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AMAC: Over torsiyonu overin kendi etrafinda donmesi ve bazen de tuba uterina
etrafinda donmesi olarak tanimlanmaktadir. Torsiyonla beraber over dokusuna
giden kan akimi azalmakta ve bu siirecin uzamasi devam etmesi durumunda
overde iskemi ve nekroz olusabilmektedir. Over torsiyonun cerrahi tedavisi
torsiyone olmus alanin detorsiyone edilmesidir. Reperfiizyona bagli olarak over
dokusunda oksijen radikallerinin olugmasina bagl olarak over dokusunda zarar
meydana gelmektedir. Bu ¢alismada radlarda over torsiyonunda erken dénemde
kullanilabilecek L-citrullin’nin over dokusunda iskemik hasar {lizerine etkilerini
arastirdik.

YONTEM: Calismada toplam 21 Sprague-Dawley tiirii (200-250gr) disi radlar
kullanilmigtir. Her biri 7 rad igeren kontrol, iskemi reperfiizyon (IR) (OI grubu) ve
IR+ L-Sitriillin (OL grubu) olmak ftizere toplam 3 grup olusturuldu. Calisma
grubuna 3saatlik iskemi sonrasi reperfiizyondan 30 dk 6nce 200 mg/kg L citriillin
intraperitoneal olarak verilmistir. Daha sonra ise c¢ikarilan over dokusundan
histopatolojik degerlendirmeler yapilmig, alinan kan o6rneklerinde Total Thiol
(TT), Native Thiol (NT), Disulfide (SS), SS/SH; %, Estradiol (E2) seviyeleri
biyokimyasal olarak ol¢iilmiistiir.3 Grup arasinda degerlendirme Kruskall Wallis
testi ile, iki grup arasi karsilastirmalar ise Mann Whitney U testi ile yapilmis ve
P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Over dokusundan yapilan histopatolojik incelemelerde IR
grubunda belirgin folikiiler dejenerasyon, hemoraji, vakuolizasyon, hiicreler arasi

6dem inflamasyon ve vaskiiler staz izlendi. IR hasar sirasinda uygulanan citriillin



grubunda ise belirgin derecede folikiil dejenerasyonunda hemoraji, vakuolizasyon,
hiicreler aras1 6dem ve vaskiiler stazda anlamli diizeyde diizelme izlendi(P<0,05).
Biyokimyasal ac¢idan degerlendirildiginde Total tiyol diizeyleri acisindan ii¢ grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir(P:0,130). Native Thiol (NT) diizeyleri kontrol
grubunda anlamli olarak diger gruplardan fazla bulunmus(P:0,026), OI ve OL
gruplar1 arasinda NT agisindan anlamli fark saptanmamistir(P:0,110). Disulfide
(SS) diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak diger gruplardan daha
diisiik(P:0,002) oldugu halde, OI ve OL gruplari arasinda SS diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmamustir (P:0.142). Disiilfide /Nativ Tiyol (SS/SH) oram
kontrol grubunda diger iki gruptan anlamli oranda daha diisiik bulunmus
(P:0,002), OI ve OL gruplari arasinda ise anlamli farklilik
saptanmamistir(P:0,749). Estradiol(E2) diizeyleri kontrol grubunda diger iki
gruptan anlamli oranda yiiksek bulunmug(P:0,001), OI ve OL gruplar1 arasinda E2
diizeyleri acisindan anlaml farklilik saptanmamistir(P:0.179).

SONUC: L-citriillin’ in overyan iskemi sonrasi oksidatif stres radikallerini
azaltmadigi ancak histopatolojik olarak over dokusunda iyilestirici etkilerinin
oldugu bulundu. Iskemi ve reperfiizyon hasarmi 6nlemede ve tedavi etmede

koruyucu olarak kullanilabilir ancak tizerimde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: iskemi reperfiizyon hasari, L citriillin, Over,
Antioksidan
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ABSTRACT

ANTIOXIDANT EFFECTS OF L-CITRULLIN ON
HISTOPATHOLOGICAL DAMAGE CAUSED BY EXPERIMENTAL
OVARIAN TORSION
THESIS IN MEDICINE
THSAN SAFAK
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
DEPARTMENT OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS
(SUPERVISOR: DOC. DR. M. AYHAN EKICI)

BOLU, DECEMBER 2022
XIV + 53

AIM: Ovarian torsion is defined as the rotation of the ovary around itself and
sometimes around the tuba uterina. With torsion, the blood flow to the ovarian
tissue decreases and if this process continues, ischemia and necrosis may occur in
the ovary. Surgical treatment of ovarian torsion is detorsioning of the torsioned
area. Ovarian tissue damage occurs due to the formation of oxygen radicals in the
ovarian tissue due to reperfusion. In this study, we investigated the effects of L-
Citrullin, which can be used in the early period in ovarian torsion in rads, on
ischemic damage in ovarian tissue.

METHOD: A total of 21 Sprague-Dawley species (200-250gr) female rads were
used in the study. A total of 3 groups were formed, each containing 7 rad, control,
ischemia reperfusion (IR) (OI group) and IR + L-Citrulline (OL group). The study
group was given 200 mg/kg L citrulline intraperitoneally 30 minutes before
reperfusion after 3 hours of ischemia. Then, histopathological evaluations were
made from the removed ovarian tissue. In the blood samples taken, Total Thiol
(TT), Native Thiol (NT), Disulfide (SS), SS/SH; %, Estradiol (E2) levels were
measured biochemically. Evaluation between 3 groups was made with Kruskal
Wallis test, comparisons between two groups were made with Mann Whitney U
test and P<0.05 was accepted as significant.

FINDINGS: In the histopathological examinations of the ovarian tissue,
significant follicular degeneration, hemorrhage, vacuolization, intercellular

edema, inflammation and vascular stasis were observed in the IR group. In the L

vii



citrulline group administered during IR injury, significant improvement was
observed in hemorrhage in follicle degeneration, vacuolization, intercellular
edema and vascular stasis (P<0.05). When evaluated biochemically, there was no
significant difference between the three groups in terms of total thiol levels
(P:0.130). Native Thiol (NT) levels were found to be significantly higher in the
control group than the other groups (P:0.026), and no significant difference was
found between the OI and OL groups in terms of NT (P:0.110). Although
disulfide (SS) levels were significantly lower in the control group than the other
groups (P:0.002), no significant difference was found between the Ol and OL
groups in terms of SS levels (P:0.142). Disulfide/Native Thiol (SS/SH) ratio was
found to be significantly lower in the control group than the other two groups
(P:0.002), but no significant difference was found between the Ol and OL groups
(P:0.749). Estradiol(E2) levels were found to be significantly higher in the control
group than the other two groups (P:0.001), and no significant difference was
found between the OI and OL groups in terms of E2 levels (P:0.179).

RESULT: It was found that L Citrulline did not reduce oxidative stress radicals
after ovarian ischemia, but it had healing effects on ovarian tissue
histopathologically. It can be used as a preventative in preventing and treating

ischemia and reperfusion injury, but more studies upon it are needed.

KEYWORDS: Ischemia reperfusion injury, L citrulline, Ovary, Antioxidant
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1. GIRIS
1.1 GIRIS VE AMAC

Over torsiyonu overin kendi etrafinda donmesi ve bazen de tuba uterina
etrafinda donmesi olarak tanimlanmaktadir. Torsiyonla beraber over dokusuna
giden kan akimi azalmakta ve bu siirecin uzamasi devam etmesi durumunda
overde iskemi ve nekroz olusabilmektedir. Over torsiyonu daha cok 20-40
araliginda izlenmektedir. Cocuk hastalarda ise nadir goriilmekle birlikte bu oran
yaklagik 5/100000 olarak izlenmektedir. Acile bagvuran siddetli karin agrisi ve
akut batin yapan nedenler arasinda over torsiyonu pediatrik yas grubunda daha

nadir olarak izlenmektedir [1,2].

Over torsiyonu herhangi bir patoloji saptanmayan normal izlenen overde
nadirde olsa izlenebilmektedir. Daha ¢ok overde izlenen kitleler torsiyona neden
olmaktadir. Over torsiyonuna sebeb olan kitleler arasinda torsiyona yapan en sik
lezyon bening kistik teratom olarak saptanmistir. Overde izlenen maligniteler ise
nadir over torsiyona sebep olmaktadir. Over torsiyonuna neden olan kitlenin
blytikligli hakkinda yeterli veri olmamakla birlikte genellikle 5 cm tizeri kitleler

daha ¢ok torsiyona neden olmaktadir [3].

Over torsiyonu daha ¢ok acile non spesifik karm agrist bulanti kusma ile
gelmekte tani zorlagmaktadir. Over torsiyonunu erken dénemde fertilizasyonun
korunmasi acisindan ¢ok onem arz etmektedir. Kisa siirede fark edildiginde over
koruyucu cerrahi uygulanarak fertilizasyonu korumak ve ileri ki donemde

menopoz agisindan olumsuz durumlar 6nlenmis olmaktadir [4].

Over dokusunda overe giden kan akimi azaldiginda hipoksi izlenmektedir.
Hiposiye bagli olarak over dokusunda laktik asit lipit peroksidaz gibi
miktarlarinda artis saptanmaktadir. Lipit peroksidaz sonrasi kan akimin artmasi
Glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), gibi
antioksidan savunma mekanizmalarmin ortadan kaldiramayacagi kadar fazla
serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olmakta bu nedenle over torsiyonunda
reperfiizyon hasar1 overe hipoksiden ¢ok daha fazla zarar vermektedir. Bu siire¢

iskemi reperflizyon hasar1 olarak tanimlanmaktadir [5].



Over torsiyonun cerrahi tedavisi torsiyone olmus alanin detorsiyonu
edilmesidir. Detorsiyon enfarkt olmadan Once yapilirsa reperfiizyon saglanmis
olmaktadir. Burada ise asil silire¢ baglamaktadir. Reperfiizyon sonrasi yiiksek
miktarda serbest oksijen radikalleri ortaya cikmaktadir. Reperfiizyona baglh
olusan serbest oksijen radikalleri over dokusuna hipoksiden daha fazla zarar

vermektedir [6,7,8].

Yumurtalik (over) iskemi-reperflizyon hasarinin 6nlenmesi i¢in pek cok
calisma yapilmistir ve bu calismalarda da c¢ok sayida ilag kullanilmistir. Bu
calismada ilk defa yumurtalik iskemi-reperflizyonu sonrasi ortaya c¢ikan
histopatolojik hasar iizerine L-Citrullin’in koruyucu etkisinin olup olmadig
antioksidan etkiler lizerinden arastirilacaktir.

Bu c¢alisma ile klinik olarak oldukga sik karsilasilan ve infertiliteye dahi sebep
olabilen over torsiyonunda erken donemlerde kullanilabilecek L-Citrullin’nin over
dokusu tizerindeki hasarlanmay1 azaltici etkileri ile olasi olumlu etkilerinin

gosterilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Over anatomisi
Overler ortalama 1,5 cm genisliginde 3 cm uzunlugunda yaklasik olarak 4-8

gr agirliginda bir organdir. Overler pelviste uterusun yaninda intraabdominal
olarak yerlesmektedir ve broad ligamentin arkasinda rektumun oniinde uterusun

saginda ve solunda izlenen bir ¢ift organdir [9,10,11].

Infindubulopelvik ligament overi pelvise baglarken uteroovaryan ligaman
ise overi uterusa baglamaktadir. Infindubulopelvik ligament igerisinden overi
besleyen ve overe ait damar ve sinir ag1 ge¢mektedir. Tuba uterinanin
anteriorunda ise round ligament yer almakta round ligament ise uterusu pelvise
baglamaktadir. Over ve komsu organlarin anatomic goriniimii Sekil 1 de
gosterilmektedir. Overler anatomik olarak crista iliaca ve simfiz pubis arasinda

yer almaktadir [12,13].

Ampuiia Isthmus

Cervical os

(oxtormal orifice)

Sekil 1: Uterus ve her iki overin anatomik goriiniimii



Over dokusunu 3 tabaka olusturmaktadir. Bu tabakardan dista korteks i¢
kisminda ise medulla ve korteks bulunmaktadir. Medulla ve ve hilus ayrimi net
olarak ayirt edilememektedir. Folikiiller ise overin medulla ve Kkorteksinde

izlenmektedir [15].

2.2 Over anjiogenezisi ve inervasyonu

Overi besleyen 2 adet damar mevcuttur. Bu damarlardan biri ovaryan
arterdir. Diger arter ise uterin arterin ovaryan dalidir. Bu iki arter uterusun lateral
kenarinda anastomoz yapmaktadir. Overin arterleri aortanin bir dalidir ve
infindibulopelvik ligaman ile birlikte seyretmektedir. Tuba uterina ise ovaryan
arterin broad ligament igerinde verdigi bir dal tarafindan beslenmektedir. Ovaryan
venler ise infindibulopelvik ligament boyunda seyretmektedir. Ovaryan venler
uterus ve tuba etrafinda pampinoformis pleksusu olusturmaktadir. Pampinoformis
pleksus ise birleserek ovaryan veni olusturmakta ovaryan ven ise vena cava

inferiora drene olmaktadir [13].

Overin inervasyonu otonom pleksus tarafindan inerve edilmektedir.
Ovaryan pleksusun iist kismini renal ve aortik pleksus olusturuken alt kismini ise
stiperior hipogastrik ve inferior hipogastrik pleksus tarafindan olusturulmaktadir.
Bu pleksuslarda postgangliyonik sempatik ve parasempatik lifler mevcuttur

[13,14].

2.3 Overin embriyolojisi
Gonadal yapilar olan overler ve testisler mezodermal epitel hemen altinda
yerlesen mezenkim doku ve primordiyal germ  hiicreleri tarafindan
olusturulmustur. Primordiyal germ hiicreleri ilk olarak gestasyonel 5. haftada yolk
kesesi duvarinda tanimlanmistir. Daha sonra 5. gestasyonel haftada primordiyal
germ hiicreleri genital ¢ikintilar olustuktan sonra dorsal mezenterdeki iki ¢ikintiya
dogru ilerlemektedir. Daha sonra bu olusumlar sonrasi erkek ve disi yoniinde

genetik sinyallere gore cinsiyet yonelim siireci takip etmektedir [16,17].



Cinsiyet farklilagsmasinda bir ¢ok genetik faktor yer almaktadir. Farklilasma
7. Gestasyonel haftadan sonra olusmaktadir. XY kromozomunun kisa kolunda
bulunan SRY geni genetik farklilagmada temel rol oynamaktadir Over

embriyolojisinde cinsiyet farklilasmasi Sekil 2 de gosterilmistir [18].
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Sekil 2 Over embriyolojisi [18]

XX kromozomunda SRY geni olmamast nedeniyle disi yapiya
yonelmektedir. Primitif germ hiicreleri de igeren hiicre kiimeleri over medullasina
ilerlerler. Daha sonra stromal yap1 olusur ve over medullas1 olusumu bu siireci
takip eder. Disi gonadda yiizeyel epitel boliinme siireci devam etmekte ve ve
kortikal kort olusmaktadir. Kortikal kord bdliinmesi sonucu olusan hiicre kiimeleri
ile birlikte oogoniumu folikul hiicreleri ile birlikte sarmakta ve primordiyal
hiicreler olugmaktadir. Disi gonadda mediiller kordlar geriler kortikal kord
olusmaktadir. Over dokusunun 7. haftada ki ve 5. Aydaki kestilsel goriiniimii

Sekil 3 de gosterilmistir [19,20,21].
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A: overin 7. haftadaki kesitsel goriiniimii B: overin 5. aydaki kesitsel

gorunimu

Primordiyal over yaklasitk 8. haftada ayirt edilebilmektedir.12-15.
Gestasyonel haftada ise artik oogoniumlardan mayoz boliinme baslar ve mayoz
boliinmenin prefaz asamasinda siire¢ duraklar. Bu duraklama sonucu olan

hiicrelere primer oosit denilmektedir [22].

Gestasyonel yaklasik 20. haftada korteks oosit ve pregraniiloza hiicreleri
olarak ayrilir. Pregraniiloza hiicreleri germ hiicrelerin etrafini sararak primordiyal

hiicreleri olustururlar [22].

2.4 Over histolojisi

Over vyiizeyi tek kath kiibik ve yassi epitel ile kaplidir.Germinal epitel
olarak adlandirilmistir.Germinal epitelin altinda tunica albuginea olarak
isimlendirilen bag dokusu mevcuttur.Bu bag dokusunun altinda ise folikiiller
korpus luteum gibi yapilar1 iceren korteks yapist mevcuttur.Korteks yapisinin
etrafin1 ise gevsek bag dokuya sahip stroma sarmaktadir.Bu gevsek bag dokuya
sahip stroma ig seklinde fibroblastlara sahiptir.Bu fibroblastlarin hormonal
uyarilara kars1 cevabi viicudun bagka yerinde olan fibroblastlara gore farkliliklar

icermektedir. Overin en i¢ kismi ise mediiller bolge olarak adlandirilmaktadir. Bu



bolgede yaygin damar agi mevcuttur. Overin histolojik yapisi Sekil 4 de
gosterilmistir. Overin korteksi ile mediiller bolgesi arasinda sinir1 net ayrim

yapilamamaktadir ve birbiri ile keskin bir sinir mevcut degildir [23].
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Sekil 4 : overin histolojik yapis1 [24]

Primordiyal folikiil yaklasik gastasyonel 12. haftada olugmakta ve tunika
albuginea yapisinin hemen altinda yer almakta ve primordiyal folikiil etrafinda
yasst epitel yer almaktadir. Primordiyal folikiil biiytidiikkge yassi epitel kiibik
epitel donlismekte ve primer folikiili olustmaktadir. Primer folikiil biiyiidiik¢e
mukopolisakkarit yapida olan zona pellisuda olusmaktadir. Primer folikiil
etrafinda bulunan epitel tabakasi c¢ogalarak c¢ok katli primer folikiili

olusturmaktadir [25,26,27].

Folikiil epiteline Graniiloza tabakasi olarak isim verilmektedir. Graniiloza
tabakasinda hiicresel farklilagmalar olmasiyla birlikte teka interna ve teka eksterna
tabakas1 olusmaktadir. Graniiloza tabakasinda mitoz boliinme devam ederek
sekonder folikiil olusur. Sekonder folikiil olugsmasi sonrasi gelisim devam eder ve
graniiloza hiicreleri yaklasik 8-12 tabaka olusturarak folikiiliin son halini almasini
saglar. Daha sonra graniiloza hiicreleri arasinda antrum olarak isimlendirilen i¢in

s1v1 dolu bosluk olusur ve sekonder folikiil son halini almis olur [28,29].



Sekonder folikiil biiyiidiikge oosit ile uzaklasir. Folikiil ile oosit cumulus

ooforus ad1 verilen bir yapi ile folikiiliin graniiloza tabakasina baglanmistir [30].

Zona pellisuda ile graniiloza hiicreleri tarafindan oositin kimligini
olusuturan korona radiata adinda yapi olugmaktadir. Ovulasyon sonrasi tiim
folikiil korpus luteum adinda bir yapiya doniislir. Eger dollenme olmamissa
korpus luteum yapisi bozulur ve corpus albicans yapisina doniisiir ve regrese olur

Oosit boliinme dongiisii Sekil 5 de gosterilmistir [30,31,32,33].
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2.5 Opver fizyolojisi

Over fizyolojisinde etkili iki hormon FSH ve LH hormonudur. Bu iki
hormon folikiil gelismesi ve ovulasyonun olusmasini saglamaktadir. FSH her
siklusta en az birkag adet folikiiliin gelismesini saglar. FSH etkisi ile gelisen Graff
Folikiil (olgun folikiil) siklusun yaklasik 14. Giiniinde FSH ve LH etkisi ile hizli
bir biiyiime gosterir ve LH pikinin yaklasik 24 saat sonrasinda ovulasyon
gerceklesir ve sekonder oosit atilimi gerceklesir.Ovulasyon sonrasi atilan oositin
etrafin1 zona pellusida, korona radiata ¢evrelemektedir.Ovulasyon sonrasi atilan
sekonder oosit LH etkisi ile birlikte korpus luteum’a doniismektedir.Eger
fertilizasyon gerceklesirse embriyo tarafindan salgilanan beta hcg sayesinde
korpus luteum’ un devami saglanir korpus Iuteumdan gebeligin devamini

saglayan progesteron hormonu salgilamaya baslar[34,35].

Ovulasyon sonrast eger gebelik olugsmaz ise progesteron hormonu
azalmasma bagli olarak korpus luteum kiiclilmeye baslar ve corpus albicans’a

doniigiir ve menstiirasyon kanamasi ile atilir [34,35].

Hipotalamustan salgilanan GnRH hipofiz bezinden FSH ve LH hormonun
salgilanmasini saglar.FSH ve LH ise overden Ostrojen ve progesteron hormonuu
salgilatir. Kadin menstriiel siklusu bu hormonlarin etkisi altindadir. Yasa bagh
olarak hormonal degisiklere bagli olarak siklusta degisiklikler izlenebilmektedir
Folikiil gelisim asamalar1 ve oosit boliinme dongiisii Sekil 6 da gosterilmistir

[36,37].
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2.6 Over torsiyonu ve detorsiyonu
Over torsiyonu overin infindibulopelvik ve tuboovaryan ligament etrafinda
donmesine verilen isimdir. Torsiyon olmasi ile birlikte overe giden kan akimi
bozulur ve iskemi meydana gelir. Akut karin agrisinin sebeblerinden biridir. Non
spesifik semptomlar ile acil bagvuru ile gelmekte olup jinekolojik bir acil
durumdur. Over torsiyonu ilk olarak 1890 yilinda Sutton tarafindan tanisi

konulmustur [38,39].

Over torsiyonu olugsmasina yatkinlik saglayan bir ¢ok etken vardir.
Bunlardan en dnemlileri overde bulunan kistler, neoplazi gibi overin biiylimesine
sebeb olacak bir ¢ok faktor torsiyon olusmasina yatkinlik saglamaktadir. Overin
mezo yapisinin uzun olmasi da yine torsiyon acisidan yatkinlik saglayan bir
faktordiir. Overyan neoplaziler igersinde en sik torsiyone olan lezyon benign

kistlik teratomdur [40].

Overiin spesifik bir belirteci olmadigi i¢in tan1 konulmasi zordur. Acile
genellikle karmn agris1 ile bagvuran hastalarda tani i¢in iyi bir ananmez muayene
ve pelvik USG gerekli ise BT ve MRI ile tan1 konulmaktadir. USG de genellikle

torsiyone olmus over hacmi artmig, douglasta serbest mayii, overde goriilene kitle
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dopplerde kan akiminda azalma, girdap isareti olarak da bilinen donmiis pedikiil

gOriiniimii tan1 konulmasinda yardime1 olmaktadir [40].

Infertlilite sebebiyle tedavi verilen hastalarda over hipersitiimiilasyonu yine
over indiiksiyonu polikistlik over sendromuna bagli olarak da over torsiyonu
izlenmektedir.Sadece tuba uterina nin torsiyone oldugu olgular hamilelik,
hidrosalpenks,piyosalpenks  gibi  durumlarda  torsiyon i¢in  yatkinlik
saglamaktadir.Sekil 7 de torsiyone bir over dokusunun laparoskopik goriintiisii
izlenmektedir. Endometrioma ve pelvik enflamatuar hastaliklarda(PID)
yapisiklilarin - olmasi nedeniyle torsiyon ihtimali azalmakla birlikte eger
endometrioma biiyllkk ve kitle seklinde ise yine torsiyona yatkinlik

saglamaktadir[41,42].

Sekil 7 : Over torsiyonunun laparaskopik goriiniimii

Over torsiyonunda genellikle ilk bulgu siddetli karin agrisidir. Karin agrisi
genellikle kolik agr1 seklindedir. Bunun yaninda bulant1 kusma, subfebril ates ve
yan agrist olabilmektedir. Torsiyon tan1 konulmasi gecikmesi durumunda is nadir

de olsa peritonit tablosu eslik edebilmektedir [43,44].

Doppler USG de overde periferik kanlanmanin bozulmasi tamida
yardimcidir. Ama periferik kanlanma olmasi durumunda ise yine klinik durum
uyumlu ise tanmidan siiphe edilmelidir ¢linkii tam torsiyon olmayan olgularda
kanlanma bozulmayabilir. Periferik kanlanmanin olmamas: ise tanida yiiksek

ozgilliige sahiptir [45].
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Gliniimiizde over torsiyonunun tedavisinde organ koruyucu cerrahi
yapilmakta ve detorsiyone edilmektedir. Bazi cerrahi klinikler ise organ koruyucu
cerrahi sonrasi ooferopeksi islemini yapmakla birlikte bu islem tartismalidir.
Detorsiyon iglemi sonrasi sonrai over round veya pelvik yan duvarlara asilmakta
bu islem lateral fiksasyon olarak tanimlanmaktadir.Medial fiksasyon da ise
uterovaryan ligamentin kisaltilmasi ve overin arka duvarina dikilmesidir. Lateral
fiksasyon iglemi sonrasi overin ve tuba uterinanin anatomisi bozuldugu ig¢in
fertilite oran1 azalmaktadir. Medial fiksasyon fertilite agisidan daha avantajlidir.
Her iki teknik te gilinlimiizde hala tartismalidir. Torsiyonun tekrarlamasini
onlemek acisindan ovaryan kitle kist torsiyona sebeb olan lezyonun ¢ikarilmasi
torsiyon ihtimalini azaltmaktadir. Ancak malignite siliphesi olan kanlanmasi
tamamen bozulmus nekroze olmus menopoza girmis ve fertilitesini tamamlamis

olgularda ooferektomi islemi de uygulanmaktadir [46,47,48].

Over torsiyonu sebebiyle yapilan detorsiyon islemi sonucu kanlanma tekrar
geri gelse de iskemi reperfiizyon hasarim engelleyememektedir. Iskemi
reperfiizyon hasarmi engelleyen su ana kadar kanitlanmis bir tedavi yontemi

yoktur Sekil 8 de nekroze yapida torsiyone over yapisi izlenmektedir [49].

Over torsiyonu ciddi bir jinekolojik acildir. Ozellikle adolesan ve geng yasta

olan hastalarda fertilite korunmasi acisindan erken teshis ve tedavi dnemlidir.

Sekil 8: Nekroze yapida torsiyone over yapisi
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2.7 liskemi ve Reperfiizyon
Iskemi tamim olarak dokuya giden kan akiminda azalma olarak
tanimlanmaktadir. Hipoksiden ayrimi ise hipoksi de anaerobik solumum ile enerji
iiretimi saglanmaktadir. Iskemi de Anaerobik solunumda durmakta ¢iinkii
anaerobik solunum i¢in substrat bitmis veya olusan atilmasi gereken metabolitler
ortamdan uzaklastirilamamaktadir. Bu yiizden Iskemi hipoksi ye gore dokuya

daha fazla zarar vermektedir [50].

Iskemiye bagl olarak dokuya giden oksijen miktar1 azalir ve anaerobik
solunum sonucu hiicre i¢i ph diiser. Olusan hidrojen iyonlarini tamponlamak
amagiyla Na+/H+ pompasi calisir ve fazla miktarda Na+ {iretilerek hidrojen
iyonu disar1 atilir. Iskemiye bagl olarak hiicresel ATP azalir. Hiicresel ATP
azalmasiyla birlikte aktif kalsiyum iyonu (Ca2+) diizeninde bozulma olur ve
kalsiyum akis1 azalir. Hiicre i¢in kalsiyum miktar1 artar. Hiicre i¢i kalsiyum
miktarinin artmast ATP iiretimini bozan bir mekanizmay1 daha harekete gecirir ve
mitokondrial gecirgenlik gecisi (MPT) acilir ve bu iyonlarin birikmesi hiicre igi
osmolariteyi artirir hiicre igine sivi girisi olur hiicre icinde 6dem artis1 izlenir.
Hiicre i¢inde ph miktarinin azalmasi asiditenin artmasi nedeniyle enzimatik bir
cok olayin bozulmasina neden olur.Sekil 9 da Sitoplazmik kalsiyum artiginin
kaynag1 ve sonuglar1 gosterilmektedir.Hiicresel diizeyde iskemi ve reperfiizyonu

ise Sekil 10 da gosterilmektedir.[50,51,52].

Iskeminin devam etmesi durumunda ATP eksikliginin artmas1 ve enzimatik
sistemin bozulmasina bagli olarak hiicre membraninda bulunan mikruvillus
yapilarinin bozulmasina hiicre i¢inde osmolaritenin artmasina bagli olarak hiicre
iginde s1vinin artmasina ve hiicresel yapilarinin bozulmasina neden olur Iskemi ve
reperfiizyon hasarmma baglh gelisen inflamatuar siirec Sekil 11 de

gosterilmistir[50,51].
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Sekil 11 iskemi ve reperfiizyon hasar1 [51]

Reperfiizyon ise iskemik bir dokuda veya organda kan akiminin tekrar
baslamasi, iskemiye bagli olarak olusan metobolitlerin ve oksijenin kan akiminin
tekrar baslamasi olarak tanimlanmaktadir. Reperfiizyon olay1 iskemiye gore

dokuya daha fazla zarar vermektedir [53,54].

Reperfiizyon hasarina sebeb olan mekanizma tam olarak netlestirilmemekle
birlikte hasara serbest oksijen radikallerin artmasi, endotel dokuda selektinlerin
artmast Na/K pompasinin bozulmasi, hiicre icinde kalsiyumun birikmesi, lipit
yikimin artmasi gibi bir dizi mekanizmanin sebeb oldugu diistiniilmektedir. Bu bir
dizi olaymn gerceklesmesinden sonra apoptoz ve nekroz gibi hiicre hasari

gerceklesmektedir [55,56,57,58].

Inflamatuar olaym olusmasiyla birlikte siire¢ daha da karmasik bir hal
almaktadir. Lokositler kompleman aktivasyonu ile birlikte inflamatuar siire¢
baslar. Bu inflamatuar siire¢ viicudun hayati dneme sahip organ veya dokuya

ulagirsa sitokinler ve inflamatuar ajanlarin tiim viicuda yayilmasi ile birlikte
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yaygin doku hasar1 olusur ve bu siirecin sonunda yaygin doku hasarina bagl

olarak organ yetmezligine ve 6liime kadar giden bir durum olugabilmektedir [59].

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 esas serbest oksijen radikalleri tarafindan
olusturulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri temel olarak 4 mekanizma ile

olusmaktadir.

1: Nitrik oksit sentaz sistemi

2: Ksantin oksidaz sistemi

3: Mitokondriyal elektron zinciri (ETZ)
4: Fagositik sistem

Iskemi reperfiizn doku hasarinda her dokunun hasar gérmesi ve iflamatuar
siireci ve dokunun verdigi tepki ayni degildir Iskemi reperfiizyon siirecinde

hiicreni kisa ve uzun dénem yanit1 Sekil 12 de verilmistir [51,60].

Iskemi reperfiizyon hasarinda doku hasar1 zaman iliskisi ise Sekil 13 de

gosterilmistir.

Orta Donem
(Dramatik) veya
Uyku Donemi

Kisa Dénem

(+)

(+)
Hiicre &liimii olmadan Hucre Sagl.ighmglda
hiicre disfonksiyonu adaptif degigiklikler

) ,
Inflamasyon, Doku
Disfonksiyonu ve Hiicre Olamu

Sekil 12 : Iskemi reperfiizyon hasarinda dokunun kisa ve uzun dénem yanit1[51]
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Sekil 13 iskemi reperfiizyon hasarinda doku hasar1 zaman iliskisi [51]

2.8 Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri kimyasal tepkimelerle ortaya ¢ikan en dis
yoriingesinde eslesmemis elektronlar bulunduran molekiillere verilen isimdir.
Serbest oksijen radikalleri asir1 derece reaktif molekiillerdir. Diger molekiillerle
ile hemen reaksiyona girme egilimindedirler. Bu serbest oksijen radikalleri hiicre
icinde hem normal oksijen ile enerji iliretim mekanizmasi sirasinda hem de
patolojik durumlarda olusabilmektedir. Bu serbest oksijen radikallerinden bir ka1
hidroksil radikali (OH") siiperoksit anyonu (027), (tekil) oksijen (O2) ve nitrik
oksit (NO") gibi radikallerdir. Sekil 14 de oksijen kaynakli olan ve oksijen
kaynakli olmayan serbest oksijen radikalleri gosterilmistir. Serbest oksijen
radikalleri hem hiicre i¢inde hem de hiicre disinda iiretilebilmektedir. Hiicre i¢inde
fagositik system oksidan enzim sistemi mitokondrial elektron tasima zinciri gibi
bir ¢ok hiicresel sistem ile liretilmektedir. Hiicre dis1 sistem ise sigara, alkol kirli

hava karbonmonoksit, ksenobiyotikler uyusturucu, gibi bir ¢ok dis etkende serbest
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oksijen radikallerinin olusmasinda etkili

dis etkenlerdir.

Serbest oksijen

radikallerinin asir1 reaksiyon verme egilimi hiicresel yapilara zarar vermektedir.

Bir cok hiicresel molekiile, niikleik asitlere, lipit, protein, aminoasitler gibi

hiicrenin yap1 taglarina zarar vermektedir. Sekil 15 de ise serbest oksijen

radikallerinin yaptig1 hasar ve olusan iiriinler gosterilmistir [61,62].

Oksijen Kaynakh Serbest Radikaller Oksijen Kaynakh Olmayan
Serbest Radikaller

Radikaller Radikal Olmayanlar

Stiperoksit radikali | Singlet oksijen 1.Karbon kaynakl1 serbest radikaller:
Triklor metil

Hidroksil radikali Hidrojen peroksit 2.Siilfir kaynakli serbest radikaller:
Thiyl radikali

Preoksil radikali Peroksinitrit 3.Nitrojen kaynakli serbest
radikaller: Fenildiazin

Nitrik oksit radikali 4.Gegis meral kompleksleri

Alkoksi radikali

Sekil 14: Serbest oksijen radikalleri
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Sekil 15: Serbest oksijen radikalleri yaptig1 hasar ve olusan {iriinler [62]

Normal sartlarda oksijenin % 2 ile % 5 arasi reaktif oksijen tiirevleri (ROT)
dontismektedir. Bu olusan {irtin antioksidan sistem tarafindan yok edilmektedir.
Herhangi bir sebepten dolayr bu iirlin yok edilemez ise hiicreler yapilar ile
tepkimeye girerek hiicrenin yapi taslari olan aminoasitler, lipit ve niikleik asitler
gibi hiicreler molekiillere zarar vererek hiicresel hasara yol agmaktadir. Bu serbest
oksijen radikallerinin hiicresel hasara yol ag¢masi ile birlikte insanda bir c¢ok
hastalik ve doku hasar1 meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri SOD
(stiperoksit dismutaz) sistemi ile H202 ye (hidrojen peroksit) olusan H202 de
basta GSH-Px(Glutatyon peroksidaz) ve CAT(katalaz) olmak iizere bir ¢ok enzim
sistemi ile su ve dioksijene doniiserek viicuttan atilir veya metal iyonlar ile
tepkimeye girerek hidrojen radikali (OH.) doniiserek hiicresel hasara neden

olabilir.Sekil 16 da hiicresel oksidan ve antioksidan sistemi gosterilmistir[63].
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Sekil 16: Hiicresel oksidan ve antioksidan sistemi [63]

2.9 Anti oksidan Sistemler

Hiicrede serbest oksijen radikallerinin (SOR) hiicresel yapilara zarar
vermesini engellemek, metobolize edilerek zararsiz metabolitlere doniismesini
saglayan antioksidan sistemler vardir. Antioksidan sistemler dort bdéliimde

incelenmektedir [64].

1: Enzimatik endojen antioksidan sistemi: gultatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz gibi hiicresel antioksidan

sistemler bu grupta yer almaktadir [64].

2: Enzimatik olmayan endojen antioksidan sistemi: Bu grupta ise hemoglobin,
transferin, myoglobin, ferritin, sistein, metiyonin, laktoferrin, seruloplazmin gibi

enzimatik olmayan hiicresel antioksidanlar yer almaktadir [65].

3: Besinlerle alinan ekzojen antioksidan sistemi: Bu grupta ise vitamin C,
vitamin E, vitamin A, Folik asit ve bir ¢ok gida da olan antioksidanlar yer

almaktadir [66].

4: Diger ekzojen antioksidanlar: Bu grupta ise Ozellikle ilaglar alinan
antioksidanlar yer almaktadir. Ozellikle kalsiyum kanal blokorleri, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar, lokal aneztezikler, TNF-a ajanlari, demir preparatlari,

20



mannitol albiimin gibi non enzimatik serbest radikal toplayici disaridan alinan

molekiiller yer almaktadir [66].

Sekil 17 de baslica bilinen antioksidan molekiiller gosterilmektedir.

ENZIMLER YAGDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR
Katalaz Melatonin

Glutadyon peroksidaz Ubiquinol

Stiperoksid dismutaz Flavonoidler

Glutatyon rediiktaz B-karoten

Gliitatyon transferaz E vitamini

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz

Sitokrom oksidaz

SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR

METAL IYONLARI BAGLAYAN PROTEINLER

C vitamini

Urik asit

Glukoz

Indirgenmis glutatyon
Sistein

Taurin

Mukus

Laktoferrin
Haptoglobin
Ferrritin
Seruloplazmin
Albumin

Hemopeksin

Sekil 17: Baslica bilinen antioksidan molekiiller

1: Toplayarak etki: Bu etki mekanizmasinda ya tutarak etki gosterir ya da daha

zayif bir molekiile ¢evirerek etki gostermektedir. Bunlara 6rnek olarak bilirubin,

bronglardaki mukus ve kiiclik antioksidan yapilar toplayici etki ile etki

gostermektedir [67,68].

2: Baglanarak (zincir kiricr) etki: Burada ise antioksidanlar oksijen radikallerine

baglanarak serbest oksijen radikallerinin zincirini kirark etki gostermektedir.

Bunlara 6rnek olarak ise hemoglobin, mineraller, seriiloplazmin gibi molekiiller

zincir kiricr etki gostererek etki etmektedir [69,70].

3: inaktif edici (bastiric1 etki) Burada ise oksijen radikalleri ile tepkimeye

girerek onlarin etkinligini azaltan veya onlar1 inaktif hale getirerek etkilemektedir.

Bunlara en 6nemli 6rnek ise vitaminlerdir [67,71].
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4: Onarim(onaricr) etki: Serbest oksijen radikalleri tarafindan hasar gérmiis
niikleik asitler ve DNA molekiiliinii temir eden enzimler bu grupta yer almaktadir

[72].

2.10 L- Citrullin

Canlilarda L-citriillin viicutta kimyasal olarak iiretim mekanizmas: iki yolla
olmaktadir. L- citrullin non esansiyel bir aminoasit ¢esididir. Ayrica dogal olarak
da viicutta L- citriillin iiretimi olmaktadir. Ilk iiretim mekanizmasi ornitinden
birka¢ enzimatit reaksiyon sonucunda olusmaktadir. L-citrullin’in ikinci iiretim
mekanizmasi1 ise nitrik oksit sentaz dongiisiiyle olusmaktadir. Nitrik oksit
sentazlar endotel NOS (eNOS), noéronal NOS (nNOS) ve enflamatuar NOS
(iNOS) olarak siralanmaktadir. Bu ii¢ nitrik oksit sentaz sistemi ile birlikte L-
citriillin argininden salinabilmektedir. L- citriillin karacigerde gergeklesen iire
dongiisiinde bir bilesen olarak da yer almaktadir. Yine L-citriillin enterosit de yer
alan glutamin ve argininden de sentezlenebilmektedir. L citriillin’ in molekiiler

diizeyde yapist Sekil 18 de gosterilmektedir [73,74].

0 ®
HoN )]\N/\/\‘/k OH
& NH,

Sekil 18 L citriillin molekiiler diizeyde yapis1 [74]
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Sekil 19 L-Citriillin metabolizmasinin viicuttaki diger organlarla olan etkilesimi

[76]

Ure Dénglsi
sitoplazma
mitokondrn sfepazma
NH3 \.(. ! o
———y Karbomil Fostat |
co, l Omitin o
Ure

/ W
0

v

Sitrulin Arginin 2
|

O NN,
"e W B

Sekil 20: Ure dogiisiinde arginin aminoasitinden L- citriillin olusum mekanizmasi

[76]

Memelilerde L citriillin kullaniminin ¢ogu enterositlerde olusan argininin
sentezinde kullanilmaktadir. Nitrik oksit sentaz ile indiiklenen sitriilin arginin
proteinin oksidasyonu sonucu olusan nitrik oksit’in yan iirliniidiir. Baz1 meyve

sebzelerde L-citriillin bulunmasi nedeniyle L-citriillin ekzojen alinimi da
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mevcuttur. Sekil 19 da L citriillin metabolizmasinin viicuttaki diger organlarla
olan etkilesimi gosterilmistir. Sekil 20 de ise iire dongiisiinde arginin

aminoasitinden L citriillin olusum mekanizmas1 gosterilmistir [75,76].

L-Citrullin potansiyel olarak, Nitrik oksit (NO) ve poliaminlerin {iretimi i¢in
bir substrat olarak iglev gorebilen Arginin'nin anahtar dnciistidiir. Dolayisiyla, L-
Citrullin (L-Cit), L-arginin'den (L-Arg) (Nitrik oksit sentaz) NOS katalizli NO
sentezinin bir reaksiyon {riiniidiir. Bundan dolay1 L-Cit periferik kan damarlar
tizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir. Deneysel caligmalarda L-Cit uygulamasi,
iskemi / reperfiizyon hasarini takiben endotel hasar1 ve mikro dolagim fonksiyon
bozuklugunu diizelttigi bildirilmistir. Ayrica, L-Cit'in hem periferde hem de
serebral vaskiiler hastaliklarda eNOS disfonksiyonunu azaltarak hem periferde
hem de serebral vaskiiler hastaliklarda faydali olabilecegi gosterilmistir
[77,78,79]. Yumurtalik (over) iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi i¢in pek
cok calisma yapilmistir ve bu ¢alismalarda da ¢ok sayida ila¢ kullanilmistir. Bu
calisgmada ilk defa yumurtalik iskemi-reperfiizyonu sonrasi ortaya ¢ikan
histopatolojik hasar iizerine L-Citrullin’in koruyucu etkisinin olup olmadig:

antioksidan etkiler lizerinden arastirilacaktir.

Bu c¢alisma ile klinik olarak oldukca sik karsilasilan ve infertiliteye dahi
sebep olabilen over torsiyonunda erken donemlerde kullanilabilecek L-
Citrullin’nin over dokusu tizerindeki hasarlanmayi azaltic1 etkileri ile olas1 olumlu

etkilerinin gosterilmesi planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onayi
Deneysel over torsiyonu sonucunda olusan histopatolojik hasar tizerine L-

citrullin’in antioksidan etkileri adli uzmanlik tezi etik kurula uygunlugu Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu baskanligmin
06.04.2022 tarih ve 2022/11 Karariyla onaylanmistir.

Calismada toplam 21 Sprague-Dawley tirii (200-250gr) disi rad
kullanilmistir. Toplam 3 grup olusturularak tiim denekler 12 saat aydinlik,12 saat
karanlik ortamda normal oda sicakliginda (22°C) da tutulmustur. Tiim denekler
standart palet sican yemi (210kcal/100gr/giin) ile beslenilmis, musluk suyu

icirilmistir. Gruplar asagidaki gibi diizenlenmistir.

3.2 Deney Modelinin Olusmasi, Gruplandirilmas1 Ve Cerrahi
Islemler
Alt karin bolgesinde 2,5 cm boyuna insizyon yapilacak ve sag over

serbestlestirilmistir. Iskemi indiiksiyonu igin sag over damarlarma vaskiiler
klempler uygulanmistir. Daha sonra, karin 6n duvarina 3/0 ipek kullanilarakiki kat
halinde sabitlenmis ve 3 saatlik iskemi siiresinin sonunda, ipek dikisler agilacak
ve vaskiiler klempler ¢ikarilacak ve 3 saatlik bir reperfiizyona devam edilmistir.
Bu islemin sonunda, yapilan insizyon yoluyla over biyokimyasal ve histopatolojik

calisma i¢in ¢ikarilmistir.

Grup 1: (Sham-kontrol) (n=7): Sag overyal insizyon yoluyla over serbestlenerek

herhangi bir islem yapilmamustir.

Grup 2: (Iskemi-reperfiizyon)) (OI)(n=7): Sicanlarn sag overyal insizyonu
yoluyla over serbestlenerek iskemi indiiksiyonu i¢in sag over damarlaria
vaskiiler klempler uygulanmis daha sonra, karin 6n duvaria 3/0 ipek kullanilarak
iki kat halinde sabitlenmistir. 3 saatlik iskemi siiresinin sonunda, ipek dikisler
acilacak ve vaskiiler klempler ¢ikarilmis ve 3 saatlik bir reperflizyona devam

edilmistir.

Grup 3: (Iskemi —reperfiizyon + L-Citrullin tedavi) (n=7) (OL): Grup 2

sicanlarda uygulanan prosediire ek olarak reperfiizyon olusturmadan 30 dk once
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L-Citrullin 200 mg/kg dozunda intraperitoneal (L-Citrullin, Sigma-Aldrich) olarak
verilmistir [79,80].

3.3 Biyokimyasal Islemler
Alman kan oOrneklerinde Total Thiol (TT), Native Thiol (NT), Disulfide

(SS), SS/SH; %, Estradiol (E2) seviyeleri biyokimyasal olarak olgiilmiistiir.
Serum oOrnekleri c¢aligma gilinlinde c¢ozdiiriilerek tiyol-disiilfit homeostazisi
parametreleri Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni otomatik 6l¢me
yontemi ile analiz edimistir [81]. Bu yontem iki basamaktan olusmaktadir. Ik
basamakta Ornek igerisinde bulunan nativ tiyol (NT) diizeyleri DTNB [5,5 —

dithiobis- (2- nitrobenzoic) acid] ile tespit edilmektedir.

Ikinci basamakta dinamik ve indirgenebilir disiilfit baglar1 (-S-S) sodyum
borohidrit (NaBH4) varliginda serbest fonksiyonel (reaktif) tiyol gruplarina (-SH)
indirgenmektedir. Kullanilmadan kalmis olan indirgeyici NaBH4 formaldehit ile
tilkketilerek temizlenmektedir. Daha sonra hem NaBH4 ile indirgenmis hem de
nativ tiyol iceren toplam tiyol (TT) gruplar1 DTNB [5,5° — dithiobis- (2-
nitrobenzoic) acid] ile reaksiyon sonrasi tespit edilmektedir. Nativ tiyol ve toplam
tiyol konsantrasyonlar1 belirlendikten sonra ve bu iki degerin arasindaki farkin
yaris1 dinamik disiilfit (SS) miktarin1 vermektedir. Ek olarak disiilfit / nativ tiyol
gruplar1 yiizde orani hesaplanmaktadir [81]. Kan alim sonras1 overler ¢ikarilarak
ve dokular histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilmistir. Histopatolojik
degerlendirme Hematoksilin & Eosin boyama ve Cosentino ve arkadaslarinin
belirledigi kriterlere gore yapilacaktir [82]. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilirken gruplar arasi karsilagtirmada Kruskal-Wallis test ve iki grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanilmistir. P degeri 0.05’den kii¢iik

bulundugunda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilecektir.

3.4 Histopatolojik Islemler
Histopatolojik inceleme i¢in ratlardan elde edilen over dokulari %10’ luk

formaldehid i¢inde fikse edilmistir. Over dokular1 doku takibine alinarak alkol ile
dehidratasyon ksilen ile seffaflandirma asamalarindan sonra parafin bloklara
gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom cihazinda 3 pum kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Kesitler LEICA DM 2000
LED marka 151k mikroskobunda patolog tarafindan incelendi. Histomorfolojik

olarak over hasar1 degerlendirilerek folikiiler hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon,
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O6dem, inflamasyon, vaskiiler konjesyon, hemoraji 0-3 olarak semikantitiatif

skorlandi [83].

0: patolojik bulgu yok
1: <%33 patolojik bulgu
2: %33-66 patolojik bulgu

3: >%66 patolojik bulgu mevcut

INFINITY 3 ANALYZE Release 6.5 goriintiileme sistemi ile hematoksilen eozin
boyal1 kesitler farkli biiylitmelerde fotograflanmistir.
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4. BULGULAR

21 rad 3 grup halinde yapilan ¢alismamizin oksidatif stres ve histopatolojik
bulgular1 degerlendirildi.

4.1 Biyokimyasal bulgular
Gruplarin serum thiol disiilfit ve hemoztaz parametreleri ve estradiol
diizeylerinin karsilastirilmast Tablo 1 de verilmistir. TT diizeylerine bakildiginda
kontrol grubunda 210,27, OL 190,8 ve OI grubunda 190,8 bulunmus olup gruplar
arasindan anlamli fark saptanmamistir(P:0,130). NT, SS, SS/SH ve E2 diizeyleri
lic grup arasinda karsilastirlldiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik

oldugu saptanmistir(p<0,05).

Anlaml farklarin hangi gruplar arasinda oldugu Mann-Whinney U testi ile

degerlendirilmis, gruplarin ikili olarak karsilastirmalar1 Tablo 2 de verilmistir.

Native Thiol (NT)diizeylerine bakildiginda ise kontrol grubunda 186,55 OL
grubunda 162,47 OI grubunda 135,29 bulunmus olup {i¢ grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur(P:0,026). Kontrol grubunda NT anlamli oranda
diger gruplardan fazla ¢ikmis, OI ve OL gruplarn arasinda NT agisindan anlaml
fark saptanmamigstir(P:0,110).

Disulfide (SS) diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda 19,15 OL
grubunda 28,41 OI grubunda 26,51 bulunmus olup ii¢ grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur(P:0,002). SS diizeyleri kontrol grubunda anlamli
olarak diger gruplardan daha diisiik oldugu halde, OI ve OL gruplar1 arasinda SS

diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamistir (P:0.142).

SS/SH diizeyleri incelendiginde ise kontrol grubundan 9,99 OL grubunda
17,49 OI grubunda 20,16 olup ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur(P:0,002). Kontrol grubunda SS/SH diizeyleri diger iki gruptan
anlamli oranda daha diisiik bulunmus olup, OI ve OL gruplar1 arasinda ise anlaml

farklilik saptanmamistir(P:0,749).

Estradiol(E2) diizeyleri incelendiginde ise kontrol grubunda 70 OL
grubunda 26 Ol grubunda 21 olup ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark
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bulunmustur (P:0,001). Kontrol grubunda estradiol diizeyleri diger iki gruptan

anlamli oranda yiiksek bulunmus, OI ve OL gruplar1 arasinda E2 diizeyleri

acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (P:0.179).

Tablo 1:

Ostrodioliin karsilastirilmast.

Gruplar arasinda Thiol-Disiilfid homeostaz parametrelerinin ve

Control OL ol Pa
Total Thiol (TT); pmolV/L  210.27(195.6-235.25)  219.29(178.38-252.11)  190.8(183.8-199.04) 0.130
Native Thiol (NT); pmoU/L  186.55(160.71-196.93)  162.47(117.61-196.57)  135.29(126.38-155.98)*  0.026
Disulfide (SS); pmol/L 19.15(17.45-19.68) 28.41(25.27-32.09)* 26.51(22.48-28.29)* 0.001
SS/SH; % 9.99 (9.58-11.63) 17.49 (16.33-21.49)*  20.16 (14.70-20.52)* 0.002
E2 70 (62-92) 26 (20-36)* 21 (18-26)* 0.001

Degerler ortalama ve % 95 interval olarak verilmistir.a : Kruskal wallis testi

Tablo 2: Overyen iskemi ve reperfiizyon hasar1 (OI) ve L citrullin ile tedavi grubu
(OL) arasinda oksidan antioksidan kapasitelerinin karsilastirilmast

Gruplar N Sira Siralar U Z Pv
Ortalamast Toplami

NT pmol/L OL 7 9.29 65.00 12.000 -1.597  .110
OI 7 571 40.00

TT pmol/L OL 7 9.14 64.00 13.000 -1.469 142
Ol 7 5.86 41.00

SS pmol/L OL 7 9.14 64.00 13.000 -1.469  .142
Ol 7 5.86 41.00

E2 OL 7 9.00 63.00 14.000 -1.345  .179
Ol 7 6.00 42.00

SS_SH % OL 7 714 50.00 22.000 -.319 749
Ol 7 7.86 55.00

Degerler ortalama ve % 95 interval olarak verilmistir.b : Mann-Whitney U test
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Tablo 3: Thiol-Disiilfid homeostaz parametrelerinin Scotter-nokta grafikleri
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OL ve OI gruplarinda E2 seviyeleri azalmis olmasi overde iskemi-
reperfiizyon hasart olustugunu desteklemektedir. OL ve OI gruplarinda SS ve
SS/SH diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanmasina
ragmen NT degerlerinde OL grubunda kontrol grubuna gore anlamli degildi. OL
grubunda TT, NT, E2 diizeylerinin OI grubundan yiiksek oldugu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir. Bu durum L-citrulinin iskemi-
reperfiizyon  durumunda thiol-distilfide  dengesinde  antioksidan tarafi
destekledigini gostermektedir. Ancak antioksidan diizeylerin yiikselmis olmasina
ragmen SS tarafinda anlamli yliksekligin devam etmesi iskemi-reperflizyon
hasarinin ¢ok erken donemde degerlendirilmis olmasindan veya L-citrullin
dozunun antioksidanlar1 arttirmasina ragmen oksidasyonu azaltacak dozajda

olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
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4.2 Histopatolojik bulgular
Histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede hemoraji, vakulizasyon,

hiicreler arasi, 6dem inflamasyon ve vaskiiler staz agisindan tek tek
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada Histopatolojik olarak L citrulinin overin
iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan etkileri agisindan histopatolojik
degerlendirilmesinde hemoraji, folikiil dejenerasyonu, vakuolizasyon, hiicreler
aras1 0dem, vaskiiler staz acisindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur(P<0,05).
Inflamasyon acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir

(P: 0,074).

Resim 1 (A): Grup 1 (kontrol grubu) 40x biiyiitme ile over dokusunun goriiniimii

Resim 2(B): Grup 1(kontrol Grubu) 100x biiyiitme ile over dokusunun goriiniimii
Resim 3(C): Grup 1(kontrol Grubu )200x biiyiitme ile over dokusunun goriiniimii
Resim 4(D): Grup1(kontrol Grubu) 100x biiyilitme ile over dokusunun gériiniimii

Yapilan histopatolojik incelemede kontrol (Sham) grubuna ait normal over
dokusuna ait kesitsel goriintiiler Resim1-4 de izlenmektedir.
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Resim 5 (A): Grup 2 (iskemi reperfiizyon) 40x ile over dokusunun goriiniimii

Resim 6 (B): Grup 2 (iskemi reperfiizyon) 100x ile over dokusunun goriiniimii
Resim 7(C): Grup 2 (iskemi reperfiizyon) 200x ile over dokusunun goriiniimii
Resim 8 (D):): Grup 2 (iskemi reperfiizyon )400x ile over dokusunun goriiniimii

Histopatolojik degerlendirmede iskemi reperfiizyon hasarmma ugrayan over
dokusuna ait kesitler goriintiiler Resim 5-8 de folikiil dejenerasyonu, vaskiiler
staz, yer yer hemorajik alanlar, inflamasyon ve yer yer hiicreler arasi ¢dem

izlenmektedir.
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Resim 9 (A): Grup 3 (Iskemi —reperfiizyon + L-Citrullin tedavi) 40 x biiyiitme ile
over dokusunun goriiniimii

Resim 10(B): Grup 3 (iskemi —reperfiizyon + L-Citrullin tedavi) 100 x biiyiitme
ile over dokusunun goriiniimii

Resim 11 (C): Grup 3 (Iskemi —reperfiizyon + L-Citrullin tedavi) 200 x biiyiitme
ile over dokusunun goriiniimii

Resim 12 (D): Grup 3 (iskemi —reperfiizyon + L-Citrullin tedavi) 400 x biiyiitme
ile over dokusunun goriiniimii

Histopatoloik incelemede iskemi reperfiizyon sirasinda verilen L sitriillin sonrasi
over dokusuna ait kesitler gorlintiler Resim 9-12 de folikiil dejenerasyonu,
hemorajik alanlar, vaskiiler staz, vakuolizasyon ve hiicreler arasi 6demin azaldigi
izlenmisgtir.
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Histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede hemoraji, vakulizasyon, hiicreler
arasi, 6dem inflamasyon ve vaskiiler staz agisindan tek tek degerlendirilmistir.
Yapilan istatistik metodu olarak Kruskal Wallis testi ve iki grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanilmistir. P<0,05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

Tablo 5: Folikiil dejenerasyonu agisindan {i¢ grubun karsilagtiriimasi

Gruplar N SO sd 2 pa Anlamh
Fark

Kontrol 7 6.29

ir 7 17.21 2 14.258 .001 1-2,2-3

Tedavi 7 9.50

a. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi
1-Kontrol 2-Ir  3- Tedavi (IR+ L Citriillin)

Folikiil dejenerasyonu acisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperfiizyon
hasar1 sirasinda verilen L-citriillin’ in fokikiil dejenerasyonunu istatistiksel olarak

anlamli derecede azalttig1 bulunmustur (P:0.001).

Tablo 6: Vakuolizasyon ag¢isindan ii¢ grubun karsilastirilmasi

Gruplar N SO sd 12 pa Anlamh
Fark

Kontrol 7 6.00

ir 7 18.00 2 16.774 .000 1-2,2-3

Tedavi 7 9.00

a. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi

1-Kontrol 2-Ir  3- Tedavi
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Vakuolizasyon agisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperfiizyon hasari

sirasinda  verilen L-citriillin® in vakuolizasyonu istatistiksel olarak anlamli

derecede azalttig1 bulunmustur (P:0.000).

Tablo 7: Hiicreler aras1 6dem agisindan ii¢ grubun karsilastirilmasi

Gruplar N SO sd 2 pa Anlamh
Fark

Kontrol 7 4.50

ir 7 16.64 2 14.891 .000 1-2,1-3

Tedavi 7 11.86

a. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi

1-Kontrol 2-ir  3- Tedavi

Hiicreler aras1 6dem acgisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperflizyon hasari

sirasinda verilen L sitriillin’ in hiicreler aras1 6demi istatistiksel olarak anlaml

derecede azalttig1 bulunmustur (P:0.000).

Tablo 8: inflamasyon acisindan {i¢ grubun karsilastirilmasi

Gruplar N SO sd 2 p Anlamh
Fark

Kontrol 7 4.00

ir 7 16.29 2 16.067  .000 1-2,1-3

Tedavi 7 12.71

a:. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi

1-Kontrol 2-ir  3- Tedavi
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Inflamasyon agisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperfiizyon hasari

sirasinda verilen Lcitriillin® in inflamasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede

azalttig1 bulunmustur(P:0.000).

Tablo 9: Vaskiiler staz acisindan ii¢ grubun karsilastirilmasi

Gruplar N SO sd 2 pa Anlamh
Fark

Kontrol 7 5.00

ir 7 17.50 2 16.576  .000 1-3,2-3

Tedavi 7 10.50

a. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi

1-Kontrol 2-ir  3- Tedavi

Vaskiiler staz agisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperfiizyon hasari

sirasinda verilen L citrillin’ in vaskuler stazi istatistiksel olarak anlamli derecede

azalttig1 bulunmustur (P:0.000).

Tablo 10: Hemoraji agisindan {li¢ grubun karsilagtirilmasi

Gruplar N SO sd 2 pa Anlamh
Fark

Kontrol 7 4.50

ir 7 17.57 2 17.223 .000 1-3,2-3

Tedavi 7 10.93

a:. Kruskal Wallis testi
SO: Sira Ortalamasi

1-Kontrol 2-ir  3- Tedavi
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Hemoraji acisidan 3 grup karsilastirildiginda iskemi reperfiizyon hasari sirasinda

verilen L-citriilin’in hemorajiyi istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi

bulunmustur (P:0.000).

Tablo 11: Kontrol grubu ile iskemi reperfiizyon grubu karsilastirilmast

Gruplar N Sira Siralar U Z pb
Ortalamas1 ~ Toplam1

Folikiil Kontrol 7 4.29 30.00 2.00 -2.992  .003
dejenerasyonu Ir 7 10.71 75.00

Vakuolizasyon Kontrol 7 4.00 28.00 0.00 -3.232  .001
Ir 7 11.00 77.00

Hiicrelerarasi_ odem Kontrol 7 4.07 28.50 0.50 -3.238 .001
Ir 7 10.93 76.50

Inflamasyon Kontrol 7 4.00 28.00 0.00 -3.368 .001
Ir 7 11.00 77.00

Vaskuler staz Kontrol 7 4.00 28.00 0.00 -3.606  .000
Ir 7 11.00 77.00

Hemoraji Kontrol 7 4.00 28.00 0.00 -3.390 .001
Ir 7 11.00 77.00

b: Mann Whitney U testi

Iki grup karsilastirilmas:t Mann Whitney U Testi P < 0,05 anlamli kabul edilmistir.

Grupl (kontrol grubu) ile Grup 2 (iskemi reperfiizyon grubu) karsilastirildiginda

folikiil denerasyonu, hiicreler aras1 6dem, inflamasyon, vakuolizasyon, vaskiiler

staz, hemoraji acisindan karsilastirmustir. ki grup karsilastirilmasinda Mann

Whitney U Testi kullanilmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmis olup iskemi reperfiizyon hasarinda folikiil denerasyonu, hiicreler

arast O0dem, inflamasyon, vakuolizasyon, vaskiiler staz, ve hemoraji artmis

bulunmustur.
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Tablo 12: Kontrol grubu ile tedavi grubu karsilastirilmast

Gruplar N Sira Siralar U Z pb
Ortalamas Toplami
1

Folikiil Kontrol 7 6.00 42.00 14.00 -1.883  .060
dejenerasyonu Tedavi 7 9.00 63.00

Vakuolizasyon Kontrol 7 6.00 42.00 14.00 -1.883  .060
Tedavi 7 9.00 63.00

Hiicrelerarasi_odem  Kontrol 7 4.43 31.00 3.00 -3.071 .002
Tedavi 7 10.57 74.00

inflamasyon Kontrol 7 4.00 28.00 0.00 -3.500  .000
Tedavi 7 11.00 77.00

Vaskuler staz Kontrol 7 5.00 35.00 7.00 -2.646  .008
Tedavi 7 10.00 70.00

Hemoraji Kontrol 7 4.50 31.50 350 -3.122 002
Tedavi 7 10.50 73.50

b: Mann Whitney U testi

Grup 1 (kontrol grubu) ile grup 3 (iskemi reperflizyont+ L-Citriillin) grubu
karigilatirildiginda ise hiicreler arasi 6dem, inflamasyon, hemoraji, acisindan
istatiksel olarak anlamli bulunmakla beraber folikiil dejenerasyonu, vakuolizasyon

ve vaskiiler staz agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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Tablo 13: iskemi reperfiizyon grubu ile tedavi grubu karsilastiriimasi

Gruplar N Sira Siralar U Z pb
Ortalamasi Toplami

Folikiil Ir 7 10.50 73.50 350  -3.017  .003
dejenerasyonu Tedavi 7 450 3150

Vakuolizasyon Ir 7 11.00 77.00 00  -3.403 001
Tedavi 7 4.00 28.00

Hiicrelerarasi_odem Ir 7 971 68.00 9.00 -2.153 .031
Tedavi 7 5.29 37.00

inflamasyon Ir 7 9.29 65.00 12.00  -1.788 074
Tedavi 7 5.71 40.00

Vaskuler staz Ir 7 10.50 73.50 350  -3.017  .003
Tedavi 7 4.50 31.50

Hemoraji Ir 7 10.57 10.57 3.00 -2975  .003
Tedavi 7 4.43 4.43

b: Mann Whitney U testi

Grup 2 (iskemi reperfiizyon grubu) ile Grup 3 (iskemi reperfiizyon +L Citriillin)

grubu karsilastirildinda ise iskemi reperfiizyon sonrasinda verilen L citriillin’ in

folikiil dejenarasyonunu, hiicresel vakuolizasyonu, hiicreler aras1 6demi, vaskiiler

stazi, ve hemorajiyi istatistiksel olarak anlamli azaltti§1 bulunmustur. Inflamasyon

ise istatistiksel olarak anlamli degildir.
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5. TARTISMA

Over torsiyonu sirasinda olusan iskemi de over dokusuna yeterli oksijen
gitmemesiyle birlikte dokularda hipoksi meydana gelir ve dokularda hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasiyla hiicresel hasarla birlikte apoptoza kadar ilerleyen
hiicresel olaylar meydana gelir. Reperfiizyon sonrasi dokuya oksijenin gitmesiyle
birlikte dokuda serbest radikaller olusur ve olusan serbest radikaller bir dizi hiicre
icinde kimyasal olaylarin gelismesine ve hiicresel hasarla birlikte hiicrenin
oliimiine kadar ilerleyen bir siire¢ gelisebilmektedir. Iskemi reperfiizyon hasarinda
apoptoz mekanizmalar1 da hiicresel hasarin derecesine bagli olarak degiserek rol

almaktadir [84,85].

Calismamizda radlarda over iskemi reperflizyon modelinde L-Citrullin’in
oksidatif stress radikallerini anlamli olarak azaltmadigi, ancak histopatolojik

acidan L-citrullin in iskemi sonras1 histopatolojik hasar1 azalttig1 gosterilmistir.

Over torsiyonu ile ilgili yapilan caligsmalarda torsiyon sonrasi 3 saatlik
iskemi ve 3 saatlik reperflizyon siiresi genel olarak kabul gormektedir [86,87].

Bizde ¢alismamizda 3 saatlik iskemi 3 saat reperfiizyon siiresi kullandik.

Over detorsiyonun over rezervini azalmasini engelledigini ancak tek basina
yeterli olmadig1 gosterilmistir [88]. Over torsiyonunda iskemiye bagli hasar1 aza
indirmek i¢in O6zellikle radlar iizerinde iskemi reperflizyon modeli olusturularak
bir ¢ok kimyasal ajan kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi baz1 yapilan
calismalarda da iskemik hasar1 azalttig1 gosterilen ¢alismalar mevcuttur. Yazici ve
arkadaglarinin [89] yaptig1 calismada iskemi reperfiizyona maruz kalan sicanlara
genistein verilmis olup sonuglar incelendiginde genistein’in doku hasarini
azalttigin1i ve malondialdehit (MDA) miktarini azalttign1 iskemi reperfiizyon
hasarmi azalttigini1 bildirmislerdir. Bakan ve arkadaslarinin [90] yaptig1 iskemi
reperfiizyon hasarina maruz kalan ratlarda eritropoetin uygulanmis ve sonuglar
incelendiginde over torsiyonunun akut faz doneminde verildiginde iskemi
reperfiizyon hasarini hafiflettigini bildirmislerdir. Celik ve arkadaglar1 [91] kafeik
asit fenetil esterin (CAPE) over iskemi reperflizyon hasar1 iizerindeki etkisini
biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemigler ve lipit peroksidasyonun son

iriinii olan malondialdehit (MDA), ksantin oksidaz (XO) diizeyleri de
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incelenmistir. Sham grubuyla karsilagtirildiginda MDA ve XO diizeyleri salin
inflizyonu yapilan gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Buna
gore biyokimyasal olarak CAPE ‘in iskemi reperfiizyon hasarinda anlamli olarak
faydas1 oldugu bildirilmistir. Yine histopatolojik incelemede l6kosittik
infiltrasyonda ve vaskiiler staz agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli faydasi oldugu bildirmislerdir.

Tiirkoz ve arkadaslar1 [92] tarafindan yapilan c¢alismada ise melatoninin
ratlarda iskemi reperfiizyon hasari lizerinde biyokimyasal ve histopatolojik olarak
etkileri arastirilmis ve iskemi reperfiizyon sonrasi olusan oksitatif radikaller ile
iskemi reperfliizyon sirasinda melatonin enjekte edilmesi ile olusan radikallerin
Olctimleri karsilastirildiginda melatonin enjekte edilmesi sonucu anlamli derecede
diisiis izlendigi belirtilmistir. yine histopatolojik incelemede vaskiiler staz ve
notrofil infiltrasyonu acisidan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fayda sagladigi belirtilmistir. Calismamizda oldugu gibi melatoninin iskemi

reperfiizyon hasarinda koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir.

Hasgalik ve arkadaslar1 [93] tarafindan yapilan kirmizi {iziimden elde edilen
resveratrol’un iskemi reperflizyon hasarindaki etkisi  arastirilmig  ve
malondialdehit (MDA) ve ksantin oksidaz (XO) seviyerleri detorsiyon ve sham
grubu ile karsilastilmis olup biyokimyasal olarak degerlendirildiginde MDA ve
XO seviyeleri sham grubunda daha diisiik bulunmustur. Calismamizda oldugu
gibi resveratrol uygulamasi over iskemi reperflizyon modelinde over dokusu

hasarini azalttign1 belirtmislerdir.

Karacor ve arkadaslar1 [94] tarafindan yapilan over iskemi reperfiizyon
hasarinda ilioprost’un etkinligi arastirilmis olup yapilan ¢alisma sonuglarina gore
ilioprost’un caligmamizda oldugu gibi iskemi reperfiizyon hasarini azalttigini

bildirmislerdir.

Alia ve arkadaglar1 [95] tarafindan yapilan over iskemi reperflizyon
hasarinda anjiotensin (1-7) in overin I/R hasarmda ¢alismamizi destekleyen

nitelikde overe koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda diger over iskemi reperfiizyon modellerinden farkl olarak L-

citrullin’ in etkisi arastirdik. L-citrullin in iskemik hasar1 azalttifina yonelik bir
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¢ok calisma vardir. Champman ve arkadaglari [96] tarafindan domuz yavrularinda
hipoksi modelinde L-citriillin’in bagirsak hiicrelerinde koruyucu etkisi arastirilmis
olup yapilan calismada yenidogan domuz yavrulari jejunal dokusu hipoksiye
maruz birakilmig, Transepitelyal bagirsak hiicrelerini, transepitelyal direng
immunofloresan yontemlerle izlenmitir. Calisma sonuclar1 gére L citriillin in
hipoksiye bagli hasar1 nitrik oksit bagimli mekanizma ile hipoksinin zararh
etkilerinden korudugunu belirtmislerdir. Calismamizda oldugu gibi L-citriillin’in

doku hasarinda faydasi izlenmistir.

Matsuo ve arkadaglari [97] tarafindan yapilan c¢alismada ise radlarda
kombine L- citriillin ve glutatyonun gegici beyin iskemisini takiben noronal hiicre
Olimiine etkisi arastirllmigtir. Daha Once L-citriillin’in gecici beyin iskemisini
takiben hipokampiiste ndronal hiicre 6liimiinti engelledigi bildirilmis oldugundan
yapilan bu ¢aligmada ise L-citriillin ve glutatyonun sinerjik etkisi arastirilmistir.
Calisma sonuglarina gore L-citriillin ve glutatyonun birlikte kullanimi endotelyal
nitrik oksit sentaz fonksiyonunu kurtararak hipokampusta hiicre Oliimiinii

engellemede faydali oldugu belirtilmistir.

Lee ve arkadaglar1 [98] tarafindan yapilan ¢aligmada arginin ve L-sitriilin’in
infantil ratlarda diizenleyici T hiicreleri iizerinde etkileri arastirilmis olup sonuglar
degerlendirildiginde infatil sicanlarda L-citriillin ve arginin’in immiin modiilator

etkisi oldugu belirtilmistir.

Romero ve arkadaslari[99] tarafindan yapilan c¢alismada sitriilin’in
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki etkisi arastirllmig. L-citriillin ise
hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, diyabetik vaskiiler hastalik ve iskemi
reperfiizyon hasar1 gibi endotel disfonksiyonu ile iligkili kardiyovaskiiler
hastaliklarda nitrik oksit (NO) iiretimini ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde

olumlu etkisi oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise L-citriillin oksitatif stres radikallerini azaltmadigi,
antioksidan kapasiteyi yeteri kadar artirmadigi goriilmiistiir. L-citrullin’in
antioksidan diizeylerin ylikseltmis olmasina ragmen SS tarafinda anlaml
yiiksekligin devam etmesi; iskemi-reperfiizyon hasarinin ¢ok erken donemde

degerlendirilmis olmasindan veya L-citrullin dozunun antioksidanlar1 arttirmasina
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ragmen oksidasyonu azaltacak dozajda olmamasindan kaynaklaniyor olabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizda daha 6nce overyan iskemi de kullanilmayan L-citrullin’in
kullanilmast ve overyan iskemi iizerine etkisini ortaya koymasi, diger
caligmalardan farkli olarak Tiyol disiilfit ve nativ tiyol’iin oksitatif stress

acisindan ¢alisilmis olmasti iistiin olan yanlaridir.

Calismamizda rad sayisimnin az olmasi ve diger iskemi azaltict kimyasal

ajanlarla karsilagtirma yapilmamis olmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Genellikle iireme ¢aginda goriilmekle birlikte tiim yas gruplarinda goriilebilen
over torsiyonunu erken tanimak ve tedavi etmek ¢ok Onemlidir. Over
torsiyonunda cerrahi olarak over torsiyonu diizelttikten sonra reperfiizyon
hasarina karst overi koruyucu ajanlar kullanilmasinin overde iskemik hasari

azaltacagi disiiniilmektedir.

Ovaryan iskemi reperfiizyon modelinde L-sitriillin’in oksitatif stresi

azaltmadig1 ancak histopatolojik hasar1 anlamli diizeyde azalttig1 bulunmustur.

Bu c¢alismanin over torsiyonunda iskemi reperflizyon hasarina kars1 koruyucu
etki ve yeni tedavi yontemleri ve tedavi edici yeni molekiiler ajanlarin kullanimi

acisidan daha ileri ¢aligmalara 151k tutacagi iimit edilmektedir.
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