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OZET

RAT OVER TORSIYON-DETORSIYON MODELINDE N-
ASETILSISTEININ ASPROSIN IMMUNOREAKTIVITESI UZERINE
ETKILERININ INCELENMESI

Bu c¢aligmada torsiyon-detorsiyon modeli olusturulan ratlarda, antioksidan bir
madde olan N-asetilsisteinin (NAS) over rezervine etkisi aragtirilmistir ve asprosin

diizeyleri incelenmistir.

Deneysel ¢alismamiz i¢in 35 adet disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar 5
esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna sadece laparatomi uygulandi. Sham grubuna
ovaryan siitur atildi. NAS grubuna laparotomiden 30 dakika &nce intraperitoneal (IP)
tek doz NAS 100 mg/kg/giin verildi. Torsiyon-detorsiyon grubunda overler 3 saatlik
torsiyon edilip sonra 3 saat detorsiyonda birakildi. Torsiyon-detorsiyon+NAS
grubunda overler torsiyon-detorsiyon edildi ve detorsiyondan 30 dakika 6nce NAS
verildi. Daha sonra tiim gruplarin overleri ve kan ornekleri alinip ratlar sakrifiye
edildi. Dokularda asprosin immiinoreaktivitesi, kanda asprosin diizeyleri, anti

miillerian hormon (AMH), total oksidan seviyesi (TOS) dl¢iildii.

AMH diizeyleri, tiim gruplarda benzer olup istatistiksel olarak herhangi bir
farklilik izlenmedi (p>0,05).

TOS diizeyleri, Kontrol, Sham ve NAS gruplarinda benzerdi (p>0,05).
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, Torsiyon grubunda TOS diizeyleri artmis izlendi
(p=0,016). Torsiyon grubu ile kiyaslandiginda ise Torsiyon+NAS grubunda TOS
diizeyleri azalmig gozlendi (p=0,032).

Asprosin diizeyleri, Kontrol ve Sham gruplarinda benzerdi (p>0,05).
Asprosin, NAS (p=0,002), Torsiyon (p=0,003) ve Torsiyon+NAS (p=0,010)
gruplarinda azalmis olarak izlendi (p=0,016). Torsiyon grubu ile kiyaslandiginda ise
Torsiyon+NAS grubunda Asprosin diizeyleri artmis gozlendi (p=0,008).

v



Sonug olarak N-asetilsisteinin oksidatif hasar1 azalttifi ve torsiyonda faydali
oldugu gozlenmistir. Asprosin proteinin ise iskemi-reperfiizyon hasari ile iligkili

oldugu, torsiyonda azaldig1, NAS uygulamasi ile diizeyinin arttig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kkelimeler: rat, ovaryan torsiyon-detorsiyon, asprosin, N-

asetilsistein, iskemi-reperfiizyon hasari.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF N-ACETYLCYSTEINE ON
ASPROSIN IMMUNOREACTIVITY ON A RAT OVARIAN TORSION-
DETORSION MODEL

In this study, the effect of N-acetylcysteine (NAS), which is an antioxidant
substance, on ovarian reserve was investigated in rats with torsion detorsion model

and asprosin levels were investigated.

35 Wistar Albino female rats were used for our experimental study. Rats were
divided into 5 equal groups. Only laparotomy was performed in the Control group.
The Sham group was given ovarian sutures. NAS group was given a single dose of
NAS 100 mg/kg/day 30 minutes before laparotomy. In the Torsion-detorsion group,
ovaries were torsioned for 3 hours and then left in detorsion for 3 hours. In Torsion-
detorsion NAS group, ovaries were torsion-detorsed and NAS was given 30 minutes
before detorsion. Ovaries and blood samples were taken from all groups and rats
were sacrificed. Asprosin immunoreactivity in tissues, asprosin levels, anti miillarian

hormon (AMH), total oksidan levels (TOS) in blood were measured.

AMH levels were similar in all groups and no statistically significant difference

was observed (p>0,05).

TOS levels were similar in Control, Sham and NAS groups (p>0,05). When
compared with the Control group, TOS levels were increased in the torsion group
(p=0,016). When compared with the Torsion group, TOS levels were decreased in
the Torsion + NAS group (p=0,032).

Asprosin levels were similar in the Control and Sham groups (p>0,05). Asprosin
was decreased in NAS (p=0,002), Torsion (p=0,003) and Torsion + NAS (p=0,010)
groups (p=0,016). Asprosin levels were increased in the Torsion + NAS group when

compared with the torsion group (p=0,008).

Vi



As a result, it was observed that N-acetylcysteine reduces oxidant damage and is
beneficial in torsion. Asprosin protein was associated with ischemia-reperfusion

injury, decreased in torsion and increased with NAS administration.

Key words: rat, ovarian torsion-detorsion, asprosin, N-acetylcysteine, ischemia-

reperfusion injury.
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1. GIRIS VE AMAC

Over torsiyonu %2,7 prevalansi olan jinekolojik acil bir durumdur. Tanidaki
gecikmeyle orantili olarak over rezervi olumsuz yodnde etkilenir. Reprodiiktif
donemde daha sik olsa da postmenopozal donemde ve ¢ocuklarda da goriilebilir (1).
Torsiyone yap1 genelde over olup follop tiipleri de torsiyona katilabilir. Nekroz
meydana gelmesi i¢in overin rotasyona ugrama sekli ve o sekilde ge¢cmesi gereken
siire gibi bilgiler heniiz tam olarak ¢oziillememistir. Ciinkii vaskiiler pedikiiller donse
de kanlanmanin stirmesini saglayan iki nokta mevcuttur. Birincisi adneks; uterus ve
over damarlarindan beslendigi igin torsiyon birini kapsamayabilir. Ikincisi torsiyone
durumda kan akimi devam etse de vendz gollenme nedeniyle 6dem olusur ancak
infarktiis olusmaz. Ileri diizeyde ddem olunca basi etkisiyle infarktiis ve nekroz

olusabilir (2).

Uzamis iskemiler hari¢ tutuldugunda birgok torsiyone olguda overin
fonksiyonlarmi korudugu izlenmistir. Bu nedenle tanida amag¢ en hizli siirede tani
konulup overin detorsiyone edilmesidir (3). Over dokusu iskemisi, over arterinin
tikanmasindan hemen sonra baslar. Overin spontan veya cerrahi olarak
detorsiyonundan sonra, sonradan yumurtaliklara verilen zarardan sorumlu ana
faktorler olarak kabul edilen, oksijen tiirii serbest radikalleri ve enflamatuar hiicreler
gibi oksidatif stres {irlinlerinin ekspresyonunu indiikleyen reperfiizyon meydana
gelir. Bu nedenle, reperfiizyonun over dokusuna verilen hasarin birincil nedeni

oldugu diistiniilmektedir (4).

Anti miillerian hormon ve overyan antral follikiil sayis1 over rezervinin

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Anti miillerian hormonu biiyliyen follikiiller irettigi icin AMH’nin over
rezervinin gostergesi olabilecegi diistiniilmustiir. AMH, antral follikiil sayis1 ve
toplanan oositler arasinda iligki oldugu gosterilmis, bundan dolayr AMH seviyeleri

antral follikiil depolarinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (5).

Torsiyon-detorsiyon durumlarinda enerji metabolizma degisikligi oldugu

bilinmektedir. Asprosin enerji metabolizmasi ile ilgili son zamanlarda kesfedilen bir



proteindir. Yag dokusu, metabolizmayr diizenlemek ve enerji homeostazisini

dengelemek i¢in endokrin role sahiptir (6).

Asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan, hepatik glikoz salinimini
indiikleyen ve Tip 2 diabetes mellitus ve obezite i¢in yeni tedavi umudu olan
potansiyel bir hedef proteindir. Glukoz homeostazini diizenleyen bir protein hormon
olan asprosin fibrillin 1 (FBN1) geni tarafindan kodlanmistir. Kalp, adrenal, akciger,
beyaz yag dokusu ve bdobrek dokularinda giinlik giliclii bir sekilde FBNI
transkripsiyonu gosterilmistir (7). Yag dokudan salgilanan asprosinin kronik

inflamasyonu iyilestirici etkisinin sitokinler tizerinden oldugu da bilinmektedir (8).

Iskemi ve reperfiizyon déneminde; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
azalmasi, adenozin trifosfat (ATP)’1n azalmasi, hiicre i¢i kalsiyum (Ca**) miktarinin
artmast ve hiicre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin bozulmasina neden olan
proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR)
olusarak oksidatif strese neden olur (9). Iskemi sirasinda diisiik miktarda SOR
meydana gelirken; reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin
ardindan ¢ok daha biiylik miktarda SOR olusmakta ve lipit peroksidasyonuna neden
olarak doku hasarmi arttirmaktadir (10). Serbest oksijen radikalleri ve onlarin
dokulara verdikleri hasar antioksidanlar ile Onlenebilir. Bu antioksidanlar; katalaz,
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz, glutatyon S-
transferaz gibi endojen kaynakli; vitamin E, folik asit, vitamin C, gibi eksojen
kaynakl1 olabilir (11). Bu nedenle bir¢cok kimyasallar iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasarmi onlemek i¢in antioksidan olarak kullanilmaktadir. Son yillarda antioksidan
etkisi ve doku hasarini engelleyici 6zelligiyle 6ne ¢ikan NAS bazi organlarin I/R

hasarinda kullanilmistir (12).

N-Asetilsistein, intraselliiler GSH prekiirsoriidiir ve karacigerde glutatyon S-
trasferaz aktivitesini belirgin olarak arttirir. Bu aktivite, ajanin antioksidan,
antikarsinojenik ve antimutajenik etkilerinin temelidir. NAS’1n, bakteriyel test
sistemleri lizerindeki antimutajenik etkisi gosterilmistir (13). Yapilmis olan klinik
calismalarda son derece giivenilir bir ilag oldugu gosterilmistir (14). GSH direkt
olarak serbest siilfidril grubu araciligiyla hidrojen peroksit (H,O,), sliperoksit,

hidroksil ve alkoksil radikalleri ile etkilesime girebilmekte, bdylece hiicreyi
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oksidanlarin, elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin hasarina karsi korumada
onemli bir rol istlenmektedir. Ayrica doku i¢in GSH konsantrasyonunun diistiigii
durumlarda glikolitik enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin ve
doku ATP igeriginin azaldigi gosterilmis ve GSH’nin hiicresel enerji durumunu
etkileyebilecegi ileri siiriilmistir. Hipoksik kosullarda kan ve doku GSH

diizeylerinin azaldigi, lipid peroksidasyon iiriinlerinin ise arttig1 bildirilmektedir (15).

Bu calismada amag; deneysel overyan torsiyon-detorsiyon olusturulan
ratlarda NAS kullanilarak, NAS benzeri antioksidan ajanlarin torsiyonda reperflizyon
hasarm1 azaltarak, over rezervini korumada ©Onemini gostermektir. Iskemi
reperflizyon hasarina kars1 vazoaktif bir madde olan NAS’1n overyan rezerve etkisini
AMH diizeyi Olgiilerek bakilmasi ve yeni tanimlanmig enerji metabolizmasinda ve
glukoz hemostazinda rolii olan asprosin diizeylerinin reperfiizyon hasarinda

incelenmesi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over

2.1.1. Overin Embriyolojisi

Overlerin olusumunda ii¢ primordiya rol alir. Bunlar; yolk kesesinden kdken
alan germ hiicreleri, iirogenital katlantidan gelen germinal epitel ve mezensimal
hiicrelerdir. Germ hiicreleri oositleri meydana getirirken, germinal epitelden
kaynaklanan graniiloza hiicreleri tarafindan c¢evrelenir. Graniiloza hiicreleri de
mezensimal dokudan kaynaklanan teka hiicreleri tarafindan sarilir. Gonadlar
baslangigta bir ¢ift uzunlamasina, ¢6lomik epitelin proliferasyonu ve altindaki
mezengimin yogunlagmasiyla olusmus genital ve gonadal kabariklik halinde
belirirler. Gelisimin 6. haftasina kadar genital kabarikliklar i¢inde germ hiicreleri
bulunmaz. Primordiyal germ hiicreleri, insan embriyosunda gelisimin erken
devrelerinde, yolk kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri
arasinda belirirler. Ameboid hareketlerle, son barsagin mezenterinin dorsali boyunca
ilerleyerek 5. haftanin basinda primitif gonadlara ulasir ve 6. haftada genital
kabarikliklar1 isgal ederler. Germ hiicreleri genital kabarikliklara ulasamadiklar
zaman gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya testise farklanmasinda, primordiyal
germ hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir. Primordiyal germ hiicrelerinin primitif
gonadlara ulagsmasindan hemen Once ve ulagmasi sirasinda, genital kabarikligin
colomik epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri altindaki mezensim igine girerler.
Colomik epitel burada primitif cinsiyet kordonlar1 denilen irregiiler sekilli kordonlar
olustururlar. Erkek ve disi embriyolarinda bu kordonlar yiizey epiteline baglidir ve
bu donemde birbirinden ayirt edilmesi miimkiin degildir. Bu devredeki gonad,
farklanmamis gonad olarak bilinir. Disi gonadin yiizeyel epiteli, erkek gonadin
aksine cogalmaya devam eder. Yedinci haftada bunlardan, alttaki mezensim igine
girmesine ragmen ylizeye yakin kalmaya devam eden kortikal kordonlar ad1 verilen
ikinci nesil kordonlar gelisir. XX cinsiyet kromozomuna sahip bir embriyoda
gonadin mediiller kordonlar1 geriler ve kortikal kordonlar gelisir. Dordiincii ayda bu
kordonlar her biri bir veya daha ¢ok sayidaki primitif germ hiicresini ¢evreleyen

izole hiicre topluluklarina ayrilirlar. Germ hiicreleri 15. haftaya kadar mitozla ¢cogalir



ve zamanla oogoniaya daha sonra da primer oositlere doniisiirler. Ayn1 donemde
yiizey epitelinden asagiya gogen ve germ hiicrelerini ¢evreleyen epitel hiicrelerinden
de folikiiler hiicreler meydana gelir. Gonodotropinlerin etkisiyle genisleyen folikiiller

36. gestasyonel haftada overin i¢ini tika basa doldururlar (16) (Sekil 1).
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Sekil 1: Overin embriyolojik gelisimi. A. Gelisimin 7. haftasi, B. Gelisimin 5. ayinda over ve genital
kanallarin embriyolojik gelisimi (17)

Oositler dogumdan 6nce 1. mayotik boliinmeye girerler, ancak puberteye
kadar profaz sathasinda kalirlar. Pubertede, ovulasyon ile 2. mayotik bdliinmenin
metafaz sathasina kadar ulasirlar. Dollenme gergeklestigi zaman ise 2. mayotik
boliinme de tamamlanir. Overlerde, intrauterin hayatin 20. haftasinda germ hiicre
sayist en yiikksek miktarina ulasir. Yenidogan bir kiz ¢ocugunun overlerinde ise 2
milyon primer oosit bulunmaktadir. Programli hiicre 6limii sonucunda bu say1
gittikce azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir. Bunlarin sadece 400 tanesi sekonder

oosit haline gelmekte ve ovulasyonla atilmaktadir (18).



2.1.2. Overin Anatomisi

Eriskinde overler ovoid sekillidir ve yaklasik olarak 3-5 x 1,5-3 x 0,6-1,5 cm
Ol¢iide ve 5-8 gr agirliktadir. Uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvara yakin,
ligamantum latum arkasinda, rektumun 6n kisminda yer alirlar. Her iki over anterior
(hiler) yiiziinden iki katli periton kivrimiyla (mezooveryum) ligamantum latumun
arka kismina asilidir. Ayni1 zamanda overler medialde, ayni taraf uterus kornusuna
ovari proprium ligamani ile lateralde, lateral pelvik duvara infindibulopelvik ligaman
ile baghdir. Over yiizeyi tek katli kiiboidal hiicrelerden olusan epitel ile doselidir.
Epitelin hemen altinda kollajen yapidan meydana gelen tunika albuginea vardir.
Tunika albuginea altindaki over dokusu, sinir ve damarlarin bulundugu medulla ve
folikiillerin bulundugu korteks olarak ikiye ayrilir. Aortun bir dali olan ovaryen arter
infindibulopelvik ligaman igerisinden overin mezoover smirinda uterin arterin
ovaryen dali ile anostomoz yapar ve buradan ¢ikan yaklasik 10 arterial dal ile over
hilusundan medullaya girer (Sekil 2). Overin venleri, arterlerini takip ederek hilusta
bir araya gelip pleksus olusturarak ovaryen venlere drene olurlar. Sag ovaryen ven

vena cava inferiora, sol ovaryen ven renal vene drene olur (19).

Over arteri

Vajinal arter
internal iliak arter Orta rektal arter

internal
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Sekil 2: Overin arter ve venleri (20)



Overin lenfatikleri esas olarak follikiillerin teka tabakalarindan koken alir.
Olgun follikiilin granuloza tabakasi lenfatiklerden yoksun iken korpus luteumda
zengin bir lenfatik ag mevcuttur. Overin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak
stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan damarlarma yakin seyreder.
Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla
subovaryan pleksusu olustururlar. Buradan ¢ikan dallar bobregin alt poli hizasinda
ist paraaortik lenf nodlarina drene olurlar. Aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu
bypass ederek broad ligamani tizerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik
lenf nodlarma ya da round ligamani iizerinden iliak ve inguinal lenf nodlarina drene

olurlar (19).

2.1.3. Oogenezis

Oogenezis; oogonia denilen primitif germ hiicrelerinin olgun oositlere
doniismesi olayidir. Oogenezis dogumdan Once baglar, ergenlige erisildiginde
tamamlanir. Erken fotal yasamda, oogonia mitoz bdliinmeyle ¢ogalir, primer oositleri
olusturmak i¢in hacimce biiyiir. Primer oosit olustugunda, overe ait stroma hiicreleri
ile ¢evrelenir. Bu yap1 tek tabakali diizlesmis folikiiler epitel hiicrelerini olusturur.
Bu hiicre tabakasi ile ¢evrelenmis primer oosit primordial folikiili olugturur. Puberte
boyunca primer oosit biiyiir, folikiiler epitel hiicreleri 6nce kiibik sonra da prizmatik
bir goriinlim kazanir, bdylece primer folikiil olusur. Primer oosit kisa siirede zona
pellusida adi verilen renksiz, hiicre i¢cermeyen glikoprotein ortlisiiyle g¢evrelenir.
Primer folikiiliin kiibik folikiiler epiteli birden fazla kat i¢erdiginde sekonder folikiil
adinm1 alir. Primer oosit ilk mayoz boliinmesine dogumdan 6nce baglar ancak, profaz
puberteye kadar tamamlanamaz. Puberte ile her ay genellikle bir folikiil olgunlasir ve
ovulasyon gergeklesir. Folikiil olgunlastikga primer oositin boyutlar1 artar,
ovulasyondan hemen Once birinci mayoz boliinmeyi tamamlar. Sitoplazma esit
olarak béliinmez ve sekonder oosit hemen hemen tiim sitoplazmay1 alir. ilk polar
cisimcik; kiiclik, islevsel olmayan ve kisa siire i¢inde dejenere olacak bir hiicredir.
Ovulasyondan sonra sekonder oositin ¢ekirdegi ikinci mayoz bdliinmeye baslar, ama
boliinme durdugunda sadece metafaza kadar ilerlemistir. Eger bir sperm sekonder
oositin i¢ine girerse, ikinci mayotik bdliinme tamamlanir ve yine sitoplazmanin cogu

bir hiicreye, fertilize olmus oosite veya olgun ovuma geger (sekil 3). Ikinci polar



cisimcik kisa siirede dejenere olan, kiiciik ve islevsiz bir hiicredir. ikinci polar
cisimcik atildiginda oositin olgunlagmasi tamamlanir (21). Yenidogan bir kiz
bebegin overlerinde yaklasik 2 milyon primer oosit vardir, ama c¢ocuklukta ¢cogu
geriler, ergenlikte ise 40 binden fazla degildir. Bunlardan sadece 400 kadar1 sekonder

oosit olur ve iireme doneminde ovulasyon sirasinda atilir (18).
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Sekil 3: Oogenezis (21)



2.1.4. Over Siklusu

Over siklusu; folikiill gelisimi, ovulasyon, korpus luteum olusmasi
asamalarindan olusmaktadir. Bu siklik degisiklikleri olusturan folikiil stimulan
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) hormonlaridir. Her siklusta FSH birkag
primordial folikiiliin primer folikiile doniisiimiinii saglar. Genellikle primer
folikiillerin sadece bir tanesi olgun folikiile doniisiir, over yiizeyinden patlar ve oosit
disar1 atilir. Boylelikle her ay 4-11 folikiil dejenere olur. Primer folikiiliin biiyiikligi
arttikca, komsu stromal yapisi bir kapsiile (teka folikiilii) doniistir. Teka folikiili kisa
stirede iki tabakaya farklilasir; distaki kapsiil benzeri tabakaya teka eksterna, icteki
damardan zengin bez yapisindaki tabakaya teka interna denir. Folikiil hiicreleri aktif
olarak boliiniir ve oosit etrafinda ¢ok katli bir tabaka olusturur. Over folikiili kisa
stirede oval bir goriinim alir ve oosit ekzantrik bir yerlesim gosterir. Daha sonra
hiicreler etrafinda sivi dolu bosluklar olusur, bunlar tek bosluk olusturmak igin
birlesir, antrum ad1 verilen bu boslukta folikiil sivisi bulunur. Over folikiilii; antrum
olustuktan sonra sekonder folikiil adin1 alir. Primer oosit folikiiliin bir tarafina itilir,
burada folikiil hiicre kitlesi tarafindan ¢evrelenmistir. Kumulus ooforus adi verilen
bu hiicre kitlesi genislemis antruma dogru uzanir. Folikiil olgunlagana kadar biiylir ve
over yiizeyinde bir kabarintt olusturur. Artik olgun folikiil (Graaf folikiil)
olusmustur. Siklusun ortasina dogru (ortalama 28 giinlilk menstriiel siklusun 14.
giinli) over folikiilii FSH ve LH’nin etkisiyle ani bir biiylime gosterir ve over
yiizeyinde kistik bir kabart1 olusturur. Stigma, kisa siirede kii¢iik damarsiz bir nokta
seklinde bu kabartinin yiizeyinde belirir. Ovulasyon oncesi, sekonder oosit ve
kumulus ooforusun bazi hiicreleri gerginlesmis folikiiliin i¢ ylizeyinden ayrilir.
Ovulasyon, LH iretimindeki ani artigla tetiklenir. Ovulasyon genellikle LH
artisindan 12-24 saat sonra olur. LH artis1 stigmanin disariya balonlagsmasina yol
acarak bir vezikiil olusturur. Daha sonra stigma patlar ve sekonder oosit folikiil
stvistyla birlikte atilir. Atilan sekonder oosit; zona pellusida, bir ya da daha fazla
tabakali 1sinsal tarzda dizilmis folikiil hiicrelerinin olusturdugu korona radiata ve
kumulus tabakasi ile sarilmistir. Boylece oosit-kumulus kompleksi olusur.
Ovulasyondan kisa siire sonra over folikiiliiniin ve teka folikiiliiniin duvarlar1 biiziisiir

ve katlanir. LH etkisiyle korpus luteum olarak bilinen glandiiler bir yapiya doniisiir.
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Eger oosit fertilize olursa, korpus luteum genisleyerek gebelik korpus luteumunu
olusturur ve hormon iiretimini artirir. Eger oosit fertilize olmazsa, ovulasyondan 10-
12 giin sonra korpus luteumda gerileme ve dejenerasyon gozlenir. O zaman da
menstruasyon korpus luteumu adini alir. Korpus luteum, bunu takiben, over {lizerinde
korpus albicans ad1 verilen beyaz skar dokusuna dontigiir. Hamilelik disinda ovaryan
sikluslar kadinlarin ireme yasami boyunca devam eder ve menopoz ile son bulur (18,

22).

2.1.5. Rat Overi

Yetigkin ratlarda overler folikiillerle doludur ve bobreklerin kranial kutbunda
yer alirlar. Helezonik yapidaki ovidukt ovaryumu bikornual yapidaki uterusa baglar

(Sekil 4) (23).

5  Adrenal bez
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idrar kesesi
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o> Anus

Sekil 4: Disi ratlarda iirogenital sistemin anatomisi (23)

Ratlardaki ovaryan siklus insanlardakine benzer fakat zamanlama farklidir.

Primordiyal germ hiicreleri oogonya olusturmak iizere gonadlara go¢ eder.
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Dogumda, rat ovaryumu kordonlardan ve oogonyalardan olusur. Primordiyal
folikiiller dogumdan sonra, {i¢iincii giiniin sonunda olusurlar. lk folikiiliin antral
folikiile kadar gelisimi ii¢ haftayr bulur. Iyi gelismis sekonder folikiiller yedinci
giinde gozlenir. Minimal ovaryan hiicre apoptozisi ancak 18. giinde olusur. Bu
donemde erken antral folikiiller de go6zlenir. Puberte ya da ilk Ostrus 34. giin
civarinda meydana gelir. Diizenli 6strus siklusu, 10-12. aylarda diizensiz sikluslarin
olusumuna kadar devam eder. Hayvanlar 12-15. aylarin sonunda persistent siklusa
girerler ve bunu persistent didstrus ve ardindan andstrus takip eder. Folikiil gelisimi
25 pm’den (primordiyal folikiil) 500-800 pum (preovulatuar folikiil) ¢apa kadar, 60
giinden fazla bir silirede ulasir (yaklasik 15 Ostrus siklusu). Primordiyal folikiiliin
sekonder folikiile gelisim asamasi 30 giinden uzun olabilir. Sekonder asamadan
ovulasyona kadar olan gelisim siiresi 28+2-3 giin olabilir. Bu durumda erken folikiil

gelisimi, insanlardakine benzer sekilde ratlarda da olduk¢a uzundur (24, 25).

2.2. Adneksiyal Torsiyon
2.2.1. Tanim

Adneksiyal torsiyon ilk olarak 1890°da Sutton tarafindan tanimlanmistir (1).
Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin veya nadir olsa da fallop tiipiiniin,
infundibulopelvik ve tubaovaryan ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur

donmesi olarak tanimlanir (Sekil 5).

Infundibulopelvik ligamanimn icersindeki ovaryan damarlarin torsiyonu ile
meydana gelen vendz ve lenfatik blokaj, ovaryan parankimin masif konjesyonuna ve
hemorajik infarktina neden olur. Hemen sonrasi olusan arteriyel blok ise gangren ve

hemorajik nekroza neden olur.

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

6liimciil komplikasyonlara neden olabilir (1, 26).
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Sekil 5: Over torsiyonu (27)

2.2.2. Epidemiyoloji

Adneksiyal torsiyon, sik goriilmemekle birlikte akut abdominal agrinin
onemli bir nedenidir ve jinekolojik cerrahi aciller igerisinde besinci sirada olup,
%2,7’sini  olusturmaktadir. Adneks torsiyonu kadinlarda herhangi bir yasta
goriilebilmektedir. Ancak genelde premenars ve reprodiiktif yillarda daha fazla

goriilmektedir (1).

2.2.3. Risk Faktorleri

Adnekslerde olusan herhangi bir agirlik artisi torsiyon riskini artirmaktadir.
Cocuk ve addlesanlarda torsiyonlarin yarisinin nedeni kist ve neoplazmlarken yarisi
normal overlerde meydana gelir (28). Eriskinlerde ise en sik neden yaklasik %94
oranla benign karakterli neoplazmlardir (29). Bunlarin icerisinde en sik neden benign
kistik teratomdur. Over karsinomu, endometriozis ya da tubooveryan abselerde
torsiyon riski diisiiktlir. Ciinkii bu vakalarda overlerin komsu dokulara yapisiklik ve
invazyonu torsiyon riskini azaltir (2, 30). Overyan situmulasyonda da adneksin
agirlig1 artacagindan torsiyon riski artar (31). Ayrica sag adnekste sol adnekse gore

daha fazla torsiyon izlenir. Ciinkii sag uteroovaryan ligaman daha uzundur ve sol
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adneksin sigmoid kolona yakinligi, dar bir alanda mobilize olamamasina neden

olmaktadir (32).

2.2.4. Klinik

Adneksial torsiyon tanisim1 koymada ilk yapilacak iyi bir anamnez ve fizik
muayenedir. Hastalarda en sik gozlenen sikayet akut baslangicli tek tarafli bir karin
agrisidir. Agri siirekli olabilir veya aralikli olabilir. Bunun sebebi overin
kendiliginden torsiyone ve detorsiyone olabilmesidir. Hareket ve pozisyona bagl
agrinin siddetinde degisiklik goriilebilir. Bazen hastalarda haftalar hatta aylarca
aralikli agr1 sikayeti olabilir. Bu sikayet bize kismi torsiyonu diigiindiirmelidir. Agr
doku iskemisine bagl gelisir. Ek sikayetler olarak bulant1 (%70), kusma (%45), yan
agris1 ve ates (%20) goriilebilir. Eger torsiyon siiresi uzarsa adneks nekrotik bir hal
alabilir hatta enfekte olup hasta peritonit bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Apandisit,
nefrolitiyazis, pelvik enflamatuvar hastalik, dis gebelik, kolit, nekroze leiyomyom,
over kist riiptiirii gibi pek ¢ok hastalikta da benzer bulgular karsimiza ¢ikabilir. Bu
durum da tan1 koymayi giiclestirmektedir (33).

2.2.5. Fizik Muayene

Klasik gozlenen en sik fizik muayene bulgusu tek tarafli alt abdominal
hassasiyettir. Periton iritasyon bulgular1 her zaman eslik etmeyebilir. Yapilan
palpasyonda %41-70 oraninda tek tarafli adneksial kitle palpe edilebilir. Vaginal
muayenede %26 oraninda bilateral adnekste agr1 goriilse de tek tarafli adneksial agri
ve adneksial kitle bize adneksial torsiyonu diisiindiirmelidir. Kizlarda inkarsere

inguinal hernilerin %27’sinde over torsiyonu ve ovaryan infarkt goriilebilir (34, 35).

2.2.6. Laboratuvar Tahlilleri

Karin agris1 olan hastaya oOncelikle gebelik tahlili yapilip ektopik gebelik
diglanmalidir. Ayni zamanda tam kan sayimi ve iyonize serum elektrolit profili
istenmelidir. Bir¢ok laboratuvar sonucu normal izlenmekle birlikte hastalarin %27-
50’sinde beyaz kan hiicrelerinde hafif yiikselme goriilebilir. Beyaz kan hiicre sayist

ve C-reaktif protein (CRP) degeri akut apandisite gére daha az yiikselir. Karin agrisi
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ile bagvuran hastalarda yapilan prospektif bir g¢alismada, adneksiyal torsiyon
olgularinda interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin diger hastalara gore daha yliksek
seviyelerde oldugu gosterilmistir (36).

2.2.7. Goriintiilleme Yontemleri

Direk grafinin torsiyon tanisinda yeri olmamakla beraber akut batin olan

hastada ayakta direk batin grafisi ileusu dislamakta faydali olabilir (37).

Ultrason (USG) adneksiyal torsiyon tanisinin konmasinda olduke¢a yararhdir.
Doppler ile birlikte kullanildiginda ise tanisal dogrulugu artmaktadir. USG sirasinda
solid, kistik komponentli ya da kompleks kitleler, batinda serbest sivi, normalden
biliyiik ve anormal pozisyonda goriilen over, over korteksine siralanmis kistik

folikiiller izlenebilir.

Torsiyone overde over korteksine sirali follikiiller ilk kez Graif tarafindan
tanimlanmustir (Sekil 6). Spesifitesi %93 ve pozitif prediktif degeri %87’ dir. USG’de
torsiyon tanist koyduracak bir baska belirte¢ girdap isaretidir. Kendi etrafinda
donmiis over pedinkiilii merkezde hipoekoik, periferde hiperekoik goriiniim olusturur
(Sekil 7) (38, 39). Kisa ve uzun donem torsiyon siirelerinin karsilastirildigi bir
doppler ¢alismasinda ovaryan parankimde izlenen kiigiik periferal follikiillerin, kisa
donem semptomlart olan hastalarda daha siklikla goriildiigii istatistiksel anlamli
olarak ortaya konulmustur. Bu durumu ovaryan yapmin kisa siireli torsiyonda
korundugu, ancak uzun siiren torsiyonda arteriyel ve vendz kan akimiin bozulmasi

ile olusan iskemik siirecin, overi daha solid hale getirmesi ile agiklanabilir (39).
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Sekil 6: Coklu kiigiik periferal kistler igeren torsiyone olmus normal overin transvajinal USG
goriintiisii (38)

Sekil 7: Sag over medialinde girdap isareti (39)

Torsiyonda vendz ve lenfatik damarlar dnce etkilenir. Arterlerin kalin kas
tabakalar1 olmasi nedeniyle etkilenmesi daha gec¢ olur. Boylelikle erken donemde
overlerde ddem olusur (40). Overler iki arterden beslendikleri i¢in torsiyonda kan
akimi bozulmayabilir. Bu da doppler USG’de akim alinmasina neden olur (41).
Doppler USG f{izerine yapilan calismalarin bazilarinda kan akimi izlenmeyen

overlerden yapilan patolojik calismalarda nekroz izlenmis, kan akimi izlenen ancak
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torsiyon bulunan overlerin konservatif cerrahisi sonrasi ovaryan follikiil gelisiminin

normal oldugu, ovulasyonun normal olarak devam ettigi ortaya konulmustur (42).

Torsiyon tanist koyma sirasinda USG’nin yetersiz kaldigi durumlarda
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilabilir. BT de en sik
goriilen bulgu over boyutlarindaki asimetrik artistir. Ancak bu bulgu ovaryan
torsiyona 0Ozgl degildir. Over kistleri, overdeki malign kitleler ve tubaovaryan
absede de over boyutlarinda artma goriilebilir. Ovaryan torsiyonda BT’de de
boyutlart artmis overde ¢evresel yerlesmis over kistleri goriiliir. Ayrica pelvik serbest
s1vl ve uterusun torsiyone olan tarafa rotasyonu da taniya yardimci kriterlerdir. MR
tantya yardimet bir diger goriintiileme yontemidir. Daha ¢ok gebelerde ve yumusak
dokular1 ayirma giicii nedeni ile torsiyone olan dokunun ayrimina varmak igin

kullanilabilir. MR; USG ile tan1 konulamayan gebelerde giivenle kullanilir (41).

2.2.8 Tedavi

Adneksiyal torsiyon cerrahi bir acil olup en sik yaklasim laparoskopik
detorsiyon uygulamaktir. Eskiden detorsiyone edilen overin emboliye neden
olabilecegi diisiiniildiigii i¢in ooferektomi yapilirdi. Fakat yapilan g¢aligmalarda
ooferektomi yapilsin veya yapilmasin emboli riski %0,2 olarak tespit edilmistir (33,
43). Ik degerlendirmede overler koyu ve mavimsi renkte goriinseler dahi overlerin
%90’1 normal folikiiler gelisme gosterir. Overlerde normal doppler akimi izlenir.
Ayrica alt1 hafta sonra tekrar degerlendirildiginde overler normal biiyiikliikte izlenir

(44).

Tedavi secenekleri konservatif veya eksizyonel cerrahidir. Bu tedavi
seceneklerinden hangisinin segilecegi hastanin yasina, cocuk beklentisine, menapoz
durumuna ve eslik eden overyan bir hastaligin varligina gore belirlenir. Konservatif
tedavi; overin detorsiyonu, overin detorsiyonunun yani sira eslik eden bir kist varsa
bunun aspirasyonu veya kistektomi segeneklerini icerir. Bazi arastirmacilar, overdeki
0dem nedeniyle sadece detorsiyon yapilmasint ve kistektominin gerekip
gerekmeyecegini cerrahi sonrast USG takipleriyle karar verilmesini dnermektedir
(45). Detorsiyonun beraberinde kistektomi yapilmasi, 6dem nedeniyle doku

planlarinda kaybolma olacagindan son derece giictiir. Buna ragmen Kkistin over
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dokusunda birakilmasi ise tekrar torsiyon riskini artirir ve ek bir cerrahi gereksinime

neden olabilir (46).

Malign oldugu diisiiniilmeyen olgularda ooferektomi yalnizca adneksler
nekroze olmussa ve detorsiyon sonrasi reperflizyon gostermiyorsa diisiiniilebilir.
Bazi yazarlar bu durumda bile siyah goriiniimiin nekrozu gostermedigini, dolayisiyla
iskemi derecesine bakilmaksizin adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin

korunmasini 6nermektedirler (47).

Detorsiyondan sonra overin tekrar torsiyone olmasini onlemek i¢in bazi
yaklasimlar olmakla birlikte bunlarin gelecekte iiretkenlik acisindan nasil sonuglar
doguracagi bilinmemektedir. Bu yontemler, overin emilemeyen siitiirlerle uterus arka
duvarina asildigi ooforopeksi (ovariyopeksi) islemi; siitiirlerle ya da EndoLoop

(Ethicon) ile utero-ovaryan ligamentin kisaltilmasi islemidir (48).

2.3. Iskemi \ Reperfiizyon Hasar1
2.3.1. iskemi

Iskemi arterial veya vendz kan akimimin azalmasina baglh doku veya organin
ithtiyact olan oksijen ve metabolitlerinin karsilanamamasidir. Boylece enerji depolari
bosalip toksik metabolitler yiiziinden hiicre &liimii gergeklesir. Iskemi sonucu
oksidatif fosforilasyon azalir ve ATP, fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi
azalir. Enerji depolarinin bosalmasi sonucu hiicre zarindaki sodyum-potastum ATPaz
(Na*, K*- ATPaz) pompasi inhibe olur. Hiicre i¢i Na* ve kalsiyum (Ca*?) artarken
K" azalir. Suyun osmotik dengeyi saglamak i¢in hiicre igine girmesiyle akut hiicresel
sisme olur. Ayrica hiicre i¢inde Ca* konsantrasyonunun artist hiicre ig¢in
sitotoksiktir. Nitekim hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar
sitokinlerin 16kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis, buna karsilik

antioksidan enzimlerin yapiminda azalma olur (49).

ATP miktarinda azalma anaerobik glikolizin artmasina ve glikojen
depolarinin azalmasina neden olur. Ayrica hiicre ici laktik asit ve inorganik
fosfatlarin birikimine yani asidoza neden olur. Ayrica ATP ve pH azalmasi protein

sentezinde azalmaya neden olur (50).
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Hiicre icinde artan Ca** fosfolipazlari, proteazlari, ATPazlar1, endoniikleazlari
aktive eder. Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ise membran fosfolipitlerini bozarak

mebran hasarimi tetikler (Sekil 8) (50, 51).

Zedeleyici ajan

v v
ATFPaz Fostilipaz Hofu
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmas: azalmasi hilcre iskelet
proteinierinin

pargalenmasi

Sekil 8: Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin kaynaklari, sonuglari (50)

Iskemi sirasinda ATP iiretimi durur ama kullanim siirdiigii icin ATP’den
adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin molekiilleri
meydana gelir. Adenozin hizla hiicre disina diffiize olup inozin ve hipoksantine
parcalanir. Normal sartlarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (KDH) araciliiyla
ksantin ve Tlrik asite metabolize olur. Bu reaksiyonun elektron alicis1 okside
nikontinamid adenin diniikleotid (NAD) dir. iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin
birikimine ve KDH’1n ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol agar. Reperfiizyonun

baslamasiyla hipoksantinin ksantine, ksantinin {irik asite doniisiimii KO tarafindan
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gergeklestirilir. Bu reaksiyonda elektron alicis1 olarak molekiiler oksijen (O,)

kullanilir ve serbest oksijen radikalleri olusur (52).

Iskemi devam ettigi siirece mitokondri ve kristalarinda vakuolizasyon, hiicre
zarinda zedelenme, lizozomlarda sisme ve hiicre ici s1vida kalsiyum artisi, sekilsiz ve

yogun igerik birikimi sonucu geri doniisiimsiiz hasar olusur (50).
2.3.2. Reperfiizyon

Iskemi sonucu doku veya organda olusan enerji ihtiyacin1 karsilamak ve
toksik metabolitleri uzaklastirmak i¢in doku veya organa yeniden kan akiminin
baslamasina reperflizyon denir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda
paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi hasara yol agar
(53). Iskemi/Reperfiizyon hasari birbirleriyle iliskili, karmasik, hiicresel ve humoral
olaylar serisidir Iskemi/Reperfiizyon hasarimin fizyopatolojisiyle ilgili olarak dort

faktor basta olmak tizere bir¢ok faktor ileri siiriilmiistiir. Bunlar:

1. Serbest oksijen radikalleri

2. Polimorfoniikleer l6kositler (PMNL)

3. Kompleman sistemi

4. Endotel hiicre (54)

Doku iskemik kaldig1 siirede olusan SOR, reperfiizyon sirasinda endotel
hasarlanmasina, mikrovaskiiler permeabilite artigina ve doku ddemine neden olur.
SOR ayni1 zamanda endotel hiicre tarafindan da iiretilmektedir. Endotelin (ET) ve
nitrik  oksit (NO) endotel tarafinca sentezlenip hemostazdan sorumludur.
Reperfiizyonda denge ET lehine bozulur ve sonucunda arteriyel vazokonstriksiyon
ile vendz vazodilatasyon meydana gelir (55). Kompleman sisteminin aktivasyonuna
endotel hiicrelerinin islevini kaybetmesi neden olur. Kompleman sistemi, l6kosit
aktivasyonu ve kemotaksis uyarimi yaninda proinflamatuar sitokin lretimini de
uyararak inflamatuar yanitin siddetini arttirir (56). Fosfolipaz aktivasyonu sonucu
olusan arasidonik asit metabolitleri prostaglandin (PG), lokotrien (LT) ve

tromboksan (Tx) meydana gelir. PG, LT-B4, TxA2 noétrofil kemotaksisine neden
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olur. Ayrica TxA2 vazokonstriksiyon ile kan akiminda azalma meydana getirirken,
LT-B4 PMNL’lerden proteolitik enzim salinmasina ve SOR olusumuna neden olur.
SOR dokuya direk zarar vermenin yaninda PMNL’lerin kemotaksisine de neden
olmaktadir. Aktive l6kositlerden myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz,
kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin salinmasi yanisira artan KO’a bagli olarak daha
fazla SOR olusur. Ayrica aktive 16kositler damar i¢inde hiicre toplulugu olusturarak

ve aktif trombositlerle endotele yapisarak mikrovaskiiler tikanmalara sebep olur (57).

2.3.3. Serbest Radikaller

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

etkilesime girerek kararli hale gegcme egilimindedirler (58).

Siiperoksit radikali (O, ), oksijen molekiiliniin bir elektron alarak
indirgenmesi ile meydana gelir. O, , serbest radikal olarak direkt zarar1 yoktur ancak
H,0, kaynagi olmasi ve geg¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi zararlh
etkilerini meydana getirir. O, , spontan sekilde ya da SOD enziminin indiiklemesiyle
radikal olmayan reaktif oksijen bilesiklerinden H,O, ye doniisiir (59). H,O, nin gegis
metallerinin varhginda indirgenmesiyle veya O, ile tepkimeye girmesiyle olusan
hidroksil radikali (OH ) gi¢lii bir oksijen radikalidir. O, ’nin H,O, ve OH
radikalleriyle tepkimeye girmesiyle olusan singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu
olmadig1 halde, liretimi sirasinda bazi radikal tepkimeleri olusturdugu icin serbest
radikal sayilir. Ayrica deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA),

protein, lipit ve steriollerle reaksiyona girerek hiicreye zarar verir (60).

Radikaller bazen diger radikallerle etkileserek stabil molekiiller meydana
getirebilir ancak bazen radikaller, radikal olmayan bilesikler ile yeni radikaller ortaya
c¢ikarabilirler. Meydana gelen bu yeni radikaller daha toksik olabilir ya da bagka
toksik radikal reaksiyonlar1 baglatabilirler (61).
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2.3.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmada SOR olusumunu ve meydana getirdikleri hasar1 6nlemek ve
detoksifikasyonu saglamak i¢in antioksidan savunma sistemleri vardir. Bu sistemler
enzimatik ve nonenzimatik endojen kaynakli ve eksojen kaynakli olarak iki sekilde

bulunur (62).

a. Enzimatik endojen antioksidanlar:
Stiperoksit dismutaz, katalaz, Glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz,
glutatyon rediiktaz ve mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi bu grupta yer alan

enzimlerdir (63).

b. Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar:
Melatonin, iirat, hemoglabin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, ferritin,
bilirubin, sistein, GSH, metiyonin, laktoferrin, albliimin bu grupta yer alan endojen

antioksidanlardir (53).

c. Vitamin eksojen antioksidanlar:
Folik asit, a-tokoferol (vitamin E), B-karoten (vitamin A), askorbik asit

(vitamin C) yani sira bazi ilaglar ve gida antioksidanlar1 bu grupta yer alir (54).

d. Tlag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar:

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, kalsiyum kanal blokorleri, lokal
anestezikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar), ksantin oksidaz inhibitdrleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), rekombinant siiperoksit dismutaz,
trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (glutatyon
peroksidaz aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik serbest radikal
toplayicilar  (mannitol, alblimin), demir redoks dongiisii  inhibitorleri
(desferroksamin), notrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1)

barbitiiratlar ve demir selatorleri (54).

2.3.5. Over Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Torsiyone olan overlerde detorsiyondan sonra reperflizyona bagli olarak lokal

ve sistemik birtakim etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Reperfiizyona bagli nétrofillerden
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kaynaklanan adezyon molekiillerinin aktivasyonu, inflamatuar molekiillerin salinimu,
reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri olusumu gibi birgok hiicre i¢in zararh
molekiiller ve durumlar olugsmaktadir. Ortaya ¢ikan bu radikaller siirekli ve daha
fazla tiretilerek endojen antioksidan enzimleri bloke eder ve hiicrenin hasarlanmasini

artirirlar (53, 54).

Reperfiizyon sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri ve
bunlarin toksik metabolitleri artarak DNA ve hiicre hasarina, hiicresel ve
mitokondrial membranlarda lipid peroksidasyonuna yol agarlar. Bu nedenle overde
doku I/R sirasinda serbest radikaller ve sitokinlerin salinimi, notrofil ve trombosit
aktivasyonu, nitrik oksit salinim1 ve apopitozis gergeklesir. Ayrica over torsiyonunda
kan akiminin azalmasina bagl olarak laktik asit ve hipoksantinin artmasiyla ATP

yikimi ve lipid peroksidasyonu olur.

Melondialdehit ile lipid peroksidasyonu ve dolayisiyla oksidan status
bakilabilirken, SOD ve GSH ile antioksidan status 6l¢iiliir. Fizyolojik durumlarda
antioksidan mekanizmalar over dokusunu iskemi ve reperfiizyona karsi
koruyabilirken, ovaryan torsiyon/detorsiyon durumunda bu maddelerin yapimi asiri

arttig1 i¢in antioksidan kapasite artmasina ragmen yetersiz kalabilmektedir (64).

Histopatolojik olarak ise overde folikiiler hiicre (graniiloza) dejenerasyonu,

vaskiiler konjesyon, hemoraji, inflamasyon ve doku kayb1 olabilmektedir (65).

2.3.6. N-Asetilsistein

Yapilan c¢alismalar g6z Oniinde bulunduruldugunda, tanida gecikme,
detorsiyon sonrasi iskemi reperfiizyon hasari gelismesi, ovaryan rezerv kaybi
endisesi nedenleri ile torsiyon siiphesi olan hastalarda antioksidan maddelerin
kullanim1 glindeme gelmistir. Bu baglamda, giincel bir ila¢ olan NAS calismamizda

kullanilmistir.

N-Asetilsistein, intraselliiler GSH prekiirsoriidiir ve karacigerde glutatyon S-
trasferaz aktivitesini belirgin olarak arttinr. Bu aktivite, ajanin antioksidan,
antikarsinojenik ve antimutajenik etkilerinin temelidir (13). NAS siilfiir tabanli bir

aminoasit olup, bagisiklik sistemi i¢in ¢ok dnemli bir antioksidan olan glutatyonun
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olusumunda yer alir. NAS 1n serbest radikaller tarafindan olusturulan doku hasarina
kars1 koruyucu etkisi oldugu ve bu etkisini GSH diizeyini arttirarak, direkt
“scavenger” olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil tiirevleri olusturarak
gerceklestirdigi bildirilmektedir. Serbest oksijen radikalleri temizleyici olarak NAS

kullanilmis ve ¢ok iyi sonuglar alinmistir (64).

2.3.7. Anti Miillerian Hormon

Anti miillerian hormon, erkekte testiste sertoli hiicrelerinde, kadinlarda ise
overin granuloza hiicrelerinde sentezlenir. Erkek fetusun gelisiminde miilleriyen
kanallarin gerilemesini ve normal erkek iireme sistemini saglarken kadinda
embriyogenez doneminde AMH yoklugu ile Fallop tiipleri, uterus ve vajinanin {ist
boliimiinlin  gelisimini saglamaktadir. AMH erkekte 7. haftada salgilanmaya
baslarken, kadinda hamileligin 36. haftasinda salgilanmaya baslamaktadir (66).
Dogumdan itibaren kiyaslandiginda kadinlarda AMH erkeklere gore oldukca diisiik
diizeylerdeyken pubertede menstruel sikluslarin baslamasi ile AMH diizeylerinde
artis baglar ve yirmili yaslarin ortasinda pik yaptiktan sonra yasam boyu yavasca

azalarak menapozdan 5 yi1l 6ncesinde ise saptanamayacak diizeylere iner (67).

Overde AMH, capt 6 mm’ye kadar olan primer, preantral ve antral
folikiillerden salgilanir. Folikiiliin graniilosa hiicrelerinde sentezi yapilir. Folikiil
bliylidiikce sekresyonu azalir. Sekiz mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmasi ¢ok
azdir. Sekiz-on mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmamasi dominant folikiil se¢imi
icin gereklidir (68). Bu nedenle AMH diizeyi hem kiigiik follikiillerin biiyiiyen
kohortun biiyiikliiglinii hem de ovaryan rezerv ile primordiyal follikiillerin rezidiiel
sayisint yansitir. Bir baska deyisle AMH, oositin hem kalite hem kantitesini
yansitmaktadir. AMH’nin en Onemli avantajlarindan biri de; hormonal
kontrasepsiyon, gonadotropin relaesing hormon agonisti kullanimi, menstruasyon ve

hamilelik gibi farkli durumlarda 6l¢iimiiniin stabil olmasidir (69).

2.3.8. Asprosin

Asprosinin kesfi, insanlar1 yenidogan progeroid sendromu olarak bilinen

kalitsal bir lipodistrofi formuyla ¢aligmaktan kaynaklanmistir. Kalitsal lipodistrofiler,
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dogumda bagslayabilen veya daha sonra yagamda gelisebilen yag kaybiyla karakterize
genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Bu bozukluklara sahip bir¢ok hasta,
dislipidemi, derin insiilin direnci ve adipoz doku eksikligine ve dolasimdaki leptinin
azalmasina ikincil oldugu disiiniilen hiperfaji dahil metabolik ve davranigsal

anormallikler gelistirir.

Ilk kez Romere C. ve arkadaslari tarafindan tanimlanan asprosin proteini
glikoz hemostazini diizenleyen bir protein hormonudur. Asprosin adini, Yunanca
aspro yani beyaz kokeninden alir. Bunun sebebi beyaz adipoz dokunun bir plazma
asprosin kaynagi olarak goriilmesi ve asprosin eksikligi olan hastalarda deri alti

beyaz adipoz dokuda azalma gdsterilmesidir.

Asprosin profibrillin C terminal boliinme {iriiniidiir. Kanda nanomolar
seviyelerde dolasir ve karacigere alinip karacigerde protein G- cAMP-PKA yolunu
aktive ederek hizli glikoz salinimina yol agar. Plazma asprosin seviyelerinin insiilin
direncine sahip insan ve deneklerde patolojik olarak yiikseldigi tespit edilmistir.
Bozuk salmimi veya azliginda ise derin hipoglisemi ve insiilin distkligi

gorilmiustiir (sekil 9) (70, 71).
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Asprosin: profibrillin C-terminal polypeptide a
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Sekil 9: Asprosin ve hepatik glukoz salinimi (70)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii deneysel ¢alisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onayi almis ve ¢alisma etik kurallara uygun olarak
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
tarafindan yiiriitilmiistiir. Calismanin deney asamast Nisan 2019 tarihinde Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi.
Giderler igin gerekli destek Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
saglandi. Deney sonunda ¢ikartilan dokularin histopatolojisi Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali, biyokimya degerleri ise Firat Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan calisildi.

3.1. Ratlarin Temini ve Bakim

Hayvanlarin  temini ve barindirilmast FUDAM tarafindan  saglandi.
Calismamizda kullanilan sicanlar 22-25°C oda 1sisinda 12 saat 151k (7:00-19:00) ve
12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan Ozel olarak yaptirilan ve hergiin altlar
temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler; celik kaplarda, su; cam biberonlarda
(normal ¢esme suyu) verildi. Tiim gruba ayni standart sican yemi verilerek add-
libitum su, yiyecek alimlar1 saglandi ve hayvanlarin gilinliikk olarak altlar

temizlenerek bakimlar yapildi.

3.2. Deney Gruplari

Sekiz-on haftalik 35 adet Wistar Albino cinsi disi ratlar her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 5 esit gruba ayrildi. Anestezi altindaki ratlarin karin ve boyun
bolgeleri traglanip povidon iyot ile antisepsi saglandi. Ardindan tiim ratlar cerrahi
miidahaleye alindi. Ratlarin alt batin bolgesine yaklasik 2,5 — 3 cm’lik orta hat
insizyonu yapilarak cilt ve cilt alt1 katlar1 gecildi. Batin igyapilar1 dogal olarak
izlenen ratlarin barsaklar1 sag lateralize edilerek kismen batin disina alindi. Sol uterin

horn takip edilerek overler bulundu.

Grup I; (Kontrol grubu); Bu grupta bazal degerleri elde etmek amaci ile, higbir

islem yapilmadan laparotomi yapilarak uterus ve adneksler goriildiikten sonra karin
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kapatildi ve 3 saat sonra relaparotomi yapilarak bilateral overler ¢ikarildi, kan

ornekleri alindi. Ratlar sakrifiye edildi.

Grup II; (Sham grubu); Bu gruptaki ratlarin overlerinin alt ve iist kutuplarina dikis
atilip, 3 saat sonra dikisler alind1 ve 6. saatte overler ve kan ornekleri alindiktan

sonra ratlar sakrifiye edildi.

Grup III; (N-Asetilsistein grubu); Laparotomi yapilmadan 30 dakika &nce
intraperitoneal tek doz NAS 100 mg/kg/giin verildi, takiben laparotomi yapilarak
uterus ve adneksler goriildiikten sonra karmn kapatildi ve 3 saat sonra relaparotomi

yapilarak bilateral overler ¢ikarildi, kan 6rnekleri alindi. Ratlar sakrifiye edildi.

Grup IV; (Torsiyon-Detorsiyon grubu); Laparatomi sonrasi bilateral adneksler ve
overler 720 derece saat yoniinde dondiiriilerek karin yan duvarina 5/0 polidiakson
stitur ile donmesin diye tutturuldu. 3 saat sonra relaparotomi yapilarak tespit siituru
almip detorsiyon islemi yapildi. Detorsiyondan 3 saat sonra tekrar relaparotomi

yapilarak bilateral overler ¢ikarild1 ve kan 6rnekleri alinip ratlar sakrifiye edildi.

Grup V: (Torsiyon-Detorsiyon+N-Asetilsistein grubu); Laparotomi yapilarak
bilateral adneksler ve overler 720 derece saat yoniinde dondiiriilerek karin yan
duvarmma 5/0 polidiakson siitur ile dénmesin diye tutturuldu. Detorsiyondan 30
dakika once intraperitoneal tek doz 100 mg/kg N-asetil sistein uygulandi. Torsiyon
isleminden 3 saat sonra relaparotomi yapilarak tespit siitiiri alinip detorsiyon islemi
yapildi. Detorsiyondan 3 saat sonra tekrar relaparotomi yapilarak bilateral overler

cikarildi, kan 6rnekleri alindi. Rat sakrifiye edildi.

3.3. Biyokimyasal Calisma

Kan oOrnekleri aprotininli biyokimya tiipleri icine alindi. 3500 rpm’de 5
dakika santrifiij edilerek serumlara ayrildi. Serum ornekleri -80°C de galisma giiniine

kadar saklandi.

3.3.1. Serum TOS, Asprosin ve AMH Diizeyleri Ol¢iimii

Serum Orneklerinde Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
yontemi TOS 6l¢iildii. TOS (Rat TOS Katalog no: YLA1392Ra YL Biotechnology
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Co., Ltd, Shanghai, China) diizeyleri, kitlerin katalogunda belirtilen prosediirlere
uygun olarak odl¢iildii. Rat TOS ELISA kitinin 6l¢iim araligi ise: 0,02-60 U/ml, Intra-
Assay: CV degeri <%]10, Inter-Assay: CV degeri <%12, Sensitivitesi 0,013 U/ml idi.
Plate yikamalarinda otomatik yikayicit Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglarinin birimi serum 6rnekleri
i¢in U/ml cinsinden belirlendi.

Rat serum 6rneklerinde asprosin diizeyleri; ELISA yontemiyle, Rel Assay Rat
ASPROSIN ELISA kiti (REF: YX-011916R, LOT:201806, Mega T1p Sanayi ve Tic.
Ltd, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak kit katalogunda yazilan ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak calisildi. Rat Asprosin ELISA Kitinin Intra-Assay: CV degeri <10%,
Inter-Assay: CV degeri <12 %, Sensitivitesi 0,054 ng/mL idi. Plate yikamalarinda
otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Absorbans
okumalart 450 nm dalga boyunda Bio-Tek ELX800 ELISA okuyucusu (BioTek
Instruments, USA) ile yapildi. Standart egri grafigi hazirlanan standartlarin
konsantrasyonlar1 Bio-Tek ELX800 girilip ¢izdirildi. Analiz sonuglar1 standart egri
grafigine gore degerlendirip diliisyon faktorii ile carpilarak hesaplandi, ng/mL olarak
ifade edildi.

Rat serum orneklerinde AMH diizeyleri ; ELISA yontemiyle, AMH ELISA
kit (Andygene Biotechnology Co., Ltd, Beijing, China) kullanilarak kit katalogunda
yazilan c¢alisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. ELISA kitinin Assay
Sensitivitesi 0,5 ng/ml idi. Absorbans okumalar1 450 nm dalga boyunda Multiskan™
FC Microplate Photometer ELISA okuyucusu (ThermoFischer) ile yapildi.

3.4. Histolojik Calisma
Her gruptan alian over dokulari, %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit
edildikten sonra musluk suyunda yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip

serilerinden gegirildi (Tablo 1). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii. Bu

parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda kesitler alindu.
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Tablo 1: Histolojik takip serileri

Sira islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol 1 30 dakika
4 %96 Alkol 11 30 dakika
5 %100 Alkol I 30 dakika
6 %100 Alkol 11 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol IT 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

3.5. immiinohistokimyasal Calisma

Parafin bloklardan 4-6 pum kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval i¢in sitrat tampon sollisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 15
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 25 dakika sogutmak icin
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA)
ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek igin
hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide
Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan
dokulara zemin boyasini engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab

Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue
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edilen primer antikor (anti- asprosin antibody, FNab09797, Fine Test, China) ile 60
dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP—125-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-
015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA)
solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanh
olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan
dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume
Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan
preparatlar Leica DMS500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-
75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢cok az, +1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas
alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor yayginlik ile siddet degerlerinin ¢arpimiyla

hesaplandi.

3.6. istatiksel Analizler

Istatistiksel analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Sayisal 6lgiimler
medyan ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Ikiden fazla grup arasinda genel
karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. iki grup arasinda karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyir 0,050

olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Serum TOS Diizeyleri

Tiim gruplara ait serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi ic¢in yapilan
biyokimyasal c¢alismada; TOS diizeyleri, Kontrol, Sham ve NAS gruplarinda
benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, Torsiyon grubunda TOS diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis izlendi (p=0,016). Torsiyon grubu ile
kiyaslandiginda ise Torsiyon+NAS grubunda TOS diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde azalmis gézlendi (p=0,032) (Tablo 2).

Tablo 2: Serum TOS diizeyleri

GRUPLAR TOS p p*
Median (min-maks)

Grup 1 (Kontrol) 2,28 (1,29-3,12) 1-2: 0,931
1-3: 0,063
Grup 2 (Sham) 2,12 (1,35-2,95) 1-4: 0,016
1-5: 0,008
Grup 3 (NAS) 3,51 (2,49-4,66) 0,001 | 2-3:0,038
2-4: 0,010
Grup 4 (Torsiyon) 12,16 (7,59-15,16)° gi 8:8(2"9‘
3 ab 3-5: 0,090
Grup 5 (Torsiyon+NAS) 5,38 (3,39-8,54) 45: 0,032

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,

® Torsiyon grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05),
p: Coklu karsilagtirma degeri (Kruskal-Wallis),
p*: ikili karsilastirma degeri (Mann-Whitney Test).
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4.1.2.Serum Asprosin Diizeyleri

Tiim gruplara ait serum asprosin diizeylerinin degerlendirilmesi icin yapilan

biyokimyasal ¢alismada;

Asprosin diizeyleri, Kontrol ve Sham gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda; asprosin diizeyleri, NAS (p=0,002), Torsiyon (p=0,003) ve
Torsiyon+NAS (p=0,010) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig
olarak izlendi (p=0,016). Torsiyon grubu ile kiyaslandiginda ise Torsiyon+NAS
grubunda asprosin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis gozlendi

(p=0,008) (Tablo 3).

Tablo 3: Serum asprosin diizeyleri

GRUPLAR Serum Asprosin p p*
Diizeyleri
Median (min-maks)

Grup 1 (Kontrol) 1,39 (1,04-1,78) 1-2: 0,181
1-3: 0,002
Grup 2 (Sham) 1,66 (1,21-2,21) 1-4: 0,003
1-5: 0,010
Grup 3 (NAS) 0,81 (0,16-1,26)° OBl | 2%@i.002
2-4: 0,004
. a 2-5: 0,009

4 (T 4 -0,61 ’
Grup 4 (Torsiyon) 0,47 (0,36-0,61) 3-4: 0,149
; ab 3-5: 0,755
Grup 5 (Torsiyon+NAS) 0,96 (0,74-1,22) 4-5: 0,008

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,

® Torsiyon grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05),
p: Coklu karsilagtirma degeri (Kruskal-Wallis),
p*: ikili karsilastirma degeri (Mann-Whitney Test).

4.1.3. Serum AMH Diizeyleri

Tim gruplara ait serum AMH diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan

biyokimyasal ¢alismada;

AMH diizeyleri; Kontrol, Sham, NAS, Torsiyon ve Torsiyon+NAS
gruplarinda benzer olup istatistiksel olarak herhangi bir farklilik izlenmedi (Tablo 4).
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Tablo 4: Serum AMH diizeyleri

GRUPLAR AMH p p*
Median (min-maks)

Grup 1 (Kontrol) 13,70 (11,94-15,07) 1-2: 0,628
1-3: 0,620
Grup 2 (Sham) 14,29 (12,71-16,53) 1-4: 0.456
Grup 3 (NAS) 14,16 (11,43-17,04) 1-5: 1.000
Grup 4 (Torsiyon) 14,63 (11,44-16,97) 0,834 2-3: 1,000
2-4: 0,628
Grup 5 (Torsiyon+NAS) 13,84 (12,06-16,21) 2-5:0,534
3-4: 0,710
3-5: 0,805
4-5: 0,318

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
p: Coklu karsilagtirma degeri (Kruskal-Wallis),
p*: Ikili karsilastirma degeri (Mann-Whitney Test).

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular
4.2.1. Asprosin Immiinreaktivitesi

Asprosin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; asprosin immiinreaktivitesi over stromasinda

(siyah y1ldiz) gozlendi.

Over dokusunda asprosin immiinreaktivitesi; Kontrol (Sekil 10), Sham (Sekil
11) ve NAS (Sekil 12) gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
Torsiyon (Sekil 13) grubunda asprosin immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde azalmis bulundu (p=0,002). Torsiyon grubu ile kiyaslandiginda ise
Torsiyon+NAS grubunda (Sekil 14) grubunda asprosin immiinreaktivitesi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak izlendi (p=0,002) (Tablo 5).
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Tablo S: Asprosin histoskor

GRUPLAR Asprosin histoskor p p*
Median (min-maks)

Grup 1 (Kontrol) 0,91 (0,80-1,20) 1-2: 0,699
1-3: 0,792
Grup 2 (Sham) 0,83 (0,60-0,90) 1-4: 0,002
1-5: 0,180
Grup 3 (NAS) 0,88 (0,60-1,20) 0,003 | 2-3:0931
2-4: 0,002
Grup 4 (Torsiyon) 0,25 (0,20-0,45)° gi 8:(3;(1)2
: . 3-5: 0,329
Grup 5 (Torsiyon+NAS) 0,74 (0,45-0,90) 4.5: 0,002

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,

® Torsiyon grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05),
p: Coklu karsilastirma degeri (Kruskal-Wallis),

p*: ikili karsilastirma degeri (Mann-Whitney Test).

Sekil 10: Kontrol grubu over stromasinda asprosin immiinreaktivitesi (siyah yildiz).
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Sekil 12: NAS grubu over stromasinda asprosin immiinreaktivitesi (siyah yildiz).
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Sekil 14: Torsiyon+NAS grubu over stromasinda asprosin immiinreaktivitesi (siyah yildiz).
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5. TARTISMA

Over torsiyonu ge¢ kalindiginda over rezervini azaltabilecek jinekolojik acil
bir durumdur. Tedavide altin standart laparoskopik detorsiyondur. Fakat detorsiyon
edilse bile iskemi reperfiizyon hasar1 olusabilmektedir (72). Ozler ve arkadaslarmin
yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarda detorsiyonun yumurtalik rezervini korumak icin
yeterli olmadigin1 gosterilmistir (73). Detorsiyonun miimkiin olan en kisa siirede
yapilmasi over hasarinin dnlenmesinde 6nemli bir adimdir (74), ancak tek basina
yeterli olmamaktadir. Detorsiyon ameliyatindan sonra over kanlanmasi tekrar
basladiginda reperfiizyona bagl reaktif oksijen radikalleri olusur (75). Bu serbest
radikaller mitokondri ve hiicre zarinda lipit peroksidasyonu baslatir, hiicre islev
bozukluguna ve apoptoza neden olurlar (76). Son zamanlarda yapilan bir¢ok
calismada, torsiyon-detorsiyon sonrasi overi iskemi reperflizyon hasarindan korumak
icin antioksidan ve antienflamatuvar ajanlara odaklanmistir (93, 94). Over iskemi
reperfiizyonunu Onlemek i¢in literatlirde sildenafil (77), telmisartan (78), kolsisin
(79) ve biiyiime hormonu (80) gibi ¢ok sayida antioksidan ajanla ilgili ¢alismalar

mevcuttur.

Glutatyon, sistein, glisin ve glutamik asit hepatosit i¢inde enzimatik olarak
sentezlenir. Diisiik formunda glutatyon olan GSH, serbest radikal tiirlerine karsi
hiicresel savunmada 6nemli bir role sahiptir ve ayrica serbest radikalleri temizlemek
icin dogrudan veya glutatyon peroksidaz kataliziyle hiicre dis1 olarak etki eder (81).
Tiyol igeren bilesik NAS, ayrica GSH sentezinin artmasina neden olabilecek bir
antioksidan olarak kullanilmistir. Hiicre i¢i GSH birikmesi sisteinin disaridan tedarik
edilmesini gerekir. NAS konakei hiicrelere girerek sisteine hidrolize olur; bu da GSH
sentezini uyarir (82). Calismalarin  ¢ogu, NAS'In reaktif oksijen tiirlerini
temizleyebilecegini, glutatyon seviyelerini artirabilecegini ve bir indirgeyici ajan
olarak hizmet edebilecegini belirtmistir (83). Calismamizda ratlarin overlerini
reperflizyon hasarindan korumak i¢in NAS kullandik. Ve yaptigimiz c¢alismada
AMH diizeylerinde deney gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmasa
da serum TOS (total oksidan seviyesi) degerleri torsiyon grubunda istatiksel anlamli

olarak artmis ve NAS ile tedavi edilen grupta ise azalmistir. Bu sonuclar bize NAS
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ile reperfiizyon hasarinin azaltilabilecegi ve overyan rezerve olumlu etkisi

olabilecegini gostermektedir.

AMH konsantrasyonlar1 yumurtalik rezervinin hormonal bir gostergesi
olarak kullanilmistir. AMH, antral folikiillerin graniilosa hiicreleri tarafindan tiretilen
bir dimerik glikoproteindir (84). Farkli klinik kosullar altinda yumurtalik folikiiler
rezervinin erken ve giivenilir bir Ol¢iisti oldugu 6ne siiriilmiistiir ( 85, 86). Deneysel
yumurtalik torsiyon / detorsiyon hasarindaki AMH konsantrasyonlarinin azalmast,
onceki calismalarda bildirilmistir ( 87, 73). Fakat biz ¢alismamizda gruplarimizda
AMH agisindan istatiksel olarak anlamli bir degisim izlemedik. Calismamizda rat
overinin torsiyonda kalma siiresine bagli olarak istatistiksel bir farkliligin ortaya

¢ikmamis olabilecegini diigiiniiyoruz.

Overin torsiyonda bekleme siiresiyle ilgili literatiirde 3 saatlik torsiyon
sonrasinda yumurtalik dokusunda iskeminin gelistigi bildirilmistir (4). Yigiter ve
arkadaslar1 (80) ve Abali ve arkadaslar1 (92) 3 saatlik torsiyon sonrasi iskemi
gelisimini gosterdi ve iskemi-reperflizyon hasarinin derecesini belirlemek icin de 3
saat siireyle reperflizyonda beklediler. Biz de ¢alismamizda literatiirden 6rnek alarak

3 saat torsiyon ve 3 saat detorsiyon siiresi kullandik.

Ik kez Romere C. ve arkadaslari tarafindan tanmimlanan asprosin proteini
glikoz hemostazini diizenleyen bir protein hormonudur. Romero C ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada farelere rekombinant asprosin verilmistir. Bunun sonucunda
karacigerde siklik AMP (cAMP) ve protein kinaz A (PKA) aktivitesinin artti1 ve
hepatik glukoz salinnminin arttigi gézlenmistir. Ayrica ayni calismada insiilinin
asprosin aracilt olarak hepatosit PKA aktivasyonunu ve glukoz salinimini azalttig
bulunmustur (70). Duerrschmid ve arkadaglarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise
rekombinant olarak verilen asprosinin kan beyin bariyerini asarak cAMP-bagimli bir
yolla dogrudan orexigenic AgRP * ndronlarin1 aktive ettigini gosterilmistir (71). Yeni
tanimlanan bu asprosin proteini ile ilgili baska literatiir calismalar1 da bulunmaktadir.
Cinsiyet hormonlar1 ile (88), polikistik over sendromu ile (89), iskelet kasi

inflamasyonunda (90) ve miyokart infarktiisiinde (91) diizeyleri incelenmistir.
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Calismamizda asprosinin over torsiyonunda, reperfiizyon hasarinda hem
plazmada hem de histolojik kesitlerde anlamli degistigini gordiik. Deney
gruplarindan torsiyon gruplarinda serum asprosin diizeylerinin azaldig1 izlendi.
Torsiyon+NAS grubunda ise asprosin diizeyi Torsiyon grubuna gore yiiksek izlendi.
Yine immiinohistokimyasal boyamalarda da ayni sekilde Torsiyon gruplarinda
azalmis, Torsiyon+ NAS grubunda torsiyon grubuyla kiyaslandiginda artmis

asprosin diizeyi izlendi.

Sonug olarak over torsiyon-detorsiyonunda, NAS iskemi reperflizyon hasarini
azaltir. Torsiyon-detorsiyon sonrasi iskemi reperflizyonu hiicre i¢i enerji
degisikligine yol acarak asprosin diizeylerini azaltir. NAS ile tedavi edildiginde ise
asprosin seviyelerinin tekrardan yiikseldigi goriilmiistiir. Torsiyon-detorsiyon
siirecinde asprosin diizeyindeki degisiklikleri arastiran ve Iskemi-reperfiizyon

hasarinin 6nlenmesiyle ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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