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OZET

AMAGC: Bu calismamizda ratlarda deneysel over torsiyonunda, detorsiyon
sirasinda dusuk ve yluksek doz tenoksikam (TNX) kullanilan ve kullaniimayan
gruplarda iskemi/reperfuzyon(l/R) hasarini énlemede TNX'in rolini doza
bagiml olarak, histolojik ve biyokimyasal analizlerle géstermeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Calismada toplam 60 adet 12 haftalik, 260-305 gram
(ortalama 277 gram) agirliginda Wistar albino cinsi disi denek kullanildi. 8
ayri grup olusturuldu. Grup-1 (saglikh, n=4), Grup-2 (sham, n=8), Grup-3
(iskemi, n=8), Grup- 4 (iskemi+ TNX 10 mg/kg, n=8), Grup- 5 (iskemi+ TNX
20 mg/kg, n=8), Grup-6 (iskemi/reperflizyon, n=8), Grup-7
(iskemi/reperfizyon+ TNX 10 mg/kg, n=8), Grup- 8 (iskemi/reperfliizyon+
TNX 20mg/kg, n=8) olarak tanimlandi. Anestezi altindaki ratlarin overlerine
ulagilarak vaskuler klips ile 3 saat iskemi, 3 saat reperfuzyon yapildi. Sadece
iskemi(l) uygulanan tedavi gruplarinda iskemiden 30 dakika 6nce belirtilen
dozlarda TNX intraperitoneal verildi. |/R uygulanan tedavi gruplarinda ise
reperfuzyondan 30 dakika once TNX intraperitoneal uygulandi. Over dokulari
ve kalplerinden alinan kan oOrneklerinden biyokimyasal ve histopatolojik
incelemeler yapildi.

BULGULAR: iskemi grubunda kontrol ve sham grubuna gére over
histopatolojik hasar skoru (OHHS) ve kaspaz-3 aktivitesi artmig olarak
bulunurken, 1-10 ve 1-20 gruplarinda, | grubuna goére ve I/R-10 ve I/R-20
gruplarinda I/R grubuna gore OHHS ve kaspaz-3 seviyelerini anlaml
derecede dusik bulundu. MDA dizeyini TNX kullanilan gruplarda diger
gruplara kiyasla daha dusik konsantrasyonda saptanirken, GSH miktarini
TNX kullanilan gruplarda artmis olarak saptandi. iskemi grubuna gére, 1-10
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ve I/R-10 gruplarinda ve I/R grubuna goére I/R-10 grubunda TNF-a anlamli
derecede dusuk konsantrasyonda bulunmustur.

SONUGC: Ratlarda deneysel olarak olusturulmus over I/R hasarinda TNX’ in
koruyucu etkisi, hem histopatolojik hem de biyokimyasal parametreler ile
gOsterildi.

Anahtar Kelimler: Over torsiyonu, iskemi-Reperfiizyon Hasari, Tenoksikam
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ABSTRACT

AIM: This study aimed to demonstrate the role of tenoxicam (TNX) in the
prevention of ischemia/ reperfusion (I/R) injury in experimental ovarian
torsion in rats, on which low and high dose TNX was used during detorsion,
in dose-dependent, histological, and biochemical analyses.

METHODS: A total of 60 Wistar albino female subjects, which were 12-week
old and weighed 260-305 grams (mean 277 grams), were used in the study.
8 different groups were formed, which were Group-1 (healthy, n =4), Group-
2 (sham, n = 8), Group-3 (ischemia, n = 8), Group-4 (ischemia + TNX 10
mg/kg, n = 8), Group-5 (ischemia + TNX 20 mg/kg, n = 8), Group-6 (ischemia
/ reperfusion, n = 8), Group-7 (ischemia/ reperfusion + TNX 10 mg/kg, n =
8), Group-8 (ischemia / reperfusion + TNX 20 mg/kg, n = 8). The ovaries of
the anesthetized rats were reached with vascular clips. They were exposed
to ischemia and reperfusion for 3 hours. In the ischemia-treated treatment
groups, TNX intraperitoneal was given at the indicated doses 30 minutes
before the ischemia. In the ischemia/ reperfusion treatment groups, TNX
intraperitoneal was applied 30 minutes before reperfusion. Biochemical and
histopathological examinations were performed from blood samples taken
fromtheir hearts and ovary tissues.

RESULTS: Ovarian histopathological damage score (OHDS) and caspase-3
activities were increased in the ischemia group compared to the control and
sham groups, while OHHS and caspase-3 levels were significantly lower in
the 1-10 and I-20 groups compared to the I group and inthe I/R-10 and I/R-20
groups compared to the I/R group. We found MDA levels to be lower in the
TNX treated groups than in the other groups, whereas GSH levels were
increased in the TNX treated groups. There was a significant decrease in
TNF-ainthe 1-10 and I/R-10 groups and in the 1/R-10 group compared to the
I/R group.



CONCLUSION: The protective effect of tenoxicam in experimental ovarian

I/R injury in rats was indicated by both histopathological and biochemical
parameters.

Keywords: Ovarian torsion, Ischemia-Reperfusion Injury, Tenoxicam



GIRiS

Over torsiyonu % 2,7 prevelansi ile 5. en sik gorulen jinekolojik acildir
(1). Inutero hayattan menapoza kadar tum yas gruplarinda gortulmekle
birlikte, Ureme cagindaki kadinlarda daha yuksek oranda izlenir (2).
Infundibulopelvik ligament ve uteroovaryen ligamentin her ikisinin kendi
etrafinda ddénmesi sonucu, baslangicta ven6z kan akiminin azalmasi,
devaminda arteryel kan akiminin azalmasi ile iskemi ve infarkta
ilerleyebilmektedir (3). Normal bir tlip ve overin torsiyonuna nadiren
rastlanirken, en sik torsiyone olan neoplazm benign kistik teratomdur (4).
Over torsiyonu igin 6zel bir buyuklik kriteri yoktur fakat bir galismada
torsiyonlarin % 83’Unin 5 cm veya daha buylk overlerde olustugu
bildirilmigtir (4). Over kanseri, endometrioma ve abse gibi inflamatuar kitleler
ise adezyonlar nedeniile nadiren torsiyone olur (4).

Over torsiyonunda en sik semptom akut baslangich pelvik agriyi
takip eden bulanti ve kusmadir. Bu nonspesifik bulgu ve semptomlar tani ve
tedavide gecikmeye neden olmaktadir (3). Bu gecikme ise hastanin overini
kaybetmesine ve Uretim kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir (5).

Over torsiyonunda geleneksel cerrahi tedavi salpingooferektomi iken
yapilan calismalar detorsiyonu alternatif tedavi modeli olarak desteklemis ve
gunumulzde standart tedavi haline getirmistir (6). Diger yandan iskemi
tedavisindeki amag¢ yalnizca kan akimini saglamak degil, doku
reperfizyonunu da restore etmek olmalidir (1). Clnkl iskemik dokunun
reperfizyonu, dokuya iskeminin verdigi zarardan daha ciddi zararlara sebep
olabilmektedir (7). Bu sureg¢ iskemi-reperfuzyon(l/R) hasari olarak
bilinmektedir (7). I/R hasarinin patogenezinde noétrofil ve trombosit
aktivasyonu, reaktif oksijen radikalleriROS) ve sitokinlerin salinimi,
inflamasyon gibi pek c¢ok faktoriun rol aldigi dusunulmektedir (7).



1.

Prostoglandinler(PG) I/R ile iligkili inflamasyonda ana rol
oynamaktadirlar (7). Siklooksijenaz(COX), bu PG’lerin sentezi igin anahtar
enzimdir. COX-2 patolojik durumlarda hizla induklenir ve proinflamatuar
PG’leri arttirarak inflamasyona yol acar (7). Ayrica ROS, reperfizyondan
sonra ¢ok miktarda Uretilmekte ve I/R hasarinda énemli bir rol oynamaktadir

(7).

TNX; antipiretik, analjezik etkilerinin yaninda nonselektif COX-2
inhibisyonu ile bir nonsteroid antiinflamatuar ilactir. Yapilan bazi calismalarda
beyin ve kas dokusundaki I/R hasarini onledigi gosterilmistir (8,9). Over
torsiyonunun tedavisinde hem klinik semptomlarindan olan agrinin
gideriimesi hem de detorsiyon sonrasi olusacak I/R hasarinin énlenmesi
acisindan umut vadeden bir molekul olabilir.

Biz bu calismamizda ratlarda deneysel over torsiyonunda, detorsiyon
sirasinda dusuk ve yuksek doz TNX kullanilan ve kullanilmayan gruplarda I/R
hasarini 6nlemede TNX' in etkisini doza bagimh olarak, histolojik ve
biyokimyasal analizlerle gostermeye calistik.

GENEL BILGILER

Over Anatomisi

Overler arka karin duvarinin Ust lumbal bolgesinde gelisir ve pelvisin
lateral duvarina go¢ eder (10). Overle primordial uterusu gelismekte olan
labium majusa baglayan fibréz bir serit olan gubernaculum ovariinin
erigkindeki deriveleri, overle uterus arasindaki ligamentum ovarii proprium ve
uterus ile labium majus arasindaki ligamentum teres uteridir (10).



Overler; badem seklinde ve buyukliginde, igerisinde oositlerin
gelistigi, disi cinsiyet organlaridir. Ayrica Ureme hormonlarinin Uretildigi
endokrin bezlerdir. Her bir over kisa bir peritoneal katlanti-mezoovarium ile
asili haldedir. Mezoovarium, uterusun daha genis bir mezenteri olan
ligamentum latum uterinin alt bélimaduar (10).

Puberte 6ncesi kizlarda, over ylzeyini 6rten bag dokusundan kapsul
( tunica albuginea ovarii), ovaryan mezotelyum veya yluzey (germinal) epiteli
ile kaplidir. Tek tabaka kuboidal hiucreli bu epitel overe, parlak yuzeyli komsu
mezotelyum yuzeyine tezat olusturacak sekilde donuk, gri renkte bir gorinim
kazandirir. Puberte sonrasi over yuzey epiteli, ovulasyon sirasinda over
folikUllerinin tekrarlayan yirtilmalari ve oositlerin atilmasi nedeni ile giderek
skarli ve bigimsiz bir hal alir (10).

Over damarlari, lenfatikleri ve sinirleri pelvis girigini gegerek, bir
peritoneal katlanti olan ve ligamentum latum uterinin mezoovariumu ile
devam eden ligamentum suspensorium overii icinde Ust dis taraftan overe
ulasir. Mezoovarium iginde i¢ tarafta kisa bir ligamentum ovarii proprium,
overi uterusa baglar. Sonucta, overler elle veya ultrasonik pelvik muayene
sirasinda, tipik olarak uterus ile pelvis yan duvari arasinda bulunur (10).

a. Arteryel Beslenmesive Venoz Drenaiji

Arteria (A) ovarica, aorta abdominalisten ayrilir ve karin arka duvari
boyunca asagiya iner. Pelvis girisinde a.-vena(V) iliaca externalari ¢aprazlar
ve ligamentum suspensorium ovarii igine girerek overlerin dig yuzeyine
ulasir. A. uterinanin dallari uterus kenari boyunca ilerleyerek overin i¢
tarafina ulasir. Bu iki arter ovaryan ve tubal dallarina ayrilarak bu yapilari
farkli uglarindan besler. Bu dallar birbirleriyle anastomoz yaparak her iki yapi
icin abdominal ve pelvis kaynakh bir kollateral dolasim saglar (10).



Overi drene eden venler, ligamentum latum uteri icinde over ve tuba
uterina kenarinda, sarmasik benzeri gériinime sahip pleksus pampiniformisi
olusturur. Pleksustaki venler genellikle tek bir vena ovaricayl olusturmak
Uzere birlesir. V. ovarica pelvis minérlu a. ovarica ile birlikte terk eder. Sag v.
ovarica v. cava inferiorla birlesmek Uzere yukari dogru ilerlerken, sol v.
ovarica v. renalis sinistraya drene olur. Tuba uterina venleri v. ovarica ve
pleksus venosus uterinusa drene olur (10).

b. Over inervasyonu

Sinirler kismen overle ilgili damarlarla birlikte seyreden pleksus
ovaricustan, kismen de pleksus uterovajinalisten kéken alir. Overler ve tuba
uterinalar intraperitonealdir ve bu nedenle pelvik agri gizgisinin Uzerindedir.
Visseral afferent agr lifleri, pleksus ovaricus ve lomber splanknik sinirlerle
Torakal(T)11- Lumbal(L)1 seviyesindeki spinal duyu ganglionlarindaki hicre
gOvdelerine girer. Bu seyrini sempatik liflerle birlikte ancak onlarla ters yonde
yukarl dogru ilerleyerek gerceklestirir. Visseral afferent refleks lifler
parasempatik lifleri pleksus uterinus, pleksus hipogastricus inferior ve pelvik
splanknik sinirler boyunca ters yonde takip ederek S(Sakral)2- S4 spinal
duyu ganglionlarindaki hucre gévdelerine ulagtirir (10).

2. Over Embriyolojisi

Disi embriyolarda gonadal gelisim daha yavag olur. X kromozomlari
ovaryan gelisim icin genler tasirken, ovaryan organogenezde otozomal bir
genin de rol oynadidi ortaya cikmistir (11). 10. haftaya kadar, overler
histolojik olarak ayirt edilemezler. Primer seks kordonlari belirgin degildirler,
medulla igerisine dogru sokulurlar ve rudimenter bir yapi olan rete ovariiyi



olustururlar. Bu olugsan yapi ve primer seks kordonlari (kortikal kordonlar),
erken fotal periyotta overin ylzey epitelinden kdken alarak altta bulunan
mezensim igerisine dogru girerler. Bu epitel mezotelden gelismektedir.
Kortikal kordonlarin boyutlari arttiginda, primordial germ hucreleri, onlarin
iclerine girer. Yaklagik 16. haftada, bu kordonlar izole hicre kimelerine
pargalanirlar, olusan primordial folikillerin her biri, primordial germ
hdcrelerinden kdken alan bir oogonium igerir. Oogoniumlar, primer seks
kordonlarindan gelisen, tek tabakali yassi folikller hicreler ile sariimislardir.
Fotal yasam sirasinda, overlerde, oogoniumlarda olusan aktif mitoz sonucu,
binlerce primordial foliklil meydana gelir (11).

Postnatal donemde oogonium meydana gelmez. Her ne kadar
dogumdan once pek ¢ogu dejenere olsa da, dogumdan sonra iki milyon
civarinda primer oosit kalmaktadir. Dogumdan sonra overin yuzey epiteli
duzlesir ve tek tabakali hale gegen hucreler, over hilusunda, periton mezoteli
ile devamliik kazanirlar. Ylzey epiteli, korteksteki folikullerden, tunika
albuginea adi verilen, ince bir fibréz kapsulle ayrilir. Overler, gerileyen
mezonefrozdan ayrildiktan sonra, mezenteri olan, mezoovarium ile
baglanirlar (11).

3. Over Torsiyonu

Adneksiyal torsiyon ilk olarak 1890 yilinda Sutton tarafindan
kaydedilmistir (12). Over Kkisti, fallop tipu, paratubal kist, ya da nadiren sapl
uterin myom nedeni ile bir overin vaskuler pedikulunun torsiyonu, burulan
sapin distalindeki yapilarda iskemiye ve ani baslayan akut agriya neden olur.
Over torsiyonunda olgularin Ucte ikisinde patoloji sag overdedir. Bunun
nedeni muhtemelen sol adneksin sigmoid kolona yakinligi ve dolayisiyla dar
bir alanda mobilize olamamasidir (13).



Over torsiyonu gelisiminde predispozan faktorler; kist veya neoplazi
nedeni ile overin buyumesi, adneksial mezonun asirt  uzun
olmasi(mobilitesinin artmasi), adneksial vendz konjesyona yol agan durumlar
ve tubal hastaliklardir (2). Benign Kkistik teratom en sik torsiyone olan
neoplazmdir. Adezyonlar nedeni ile over kanseri ve endometriomalar ya da
abse gibi inflamatuar kitleler nadiren torsiyone olur. Polikistik over torsiyone

olabilirken, normal bir tip ve overin torsiyonuna nadiren rastlanir.

Adneksial torsiyon tanisi zordur. Klinisyen taniyr hikaye, Kklinik
muayene, pelvik ultrasonografi gibi ek tetkiklere dayandirmalidir (4).
Ultrasonografide over torsiyonunu dustnduren bulgular; tek tarafli buyimus
over(>4 cm), periferik dizilimli folikuller, over igerisinde fonksiyonel ya da
neoplazik kitle, serbest sivi (over etrafinda ya da douglasta) ve déonmus
vaskuler pedikuldur (girdap isareti). Ayrica over orta hatta ve uterus fundusun
Uzerinde yerlesmistir (2).

Torsiyon agrisi genellikle siddetli ve sureklidir, ya da torsiyon parsiyel
ve intermitant ise agri artip azalabilir. Torsiyon ve sonraki batin agrisi
baslangici siklikla bir sey kaldirma, egzersiz veya cinsel iligki gibi aktiviteler
ile birliktedir. Otonomik refleks yanitlar (6rnegdin; bulanti, kusma, tasikardi ve
endise) genellikle mevcuttur. Hafif ates yukselmesi, tasikardi ve lokositoz
doku nekrozuna eglik edebilmektedir. Es zamanl gebelik mevcut olmadikga,
gebelik testi negatiftir. Akut agrisi ve tek tarafli adneksial kitlesi olan her
kadinda adneksial torsiyondan suphelenilmelidir. Muayenede alt kadranlarda
lokalize direk ve rebound hassasiyet bulunabilir. Diger onemli bir bulgu
bimanuel muayenede blyuk pelvik kitle bulunmasidir (4).

Torsiyon iglemi ilgili adneksin lenfatik ve vendz drenajini tikar; bu
nedenle, torsiyone organin hizla boyutu artar ve muayenede kolayca palpe
edilebilir ya da ultrasonografi ile goéruntulenebilir. Ancak, doppler
ultrasonografide overe kan akimi varli§i kesinlikle torsiyonu ekarte ettirmez.



4. Torsiyonda Tedavi Segenekleri

Over torsiyonunda reproduktif fonksiyonlarin korunmasi igin erken
mudahale gereklidir. Torsiyon suphesinde cerrahi mudahale
geciktiriimemelidir.

Gegmiste over torsiyon hastalarinda tromboembolizm korkusundan
dolayi radikal cerrahi yontemler-salpingooferektomi tercih edilirdi. Yapilan
calismalarda, torsiyon olgularinda pulmoner emboli insidansi %0,2 olarak
bildiriimis olup, bu oranda detorsiyon sonrasi farkhlik bildirilmemistir (14).

GUnUmuizde iskemik overin detorsiyonu sonrasi organ koruyucu
yaklasimlarin hem erigkin hem de c¢ocuklarda guvenli ve etkili oldugu
dusunulmektedir. Ama malignite suphesi olan postmenapozal hastalarda,
dokunun gangren6z oldugu hastalarda veya ailesini tamamlamis hastalarda
radikal cerrahi dusunulmelidir. Postmenapozal ve yasli kadinlarda
ooferektomi tedavi secenegi olarak onerilir.

Laparoskopik detorsiyon laparotomik detorsiyona goére daha az
postoperatif agri, daha fazla hasta memnuniyeti ve daha az hastanede kalis
suresiyle iligkilidir (13). Laparoskopi over torsiyonunun degerlendiriimesi ve
yonetiminde altin standarttir. Fertilitesini korumak isteyen gen¢ hastalarda
tercih edilir.

Rekurren torsiyon olgulari literatirde Dbildirilmistir. Bu hastalarin
tedavisinde utero-ovaryan ligamentin plikasyonu, ovaripeksi ve ooferopeksi
gibi cerrahi yontemler mevcuttur (14).

Over torsiyonunda yapilan cerrahi tedaviler kanlanmay! yeniden
saglamakta fakat detorsiyon sonrasi olusacak I/R hasarini 6nlememektedir.
Bu I/R hasarini 6nlemeye yonelik literatirde pek ¢ok calisma yapilmistir.
Bunlardan biri olan on- off metodda kademeli reperfuzyonun I/R hasarini
azalttig1 gorulmustar (14). Yapilan pek cok calismaya ragmen I/R hasarini
engellemek icin rutin uygulamaya girecek bir tedavi bulunamamistir.



5. iskemi

iskemi kelimesi, Yunanca “iskho” (engelleme anlaminda) ve “haima”
(kan anlaminda) kelimelerinin birlesmesi ile olusmustur. iskemi, baska bir
deyigle dokuya gelen kan miktarinin azalmasi, klinik tipta en sik gorulen
hucre zedelenmesi nedenidir. Anaerobik glikoliz ile enerji Uretiminin devam
edebildigi hipoksinin aksine; iskemide, glikoliz igin gerekli maddelerin ortama
getiriimesinde de sorun vardir. Bu yuzden, iskemik dokularda potansiyel
substratlar tlkendiginde veya normalde kan akimiyla uzaklastirilacak
metabolitler glikolizi inhibe ettiginde anaerobik enerji Uretimi de durur.
Dolayisiyla iskemi, dokulari hipoksiden daha hizli zedeler (15).

Hipoksik hucrelerde hucre zedelenmesine neden olan asll
biyokimyasal anormallik, azalan oksijen nedeni ile hilcre iginde adenozin
trifosfat(ATP) Uretiminin digmesidir. ATP’nin kaybi; aralarinda iyon pompalari
( hdcrenin sismesine ve tum olumsuz sonuglariyla hdcre igine kalsiyum
(Ca2+) gecisine neden olur ), histolojik olarak karbonhidrat boyalari ile
boyanmanin azalmasi bi¢iminde kendini gosteren glikojen depolarinin
bosalmasi ve laktik asit birikimi ile hicre igi ph azalmasi ve protein sentezinin
azalmasi da bulunan c¢ok sayida enerjiye bagimh hicre sisteminin
yetmezligine neden olur (15).

Bu dénemde fonksiyonel sonuglar agir olabilir. Hipoksi devam
ederse; derinlesen ATP eksikligi, bozukluklarin daha da artmasina,
mikrovilluslarin kaybina ve kabarciklar olusmasina neden olur. Bu donemde,
hicrenin timu organelleri ile (mitokondri, endoplazmik retikulum) birlikte
belirgin olarak sismig; su, sodyum ve Kklor konsantrasyonlari artmis;
potasyum konsantrasyonu azalmigtir. Yeniden oksijen saglanirsa, tum bu
degisiklikler geri dontsludur (15).

iskemi devam ederse, geri doniissiiz zedelenme ve nekroz meydana
gelir. Geri donussuz zedelenmede mitokondrilerin ileri derecede sistigi,
lizozomlarin sistigi, plazma membranlarinda agir hasar oldugu goérulur. Hucre



icine yogun olarak kalsiyum girisi gorilebilir. Olim genellikle nekroz
yoluyladir ancak apoptozun da katkisi vardir. Apoptotik yolak, muhtemelen
yapisi bozulan mitokondrilerden sizan pro-apoptotik molekuller tarafindan
aktiflestirilir. Hucre bilesenleri ilerleyici bi¢cimde pargalanir ve hicre igi
enzimler hucreler arasi alana yayilir. En sonunda, 6lu hicrelerin yerini
fosfolipidlerden olugsan buyuk kitleler halindeki myelin figurleri alir. Bunlar
daha sonra Iokositler tarafindan fagosite edilir veya kalsifiye olabilecek yag
asitlerine pargalanir (15).

6. iskemi- Reperfiizyon Hasari

Hucreler geri donuslu bicimde hasarlanmissa; kan akiminin yeniden
saglanmasi, hucrenin iyilesmesi ile sonuclanabilir. Ancak; belli bazi
durumlarda, iskemik fakat canli olan dokuda kan akiminin yeniden
saglanmasi, paradoksal olarak hasarin artmasi ve hizlanmasi ile sonuglanir.
Bunun sonucunda, dokularda iskemik ddénemin sonunda geri doénussuz
olarak hasarlananlara ek olarak hicre kaybi yasanir. I/R hasari olarak
adlandirilan ve klinik olarak énemli olan bu sureg, 6zellikle kalp ve beyin
infarktUslerinde doku hasarlanmasinin artmasinda énemli rol oynayabilir (15).

iskemik  dokunun  yeniden  perflizyonunun hiicre  hasarini
artirmasinda birka¢g mekanizmanin rolu olabilir:

Yeni hasar, reoksijenizasyon sirasinda parankimal ve epitelyal hicrelerden
ve infiltre olan I6kositlerden daha ¢ok ROS Uretilmesi ile olusabilir. Gelen
oksijen miktari arttiginda; 6zellikle, mitokondri zedelenmesi oksijenin tam
olarak redukte edilememesine neden oldugundan ve oksidazlarin I6kositler,
endotel hucreleri ve parankimal hucreler Gzerindeki etkilerinden dolayr ROS
miktarinda da buna kargilik bir artig olabilir. Hlcrenin antioksidan savunma
sistemleri de iskemiden olumsuz etkilenmis olabileceginden, serbest
radikallerin birikimi kolaylagir (15).



* jskemik hasara eslik eden inflamasyon, ortama daha ¢ok I6kosit ve plazma
proteini geleceginden, reperfizyonla artabilir. Aktiflesen I6kositlerin Grinleri,
daha fazla hicre hasarina neden olabilir. Kompleman sisteminin aktivasyonu
da I/R hasarina katki yapabilir. Bilinmeyen nedenlerle, bazi antikorlar iskemik
dokulara ¢Okmeye vyatkindirlar. Kan akimi yeniden saglandiginda,
kompleman proteinleri biriken antikorlara baglanir, aktiflesir ve hicre hasari
ile inflamasyonu artirirlar (15).

7. Oksidatif Stres

Reperfizyon boyunca iskemik dokulara kan tarafindan tasinan
proinflamatuar polimorfonukleer |okositler(PMNLs)'in sayisinin I/R hasarinin
meydana gelmesinden sorumlu olan inflamasyon ve oksidatif stresin her
ikisinin de olusumunda rol aldigi dusunudlmektedir. Reperflizyondan sonra
fazla miktarda ROS salgilanmaktadir. ROS’un O6zellikle lipit peroksidaz
aracihgi ile I/R hasarinda énemli bir rol oynadigi disunulmektedir. Hicresel
membran lipitlerini okside ederler ve hlicrenin hem membran yapisini hem de
fonksiyonlarini degigtirebilen malondialdehit (MDA) gibi toksik udrunlerin
olusumuna yol agarlar (7).

Oksidatif hasara karsi hicresel savunma, superoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
enzimler veya glutatyon (GSH), askorbik asit (AA) ve a-tokoferol gibi
enzimatik olmayan Dbilegiklerle saglanir. Artan ROS Uretimi ve
antioksidanlarin tiketimi oksidatif stres lehine oksidatif-antioksidatif dengeyi
bozar (7).
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8. inflamasyon

inflamasyon, /R hasarinin patogenezine katkida bulundugu
distnulen bir diger énemli bilesendir. PG’ler I/R ile iligkili inflamasyonda
onemli bir rol oynar (7).

Siklooksijenaz (COX) bu PG'lerin sentezindeki kilit enzimdir. COX-1
ve COX-2 en yaygin izoenzimlerdir. COX-1 hem normal hlcre aktivitesi
regulasyonundan hem de dokulardaki sitoprotektif aktiviteden temel olarak
sorumludur. Ote yandan COX-2, patolojik durumlarda hizla indiiklenir ve
proinflamatuar PG' leri artirarak inflamasyona yol agar (7).

Son zamanlarda, proinflamatuar interldékin-1 beta (IL-1) ve timor
nekroz faktori alfa (TNF-a)nin, I/R'a maruz kalan dokularda arttig
gOsterilmigtir (7).

9. Tenoksikam

Nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIiylar, tim dinyada analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkilerinden dolayr c¢ok sik kullanilan
ilaglardandir (16). Klinik olarak iskelet-kas sisteminin inflamatuvar, dejeneratif
ve mekanik hastaliklarinda, postoperatif agrili durumlarda, agri ve
inflamasyonla seyreden respiratuvar, jinekolojik ve Urolojik hastaliklarda da
kullaniimaktadir (17).

Tenoksikam, oxicam grubundan tionetiyazin tiirevi bir NSAIi'dir.
Eliminasyonu karaciger yolu ile olur. Eliminasyon yari dmru 72 saattir. Yikim
urunleri olan 5’-hidroksil ve 6—0 glukuronidatin, 2/3 ‘G safra ve 1/3 ‘U Uriner
yol ile atilir (16). Diger NSAII’ ler gibi siklooksijenazi inhibe ederek
prostaglandinlerin sentezini baskilar. Nonselektif COX-2 inhibitérudir. COX-
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2, inflamasyon olan bolgede indUklenir; mitojenler, sitokinler ve
endotoksinlerce stimule edilir, inflamasyonu artirir.

Tenoksikam ile yapilan ¢alismalar genel olarak agri ve inflamasyon
basliklarini igeren ¢calismalardir (17,18).

Paino M ve ark.’1 (18) , ratlarda diklofenak, indometazin, naproksen,
piroksikam ve tenoksikamin SOR  olusumu Uzerine etkilerini
karsilastirmislardir. Calismada ilaclarin bu etkilerini miyeloperoksidaz (MPO),
hipoklortr (HOCI), hidrojen peroksit (H202) aktivitesi ve Laktat dehidrogenaz
(LDH) duzeyi ile degerlendiren arastirmacilar, calismada kullanilan tim
NSAII'nin terapotik dozlarda Idkosit aktivitesini baskiladigi sonucuna
varmiglardir.

GEREG VE YONTEM

Ratlarda olusturulan over I/R hasari Uzerine tenoksikamin etkisi adl
calismanin, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun, 29/ 06/ 2018 tarih ve 2018/ 39 sayili karariyla, etik kurallara
uygun bir galisma olduguna karar verilmistir. Calismada kullanilan toplam 60
adet 12 haftalik, 260-305 gram (ortalama 277 gram) agirliginda Wistar albino
cinsi disi denek, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilerek kullanilmistir. Kullanilan
tim hayvanlarini deney hayvanlari Unitesinde, hijyenik kosullar altinda,12
saatlik aydinlik ve karanlik déngu saglanan ortamda,%55-60 nem orani ve
22,3 °C ortam sicakliginda, sinirsiz musluk suyu ve pellet yem ile ad-libitum
olarak beslenmeleri ve yasamalari saglandi.
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Calismada; 8 ayri grup olusturuldu. Olusturulan gruplar sirasiyla
asagidaki gibi adlandirildi.

1.Grup (4 hayvan): Saglkh

2.Grup (8 hayvan): Sham operasyonu

3.Grup (8 hayvan): iskemi (1)

4. Grup (8 hayvan): iskemi (1)+ 10 mg TNX

5. Grup (8 hayvan): iskemi (I)+ 20 mg TNX

6. Grup (8 hayvan): iskemi ve reperfiizyon(I/R)

7. Grup (8 hayvan): iskemi ve reperfiizyon(l/R) + 10 mg TNX

8. Grup (8 hayvan): iskemive reperfiizyon(l/R) + 20 mg TNX

1. Cerrahi iglemler

Tum cerrahi prosedurler steril kosullar altinda gergeklestirildi.

Hayvanlar 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Turkiye) + 5 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer, ABD) enjeksiyonu ile anestezi altina aldi. Anestezide
olduklari anlasildiginda uygun cerrahi alan temizligi yapilarak alt karin orta
hat alaninda 2.5 cm uzunlamasina bir kesik olusturuldu. Bu kuguk kesiden
uterin boynuzlar ve adneksler bulunarak overlere ulasildi. Calisma 8 grup
olacak seklinde dusunuldu, gruplar asagidaki gibi planlandi:

1.Grup: Saglikli grup olup, sadece drnekler alindi. Ratlarin birinde tubalar
hidropik gérinimde olup biyokimyasal testler i¢in 6rnek alinmadi.

2.Grup: Sham grubuydu ve ratlarda sadece laparotomi yapildi ve kapatildi.
3.Grup: Yalniz iskemi grubuydu. Bilateral overlere yukarida anlatildi§i gibi
ulasilip vaskiler klipsler ile 3 saat boyunca iskemi uygulandi. iskemiden 30
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dakika oOnce herhangi bir ilag verilmeden yalnizca salin(%0,9 NacCl)
intraperitoneal uygulandi. iskemi sonrasinda érnekler alinarak ratlar sakrifiye
edildi.

4.Grup: 110 mg/kg Tenoksikam(Tilcotil, Deva, Turkiye) grubu ratlarda
iskemi induklenmeden 30 dakika Once intraperitoneal olarak 10 mg/kg TNX
uygulandi. Yarim saatin sonunda yukarida belirtildigi gibi bilateral overlerde
iskemi induklendi. 3 saat iskemi sonrasinda ornekler alinarak ratlar sakrifiye
edildi.

5.Grup: 1+20 mg/kg TNX grubu ratlarda iskemi induklenmeden 30 dakika
once intraperitoneal olarak 20 mg/kg TNX uygulandi. Yarim saatin sonunda
yukarida belirtildigi gibi bilateral overlerde iskemi induklendi. 3 saat iskemi
sonrasinda ornekler alinarak ratlar sakrifiye edildi.

6.Grup: I/R grubu bilateral overlerde iskemi ve sonrasinda reperflizyon
yapildi. Vaskuler kelepge yardimi ile overlerde 2,5 saat boyunca iskemi
induklendi. 2,5 saat sonrasinda yalniz salin(%0,9 NaCl) intraperitoneal olarak
uygulandi ve toplam 3 saat sonunda vaskuler kelepcgeler alinarak doku
toplam 3 suresince repeflize edildi. Sonrasinda oOrnekler alinarak ratlar
sakrifiye edildi.

7.Grup: I/R+10 mg/kg TNX grubu over dokusunda iskemi yukarida belirtildigi
gibi induklendikten 2,5 saat sonra 10 mg/kg TNX intraperitoneal olarak
uygulandi. ilag uygulamasindan yarim saat sonra vaskiiler kelepceler
kaldirilarak doku reperfiize edildi ve toplam 3 saat reperfizyonun ardindan
ratlar sakrifiye edildi. Bu grupta 2 rat ex oldugu igin 6rnek alinamadi.

8.Grup: I/R+20 mg/kg TNX grubu over dokusunda iskemi yukarida belirtildigi
gibi induklendikten 2,5 saat sonra 20 mg/kg TNX intraperitoneal olarak
uygulandi. ilag uygulamasindan yarim saat sonra vaskiiler kelepgeler
kaldirlarak doku reperfuze edildi ve toplam 3 saat reperfuzyonun ardindan
ratlar sakrifiye edildi.

Tum gruplarin over dokulari ve kalplerinden alinan kan o&rnekleri
antikoagulansiz tiplere konularak 4000 RPM’'de +4°C’de 10 dakika santrifij
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edildi ve elde edilen serum Uzerinde biyokimyasal parametreler incelendi.
Over dokulari soduk zinciri bozmamak kaydi ile bir sonraki asama
gerceklestirilinceye kadar -80°C’de saklandi. Her bir gruptan alinan over
dokulari, biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

2. Sakrifikasyon

Orneklemelerin yapilmasindan sonra tiim denekler yiiksek doz
ketamin inhalasyonu ile sakrifiye edildiler.

3. Histopatolojik Degerlendirme

a. Semi-kantitatif Analiz

Hemotoksilen&Eozin(H&E) boyanmig kesitler daha 6nce yapilan
¢alismalara uygun olarak tasarlanarak over histopatolojik hasar skoru
(OHHS) hesaplandi (19,20). OHHS’de vaskuler konjesyon, hemoraji, ddem,
infiltrasyon ve hemorajik foliklller degerlendirilerek skorlama yapildi (Tablo-
1). Gruplardaki her bir preparattan 20 farkli alan iki kor histopatolog
tarafindan olgtiimastar.

Preparatlari  inceleyen  histopatologlar  ¢alismanin  gruplarini
goremeyecek sekilde preparatlar kodlanarak OHHS’yi hesaplamistir.
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Tablo-1:Over histopatolojik hasar skoru

<25% 225% 250% 275%

Vaskiiler 1 2 3 4
konjesyon

Hemoraji 1 2 3 4
Odem 1 2 3 4
infiltrasyon 1 2 3 4
Hemorajik 1 2 3 4
folikuller

immunohistokimyasal (IHC) ile boyanmis preparatlar Tablo-2'de
gosterildigi gibi iki kor histopatolog tarafindan olgulmustir. Her bir over
dokusuna ait preparatta rastgele olarak segilmis on bes farkh alan
Olgulmastur. Histopatologlar c¢alismanin gruplarini géremeyecek sekilde
preparatlar kodlanarak OHHS'’yi hesaplamistir.

Tablo-2: Kaspaz-3 pozitivite skoru

Yiizde Skor
<%5 1
%6-%25 2
%26-%50 3
>%51 4
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b. istatistiksel Analiz

Semi-kantitatif analizler sonucu elde edilen veriler SPSS 18.00 (IBM
Corp., NY, USA) istatistik programi kullanilarak hesaplanmistir. Veriler
normallik testleri ardindan parametrik olmayan veriler median ve %25'lik ve
%75'lik ¢eyrek dilimler olacak seklinde hesaplanmistir. Gruplar arasinda
farklar Kruskal Wallis ve Post DocTamhane T2 testi kullanilarak analiz
edilmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

5. Biyokimyasal Degerlendirme

Antikoagulansiz tuplere alinan kan Oornekleri fibrin olusumunun
gerceklesmesi icin yaklagik 1 saat oda sicaklhginda bekletildi ve ardindan 2-
8°C 1000xg 15 dakika santrifij edildi. Elde edilen kan serumlari
(supernatantlar) ependorf tlplere koyularak Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’ nda -80°C’de dondurucuda
numunelerin ¢alisildigi gine kadar muhafaza edildi. Numunelerin ¢alisilacagi
ginden 24 saat 6nce ependorflar -80°C derin dondurucudan c¢ikartildi ve
kademeli olarak sirasiyla -20°C ve ardindan +4°C’de ¢O6zunmeye birakildi.
Numunelerin hepsi ayni gun ve tek seferde ¢alisildi.

a. Rat TNF-a Duzeylerinin Belirlenmesi

Numunelerin  dlzeylerinin  dlgimleri Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma ve Uygulama
Laboratuvarinda enzime bagli immunosorban yontem (ELISA) ile TNF-a
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ticari kiti (Elabscience Rat TNF-a kiti, katalog no: E-EL-R0019) kullanilarak
gergeklestirildi.

Testin Prensibi: Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA ilkesini kullanir. Kit icinde
bulunan mikro ELISA plakasi, Rat TNF-a'ya 6zgl bir antikorla 6nceden
kaplanmigtir. Standartlar veya numuneler, mikro ELISA plakanin
kuyucuklarina ilave edilir ve spesifik antikor ile birlegtirilir. Daha sonra Rat
TNF-a ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatina 6zgl bir
biyotinile edilmis tespit antikoru, mikro plakaya art arda eklenir ve inkube
edilir. Serbest bilegenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her kuyucuga eklenir.
Sadece Rat TNF-q, biyotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyucuklar mavi renkte gorunur. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma
cOzeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk sariya doner. Optik yogunluk
(OD), 450 nm = 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak élgultr. OD
degeri, Rat TNF-a’'nin konsantrasyonu ile orantihdir. Numunelerin OD'unu
standart egriyle karsilastirarak numunelerdeki Rat TNF-a konsantrasyonu
hesaplanir.

Reaktif Hazirlama: Tum reaktifler oda sicakhgina (18-25°C) getirildi.

TNF-a Standardi: Kit igerisindeki standart 1 dakika 10.000xg’de santrifij
edildi ve 1 ml “Reference Standard&Sample Diluent” eklenerek 5000 pg/mL
stok standart olusturuldu. Hazirlanan 20 ng/mL standarttan seri dilisyon
yapllarak sirasiyla 5000, 2500, 1250, 625, 312.5, 156.25, 78.13, O pg/mL
standartlari hazirlandi ve 'Reference Standard&Sample Diluent” solusyonu O
ng/mL standardi olarak kullanildi.
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« Yikama Soliusyonu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢cin 30 mL

konsantre yikama tamponu 720 mL distile su ile seyreltildi.

* Biotinylated Detection Ab Diluent: Kullanmadan oOnce stok tupu
santriftjlendi ve “100 x Concentrated Biotinylated Detection Ab” sollisyonu
“1 x Biotinylated Detection Ab Diluent” ile seyreltilerek hazirlandi.

* Concentrated HRP Conjugate working solution: “100 x Concentrated
HRP Conjugate”, solisyonu “ 1x HRP Conjugate Diluent” ile seyreltilerek
hazirlandi.

iii) Olgiim Prosediirii

1. Plaka Uzerindeki kuyucuklara 100 ul standart veya 100 pl numune
ilave edildi plakanin Ustl kapatildi ve 37°C’de 90 dakika inklibe edildi. Mikro
ELISA plakasina pipetleme yapilirken standart ve numuneler plakanin
tabanina eklendi, i¢ duvara dokunmaktan ve mimkun oldugunca képuklenme
olmasindan kaginildi.

2. inkiibasyon bitiminde kuyucuklarda bulunan sivi, yikama yapmadan
her bir kuyucuktan uzaklastirildi. Ardindan her bir kuyucuga 100 pL
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Biotinylated Detection Ab working ¢o6zeltisi eklendi. Plakanin Ustu kapatildi,
yavasca karistirildi ve 37 °C'de 1 saat inklbe edildi.

3. inkibasyon bitiminde plakalar hazirlanan yikama soliisyonu ile
Biotek marka otomatik yikayicida her birinde kuyucuklara 350 pl eklenerek 3
kez yikandi.

4. Her bir kuyucuga 100 L HRP Konjugat working ¢ozeltisi eklendi ve
plakanin Ustl kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkube edildi.

5. Uglincli basamakta gerceklestirilen yikama islemi 5 kez olacak
sekilde tekrarlandi.

6. Her bir kuyucuga 90 uL Substrat Reaktifi eklendi, tstl kapatildi ve
karanlikta 37°C’de 15 dakika inkube edildi.

7. BUtun kuyucuklara 50 ul “Stop Solution”eklendi ve plaka 450 nm
dalga boyunda Thermo Multiscan Go markali mikroplate okuyucu cihazinda
okutularak, absorbanslar belirlendi.

iv) Doku Homojenizasyonu: 20 mM 1L sodyum fosfat + 140 mM potasyum
klortr hazirlandi (pH 7,4) (21). 100 mg doku Uzerine 1 ml homojenizasyon
¢Ozeltisi konularak homojenize edildi ve homojenatlar 4°C’de 800 g‘de 10
dakika santriflj edildi. Elde edilen supernatant ile GSH ve tiobarbiturik asit ile
reaksiyona giren maddeler (TBARS) tayini yapildi.

a. TBARS Tayini

Ohkawa ve ark.’nin (22) yontemine goére yapildi. 200 pyL doku
supernatanti; 50 yL 8.1% SDS (sodium dodecylsulphate); 375 pL % 20’lik
asetik asit (v/v) pH 3.5; 375 puL % 0.8’lik tiobarbitirik asit(TBA) eklendi.
Karigim vortekslendi ve reaksiyon 1 saat kaynar su banyosunda inkibasyona

20



birakildi. inkiibasyon sonrasinda 5 dakika buzlu suda sogutuldu ve 750 g'de
10 dakika santrifuj edildi. Olusan pembe renk 532 nm’de spektrofotometrede
okutuldu. Sonuglar pmol/ mg protein olarak hesaplandi.

b. GSH Tayini

Ellman ayiract kullanilarak —SH gruplari tayin edildi. 25 pL
supernatant tzerine 100 yL 3M NazHPO4 ve 25 pL DTNB konuldu (4mg
DTNB %7’lik 10 mL sodyum sitrat ¢ozeltisinde hazirlandi) ve hafif bir
calkalama sonrasinda olusan sari renk 412 nm’de spektrofotometrede
okutuldu. Sonuglar hazirlanan 1000 pM- 62,5 pyM’lik redukte glutatyon
standart grafigi ile belirlendi ve yM/mg protein olarak hesaplandi.

d. Protein Tayini

BCA kiti kullanilarak protein tayini yapildi. 25 pL numune
pipetlendikten sonra izerine BCA working ilave edildi ve 37°C’de 30 dakika
inkibasyona birakildi. 562 nm’de okuma yapildi. Sonuglar hazirlanan BSA
standart grafigi ile belirlendi ve mg/ml olarak hesaplandi.

Bulunan TBARS sonuglari, dokuda bulunan protein miktarlarina
bolinerek pmol/mg protein, toplam tiyol grubu sonuglari ise yine dokuda
bulunan protein miktarlarina bolinerek uM/mg protein olarak hesaplanmis ve
sonuglar mg protein basina verilmigtir.
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e. statistiksel Analiz

Analizler sonucu elde edilen tum veriler SPSS 18.0 (IBM, Armonk,

NJ, USA) istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Normal dagilima
uygunluklari Kolmogorov-Smirrnov testi ile kontrol edildi. Normal dagilima
uyan ikiden fazla bagimsiz gruplarin degerlendiriimesinde One Way ANOVA
ve bunu takiben LSD testi uygulanarak analizler yapildiktan sonra, gruplarin
sayisal verileri analize tabi tutuldu. Elde edilen degerler aritmetik
ortalamazstandart sapma (x+S.D) olarak ifade edildi. Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda p degeri <0.05 anlamli olarak segildi.

Calisma gruplarinin  TNF-a, TBARS ve GSH miktarlari analiz
edildikten sonra kontrol, sham, iskemi, iskemi-10, iskemi-20, I/R, I/R-10 ve
I/R-20 sonuglari Anova testine gore degerlendirildi ve hangi gruplar arasinda
farklilik oldugunu belirlemek igin LSD testi yapildi.

BULGULAR

. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait over dokusuna ait kesitler 151k mikroskop ile
incelendiginde overin stromasinin normal yapida oldugu ve over korteksinde
normal yapidaki preantral folikulleri izledik. (Resim 1a-b; Tablo 3;O0HHS
median: 2(1- 2.5)).

Sham grubuna ait over kesitlerinde primer ve sekonder folikullerin
tipik yapida oldugunu gézlemledik. (Resim 1c-d; Tablo 3;0HHS median: 1.5

(1-2)).
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iskemi grubuna ait over dokusunda yaygin vaskiler konjesyonlar ve
hemorajik alanlar mevcuttu. Bunlarla beraber orta dizeyde hemorajik
folikuller ve 6dematdz alanlar gozlemledik. (Resim 1e-f; Tablo 3;0HHS
median: 6(5-8)).

iskemi-10 tedavi grubuna ait over Kkesitlerinde ise vaskiler
konjesyonlarin, ddematéz ve hemorajik alanlarin azaldigini gézlemledik.
Bunun yaninda tipik preantral foliklllerin varligi dikkat gekiciydi. (Resim 1g-h;
Tablo 3;0HHS median: 2.5 (2-3.5)).

iskemi-20 tedavi grubuna ait over kesitlerinde vaskiiler
konjesyonlarin, hemorajik alanlarin ve folikillerin sayisinda belirgin azalma
gozlemlemek ile beraber yaygin tipik primer ve sekonder folikiller mevcuttu.
(Resim 1g-h; Tablo 3;0HHS median: 2 (1-2)).

Bunun aksine, I/R uygulama grubuna ait over kesitlerinde oldukga
yaygin hemorajik alanlar ve hemorajik folikuller izlendi. Bunun yaninda
O0dematoz alanlar ve vaskuler konjesyonlar gozlemlendi. (Resim 1i-j; Tablo
3;0HHS median: 10(9-10. 5)).

I/R-10 tedavi grubuna ait over dokusu Kkesitlerinde tipik primer
folikuller(PF) ve sekonder folikuller(SF) izlenmekle beraber 6dematdz ve
hemorajik alanlarda azalma oldugunu saptadik. ((Resim 1m-n; Tablo
3;0HHS median:4(3-4)).

I/IR-20 tedavi grubuna ait over dokusu kesitlerinde vaskiler
konjesyonda, 6demat6z, hemorajik alanlarda ve hemorajik foliklllerde
azalma oldugunu saptadik. Bununla beraber yaygin tipik yapidaki primer ve
sekonder folikuller gdzlemlendi. ((Resim 10-p; Tablo 3;0HHS median:3(3-3)).
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Tablo-3: Semikantitatif over histopatolojik hasar skoru analiz sonuglari
(mediyan(%25-%75’lik dilim araliklari)).

Grup Vaskiiler | Hemoraji | Odem Hemorajik | OHHS
konjesyon folikul
Kontrol 1(1-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 2(1-2,5)
Sham 1(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0.5) 1.5(1-2)
iskemi 2(2-2.5** | 2(2-2.5*® | 1(1-1.5)* | 2(1-2)*® 6(5
iskemi+10 mg | 1(0-1)° 0.5(0-1) 0.5(0-1)° | 1(1-1) 35(2
iskemi+20 mg | 0(0-1)° 0.5(0-1)° [ 0(0-0.5° [ 1(0-1) 5(?\-2)°
iskemi + 3(2.5-3)*"° | 3(2-3)*" [ 2(1-2*" [ 3(2-3)*" 10(9-
Reperfiizyo : 0.5)*
IR+ 10 mg 1(1-1)? 1(1-1.5 | 1(0-1)" 1(1-1)? 4(3-4)°
IIR+ 20 mg 1(0.5-1) 1(1-1)° 1(0-1)° 0.50-1)° 3(3-3)¢

4p<0.05 kontrol grubuna kiyasla,

®p<0.05 sham grubuna kiyasla,

°p<0.05 iskemi grubuna kiyasla,

40<0.05 I/R grubuna kiyasla,
Kruskal Wallis/Tamhane T2

2
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Resim-1: H&E ile boyanmis over dokusuna ait kesitlerin temsili 1s1k mikroskobik gorinttleri.
Kumulus ooforus hiicreleri (co). Antrum (a). Primer folikll (PF). Sekonder folikil (SF).Teka
interna (ti). Teka eksterna (te).

A (x4)-B (x40) : Kontrol grubu; over dokusunun ve preantral kortikal foliktllerin normal
yapida oldugu izlenmekte. Primer (PF) ve sekonder folikiillerde (SF) oositin (0), graniloza
hicreleri (GC) ve Zona Pellucida’nin (ZP) normal yapida oldudu izlenmekte. Antrum (a).
Sekonder folikiliin Primer oositi (so), , Graniiloza hiicreleri (g), Teka interna (ti) ve teka
eksterna (te)'larin normal yapida oldugu izlenmekte (OHHS median: 2(1-2. 5)).

C (x4)-D (x40) : Sham grubu; over dokusunda yaygin tipik yapidaki primer ve sekonder
folikuller g6zlemlenmekte (OHHS median:1. 5 (1-2)).

E (x4)-F(x40): iskemi grubu; over dokusunda yaygin hemoraji (yildiz) ve vaskiiler
konjesyonlar (c) izlenmekte. Bunun yaninda orta dizeyde hemorajik foliklller ve ddemat6z
alanlar izlenmekte (OHHS median:6(5-8)).

G(x4)-H(x40): iskemi-10 mg grubu; over dokusunda &dematdz alanlarin, hemorajinin
azaldigi ve kortikal preantral foliklllerin tipik yapida oldugu goézlemlenmekte. Bununla
berabervaskiler konjesyonda azalma izlenmekte (OHHS median: 2. 5 (2-3. 5)).

I(x4)-J(x40): Iiskemi-20 mg grubu; over stromasinda édematoz ve hemorajik alanlarin
azaldidi izlenmekte. Bunun yaninda vaskuler konjesyonlarin azaldigi gdézlemlenmekte. Over
stromasinda preantral folikillerin tipik yapida oldugu gézlenmekte (OHHS median:2(1-2)).
K(x4)-L(x40): iskemi/Reperfiizyon grubu; over stromasinda yaygin hemoraji(h) ve over
korteksinde hemorajik preantral folikiller (yildiz) izlenmekte. Bunun yaninda vaskiiler
konjesyon (c) ve 6dematdz alanlar izlienmekte (OHHS median:10(9-10. 5)).

M(x4)-N(x40): iskemi/Reperfiizyon-10 mg grubu; over korteksinde tipik primer (PF) ve
sekonder (SF) folikiller izlenmekle beraber 6dematbz alanlarda azalma oldugu izlenmekte
(OHHS median:4(3-4)).

O(x4)-P(x40): iskemi/Reperfiizyon-20 mg grubu; over korteksinde tipik preantral folikiiller
izlenmekte. Over stromasinda ddematéz ve hemorajik alanlarda belirgin azalma ile beraber
vaskuler konjesyonda azalma oldugu izlenmekte (OHHS median:3(3-3)).
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2. immunohistokimyasal Bulgular

Kontrol ve sham grubunda over dokusunda preantral folikullerin
normal yapida oldugunu izledik. (Resim 2a-b; Table 4; Kaspaz-3 pozitivite
skoru sirasi ile 0(0-0): 0(0-0. 5)).

Bunun aksine, iskemi grubuna ait preantral foliklllerin graniloza
hicrelerinde kaspaz-3 pozitivitesi gosteren apoptotik hlcreler mevcuttu.
(Figures 2c; Table 4; Kaspaz-3 pozitivite skoru mediayani:2(2-2. 5)).

iskemi grubunun 10 mg ve 20 mg tedavi gruplarinda ise preantral
foliktllerin graniloza hucrelerinde kaspaz-3 pozitivitesinde azalma oldugunu
saptadik. (Figures 2d-e; Table 4; Kaspaz-3 pozitivite skoru sirasi ile 1(1-1.
5);0(0-0. 5)).

I/IR grubu over dokusu kesitlerinde ise preantral folikullerin apoptotik
granuloza hucrelerinde yaygin kaspaz-3 pozitivitesi mevcuttu. (Figures 2f;
Table 4; Kaspaz-3 pozitivite skoru mediayani:3(2.5-3)).

I/IR grubunun 10 mg ve 20 mg tedavi gruplarinda ise preantral
folikUllerin apoptotik granlloza hlcrelerinde azalma oldugunu saptadik.
(Figures 2g-h; Table 4; Kaspaz-3 pozitivite skoru sirasi ile 1(0. 5-1);0(0-0. 5)).
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Tablo-4: immunohistokimyasal analiz sonucu
(mediyantstandartsapma).

Grup Kaspaz-3 pozitivite
Skoru

Kontrol 0(0-0)

Sham 0(0-0.5)

iskemi 2(2-2.5)*"

iskemi + 10 mg 1(1-1.5)°

iskemi + 20 mg 0(0-0.5)°

iskemi+Reperfiizyon(I/R) | 3(2.5-3)*"

IIR+ 10 mg 1(0.5-1)

IIR+ 20 mg 0(0-0.5)¢

4p<0.05 kontrol grubuna kiyasla,
®p<0.05 sham grubuna kiyasla,
°p=<0.05 iskemi grubuna kiyasla,
4p<0.05 I/R grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Tamhane T2
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Resim-2: Apoptoz biyobelirteci olan kaspaz-3 primer antikoru ile inkube edilen over
dokularina ait kesitlerin 1sik mikroskobundaki temsili gériintisu.

A(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde normal yapidaki granuloza hiicreleri izlenmekte (ok)
(Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri: 0(0-0)).

B(x40): Sham grubuna ait over kesitlerinde granuloza hicrelerinin normal yapida oldugu
gozlenmekte (ok) (Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri: 0(0-0.5)).

C(x40): iskemi grubuna ait over dokusuna ait kesitlerde apoptotik granuloza hiicreleri
izlenmekte (kuyruklu ok) (Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri: 2(2-2.5)).

D(x40): iskemi-10 mg tedavi grubuna ait kesitlerde granuloza hiicrelerinde kaspaz-3
ekspresyonunda azalma izlenmekte. (Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri: 1(1-1.5)).

E(x40): iskemi- 20 mg tedavi grubuna ait kesitlerde apoptotik granuloza hiicrelerinde azalma
izlenmekle beraber yaygin tipik granuloza hicreleri izlenmekte (ok) (Kaspaz-3 pozitivite
skoru mediyan degeri: 0(0-0.5)).

F(x40): I/R grubuna ait over dokusuna ait kesitlerde apoptotik granuloza hiicrelerinde yogun
kaspaz-3 ekspresyonu gézlenmekte (kuyruklu ok) (Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri:
3(2.5-3)).

G(x40): I/R-10 mg tedavi grubuna ait over dokusuna ait kesitlerde preantral folikillerin
apoptotik granuloza hicrelerinde kaspaz-3 ekspresyonunda azalma izlenmekte (Kaspaz-3
pozitivite skoru mediyan degeri: 1(0.5-1)).

H(x40): I/R- 20 mg tedavi grubuna ait kesitlerde kortikal preantral folikillerin granuloza
hicrelerinde kaspaz-3 ekspresyonunda azalma izlenmekle beraber yaygin tipik granuloza
hicreleri goézlemlenmekte (ok) (Kaspaz-3 pozitivite skoru mediyan degeri: 0(0-0.5)).
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3. Biyokimyasal Bulgular

TNF igin; p<0,05 (p=0,008) oldugundan gruplar arasinda farklik oldugu
tespit edildi.

Kontrol grubunun TNF-a degeri; 22691237 pg/mL o&lgulmis olup
iskemi grubunun TNF-a dlzeyi; 3356260 pg/mL (p=0,001), iskemi-20
grubunun TNF-a duzeyi; 30541442 pg/mL (p=0,013), I/R grubunun TNF-a
dizeyi; 3567+69 pg/mL (p=0,000) ve I/R-20 grubunun TNF-a duzeyi;
3631+138 pg/mL (p=0,000) olarak 6l¢ulmus olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu belirlendi. ( Tablo- 5, Tablo- 8)

Sham grubunun TNF-a duzeyi; 2431746 pg/mL ile iskemi grubunun
TNF-a duzeyi; 33561260 pg/mL (p=0,001), iskemi-20 grubunun TNF-a
duzeyi; 30541442 pg/mL (p=0,019), /R grubunun TNF-a diuzeyi; 3567169
pg/mL (p=0,000) ve I/R-20 grubunun TNF-a duzeyi; 3631+138 pg/mL
(p=0,000) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi. ( Tablo-
5, Tablo- 8)

iskemi grubunun TNF-a diizeyi; 3356+260 pg/mL ile iskemi-10
grubunun TNF-a duzeyi; 27871420 pg/mL (p=0,035) ve IR-10 grubunun
TNF-a dlzeyi; 24921786 pg/mL (p=0,004) arasinda istatistiksel olarak

| ugu | l. -9, -

Iskemi-10 Grubunun TNF-a diizeyi: 2787+420 pg/ml ile /R lgrubunur]
[TNF-a diizeyi; 3567+69 pg/mL (p=0,005) ve |/R-20 grubunun TNF-a diizeyi;
[8631+138 pg/mL|{p=0,002) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugy
i I, -5, -

'I | --2D | I[ |E_ I.- . 305 ]+l ]2 ! I -I I'R_20
grubunun TNF-a dizeyi; 3631+138 pg/mL [(p=0,030 arasinda istatistiksel
olarak™anlamilfark oldugu befiflendl. (" Tablo-| 5, Tablo- 8 )
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I/R grubunun TNF-a dizeyi; 3567169 pg/mL ile I/R-10 grubunun
TNF-a dizeyi; 2492+786 pg/mL (p=0,001) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu belirlendi. ( Tablo- 5, Tablo- 8)

I/R-10 grubunun TNF-a dlUzeyi; 24921786 pg/mL ile 1/R-20 grubunun
TNF-a duzeyi; 3631£138 pg/mL (p=0,000) arasinda anlaml bir fark oldugu
belirlendi. ( Tablo- 5, Tablo- 8)

Tablo-5: Gruplarin Timor Nekroz Faktor- a degerleri

TNF-a
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TBARS i¢in; p<0,05 (p=0,000) oldugundan gruplar arasinda farklihk oldugu
tespit edildi.

Kontrol grubunun TBARs degeri; 30,32+6,8 pmol/mg protein ile I/R
grubunun TBARs degeri; 65,44+9,94 pmol/mg protein (p=0,000) arasinda
anlamli bir fark oldugu belirlendi. ( Tablo-6, Tablo- 8 )

Sham grubunun TBARs degeri; 32,10+2,2 pmol/mg protein ile I/R
grubunun TBARs degeri; 65,44+9,94 pmol/mg protein (p=0,000) arasinda
anlamli bir fark oldugu belirlendi. ( Tablo-6, Tablo- 8 )

iskemi grubunun TBARs degeri; 59,38+51,44 pmol/mg protein ile I/R
grubunun TBARs degeri; 65,44+9,94 pmol/mg protein (p=0,030), I/R-10
grubunun TBARs degeri; 26,29£12,50 pmol/mg protein (p=0,013), I/R-20
grubunun TBARs degeri; 20,84+4,13 pmol/mg protein (p=0,003), iskemi-10
grubunun TBARs degeri; 30,25+3,8pmol/mg protein (p=0,009) ve iskemi-20
grubunun TBARs degeri; 26,11£4,19 pmol/mg protein (p=0,006)arasinda
anlamli bir fark oldugu belirlendi. ( Tablo-6, Tablo- 8 )

I/IR grubunun TBARs degeri; 65,44+9,94 pmol/mg protein ile I/R-10
grubunun TBARs degeri; 26,29£12,50 pmol/mg protein (p=0,000), I/R-20
grubunun TBARs degeri; 20,84+4,13 pmol/mg protein (p=0,000), iskemi-10
grubunun TBARs degeri; 30,25+3,8pmol/mg protein (p=0,000) ve iskemi-20
grubunun TBARs degeri; 26,11+4,19 pmol/mg protein (p=0,000) arasinda
anlamli  bir fark oldugu belirlendi. ( Tablo-6, Tablo- 8 )
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Tablo-6: Gruplarin tiobarbitirik asit ile reaksiyona giren maddelerin

degerleri

TBARS
120 -
100 -
80
60
40 - ¥ TBARS
JERENANY
0 AEERN]

S o o o o

@Q‘G & {?@ﬁ*"\' {,@ﬁ ¢ ¢

GSH(Toplam Tiyol Grubu) igin; p<0,05 (p=0,002) oldugundan gruplar

arasinda farkhlik oldugu tespit edildi.

Kontrol grubunun GSH degeri; 13,20+1,2 uyM/mg protein ile sham

grubunun GSH degeri; 18,9+3,68 uM/mg protein (p=0,035), I/R-20 grubunun
GSH degeri; 30,7+7,62 uM/mg protein (p=0,003), iskemi-10 grubunun GSH
degeri; 30,8+6,62 yuM/mg protein (p=0,001) ve iskemi-20 grubunun GSH
degeri; 28,5+5,38 uM/mg protein (p=0,000) arasinda farkhlik oldugu tespit

edildi. ( Tablo- 7, Tablo- 8)

Sham grubunun GSH degeri; 18,94£3,68 pM/mg protein ile iskemi-20

grubunun GSH degeri; 28,5+5,38 pM/mg protein (p=0,037) arasinda farkhlik

oldugu tespit edildi. ( Tablo- 7, Tablo- 8
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iskemi grubunun GSH degeri; 16,9+3,05 uM/mg protein ile iskemi-10
grubunun GSH degeri; 30,8+6,62 pM/mg protein (p=0,019) ve iskemi-20
grubunun GSH degeri; 28,5+5,38 uM/mg protein (p=0,007) arasinda farklilik
oldugu tespit edildi. ( Tablo- 7, Tablo- 8)

I/R grubunun GSH degeri; 21,41+4,96 pM/mg protein ile iskemi-10
grubunun GSH degeri; 30,816,62 yuM/mg protein (p=0,018) ve iskemi-20
grubunun GSH degeri; 28,51£5,38 pM/mg protein (p=0,006) arasinda farkllik
oldugu tespit edildi. ( Tablo- 7, Tablo- 8)

I/R-10 grubunun GSH degeri; 18,9+4,14 uM/mg protein ile I/R-20
grubunun GSH degeri; 30,7+7,62uM/mg protein (p=0,043), iskemi-10
grubunun GSH degeri; 30,816,62 yuM/mg protein (p=0,015) ve iskemi-20
grubunun GSH degeri; 28,5+5,38 uM/mg protein (p=0,006) arasinda anlaml
bir fark oldugu belirlendi. ( Tablo- 7, Tablo- 8 )

Tablo-7: Gruplarin glutatyon degerleri
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Tablo-8: Biyokimyasal sonuglarin analizi

TNF-a(pg/mL)

TBARS(pmol/mg GSH(uM/mg

protein) protein)
KONTROL 2269+237 30,32+6,8 13,20+1,2
SHAM 24314746 32,10+2,2 18,9+3,68
ISKEMI 33562260 59,38+51,44 16,9+3,05
ISKEMI-10 2787+420 30,25+3,8 30,8+6,62
ISKEMI-20 3054+442 26,11+4,19 28,5+5,38
IIR 3567+69 65,4419,94 21,41+4,96
- 2492+786 26,29+12,50 18,9+4,14
I/R-20 3631+138 20,84+4,13 30,7+7,62

TARTISMA VE SONUG

Over torsiyonu over ligamentlerinin déonmesi sonucu olusur. Over
kanlanmasinin bozulmasi ile sonuglanan bu durum %2,7 orani ile sik gorilen
jinekolojik acillerden biridir. Genellikle normal bir overde gorulmekte iken
predispozan faktorlerle gorilme orani artmaktadir. Her yas grubunda
gorulebilir. Ureme caginda artan sikh@i fertilitenin korunmasi ve devami
acisindan tedavinin 6nemini arttirmaktadir. Bununla birlikte, klinik nonspesifik
bulgular ve kesin tani kriterlerinin olmamasi tani ve tedavide gecikmelere
neden olabilmektedir. Cerrahi detorsiyon yéntemi, ginimuzde kabul edilen
tedavi olmakla birlikte, detorsiyon esnasindaki I/R hasarini 6nleyici bir tedavi
segenegi halihazirda bulunmamaktadir. Guncel ¢alismalarin, reperfizyon
esnasindaki hasarin over dokusuna iskemiden daha fazla zarar verdigini
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gOstermesi, I/R hasarina yonelik tedavi arayislarina neden olmustur (7).
TNX’in I/R hasarina etkisi ile ilgi yapilmig ¢alismalar kisithdir. Galvao ve
ark.’nin serebral iskemi Uzerine yaptigi calismasinda serebral dokunun
histolojik incelemesinde TNX'in anlamli derecede koruyucu etkisi gorulmustur
(8). Bu bilgilerden yola c¢ikarak, bu c¢alismada bir antioksidan ve
antiinflamatuar ilag olan TNX'in ratlarda gelistirilen over torsiyonu
modellerinde I/R hasari Uzerine etkisini biyokimyasal ve histolojik olarak
arastirmayi amagladik.

I/R hasari ile ilgili calismalarda, iskemik dokunun reperfuzyonu ile
fazla miktarda serbest oksijen radikalleri Uretildigi gosterilmistir (23). Serbest
oksijen radikallerinin htcredeki en zararli etkisi lipid peroksidasyonudur (23).
Bu reaksiyon, lipid radikal olusumuyla baglar ve daha zararli olan MDA
olusumu ile tamamlanir (23).

Farag ve ark. 2016 yilinda, renal I/R’ da tenoksikam gibi bir COX-2
inhibitdéri olan celecoxib ve pentofilinin hepatorenal koruyucu etkisini
arastirdiklari g¢alismada, tedavi gruplarinda I/R gruplarina gére MDA
miktarinda anlamh bir disis oldugunu gostermislerdir (24). Yapilan bir baska
calismada ise, ratlarda over I/R hasarinda COX-2 inhibitor olan etoricoxibin
etkilerini incelenmig, MDA duzeyinin etoricoxibin ile tedavi grubunda anlaml
derecede dusuk oldugu bulunmustur (25). Bizim c¢alismamizda ise I/R
grubunda, kontrol ve sham gruplarina gore MDA konsantrasyonu anlaml
derecede artmis olarak bulunmustur. Bununla birlikte, calismamizda I/R
grubunda | grubuna goére MDA konsantrasyonu artmis olarak saptandi.
Literatlrle uyumlu olan bu sonucumuz iskemik dokunun reperfizyonunun,
iskemiden daha fazla zarar verdigi gorusunu desteklemektedir (7). Diger
taraftan, iskemi grubuna gore 1-10, 1-20, I/R-10, I/R-20 gruplarinda anlamli
derecede dusuk MDA konsantrasyonu oldugu gosterildi. I/R grubu ile 1/R-10,
I/R-20, 1-10 ve [-20 gruplari karsilastirildiginda da benzer sekilde MDA
dizeyini tedavi gruplarinda anlamli derecede dusuk oldugu bulundu.
Literatirde diger COX-2 inhibitorleri ile farkh dokularda I/R modeli kullanilarak

yapilan arastirmalarin sonuglarinda MDA dlzeyini doz badimsiz bir sekilde
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azaltmasi bizim calismamizdaki over torsiyonunda I/R modeli uygulanan
ratlarda TNX’ in etkisi ile 6rtismektedir (23,26-28).

Literatirde canli dokularda olusturulan cesitli hasar modellerinde
oksidan/antioksidan dengenin oksidanlarin lehine degistigi ve oksidan
seviyelerinde artis, antioksidan seviyelerinde azalma oldugu rapor
edilmektedir (29). Bu sonuglar dokularda surekli bir sekilde oksidan
mekanizmalara kargi enzimatik ve non-enzimatik antioksidan mekanizmalarin
kontrollu bir gekilde Uretildigini gostermektedir.

Oksidatif hasara karsi hicre savunmasinda non-enzimatik endojen
antioksidanlarin en énemlilerinden biri tGSH’dir. GSH canli dokularda H202,
hidroksil (OH- ), superoksit (O2 - ), alkoksil (RO-) radikalleri ile direkt olarak
etkilesime girer ve hucreyi serbest radikallerin hasar olusturucu etkisinden
korur. Yiksek GSH miktari, hicre fonksiyon ve canhliginin bir gdstergesidir
(30). GSH miktarinin dismesi ise hicre i¢i savunma sisteminin zayiflamasi
ve hasar belirtecleri olarak kabul edilir (31).

Bahadir Sileyman ve ark.” nin ratlarda yaptigi, bobrek I/R’ sinde
etoricoxibin etkisi ile ilgili calismalarinda tedavi grubunda I/R grubuna gore
anlamli bir sekilde GSH miktari fazla élgulmustar (23). Literatirde GSH’ nin
I/R hasarinda COX-2 inhibitorleri tarafindan arttigina dair yapilmis pek ¢ok
calisma mevcuttur (24,25,26,28). Bizim c¢alismamizda; iskemi grubu ile
kiyaslandiginda I-10 ve 1-20 gruplarinda GSH miktarinda anlamli olarak artis
izlenmigtir. Calismamizda I/R grubuyla kiyaslandiginda 1-10, 1-20 gruplarinda
GSH miktarinda anlamli olarak artig izlenmistir. 1/R-20 gruplarinda, I/R-10 ile
kiyaslandiginda GSH miktarinda anlamli olarak artis izlenmistir.
Calismamizda elde edilen sonuglar literatlrt destekler niteliktedir.

TNF-a, makrofaj, nétrofil ve endotel hiicreleri dahil olmak Gzere ¢ok
cesitli hacreler tarafindan Uretilir ve lokal olarak parakrin tarzda, uzak
bélgelerde ise hormon seklinde etki ederler (24). TNF-a, ROS duretimine
katilir, diger inflamatuar mediatorlerin sentezini uyarir, endotel
disfonksiyonuna eden olur ve nekroz ve / veya apoptoz yoluyla nihai olarak
hucre 6lumune yol agan notrofillerin aktivasyonunu ve sekresyonunu indukler
(24). Kumar ve ark.” nin yaptigi serebral I/R arastirmalarinda nimesulid,
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ibuprofen ve celecoxib gibi COX-2 inhibitorlerinin kullanimi TNF-a seviyelerini
anlamli  derecede azalttigi gosterilmigtir (32). Zhang ve ark.” nin
arastirmalarinda bir selektif COX-2 inhibitdri olan parecoxib ile yaptiklari
hepatik I/R modelinde parecoxibin hepatik histolojik yapiy! korudugu ve TNF-
a’ yI azaltarak inflamatuar kaskati baskiladigi gésterilmistir. Ayni calismada
inflamatuar kaskatin énemli bir bileseni olan IL-6 seviyesinde de azalma
tespit edilmistir (33). Glncel ¢alismalarda goésterildigi gibi COX inhibitorleri
pek cok farkli dokuda I/R hasari uygulanan arastirma modellerinde TNF-a
seviyelerini azaltmaktadir (24,27). Calismamizda ise TNF-a duzeyleri iskemi
ve I/R gruplarinda kontrol ve sham gruplarina gore daha fazla olgulmustar.
Bu sonuclar calismamizda olusturuimak istenen inflamatuar ve oksidan
siirecin olustugunun bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. iskemi grubuna
gore, 1-10 ve I/R-10 gruplarinda ve I/R grubuna goére I/R-10 grubunda TNF-a
konsantrasyonlarinda anlamli derecede azalma olmustur. Bu da literatirde
farkli dokularda farkli COX inhibitorlerinin ¢alisildigi diger c¢alismalarda
oldugu gibi, over I/R hasarinda COX inhibitorlerinden tenoksikamin I/R hasari
surecindeki inflamatuar kaskati TNF-a'y1 azaltarak baskiladiginin bir

gOstergesidir.

S A. Abdel ve ark.’nin COX inhibitéri olan celecoxibin ratlarda
hepatik I/R hasari olusturularak yaptigi calismada histopatolojik olarak hasar
skorlamasi ve kaspaz-3 aktivitesi incelenmis ve I/R grubuna goére celecoxib
verilen grubun hem histopatolojik skorlamada hem de kaspaz-3 aktivitesinde
anlamli derecede azalma izlenmigtir (27). COX inhibitérlerinden baska
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri bilinen bazi maddeler de I/R
calismalarinda kullanilmistir. Liu FH ve ark.’nin renal I/R {zerine
antiinflamatuar Ozelliklere sahip kurkumin-zerdecalin etkilerini arastiran bir
calismasinda tedavi grubunda kaspaz-3 seviyelerinin anlamli derecede
azaldigi gorulmustir (34). K Ozlem ve ark.’nin ratlarda yaptigi ¢alismada
over I/R modelinde yaban mersininin I/R hasarina etkisi arastiriimistir.
Overde histopatolojik olarak konjesyon, hemoraiji, I6kosit infiltrasyonu, 6dem
ve folikil dejenerasyonuna gore skorlama yapilmistir. Calismada tedavi
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grubunda histopatolojik skorlama parametrelerinin  hepsinde anlaml
derecede iyilesme gosterilmistir (35).

Literaturde, farkli antioksidan ve antiinflamatuar maddelerin farkli
dokulardaki I/R hasari Uzerine koruyucu etkilerini gosteren pek ¢ok galisma
bulunmakla birlikte, bildigimiz kadariyla COX inhibitért olup antiinflamatuar
Ozelliklere sahip TNX’ in over I/R hasari Uzerine etkisini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda COX inhibitéri olan TNX’in ratlarda
over I/R hasarina olan etkisini histopatolojik olarak hemoraji, 6dem,
infiltrasyon ve hemorajik folikul kriterleri ile skorlama sistemi olugturarak
(OHHS) ve kaspaz- 3 aktivitesi ile degerlendirdik. iskemi grubunda kontrol ve
sham grubuna goére OHHS ve kaspaz-3 aktivitesi artmis olarak bulunurken, |-
10 ve |-20 gruplarinda | grubuna goére ve I/R-10 ve I/R-20 gruplarinda I/R
grubuna gbére OHHS ve kaspaz-3 seviyelerini anlaml derecede az tespit
ettik. Calismamiz, TNX' in overde I/R hasarini 6nleyici etkisini biyokimyasal
ve histopatolojik olarak gdsteren ilk hayvan calismasi olmasi agisindan
literature onemli katki saglamaktadir. Ancak ¢alismamizda belli limitasyonlar
bulunmaktadir. Bunlardan ilki calismamizda oksidan mekanizmalar ve
antioksidan etkileri gosterebilmek icin COX aktivitesi ve Nukleer faktor-
kappa B(NF-KR) seviyelerine bakilmamigtir. Ali FF. ve ark. anjiotensinin
rat overinde I/R hasari Uzerine etkisini arastirdigi bir calismada NF-KR
bakilmis ve tedavi gruplarinda expresyonunun azaldigi gdosterilmistir (36).
O.E. Yapca ve ark. etoricoxibin over I/R hasarina etkisini gosterdikleri
calismalarinda COX-1 ve COX-2 aktivitelerine bakmiglar ve sham
grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak azalmis oldugu goértulmastur
(25). Bununla birlikte, overin steroidogenez fonksiyonlari hakkinda
bilgi vermesi agisindan anti mullerian hormon (AMH) seviyelerine
bakilmamis olmasi calismamizin bir diger limirasyonudur. Eser ve

ark.” nin kurkumin-zerdagalin over iskemi modelindeki etkisini
arastirdigr  bir c¢alismada AMH seviyeleri de degerlendirilmis ve

tedavi verilen grupta istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmistir (37).
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Sonug olarak; calismamizda TNX’in ratlarda over I/R hasari Uzerine
antiinflamatuar ve antioksidan koruyucu etkisini gdsterdik. Analjezik 6zelligi
de olan TNX' in over torsiyonu tanisi konulan hastalarda hem preop
analjeziyi saglamak hem de operasyon esnasindaki [I/R hasarini
engelleyebilmesi icin klinik kullanimina yonelik daha genis c¢apli prospektif
calismalara ihtiyag vardir.
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