hiicrelerin reperfiizyon sirasinda hizla olusan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarli hale

geldigi rapor edilmistir (51).

SOD, siiperoksit Oy'e spesifik bir serbest oksijen radikal (SOR) temizleyicisidir ve
stiperoksit radikalini, H,O, ile molekiiler oksijene ¢evirir. Dolayisiyla serbest oksijen radikal
birikimini ve LP baslamasini 6nler (52). Caligmamizda doku SOD inhibisyon degerleri
incelendiginde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmistir. S grubundan sonra en diisiik
deger G+H grubunda goriilmiis olup en yiiksek deger kontrol grubunda saptanmustir.
Dokudaki serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasinda aktif rolii olan SOD’un
inhibisyonunu saglayan SOD inhibisyon degerinin yiiksek ¢ikmasi, dokudaki SOD’un elimine
edilip aktif ¢alismasina izin verilmedigini gostermektedir. Boylece, aktif olarak enzimatik
tepkiye giren SOD miktari en yiiksek olarak, SOD inhibisyon degeri en diisiik olan S
grubunda saptanmistir. Bunu takip eden en diisiik grup ise G+H grubudur. Gruplar kendi

aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0.05).

Katalaz enzimi viicutta dogal olarak olusan bir metalloproteindir. In-vivo olarak
SOD ile kombine bir sekilde etki eder ve SOD tarafindan olusturulan H,O; ‘i su ve oksijene
cevirerek dokunun serbest oksijen radikallerinden temizlenmesini saglar (53). Bhalodia ve
arkadaslar1 renal arter okliizyonu ile gerceklestirdikleri I/R deneysel calismasinda, I/R
gurubunda MDA, BUN ve kreatinin seviyesinin yiikseldigini, SOD, CAT ve GPx enzim
aktivitelerinin azaldigini ve doku hasarmin daha fazla oldugunu belirtmislerdir (54).
Calismamizda ise CAT degeri en diisik K grubunda goriiliirken, en yiiksek S ikinci olarak
G+H grubunda gortildii ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H,O,’den kaynaklanan
oksidatif hasara karg hiicreleri korur. Boylece H,0, den OH ’nin olusmasini engeller (55).
GPx’1n fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GPx,
solunum patlamasi (oksijenlenme) sirasinda serbest radikal etkisi ile fagositik hiicrelerin zarar

gormesini Onler. GPx eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir (56).
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Calismamizda ise GPx degeri en diisiik kontrol grubunda goriiliirken en yiiksek S ikinci
olarakta G+H grubunda goriildii. Dolayisiyla hem SOD, hem CAT, hem de GPx degerlerinin
calisma grubumuzda yiiksek olmasi bize dokunun I/R hasarmdan korunmus oldugunu

diistindiirdii.

Notrofil ve monositler primer lizozomal graniillerinde bir hemoprotein (HEM)
enzimi olan MPO igerirler. Notrofiller dolasimda bulunan PMNL’lerin % 90’indan fazlasini
olustururlar. Dokuya gelen aktive PMNL’ler MPO, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve
katyonik proteinler gibi enzimleri agiga ¢ikarirlar. Bu enzimler dokudaki hasari arttirirken
daha fazla radikal olugsmasma neden olurlar (11). I/R hasar1 siirecinde, aktive edilmis
notrofiller inflamasyonun oldugu bolgeye goc ederler ve reaktif oksijen iiriinlerinin olusumu,
aciga ¢ikmasi ve MPO gibi bazi toksik enzimlerin salinmasi vasitastyla doku hasarini artirirlar
(57). Yildiz ve ark.'nin siganlarda CAPE'in deneysel intestinal I/R hasari tizerindeki etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda, doku MPO aktivitelerini, I/R yapilan grup ile I/R yapilip ¢oziicii
madde etanol verilen grupta, S grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir
(58). Calismamizda ise MPO degeri en diisiik S grubunda, sonra G+H grubunda saptanmis
olup en yiiksek K grubunda gozlenmistir. Degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.05). Yine dokuyu I/R hasarma kars1 koruyucu etkisi olan bu parametrenin
calisma grubunda anlamli olarak yiiksek olmasi dokunun bu grupta kontrol grubuna gore

hasardan korundugunu diistindiirdii.

Serbest oksijen radikalleri dokuda deoksiriboniikleikasit (DNA), protein ve en ¢okta
lipidlerle reaksiyona girerek yapilarii bozarlar. LP basladiginda yeni serbest radikaller
olusturarak kisir dongiiyii tetikler ve reperflizyon hasarinin diger mediyatorii fosfolipaz A,’yi
aktive eder (43). Fosfolipaz A; tarafindan aktif hale getirilen lisofosfolipaz, trombosit aktive
edici faktor ve arasidonik asit ile LP devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucunda
hidrokarbonlar, pentan ve lipid peroksidasyonu belirleyicisi olarak da kullanilan son {iriin
Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS) veya MDA agiga cikar (43).

Serbest oksijen radikallerinin en zararli etkisi lipid peroksidasyonudur. Hiicre
membranlari, poliansatiire yag asitleri ve fosfolipitlerden olugsmaktadir (14). Serbest oksijen
radikalleri yapisal ve fonksiyonel hiicre hasari ile sonuglanan lipid peroksidasyonunu artirarak

hiicre 6limiine neden olur. Lipid peroksidasyonu, lipid molekiiliinde iki doymamis bag
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arasinda bulunan bir metilen grubundan H atomunun uzaklastirilmasi ile baglayan kompleks
bir siirectir. Bu olay sonucunda, oksijen varliginda lipid peroksitleri veya hidroksiperoksitleri
olusturan karbon merkezli lipid serbest oksijen radikali meydana gelir. Bu karbon kokenli
lipid radikallerin daha da bozulmasi ile rélatif olarak daha stabil olan son tiriin, MDA olusur.
MDA, lipid peroksidasyonu gostergesi olarak kullanilabilir (59). Calismamizin sonucunda
doku MDA diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark tespit
edilmistir. S grubunun MDA degerlerinin diger tiim gruplardan anlamli olarak daha diisiik
olmas1; doku MDA diizeylerinin I/R hasari ile birlikte yiikseldigini ve lipid peroksidasyonu
icin 6nemli bir 6l¢iit oldugunu gostermistir. G+H grubunda da MDA diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli dlgiide diisiik saptanmistir (p<0.05). MDA degerinin ¢alisma grubunda anlaml
diisiik olmas1 nedeniyle serbest oksijen radikallerinin dokuya olan hasarlayici etkisinin

kontrol grubuyla karsilastirildiginda minimal oldugunu diisiindiik.

Histopatolojik hasar acisindan kullanilan vaskiiler konjesyon, hemoraji, l16kosit
infiltrasyonu ve O6dem parametreleri agisindan yapilan degerlendirmede H ve
gradual+hipotermi (G+H) gruplarinda doku hasarinin oldukga diisiik oldugu tespit edilmis ve
istatistiksel olarak K grubu ile aralarinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05).

Tiim parametreler degerlendirildiginde hem biyokimyasal hem de histopatolojik
degerler hem H, hem de G+H grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak farkli
bulunmus ve dokunun I/R hasarindan korundugu ydniinde ¢ikmistir. H ve G+H gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise G+H grubundan elde edilen hem biyokimyasal hem de
histopatolojik bulgular daha iyi bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamamuistir.

Sonug¢ olarak; over detorsiyonunda reperfiizyon hasarindan korunmak ig¢in
hipotermi+ asamali detorsiyon yontemlerini uyguladik ve hipotermi+asamali detorsiyonun
reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisini gosterdik. Bu yontem klinikte de ¢ok rahatlikla
uygulanabilir bir teknik gibi goriinmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda ya da bagka
iskemik patolojik durumlarda da kolaylikla uygulanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bunu

destekleyecek daha fazla ¢alismaya gerek oldugunu diisiinmekteyiz.
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