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KISALTMALAR
BT: Bilgisayarli tomografi
Ca®": Kalsiyum
CRP: C-reactive protein
CO;,: Karbondioksit
CYP17: Sitokrom P-450 17 alfa
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
FSH: Folikiil uyarict hormon
HELLP: Hemoliz, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve trombosit sayis1 diistikligii
sendromu
Hs-CRP: yiiksek duyarlikli C-reactive protein
IL-6: Interl6kin-6
IL-8: Interlokin-8
IMA: Iskemi-modifiye albiimin
LH: Luteinlestirici hormon
MR: Manyetik rezonans
OMI: Oosit matiirasyonu inhibitorii
PCh: Fosfokolin
RDUS: Renkli doppler ultrasonografi
TMB: Tetramethylbenzidine
TNF-a: Tiimor nekroz faktor alfa
YUT: Yardimei iireme teknikleri
ZP1-3: Zona pellusida
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1. OZET

Over Torsiyonu Modeli Olusturulan Siganlarda High Sensitive C-reactive Protein

Seviyelerinin Tanisal Degeri

Amagc: Deneysel olarak over torsiyonu modeli olusturdugumuz siganlarda yiiksek
duyarlikli C-reactive protein (hs-CRP) seviyelerinin erken tanida yeri ve dnemi aragtirilmistir.
Over dokusunda iskemiye bagli meydana gelecek hasarin boyutlarint hs-CRP diizeyinde
degisiklikler ortaya koyup koymadig1 incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Bu randomize kontrollii deneysel ¢alisma Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu izni ile, olarak Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan yiiriitiildii.
Sprague-Dawley cinsi toplam 18 adet disi sican ¢alismaya dahil edilerek ii¢ gruba ayrildi.
Grup 1 (Sham grubu): Sadece laparotomi uygulanan kontrol grubu (n=6), Grup 2: iki saat
stireyle iskemi olusturulan torsiyon modeli grubu (n=6), Grup 3: dort saat siireyle iskemi
olusturulan torsiyon modeli grubu (n=6). Her {i¢ gruptan iglem Oncesi ve sonrasi kan drnegi
alindi. Bu 6rneklerde hs-CRP diizeyi dl¢iildii. Sicanlarin over materyalleri 151k
mikroskobunda histolojik olarak skorlandi. Histopatolojik bulgular ve hs-CRP sonuglari
degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan biyokimyasal degerlendirmede her ii¢ grupta hs-CRP seviyelerinin
islem Oncesi degerler anlamli fark saptanmadi (p=0,37). Her {i¢ grupta islem sonrasi degerler
anlamli fark saptanmadi (iki saat iskemi i¢in p = 0,2; dort saat iskemi i¢in p = 1). Hs-CRP
seviyesindeki artig gruplar arasinda kiyaslandiginda Grup 2’°deki artista Grup 1’e gore (p <
0,001), Grup 3’deki artista Grup 2 ve Grup 1’e gore anlamli fark saptandi (sirasiyla, p <
0,001, p<0,001). Histolojik degerlendirmede; Grup 2’de Grup 1’e gore interstisyel 6dem (p
=0,3), hemoraji (p = 1), folikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,56) ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu (p = 1) arasinda anlamli fark gdzlenmezken konjesyon bulgulari arasinda
anlamli fark izlendi (p = 0,01). Grup 3 ile Grup 2 kiyaslandiginda interstisyel 6dem (p = 1),
konjesyon (p = 1), folikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,241) ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (p
= 1) arasinda istatistiksel fark gézlenmezken hemoraji bulgulari arasinda anlamli fark izlendi
(p =0,019). Grup 3 ile Grup 1 kiyaslandiginda gore interstisyel 6dem (p = 31), ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu (p = 1) arasinda anlamli fark gézlenmezken konjesyon (p = 0,001),
hemoraji (p = 0,019) ve folikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,005) bulgular1 arasinda anlaml

fark izlendi; Grup 3’deki degisikliklerin Grup 2 ye gore daha belirgin oldugu goézlemdi.



Sonuclar: Hs-CRP diizeyi, tek basina torsiyonun erken tanisin1 koymada yeterli olmazken
seri takipleri torsiyon tanisini destekler.



SUMMARY

Diagnostic Value of High sensitive C-reactive Protein Levels in Experimental Ovarian

Torsion in Rats

Objective: To evaluate plasma high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels in
ovarian torsion models with varied ischemia period and investigate if any consistency
between histopathologic findings in ovaries and alternation of plasma hs-CRP levels.

Materials and methods: This randomized controlled trial was carried out by
Department of Obstetrics and Gynecology in the accordence with Bezmialem Vakif
University Animal Research Ethics Committee. Eighteen female adult Sprague—Dawley rats
randomly were divided into three groups on the day of the experiment. Group 1 (n=6): Sham
group was performed only laparatomy procedure, Group 2 (n=6) was underwent an ovarian
torsion model and ischemia of the ovary lasting for two hours, Group 3 (n=6) was subjected
to an ovarian torsion model and four hours ischemia was applied to the ovary. Blood samples
was drawn before and after the operation to measure plasma hs-CRP levels. Left ovaries of
rats in all groups were taken at the end of the procedure. Histopathologic findings of ovaries
were scored by pathologist. Ultimate outcomes were evaluated.

Results: There was no significant difference in pre-operative plasma hs-CRP levels
(p=0,37). The mean plasma hs-CRP levels were not significant in the post-operative course (
two hour ischemia p = 0,2; four hour ischemia p = 1). There is a statistically significant
difference among groups in elevation of hs-CRP levels in Group 2 vs Group 1, Group 3 vs
Group 2, and Group 3 vs Group 1(p < 0,001, p <0,001, and p < 0,001, respectively).
According to histopathologic findings, compared with Group 1, in Group 2 interstitial edema,
follicular cell degeneration, hemorrhage, and inflammatory cell infiltration were of no
statistically differance (p = 0,3, p=1, p = 0,56, p = 1, respectively). Whereas, vascular
congestion score was significantly higher in Group 2 than in Group 1 (p = 0,01). Interstitial
edema, vascular congestion, follicular cell degeneration, and inflammatory cell infiltration
scores had no statistically differance (p=1,p =1, p=0,241, p = 1, respectively) but
hemorrhage score was significantly higher in Group 3 than in Group 2 (p = 0,019).
Histopathologic scores in Group 3 revealed no statistically differance compared to Group 1
among interstitial edema and inflammatory cell infiltration findings (p =31, p =1,
respevtively), conversely vascular congestion, follicular cell degeneration, hemorrhage scores

were significantly higher in Group 3 (p = 0,001, p =0,019, p = 0,005, respectively).



Conclusions: Elevated hs-CRP levels might not indicates ovarian torsion solely.
However, diagnosis of ovarian torsion become easier to establish when plasma levels of hs-

CRP increased through the ischemic period.



2. GIRIS

Ani baslangich karin agris1 sikayetiyle acil jinekoloji kliniklerine bagvuran hastalarin
%?2,7°ni over torsiyonu olusturmaktadir (1). Apandisit, nefrolitiyazis, pelvik enflmatuvar
hastalik, dis gebelik, kolit, nekroze leiyomyom, over kist riiptiirii gibi pek ¢ok hastalikla
benzer klinik bulgulara sahip olmasi nedeniyle over torsiyonunda tan1 koymak
giiclesmektedir. Klinik bulgularinin net olmamas1 ve ayirici tanida pek ¢ok pelvik ve karin i¢i
patolojinin yer almasi nedeniyle geg¢ tan1 ve gecikmis cerrahi miidahale ile karsimiza ¢ikabilir.
Bununla birlikte hizli tan1 over fonksiyonunun ve dogurganligin korunmasi agisindan biiyiik
onem arz eder (2). Rutin klinik uygulamada over torsiyonu tanisini destekleyecek 6zgiin bir
laboratuvar parametresi belirlenmemistir (3). Torsiyona bagli overyan iskemi; bolgesel
hemoraji, nekroz ve peritonit ile sonuclanabilir (4).

Over torsiyonu tanisini1 koymada goriintiileme yontemleri operasyon karari alinmasini
geciktirmekte ve her zaman yardimci olmamaktadir (5). Rutin klinik uygulamada over
torsiyonu tanisini destekleyecek 6zgiin bir laboratuvar parametresi belirlenmemistir (3). Over
torsiyonunun kesin tanisi laparoskopi veya laparatomi ile konulmaktadir (6, 7). Ameliyat
Oncesi torsiyon tanist koymanin giigliigii yapilan pek ¢ok caligsma ile ortaya konmustur.
Torsiyon siiphesi nedeniyle laparoskopi uygulanan hastalarin sadece %10 ila % 44’linde
torsiyon saptanmustir (8-11). Acil laparoskopi uygulamasi da riskleri beraberinde
getirmektedir. Ozellikle gece sartlarinda ve az deneyimli personel tarafindan gerceklestirilen
laparoskopik girisimler bu riskleri arttirmaktadir (3,12).

Overde iskemi sonrasi gerekli miidahalenin gecikmesi halinde nekroza ve over
fonksiyonlarinin bozulmasina yola agabilir. Torsiyona erken dénemde cerrahi girisimde
bulunulmazsa ooferektomi gereksinimi dogabilir (4). Klasik yaklagimda over torsiyonu
vakalarinda akciger embolisi riski nedeniyle ooferektomi uygulanmakta idi (13). Ureme
cagindaki ve perimenapozal hastalarda eksizyon karart vermek kolay olmayip bu nedenle
cerrahi miidahalede hastalarin adnekslerinin korunmasi 6nem arz eder. Over mavi siyah
goriiniimde olsa dahi ooferektomi yapilmayan sadece detorsiyon isleminin uygulandigi
hastalar takip edilmistir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi overin normal folikiiler gelisme
gosterdigi cogu olguda arteryal obstruksiyonun tamamiyla ger¢eklesmedigi izlenmistir (14).
Cerrahi miidahale sirasinda overdeki gorsel bulgularin iskemi derecesini tam anlamiyla
aciklamadigi diisiilmiistiir (14, 15). Mevcut goriiniimiin vendz gollenmeden kaynaklandigini

belirtmislerdir (16). Akciger embolisi riski ise oldukea diisiik saptanmistir (17, 18).



Yapilan klinik ¢aligmalar adneksiyal torsiyonda erken taninin basarili sonuglar elde
etmede Onem arz ettigini gostermistir (4, 12, 19). Daha 6nceki ¢alismalarda over torsiyonunun
tanisin1 dngdrmede bazi serum belirtecleri (IL-6, IMA, D-dimer) kullanilmistir. Over
torsiyonu ile iligkileri ortaya konmustur (3, 4, 12, 19).

C-reactive protein (CRP), iltihabi ve yangisal durumlarda degeri yiikselen bir akut faz
proteinidir. Basta karaciger olmak tizere pek ¢cok dokuda sentezi gerceklestirilmektedir (20).
Erken donemde damar duvari hasarin1 degerlendirmek i¢in geleneksel yontemlerle CRP
Ol¢timii yetersiz kalmistir. Son derece diisiik CRP degerlerini daha 1yi gostermesi nedeniyle
yiiksek duyarlikli C-reaktive protein (hs-CRP) 6l¢timii gergeklestirilmektedir (21). Hs-CRP
seviyeleri beyin ve kalp damar hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan bir serum belirtecidir.
Bu hastaliklarin seyri hakkinda fikir veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Onceki
calismalarda iskemiye bagli inmede erken donem hs-CRP seviyelerinin 6l¢timii yapilmis;
inmenin ti¢ aylik sonuglarini éngérmede yardimci oldugu tespit edilmistir (22).

CRP ve over torsiyonu arasindaki iliski daha 6nce yapilan bir ¢alismada incelenmistir.
Bu ¢aligmada, CRP pozitifliginin nekrozu dngérmedeki duyarligi %35, 6zgiilligii %83 olarak
bildirilmistir (23). Overyan torsiyonu modeli olusturulan siganlarda torsiyonun erken
tanisinda hs-CRP’nin bir serum belirteci olarak kullanilmasi ilk kez Bakacak ve ark.
tarafindan arastirilmistir (24). Ancak daha onceki ¢alismalarda iskemi siiresine bagli olarak
overde meydana gelen histolojik degisiklerle, torsiyonun erken tanisinda kullanilan, serum
belirte¢lerinin seviyeleri arasindaki iliski aragtirilmamastir.

Over torsiyonunda iskeminin siiresi hastaligin yonetiminde ve prognozunda énemli bir
yer tutmaktadir (14). Taninin netlestirilmesine kadar gecen siirenin kisaltilmasi over
rezervinin korunmasina katki saglar. Bu nedenle over torsiyonu siiphesiyle basvuran hastalara
en erken donemde cerrahi miidahale edilmesi gerekmektedir (25). Over torsiyonuna bagh
olarak overde meydana gelen nekrozun boyutunu cerrahi 6ncesinde veya cerrahi girisim
esnasinda net olarak ortaya koyabilecek bir parametre heniiz yoktur (26, 27).

Randomize ve kontrolii olarak yaptigimiz deneysel ¢aligmamizda siganlar tizerinde
torsiyon modeli olusturduk. Farkli iskemi siirelerine maruz kalan siganlarda bu siire sonunda
meydana gelen histopatolojik degisiklikler daha dnce kullanilan skorlama yontemi ile
degerlendirildi (28). Ayni zamanda hs-crp seviyelerinin iskemi siiresinden etkilenip

etkilenmedigi ve histopatolojik bulgularla korelasyonu incelendi.



3. GENEL BILGILER

3.1 Over

3.1.1 Overin Anatomisi

Overler, medialde uterus, lateralde infundibulopelvik ligament arasinda yerlesim
gosteren bir ¢ift organdir (29,30). Overin damar ve sinirlerini igeren yapilar suspensuar
ligamenti olarak da adlandirilan infundibulopelvik ligament araciligiyla overe ulasir. Alt
kutuptaki hilusa mezovaryum yoluyla girer. Mezovaryum, mesosalpinks ve fallop tiipiiniin
dorsalinde olacak sekilde ligamentum latum ile devamlilik halindedir. Overler medialde
utero- overyan ligament ile uterusa cornual bolgeden tutunmustur (30).

Over boyutlari, viicudun hormonal yapisina bagl olarak yas ve menstriiel siklus
zamanina gore degisiklik gosterir. Ayrica disardan hormon takviyesinin olusturacag etkiye
bagl olarak boyut degisikligi gosterir. Ureme ¢aginda bir kadinda normal over boyutlari 2,5-5
cm uzunlugunda, 1,5- 3 cm kalinliginda, 0,7-1,5 cm genisligindedir. Agirlig1 ortalama 4-8
gramdir. Overler anatomik olarak medial ve lateral iki yiizden; anterior (mezoveryan) ve
posterior (serbest) iki kenardan; iist (tubal) ve alt (uterin) iki kutuptan olusur. Uterus ve
adneksler normal anatomik pozisyonda iken overlerin uzun ekseni dikey dogrultuda uzanim
gosterirken, alt kutuptan kismen mediale ve 6ne egimli goriinlimdedir. Medial ytlizeyi yasst
olup posteriorda ise gelisen ve catlayan folikiillere bagl olarak pek ¢ok nedbeli ve kabartili

alanlar izlenir (30,31).

3.1.2 Overin Histolojisi

Overler, dista korteks icte medulla olarak adlandirlan yapilardan olusur. Mezovaryum
ile devam eden algak kolumnar ya da tek katli kuboidal epitelyum ile ortiiliidiir. Over
korteksi, folikiil, korpus luteum, korpus albicans ve farkli olgunlasma basamaklarinda
bulunan oositleri igerir ve gevsek areolar bir stroma ile ortiiliidiir (29). Mezoteleyal hiicreler
yiizey epiteli olarak korteksi orter. Olgunlasan folikiiller biiyliyerek over yiizeyinde ¢iplak
gozle de goriilebilen kabartilar olusur. Bunlar graaf folikiilleridir. Folikiil tamamen
olgunlastiginda c¢atlayarak ovumu over disina atar. Folikiil, korpus luteuma doniistir.
Gebeligin olusmadig1 durumlarda korpus luteumda zamanla skar dokusu olusarak korpus
albikans olarak adlandirilir (29, 31). Over medullasi ise bag doku lifleri, diiz kas hiicreleri ve

pek ¢ok kan ve lenf damarlrindan ve sinir liflerinden olusur (30).



3.1.3 Overin Pelvik Komsuluklari

Overler iist ugtan tuba uterina’nin fimbriast ile istiraklidir. Diger boliimleri barsak
anslar1 ile komsuluk gosterir. Yan yiizleri pelvik bolgedeki fossa ovarica’ya yerlesmistir.
Fossa ovarica periton ile ortiiliidiir. Ustte eksternal iliak damarlar; altta obturator damarlar ve
obturator sinir ile sinirlandirilmistir. Arka sinirini iireter, uterin arter ve ven meydana getirir.
Overin 6niinde ligamentum latum’un pelvik uzantilar yer alir (31, 32).

On kenar oldukga diiz olup mezovaryum igin desteklik saglar. Ligamentum latum
peritoneal katlant1 olusturarak posterosuperior yiizden overe tutunur. Overin damar ve

sinirleri buradan overe giris yapar ve bu boliim hilus olarak adlandirilir (31).

3.1.4 Overin Baglan

Overler; mezovaryum, infundibulopelvik ligament ve overyan ligament ile
desteklenmektedir. Mezovaryum, biri overin epitelyal ortiisii digeri ligamentum latum’un
posterosuperior tabakasi olarak devam eden iki yaprakli peritoneal ortiidiir. Kisa ve genis
yapida olup overyan ve uterin arterin dallarini, sinir pleksuslarini ve pampiniform vendz
pleksusu igerir. Ayrica overyan ligamentin lataral ucu da mezovaryuma dahildir.

Infundibulopelvik ligament, liggen yapida bir peritoneal katlant1 olup gercekte
ligamentum latumun {ist lateral kosesidir. Pelvik girimde pariyetal peritonla birlesir.
Mezovaryumun peritoneal yapragina medialden tutunarak over ve fallop tiipii i¢in desteklik
saglar. Overyan arter, ven ve sinirler pelvik girimden sonra infundibulopelvik ligament i¢inde
seyrederek mezovaryuma girer.

Overyan ligament, bag doku ve diiz kas hiicresinden zengin bir bant yapisindadir.
Over’in alt kutbunu uterus’un lateral duvarina asar. Mezometrium ve mezosalpinksin arasinda
sinirlanmigtir. Ligamentum latum’un iki yapragi arasinda uzanim gdosterir. Alttan fallop

tiipiine, Ustten round ligamente tutunur (29, 31).

3.1.5 Overin Damarsal Yapilari

Overyan arter, overin ana kan akimini olusturmaktadir. Bobrek arterlerinin basladig:
yerin hemen altindan abdominal aorta’nin 6n yiiziinden ¢ikar. Heri iki overyan arter
birbirinden uzaklasarak asagiya dogru iner. Arteria ilaka kommunis hizasina gelince ice
doniip bu damarin ve tireterin lizerinden gecerek pelvise girer. Burada infundibulopelvik
ligamentin yapraklar1 arasindan mezovaryuma ve nihayetinde overe ulasir. Ayrica, uterin
arterin overyan dallar1 da ayrica overin kanlanmasinda gorev alir. Hilustan giren damarlar

sentrifugal dagilim gosterir (30, 31).



Arterlerin devaminda vendz yapilar hilusta birlesir ve mezovaryumda pampiniform
venodz pleksusu olustururlar (30). Ovaryen venler overyan artere komsu olarak retroperitonda
seyrederler. Sag overyan ven, inferior vena kavaya bosalirken sol overyan ven ise sol renal
vene bosalir (31).

Overin lenfetik drenaj1 overyan damarlari izleyerek retroperitoneal seyirle fallop tiipii
ve uterusun bir kisminin da lenfatikerini igerecek sekilde paraaortik lenf nodlarina dokiiliir
(30). Overdeki lenf kanallarinin yaygin olusu, lenfatik sistemin ovulasyon oncesi folikiiler

sismeye ek s1vi desteginin saglanmasina aracilik ettigi diistiniilmektedir (31).

3.1.6 Overin Sinirsel Yapilar1
Overin innervasyonu, lumbosakral sempatik zincirden kdken alan renal pleksusun
uzantilari tarafindan saglanir (30). Overin sinirsel yapilari, infundibulopelvik ligament icinde

overin damarsal yapilariyla beraber seyrederek overe ulagir (31).

3.1.7 Overin Embriyolojisi

Overler ti¢ hiicresel yapidan gelisim gosterir:

1-) Primordial germ hiicreleri, yolk kesesi endodermi ve primer oogoniumlarin
farlilagsmas1 sonucu meydana gelirler.

2-) Graniiloza hiicrelerinde meydana gelen ¢6lemik metaplazi.

3-) Gonadal ¢ikintidan kdken alan mezenkimal hiicreler (overyan stromanin kaynagini
olusturur).

Primordial germ hiicreleri, gebeligin heniiz tigiincii haftasinda yolk kesesi igerinde
saptanabilir. Bu hiicreler daha sonrasinda gebeligin altinci haftasinda primer seks kordlarini
olusturn-mak {izere genital kabartidan go¢ etmeye baslar. Fetal yasamin 10 — 11. Haftasina
kadar, histolojik olarak overleri testislerden ayirt edebilmek miimkiin degildir.

Primordial hiicreler gonadlara ulaginca mitotik boliinmelerine ve bu suretle
cogalmalarina devam ederler. Gebeligin 12. Haftasinin bagina gelindiginde ise oogonialrin
belirli bir kism1 mayoz boéliinmeye girerek primer oositleri olusturur (33). Primer oositler, tek
katl yass1 graniiloza hiicreleri tarafindan ¢evrelenerek primordial folikiil adini verdigimiz

yap1y1 olusturur.



3.1.8 Overin Fizyolojisi

Oogonialar yasam siire¢lerinde ya primer oosite ilerleme gosterir ya da atreziye ugrar.
Erkeklerde erigkin hayatta sperm iiretimi devam etmesine karsin kadinlarda mevcut oositlerin
disinda postnatal donemde ek oosit olusmamaktadir.

Oogonia sayist gebeligin 20. Haftasinda maksimum sayiya ulasir. Bu donemde overde
alt1 ile yedi milyon oogonia bulunur. Dogumda oogonia sayist bir ile iki milyona diiserken
puberte’nin baglamasiyla bu say1 400.000°den daha az olur. Puberte’ye ulasabilen bu
oogonialarin 500°den az1 ovulasyona ugrar. Kisacasi disi tireme hiicrelerinin biiyiik bir
boliimi atrezi ile kaybedilmektedir (34).

Gilintimiizde, folikiil atrezisi pasif ve nekrotik bir siire¢ olarak algilanmasi terk
edilmistir. Bu siirecin hormonlar tarafindan aktif olarak yonetildigi ve kontrol edildigine dair
giiclii kanitlar bulunmaktadir. Bu siire¢ apoptozis olarak adlandirilmakla birlikte inutero

hayatta baslayan apoptozis liretkenlik ¢cagi boyunca da devam eder (30).

3.1.8.1 Oosit Maturasyonu ve Stromal Yapilar

Oogonialarin primer oosite doniisme siireci in utero ddonemde mayoz boliinmeye
girmeleri ile baglar. Ancak, bu siire¢ birinci mayozun profaz I evresinde durur. Daha
sonrasinda ovulasyon sirasinda, luteinlestirici hormon (LH) artisina yanit olarak mayoz
boliinme yeniden baglar. Bu dénemde graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilen oosit
matiirasyonu inhibitorii’ne (OMI) bagli olarak mayoz boliinme tekrar durur (35). Mayoz
boliinme sadece fertilizasyonun meydana geldigi hallerde tamamlanir.

Oositte ilk mayoz boliinme ile beraber ¢ok az miktarda sitoplazma ve kromozom
materyali igeren polar cisim atilir. Ovulasyon ile mayoz tamamlanir. ikinci polar cisim
oositten ayrilir. Maternal niikleus proniikleus olarak adlandirilir ve paternal proniikleus ile
birleserek 46, XX veya 46, XY karyotipinde bir pre-embriyo meydana getirir (36).

Over stromasi, interstisyel bag dokusu ve kontraktil hiicre gruplarini igermektedir. Bag
dokusu hiicrelerinin temel gérevi overe gerekli olan yapisal destegi saglamaktir. Interstisyel
hiicreler, teka hiicrelerinin farklilagmasi sonucu olusur ve gelismekte olan folikiilii cevreler.
Teka hiicreleri gonadotropinlerin uyarisi ile bilylime gosterir ve steroid {liretimi i¢in yag
depolar1 olusur (37).

Hilus hiicreleri olarak adlandirilan hiicreler ise interstisyel hiicreler olup over
hilusunda bulunurlar. Bu hiicreler, testisteki Leydig hiicreleriyle olduk¢a benzerlik gosterir.
Bu hiicrelerde meydana gelebilecek bir hiperplazi ya da neoplazi sonrasi asir1 testosteron

salimimina bagli olarak virilizasyon bulgular1 izlenebilir. Bu hiicrelerin tistlenmis oldugu rol
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heniiz aydinlatilamamistir. Kan damarlari ve sinirsel yapilara olan yakinliklar1 nedeniyle

overe sistemik sinyal iletimde gorev aldig diisiiniilmektedir (38).

3.1.8.2 Overyan Steroidogenez

Over, seks steroidlerinin (0strojenler, androjenler ve progesteron) sentezi ve
salgilanmasi gorevini listlenmistir. Hipofizden salgilanan folikiil uyarict hormon (FSH) ve
LH’1n kontrolii altindadir. Overde, steroid biyosentezinin en énemli {irtinleri ostradiol ve
progesterondur (39). Bunlarin yani1 sira overden dstron, androstenedion, testosteron ve 17-
hidroksiprogesteron salgilanmasi da meydana gelmektedir. Overden iiretilen bu seks
steroidleri menstruel siklus sirasinda fertilizasyona ugramis ovumun i¢in endometriumda
uygun bir implantasyon alani saglar. Implantasyonun olusmadig: hallerde steroidogenez
devamliligin siirdiiremez. Endometrium bozulmaya ugrar ve mentruasyon meydana gelir.
Ayrica memedeki salgt bezlerinin gelisimlerini saglar (40).

Overyan steroidogenezde Ostrojen biyosentezi iki hiicre teorisi ile izah edilmektedir.
Bu teori ilk kez 1959 yilinda Falck tarafindan énerilmistir (41). Iki gonadotropinin (FSH ve
LH) iki hiicre tipi (teka ve graniiloza hiicreleri) lizerinde etkili olmas1 gerektigi bildirilmistir.
Folikiil gelisimi stirecinde, ge¢ antral doneme kadar teka hiicrelerinde LH-reseptor
ekspresyonu, graniiloza hiicrelerinde ise FSH-reseptor ekspresyonu gortiliir.

Teka hiicreleri, androstenodion sentezi i¢in gerekli olan tiim genleri bulundurarak
Ostrojen iiretimi i¢in gerekli dnciil molekiillerin yapiminda 6nemli bir rol {istlenir . Teka
hiicreleri, graniiloza hiicrelerinden farkli olarak sitokrom P-450 17 alfa (CYP17) gen
ekspresyonu ile 17-hidroksilaz enzimini katalize ederler. Bu enzim progesteronun
androjenlere doniisiimde gorev alir. Graniiloza hiicreleri, bu enzimi bulundurmadiklari igin
Ostrojen biyosentezinde gerekli olan 6nciil molekiilleri teka hiicrelerinden temin eder ve ona
bagimli olarak ¢alisir.

Teka hiicreleri, LH uyasina yanit olarak androstenodion ve testosteronu sentezler. Bu
androjenlerin iiretimi sonrasi teka hiicrelerince ekstraseliiler siviya salinir. Graniiloza
hiicrelerinin bazal membranlarindan gegerek Ostrojen iiretimi i¢in kullanilirlar. Teka
hiicrelerinin aksine graniiloza hiicrelerinde FSH uyarsina yanit olarak yiiksek seviyede
aromataz aktivitesi meydana gelir. Graniiloza hiicreleri de androjenleri giiclii bir dstrojen olan
Ostradiol basta olmak tizere dstrojenlere doniistiiriir. Over steroidogenezi kisaca LH ve
FSH’1n 6nce teka sonra graniiloza hiicreleri lizerindeki ardisik etkilerine bagli olarak meydana

gelir.

11



Fetal hayatta overler ciizi miktarda steroid sentezi yapmaktadir. Steroid sentezi fetal
hayatta sekizinci gebelik haftasinda Ostrojen iiretebilecek gelisime ulasmistir (42).

Gonadotropinlerin (FSH ve LH) kandaki seviyeleri kadin hayat1 boyunca belirgin
degisiklik gostermektedir. Fetal gelisimin ilk ii¢ ayinda, dolasimdaki gonadotropinlerin
diizeyleri menapozda saptanan diizeylerdedir. Gebeligin ilk {i¢ ay1 boyunca fetal hipotalomo-
hipofizer eksen gelisimini siirdiiriir. Plasenta tarafindan salgilanan 6strojen ve progesteron
diizeylerine daha duyarl hale gelir (43). Bu steroidlerin yiiksek diizeylere ulasmasina bagl
olarak dogumdan 6nce fetal gonadotropinlerin dolasimdaki seviyeleri azalir.

Dogumu takiben plasentanin ayrilmasi ile plasental kaynakli steroidlerin inhibtor
etkileri ortadan kalkar. Yenidoganda gonadotropin diizeyleri hizla yiikselir. Gonadotropin
diizeyleri yenidoganda yasamin ilk birkac ayinda yiiksek diizeylerde seyretmeye devam eder.
Erken ¢ocukluk doneminde ise plazmadaki seviyesi azalir. Gonadotropin diizeylerinin
yasamin bu doneminde diisiik seyretmesinin nedeni hipotalamus hipofiz ekseninde duyarlilik
artist meydana gelmesidir. Gonadal steroidlerin ¢ok diisiik diizeyleri dahi negatif feedback
etkisi gdstermeye yeterli olur (43).

Merkezi sinir sistemine bagh etkiler de diisiik gonadotropin diizeylerinin
korunmasinda gorev alir. Gonadal disgenezili ¢cocuklarda diisiik gonadotropin diizeylerinin
saptanmasi bu mekanizmay1 desteklemektedir.

Uyku esnasinda LH saliniminda artis goriilmesi pubertenin ilk bulgularindan
biridir. Gonadotropin salinimi, giin boyunca siirer hale gelir. Menars 6ncesi ve menapoz
sonrasi kadinlarda FSH : LH oraninin artmis oldugu gozlenirken tireme ¢ag1 boyunca LH,
FSH diizeylerin asar. Bu oran tersine donmiis bir hal alir. Puberte ile baslayan folikiilogenez
tic donemden olusur. Bunlar; baslangi¢, dongiisel ve dominant folikiil donemleridir (44).
Folikiilogenez, her folikiil i¢in ortalama 84 giindiir. Bu siirecte oosit birinci mayozun profaz |
evresinden ikinci mayozun metafaz II evresine kadar ilerler (45).

Overlerdeki dstradiol iiretimi, gonadotropin diizeylerinin artmasiyla uyarilir. Ostrojen
diizeylerindeki bu artig, bliylimenin hizlanmasina, disi i¢ ve dis genital yapilarin
olgunlagmasina ve meme gelisimine neden olur. Fiziksel olarak disi beden yapisinin kimlik
kazanmasinda rol oynar. Hipofiz ile adrenal bezler arasindaki etkilesimin sonucunda adrenal
kaynakli androjenlerin tiretimi artar. Aksiler killanma (adrenars) ve pubik killanma (pubars)
baslar. Gonadotropinlerin diizeyindeki artis ovulasyonun ve akabinde menstriiasyonun
meydana gelmesiyle sonuglanir. Menstriiasyonun ilk kez goriilmesine menars adi verilir. Bu

stire¢ ortalama 3 - 4 yil1 kapsar (30).
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Postmenapozal donemde overler ¢cok az sayida folikiil igerir. Ovulasyon meydana
gelmedigi i¢in dolagimda bulunan 6strojen ve inhibin seviyeleri nemli dl¢lide azalir.
Postmenapozal donemde gonadal steroidlerin azalmasiyla LH ve FSH diizeyleri, negatif
feedback etkiden kurtulur. Diizeylerinde dikkat cekici bir sekilde yiikselme gozlenir. LH
seviyeleri artarak overdeki stroma hiicrelerinde 6zellikle androstenodion olmak tizere 19
karbonlu steroidlerin sentezini uyarabilir. Overden {iretilen androstenedionlar ve adrenal
kaynakli adrojenler periferik dokularda strona doniiserek postmenapozal kadinlarin
plazmasindaki ana 0strojen kaynagini olusturur. Androstenediondan dstrona doniisiimiin
gerceklestigi ana yap1 yag dokusudur. Bu doniisiim ayni1 kiloya sahip premenapozal kadinlara
kiyasla postmenapozal kadinlarda daha yiiksektir. Androstenedionun periferik dokuda dstrona
dontisiimii dogrudan kilo ile iligkilidir. Ancak, dolasimda bulanan 6strojen diizeyleri diisiik

olmasi nedeniyle kemik kaybini 6nlemeye yetersizdir (30).

3.1.8.3 Overde Folikiilogenez

Fetal hayatta primordial folikiillerle baslayan folikiiler gelisim bir takim siire¢lerden
gecer. Primordial folikiiller tek katli yass1 graniiloza tabakasi ile ¢evrili mayoz I’in profaz
evresinde durmus oositlerin meydana getirdigi yapilardir. Bu folikiiller, ince bir membran
araciligiyla stromal yapilardan ayrilir.

Preovulatuvar folikiiller damarsiz yapidadir. Bu nedenle gerekli besin 6gelerinin
karsilanmasi, metabolik artiklarin ortamdan uzaklastirilmasi baslica difiizyon ile olur. Ayrica
gap junction adi verilen baglantilarla da gerceklesir. Difiizyon dnciil steroid molekiillerinin
teka hiicre tabakasindan graniiloza hiicre tabakasina gecisine olanak saglar.

Graniiloza hiicreleri tek katli yass1 bir yap1 gosterir. Bu yapilar farklilagarak kiibik bir
hal alir. Hiicrelerin sayis1 artar ve yalanci ¢ok katli bir goriiniime kavusur. Bu durumdaki
folikiile primer folikiil ad1 verilir. Komsu graniiloza hiicreleri arasinda gap junctionlar olusur.
Bu hiicreler arasi baglantilar ayn1 zamanda graniiloza hiicreleri ve gelismekte olan oosit
arasinda da olusur. Bu gap junction’larin temel gorevi hiicreler arasinda besinlerin alis
verisini, iyonlarin ve diizenleyici faktorlerin gegisini saglamaktir. Gonadotropin reseptorii
bulunan hiicrelere gelen sinyaller gap junctionlar araciligiyla gonadotropin reseptorii
bulundurmayan hiicrelere aktarilir. Boylelikle folikiiliin biitiin hiicrelerine hormon aracili
etkiler iletilmis olur (30).

Oosit primer folikiil evresinde, zona pellusida olarak adlandirilan hiicresel yapilar
icermeyen bir ortii sentezlemeye baslar. Insanda, zona pellusida (ZP1, ZP2, ZP3) ad1 verilen

en az li¢ protein igerir. ZP3 proteini sperm basinda bulunan akrozom reseptdrleri tarafindan
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taninir. Bu iki yapinin etkilesimi ile akrozamal igerigin salinimi gergeklesir. Bu yolla zona
pellusidaya penetrasyon saglanir ve yumurtanin fertilizasyonu meydana gelir. Akrozomdan
salinan enzimler zona pellusidanin katilagmasina neden olarak zona pellusidanin diger
spermlerle etkilesmini engeller. Boylece oositin birden fazla sperm ile fertilizasyonunu
onlenmis olur (46).

Sekonder ya da pre-antral folikiil, folikiil igerisinde oositin bilylimesi ve graniiloza
hiicre sayisinin artmasi sathalarini igerir. Stromada ise bazal laminaya komsu olan yapilar
teka interna adini alirken bunlar1 ¢evreleyen stromaya ise teka eksterna adi verilir (30).

Graniiloza hiicreleri arasinda folikiil s1visi birikmeye baglar ve sonunda antrum olarak
tanimlanan i¢i sivi dolu bosluk olusur. Folikiil artik tersiyer ya da antral folikiil olarak
adlandirilir. Folikiil icerisindeki sivi miktar1 gittikge artis gosterir. Folikiil bu siv1 artishyla
beraber biiyiir. Graaf folikiilii olarak bilinen preovulatuvar folikiiliin gelisimiyle neticelenir.

Antral folikiiliin yapisini olusturan graniiloza hiicreleri histolojik ve fonsiyonel
ozellikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda iki gruba ayrilir. Oositi ¢cevreleyen graniiloza
hiicreleri kumulus ooforusu olusturur. Antrumu ¢epecevre saran graniiloza hiicreleri ise mural
graniiloza hiicreleri olarak adlandirilir (30).

Plazma sivis1 ve graniiloza hiicrelerinin salgiladig: faktorler antal sivinin igerigini
olusturur. Antral siv1 i¢erisinde yer alan bu faktorler, dstrojen ve gesitli biiyiime
faktorlerinden olusur. Bu faktorlerin antral sivi igerisindeki konsantrasyonlar1 dolasimdaki
konsantrasyonlarindan ¢ok daha fazla olup folikiil maturasyonun basarili bir sekilde
gerceklesmesine katki sagladig diisiiniilmektedir (30).

Folikiilogenez gonadotropin bagimsiz ve gonadotropin bagimli olmak iizere iki ana
kisimdan olusur ve toplamda 84 giin siirer. Sekonder folikiil evresine kadar gonadotropinlerin
etkisine ihtiya¢ duyulmaz. Gonadotropinden bagimsiz déonem yaklagik folikiilogenezin 14
giiniine kadar devam eder (47). Bu nedenle erken gelisim donemi gonadotropinden bagimsiz
olarak tanimlanir. Folikiil maturasyonunun daha ileri evrelere ulagabilmesi i¢in plazmada
yeterli miktarda FSH ve LH hormonunun olmasi gerekir. Bu donem gonadotropine bagimli
olarak tanimlanir (30).

Her ay bir folikiil grubu yar1 eg zamanli bir biiylime fazina girer. Bu folikiil grubuna
kohort adi verilir. Kohortun biiyiikliigii overdeki inaktif primordial folikiillerin sayisi ile
orantilidir. Geng kadinlarda over basina 3 ile 11 folikiil oldugu diistiniilmektedir (48). FSH ve
LH’1n etkileriyle folikiil siklik 5 folikiilogenez donemi gegirir. Bu degisiklikler gonadotropin

bagimli ddonemde meydana gelir. Oviilasyondan 6nce son yedi giin icerisinde folikiillerden bir
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tanesi segilerek dominant hale gelir. Oviilasyondan 24 saat 6nce LH piki gergeklesir.
Sonrasinda folikiildeki oosit oviilasyonla birlikte atilir (47).

Ovulatuvar siklustan yaklasik iki ii¢ siklus dnce kohort gelismeye baslar. Bu kohorttan
ovulatuvar folikiil gelisim gosterecektir. Uygun bir gelisim evresinde olmayan folikiillerin
¢ogu dejenerasyon gosterir. FSH diizeyleri, folikiiler evrenin sonlarinda kiigiik artis gostererek
dominant folikiil ad1 verilen folikiiliin se¢ilmesinde tetik rol oynar. Dominant folikiil
sonrasinda ovulasyona ugrayacaktir (49). FSH artistyla dstrojen seviyeleri yiikselir. Bunun
sonucunda folikiillerde biiyiime meydana gelir. Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) artisinin da dominant folikiil segimine etkisi
oldugu saptanmistir. Atreziye ugrayacak folikiillerin hiicre ylizeyinde VEGF reseptorlerinin
ekspresyonlari azalir. Bu da folikiillerin kan dolagiminin kisitlanmasina neden olur. Bu
kisitlama nedeniyle dolasimdaki faktorlerin folikiile tasinmasi azalir. Folikiiller atreziye ugrar.
Graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen IGF’in apoptozisi baskilayici etkileri vardir. Atretik
folikiillerin folikiiler sivisinda bulunan IGF baglayici proteinler IGF’in etkilerini 6nleyerek
apoptozisi tetikler. FSH, kismen IGF-1 sentezini artirirken IGF baglayici proteinlerin ise
sentezini baskilayarak atreziyi onler (30).

Folikiiliin gelisimin devamliligi i¢cin mikrogevredeki androjen hakimiyetinin
Ostrojenler lehine doniismesi gerekmektedir. Androjenlerin diisiik konsantrasyonlari
aromatizasyonu uyarir; yiiksek konsantrasyonlari ise androjenlerin Sa formuna gecisini
hizlandirir. Bu gii¢lii androjen formlar1 aromatizasyonu inhibe eder. Graniiloza hiicreleri
tarafindan aromatizasyon gerceklestirilemezse FSH aracilikli LH reseptor ekspresyonu da
inhibe olur (50). Bu yolla yeterli FSH reseptdrii bulunmayan ve andojenik mikrogevre
icerisinde kalarak atretik hale gelmis folikiillerin nasil se¢ildigi agiklanmaya c¢aligilmistir.

Bir 6nceki siklusun sonunda Ostrojen, progesteron ve inhibin B seviyerli azalirken
FSH diizeyleri artar. FSH seviyelerindeki bu artig ovulatuvar folikiiliin yer aldig1 kohortun
secilmesini saglar. Ovulasyon overlerden sirasiyla degil rastgele ger¢eklesmekte oldugu
gosterilmistir (51). Midfolikiiler fazda folikiil tarafindan iiretilen stradiol ve inhibin B, FSH
seviyelerinin azalmasina neden olur. Kadinlardaki over kapasitesi azaldikca inhibin B {iretimi
azalir. Buna bagli olarak FSH diizeyi ileri yasta gen¢ kadinlara gore daha yiiksek saptanir.
FSH diizeyindeki bu azalma dominant folikiiliin se¢imine katki saglar. FSH diizeyindeki bu
azalmaya yeterli FSH reseptorii olmayan diger folikiiller yeterli yanit veremez ve atreziye
giderler (30).

FSH uyaris1 karsisinda graniiloza hiicreleri sayica artar. Bu hiicrelerde aromataz

ekspresyonu artar ve dstrojen dominant mikrogevre olusur. LH reseptor ekspresyonu artar.
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Geg folikiiler donemde LH reseptor ekspresyonu olusmasiyla graniiloza hiicreleri kisitl
miktarda progesteron iiretmeye baglar. Progesteron tiretimi, graniiloza hiicrelerinin
cogalmasini azaltarak folikiiler biiylimeyi yavaslatir (52). Progesteron, midsiklus FSH
artisinin baslamasina neden olur (30). Ayrica dstrojenin pozitif feedback etkisini de

giiclendirir (53).

3.1.8.4 Ovulasyon

Ovulasyon inflamatuvar yanita benzetilmektedir. Ovulasyon sonrasi riiptiire olmus
folikiildeki gen tiriinlerinin ve folikiil kalintilarinin bigim degisitirerek korpus luteumu
meydana getirdigi bir siirecin baglangi¢ sathasidir. Folikiiler fazin sonlarinda hizla yiikselen
Ostradiol seviyeleri inhibitor etki olusturmak yerine hipotalamus hipofiz aksi lizerinde pozitif
feedback etkisi gosterir. Bu etki LH artisin1 baglatir. LH pikinin olusabilmesi i¢in 50 saat
boyunca dstradiol konsantrasyonu 200pg/ml seviyesinde olmasi gerekir. LH piki sonrasinda
oosit tekrar mayoza girer (30).

Ovulasyon esnasinda her siklusta overdeki dominant folikiilden bir oosit atilir.
Ortalama 28 giin siiren menstriiel siklusun ¢ogunlukla 10-17. giinleri arasinda ovulasyon
meydana gelir. Her menstrual siklusta oviilasyon gergeklesmeyebilir. Bunun yani sira birden
fazla oosit de atilabilir. LH piki ile dominant folikiil hizlica biiyiir ve duvari incelir. Bu da
oviilasyonu tetikler (54).

Sonografik saptamalara gore oositin riiptiire olan folikiilden atilmasi sadece birkag
dakika stirmektedir. Bu atilimin mekanizmasi net aydinlatilamamistir. Folikiil i¢i basincin
artisina bagli oldugu ileri stiriilmektedir (30).

Folikiil icerisinde baslica plazmin ve kollajenaz adl1 proteolitik enzimler bulunur. Bu
enzimler folikiil duvarinin zayiflamasina neden olur. Graniiloza ve teka hiicrelerinden
preovulatuvar gonadotropin artisina bagl olarak salgilanan doku plazminojen aktivatorii,
plazminojen aktivitesinde belirgin artisa neden olur. Ayrica, prostoglandinler de pik
konsantrasyonlara ulagir (30). Prostoglandinler, overdeki diiz kaslarin kasilmasini saglayarak

ovulasyon i¢in katkida bulunur (55).

3.1.8.5 Liiteal Faz

Oviilasyondan sonra, arta kalan folikiiliin graniiloza ve i¢ teka hiicreleri, LH uyaristyla
luteinizasyona ugrar. Hormon sentezi gorevini listlenen gegici bir endokrin beze farklilasarak
korpus luteumu olustur Graniiloza ve teka hiicreleri ¢ogalir ve hipertrofiye ugrar, graniiloza-

liitein ve teka-liitein hiicreleri adin1 alarak morfolojik ve fizyolojik degisiklikler gdsterir.

16



Grantiloza hiicrelerini teka hiicrelerinden ayiran bazal membranda dejenerasyon
sonrast difflizyonla beslenen graniiloza hiicrelerinde damarsal yapilar gelisir. Ovulasyondan
sonra baslayan kapiller invazyon doérdiincii glinde korpus luteumun merkezine ulasir. Kapiller
invazyona bagl olarak perfiizyon artar. Liiteal hiicrelere diisiik dansiteli lipoproteinlerin
(LDL) girisini artar. Boylece steroidogenez i¢in onciil molekiil temini saglanmis olur (30).

Korpus luteum, progesteron ve az miktarda da dstrojen salgilamaktadir (56).
Progesteon iiretimi, midluteal fazda en yiiksek diizyelerde goriiliir. Siklusun 21. giiniinde
progesteron diizeyi 3ng/ml’yi gecerse ovulasyonun olustugu diisiiniiliir. Yeterli liiteal
fonksiyon i¢in progesteron diizeyi 10 — 15ng/ml’den yiiksek olmalidir (30).

LH artisindan sonra 6strodiol diizeylerinde azalma izlenir. Bu azalma gegici olup
liiteal fazda artis gostererek midliiteal donemde en yiiksek seviyesine gelir. Gegici azalmanin
nedeni net olarak bilinmemektedir. Ancak artmis progesteron diizeylerinin graniiloza
hiicreleri iizerindeki baskilayici etkilerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Korpus
luteumdan inhibin A sentezi de yapilir. Liiteal fazda FSH azalmasi ile inhibin A diizeyinde
yiikselme meydana gelir. Liiteal fazin sonuna gelindiginde ise inhibin A diizeyleri diiser. Bu
diisiis ile birlikte FSH artar. Bir sonraki siklus i¢in kohort se¢imi baglamis olur.

Korpus luteumun normal fonksiyon gosterebilmesi i¢in serumda yeterli miktarda LH
bulunmasi, liiteal hiicrelerin yeterli sayida olmasi ve bu hiicreler tizerinde LH reseptorlerinin
varlig1 gerekir. Graniiloza hiicrelerinde onceki folikiiler fazda LH reseptor sentezinin uygun
bir sekilde baslamasi biiylik onem arz eder. Ayrica LH seviyelerindeki diisiikliik de liiteal faz
stiresinin kisalmasina neden olur (30).

Folikiiler fazda FSH ve LH sanimindaki azalma liiteal fonksiyonu olumsuz yonde
etkilemektedir. Graniiloza hiicrelerinin artiginda gérevli olan FSH’1n azalmasi ovulasyon
sonrasi gerekli olan liiteal destegin azalmasina neden olur. Ayrica, FSH ile uyarilan LH
reseptorlerinde de sayica azalmaya neden olur. LH uyarisina yaniti azaltir.

Gebelik olusmussa korpus luteumun devamlilig: fertilizasyondan sonra 8. haftaya
kadar devam eder. Bundan sonra korpus luteum goérevini plasentaya devreder. Bu siirecte
korpus luteumun gerilemesi sinsityotrofoblastlar tarafindan salinan human koryonik
gonadotropin (hCG) ile engellenir (57). Erken gebelik haftalarinda iiretilen hCG, liiteal

hiicrelerdeki LH reseptdrleri araciligyla liiteal hiicreleri uyarir ve bunlari atreziden korur.

3.1.8.6 Luteolizis
Gebelik olusmamigsa korpus luteum gittikce gerileyerek luteolizis ad1 verilen bir

stireci izler. Luteolizisden sonra korpus luteumun damarlanmasi azalir. Progesteron ve
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Ostrojen liretimindeki hizl1 azalma ile birlikte liiteal hiicreler apoptozise ugrar. Beyaz renkli
fibrotik dokuya doniisiir. Bu yap1 korpus albikans veya beyaz cisim olarak adlandirilir.

Korpus albikans zamanla kiigiiliir ve bir nedbe dokusu olarak kalir (58).

3.2 Adneksiyal Torsiyon

Adneksiyal torsiyon, adneksiyal aks etrafinda over ve fallop tiipiiniin donmesi sonucu
olusur. Adneksiyal aks1 infundibulopelvik ve utero-overyan ligament meydana getirir.
Genelde bu iki yap1 birlikte torsiyone olurken over tek basina da torsiyone olabilir nadiren de
fallop tiipii tek basina torsiyone olur. En sik iireme ¢agindaki kadinlarda (gebelik siireci dahil)
goriilmekle birlikte inutero donemden postmenapozal doneme kadar her donemde
gozlenebilir. Gergek insidansi net olarak bilinememektedir. Zira kesin tan1 sadece cerrahi
esnasinda yapilabilmektedir. Bilinen yillik prevelans: %2 - %6 civarindadir (8). Acil servise
ani baslangi¢h karin agris1 sikayeti ile bagvuran hastalarin %3’{ine yakininda adneksiyal
torsiyon oldugu diisiiniilmektedir (30). Adneksiyal torsiyon hastalarinda, 6liim dahil bir ¢ok
komplikasyon gerceklesebilmektedir. Fitzhugh ve ark.(59) ve Mordehai ve ark. (60) yaptiklar
calismalarda bu komplikasyonlardan bahsetmislerdir.

Torsiyon, ¢ogunlukla overleri normale gore kismen biraz daha biiylimiis olan
hastalarda goriiliir. Cogunlukla over kisti olan hastalarda karsilasilir. Buna ragmen menars
oncesi kizlarda daha sik goriiliir ve hastalarin % 46 kadarinda over boyutlar1 normal
goriinlimdedir (17). Torsiyon, over boyutlar belirgin olarak artmis hastalarda daha az siklikta
izlenmektedir. Biliyliyen over dokusunun agirligi ile agagi inmeye yatkindir. Bu nedenle
torsiyondan korunur. Overlerin hangi durumda torsiyona daha yatkin oldugu konusu
tartismalidir. Huchon ve Fauconnier (61) yaptig1 calismalarda over boyutu 5 cm’in {izerinde
olan hastalarda torsiyon riskini en yliksek oranda saptamislardir. Warner ve ark. (62) yaptig1
kiyaslamali bir ¢aligmada ise 5 cm’in lizerindeki overlerde torsiyon gelisme riskini diisiik
bulmustur. Torsiyon meydana gelen overlerde en sik karsilasilan kistler; folikiil kistleri,
korpus luteum kisti, selim kistik teratomlar ve kistadenomlardir. Endometriomalar ve habis
huylu kistik yapilar, adhezyonlarin olusu nedeniyle torsiyone olmaya daha az egilimlidirler.
Torsiyon olgularinin yalnizca %?2’sinde malignite saptanmistir (63).

Torsiyon sag overde sol overe nazaran daha sik goriilmektedir. insidansi 3:2 olarak
bildirilmistir. Bu durum Sol over komgulugundaki sigmoid kolonun gorece daha az hareketli
ve sag over komsugundaki ¢cekum ve ileumun gorece daha hareketli yapilar olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Fallop tiipii torsiyonu nadiren tek basina gozlenir, cogunlukla over torsiyonuna eslik
eder. Fallop tilipii torsiyonunun tek basina goézlendigi olgularda fallop tiipii hidrosalpenks,
hematosalpenks gibi nedenlere bagli olarak biiylimiistiir veya normalden daha uzun
izlenmektedir. Ayrica daha 6ncesinde tubal ligasyon islemi uygulanan ya da paratubal kist
izlenen olgularda da fallop tiipii tek basina torsiyone olabilir.

Ovulasyon indiiksiyonu, overyan hiperstimulasyon sendromu, adneksiya Itorsiyon
Oykiisii, polikistik over sendromu, tubal ligasyon yapilmis olmasi ve gebelik risk faktorleri
arasinda sayilmaktadir. Mashiach ve ark. (64) yaptiklar bir ¢calismada overyan
hiperstimulasyon sendromu olgularinda gebelik basarisiyla torsiyon riskinin %2.3’den %16’a
ciktigini izlemislerdir.

Pansky ve ark. (17) retrospektif bir calismada overleri tamamen normal goriiniimde
olup torsiyon olusan hastalarin %60’1nda overlerin daha sonra tekrar torsiyone oldugunu
ortaya koymustur. Herhangi bir patoloji olan overlerde ise torsiyonun tekrar etmesi riski %8
olarak saptanmustir.

Adneksiyal torsiyon olgularinin %20 — 25’1 gebelikte izlenir. Gebelik siiresince birden
cok defa da torsiyon ataklar1 meydana gelebilir. Torsiyonun tekrar etme riski %19’lardadir

(65).

3.2.1 Klinik Bulgular

Adneksiyal torsiyon tanisini koymada en 6nemli unsur, eksiksiz hasta anamnezi ve
fizik muayenedir. Hastalarda en sik klinik yakinma akut baslangi¢li karin agrisidir (%90-100)
ve ¢ogunlukla tek taraflidir. Agri, siirekli yahut araliklarla ortaya ¢ikan tarzda olabilir. Bunun
nedeni overin zaman igerisinde kendiliginden torsiyone ve detorsiyone olmasidir. Pozisyon ve
harekete bagli olarak da ani degisiklikler gdsterebilir. Bazen hasta glinler, aylar boyunca ara
ara agr1 ataklar sikayetiyle klinige bagvurabilir. Gelip gecici agr1 ataklar1 hastalarda kismi
torsiyonu gostermektedir. Agr1 siddetinin yogunlugu klinik tablonun ciddiyetini her zaman
ortaya koymayabilir. Agri, over damarlarinin okliizyonuna bagli hipoksi nedeniyle olusur.
Diisiik basing sistemlerine sahip olan vendz ve lenfatik sistem ilk etkilenen yapilardir (13).

Ek sikayetler olarak bulanti (%70), kusma (%45), yan agris1 ve ates (%20) goriilebilir
(17). Eger torsiyon siiresi uzarsa adneks nekrotik bir hal alabilir hatta enfekte olup hasta
peritonit bulgulari ile karsimiza ¢ikabilir (13). Apandisit, nefrolitiyazis, pelvik enflmatuvar
hastalik, dis gebelik, kolit, nekroze leiyomyom, over kist riiptiirii gibi pek ¢ok hastalikta da

benzer bulgular karsimiza ¢ikabilir. Bu durum da tan1 koymayi giiclestirmektedir.
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3.2.2 Fizik Muayene

Adneksiyal torsiyon tanisi laboratuvar ve goriintiiliime yontemleri ile
desteklenmelidir. Bulgular ve sikayetler diger pek cok hastalikla karigabilir. Yapilan pek ¢ok
calisma ameliyat Oncesi torsiyon tanist koymanin gii¢ oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Torsiyon
siphesi ile cerrahi miidahale yapilan hastalarin sadece %10 ila % 44’{inde laparoskopide
torsiyon varlig1 izlenmistir (8-11).

Vital bulgular arasinda viicut sicakligi normal veya hafif yiikselmis (%18), hafif
tagikardik ve agr1 ¢ok siddetli ise kan basinci yiikselmis izlenebilir. Alt karin hassasiyeti
cogunlukla tek tarafli olup yan agrisi seklinde de hissedilebilir. Acil servise basvuran ve
ameliyat neticesinde torsiyon tanisi alan 87 kadin iizerinde yapilan retrospektif bir ¢alismada
hastalarin %30’unda muayenelerinde agrilarinin olmadigini saptanmaistir (66).

Pelvik muayenede biiyiimiis ve agrili adneks palpe edilebilir. Daha 6nce 167 hasta
tizerinde yapilan retrospektif bir ¢calismada olgularin %75’ine yakininda herhangi bir ele gelen

kitle saptanmamustir (67).

3.2.3 Laboratuvar Tahlilleri

Hastaya oncelikle gebelik testi yapilarak olas1 bir ektopik gebelik dislanmalidir.
Ayrica tam kan sayimi1 ve iyonize serum elektrolit profili istenmelidir. Pek ¢ok laboratuvar
sonucu normal izlenmekle birlikte hastalarin %27 ila %50’sinde beyaz kan hiicrelerinde hafif
yiikselme goriilebilir (17). Beyaz kan hiicre sayis1 ve CRP degeri akut apandisite gére daha az
yiikselir. Adneksiyal torsiyonun ameliyat 6ncesi tanisint koymayi kolaylagtirmak i¢in pek ¢ok
serum belirteci kullanilmistir. Karin agrisi ile bagvuran hastalarda yapilan prospektif bir
calismada, adneksiyal torsiyon olgularinda interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin diger hastalara

gore daha yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (19).

3.2.4 Goriintiileme Y ontemleri

Adneksiyal torsiyon tanisinda en sik kullanilan goriintiilleme yontemi
ultrasonografidir. Ultrasonografi islemi doppler analizi yapilarak ya da yapilmaksizin
gerceklestirilebilir. Ultrasonografi gorece ucuz, iyonize radyasyon icermeyen, kolay
ulagilabilir ama sonuglar1 uygulayiciya gore degiskenlik gosteren bir yontemdir. En sik
kullanilan ultrasonografi transvajinal ultrasonografidir. Gebelerde, cinsel birlikteligi olmayan
ve geng kizlarda transabdominal ultrasonografi tercih edilmekle birlikte bu yontem overyan
damarlarin goriintiilenmesinde kisitli sonuglar verir. Ultrasonografik bulgular overyan kitle

izlenmesi, tek tarafli overyan biiylime olmasi, douglas boslugunda serbest siv1 izlenmesi ve
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overde tek tip periferal kistik yapilarin goriilmesidir. Over, normal anatomik yerlesim yerine
gore mediale ve superiora dogru yer degistirebilir (68). Adneksiyal torsiyon sonrast vendz ve
lenfatik drenaj bozulur. Over dokusunda sisme ve 6dem meydana gelir. Bunu takiben arteriyal
akimda bozulma veya arteriyal akimin kayb1 goriiliir (63). Ven6z akimdaki bu bozulma
ultrasonografide folikiillerdeki 6deme bagli olarak ¢ok sayida kistik yapilar olarak izlenir.
Arteriyal kanlanmanin bozulmasi sonrasinda over dokusunda hemoraji ve doku nekrozu
gelisir. Ultrasonografide, arteryal enfarktiis overde anekoik bir halo olarak gozlemlenebilir.
Fallop tiiplerinde torsiyona bagli olarak tiipler dilate, 6demli izlenir. Hidrosalpenks
mevcutsa tlipler i¢erisinde s1vi goriilebilir veya paratubaltubal kistler ultrasonografik olarak
saptanabilir. Paratubal kistler ultrasonografide over kistlerine benzer goriinlimde olabilir.
Tant i¢in ayrica renkli doppler ultrasonografi (RDUS) yapilabilir. RDUS sonuglari
konusunda net bir uzlas1 yoktur. Torsiyone olan adnekste dopplerde damarsal yapilarda
karakteristik girdap goriiniimii oldugu tespit edilmis fakat her vakada bu goriiniime
rastlanilmamistir (69). Cerrahi olarak adneksiyal torsiyon tanist konmus 39 hastada yapilan
retrospektif bir ¢alismada vendz doppler akiminin yoklugunun pozitif prediktif degeri %94
olarak bildirilmistir. Buna ragmen torsiyon hastalarinin %60°1nda arteryal kan akiminin
kaybolmadig1 da gosterilmistir (5). RDUS’da overyal damarlarda kan akiminin kayb1 her
olguda goriilmez. Akim kaybi torsiyonun ge¢ bir bulgusu olabilir. Retrospektif bir ¢alismada
dopplerde kan akiminin varligi veya yoklugu organlarin canliliginin 6ngdriilmesinde
kullanilabilir bir parametre olarak saptanmistir (69). Torsiyon tanisi kesinlesmis bir hastada
dopplerde saptanan normal kan akimi iki damarli kan desteginden kaynaklanabilir. Ayrica
gecici veya kismi torsiyona bagli olarak da kan akimi normal izlenebilir. Adneksiyal torsiyon
saptanan 216 hastada yapilan bir ¢calismada, premenars ve postmenapozal hastalarda doppler
akim bozukluklar1 ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalara kiyasla daha sik izlenmistir.
Bu durumun ovulasyon indiiksiyonun etkisiyle tliretkenlik ¢cagindaki bayanlarda adneksiyal
kan akiminin artisina bagli olabilecegi diiginiilmiistiir. Bunun yani sira bazi ¢alismalarda
dopplerde kan akiminin yoklugunun torsiyon tanisint dogruladigi bildirilmistir. Cerrahi
esnasinda torsiyon saptanmayan olgularda cerrahi girisim dncesinde dopplerde kan akimi
izlenmedigi de rapor edilmistir (70). Dopplerde kan akim bozukluklar1 her olguda
goriilmeyebilir. Kan akim1 bozukluklart mevcutsa tan1 koyma stiresini kisaltir (5).
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) acil servislerde sik kullanilan
ek goriintiileme yontemleridir. Hastanin sikayetlerine bagli olarak dncekli tercih edilecek
goriintlileme yontemleri olabilir. BT ve MR’da en sik gézlenen bulgular tubal kalinlasma,

over kist cidar1 kalinlagsmasi, asit, torsiyone tarafa uterusun deviyasyon gostermesidir. BT ve
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MR’da pelvik yag infiltrasyonu hastalarin %65 ’inden fazlasinda nekrozun bir kanit1 olarak
saptanmistir. T2 agirlikli MR goriintiilemede torsiyone over stromasinda su intensitesine

benzer sekilde intensite artig1 gosterilmistir (71).

3.2.5 Adneksiyal Torsiyonda Tedavi

Adneksiyal torsiyon cerrahi bir acil olup en sik tercih edilen tedavi yontemi
laparoskopidir. Laparoskopik olarak dncelikli tercih edilen yaklasim adneksin detorsiyonudur.
Onceleri detorsiyone edilen overin emboliye neden olacag diisiiniildiigii i¢in detorsiyon
islemi uygulanmaksizin torsiyone over eksize edildirdi (13). Over torsiyonu sonrasi
detrosiyon veya eksizyon yapilan hastalarda her iki grupta pulmoner emboli riski % 0,2 olarak
tespit edilmistir (17, 18). ilk degerlendirmede overler koyu ve mavimsi renkte goriinseler dahi
overlerin % 90’1 normal folikiiler gelisme gosterir (15). Overlerde normal doppler akimi
izlenir. Ayrica alt1 hafta sonra tekrar degerlendirildiginde 6verler normal biiytikliikte izlenir
(72).

Tedavi secenekleri konservatif veya eksizyonel cerrahi olarak belirlenmistir. Bu tedavi
seceneklerinden hangisinin segilecegi hastanin yasina, gelecekteki 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 6dem
nedeniyle sadece detorsiyon yapilmasini ve kistektominin gerekip gerekmeyecegini cerrahi
sonrast ultrason takipleriyle karar verilmesini dnermektedir (73). Detrosiyonun beraberinde
kistektomi yapilmasi, 6dem nedeniyle doku planlarinda kaybolma olacagindan son derece
giictlir. Buna ragmen kistin over dokusunda birakilmasi ise tekrar torsiyon riskini artirir ve ek
bir cerrahi gereksinime neden olabilir (17).

Eksizyon tedavisi, ooferektominin tek basina veya salpinjektomini ile birlikte
yapilmasi uygulamalarini igerir. Eksizyon tedavisi ¢cogunlukla postmenapozal donemde
torsiyon saptanan hastalarda tercih edilmektedir. Ureme ¢agindaki ve perimenapozal
hastalarda eksizyon karar1 vermek kolay degildir. Baz1 ¢calismalarda nekrozun bir gdsteregesi
olarak overin goériiniimiinden ya da renginden ziyade agrinin baglamasi ile cerrahi girisim
arasinda gegen zaman belirtilmistir (74, 75).

Detorsiyon sonrasi overin tekrar torsiyone olmasini dnlemek i¢in bazi yaklagimlar
olmakla birlikte bunlarin gelecekte tiretkenlik acisindan nasil sonuglar doguracagi

bilinmemektedir. Bu yontemler, overin emilemeyen siitiirlerle uterus arka duvarina asildigi
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ooforopeksi (ovariyopeksi) islemi; stitiirlerle ya da EndoLoop (Ethicon) ile utero-ovaryan

ligamentin kisaltilmasi islemidir (76).

3.2.6 Prepubertal Donemde Adneksiyal Torsiyon

Prepubertal donemde adneksiyaltorsiyon olgularinin %50’ye yakininda dverler normal
biiyiikliikte saptanir (63). Hastalar, ani baglangich karin agris1 sikayetiyle kliniklere
basvururlar. Puberte sonrasi torsiyon gelisen hastalarina benzer bulgular saptanirken yapilan
goriintliileme yontemlerinde ise overlerde herhangi bir anormallik izlenmeyebilir (77).
Cocuklarda adneksiyal torsiyon siklig1 yaklasik %2 olarak bildirilmistir (78).

Yenidoganlarda adneksiyal torsiyon tanisi siklikla intrauterin donemde konulmaktadir.
Cocuklarda en sik ultrason bulgusu periferal yerlesimli kistik yapilardir. Overler biiyiik
saptanmigsa adodlesanlarda bunun over kistine bagli nedenleri genellikle selim kistikteratom,
folikiil veya korpuslueum kistleridir (79).

Cocuklarda ve adolesanlardaki adneksiyal torsiyon olgularinda malignite riski
eriskindeki ile ayn1 olup %2 civarindadir (63). Tedavi yaklasimi eriskindekiyle ayni olup kist
varhiginda iki basamakli yaklasim tercih edilmesi onerilir. Oncelikli olarak detorsiyon
yapilmasi; seri ultrason takipleri sonrasinda ksitektomi uygulamasi bu iki basamakli yaklasimi
olusturmaktadir. Normal boyutlu overlerde ise detorsiyon sonrasi ovaryopeksi yapilarak

ileride adneksiyal torsiyonun tekrar etmesinin dnlenmesi onerilmektedir (80).

3.2.7 Gebelerde Adneksiyal Torsiyon

[lk trimestre gebeliklerinin %5’ine yakininda adneksiyal kitle saptanmaktadir. Bu
kistlerin biiylik bir cogunlugu fonksiyonel kistler olup ikinci trimestrede kendiliginden
kaybolmaktadir; bazilar1 ise sebat ederek adneksiyal torsiyona neden olabilirler (81). Genel
toplumda adneksiyal torsiyon siklig1 %l ile %14 arasinda degismekle birlikte adneksiyal
torsiyon vakalarinin %25°1 gebelikte goriilmektedir (81, 82). Adneksiyal torsiyon en sik 6. ile
17. gebelik haftalar1 arasinda goriiliirken olgularin sadece %5°1 20. gebelik haftasindan sonra
goriiliir. Bunun nedeni karin igerisinde adneksiyal torsiyon i¢in yeterli alan kalmamasidir.
Torsiyon siklikla 6 ile 8 cm arasindaki kitlelerde goriilmektedir (82). En sik patolojik neden
selim kistik teratomlardir. Bunlar1 sirastyla korpus luteum kistleri ve paratubal kistler
izlemektedir.

Gebelerde, adneksiyal torsiyon sikayetleri gebe olmayan hastalardaki ile aynidir.

Ikinci ve {igiincii trimesterde dogum, uterus riiptiirii, ablasyo plasenta ve hemoliz, karaciger
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fonksiyon testlerinde yiikselme ve trombosit sayisi diisiikliigii (HELLP) sendromu ile
karigabilmekte torsiyon tanisini giiglestirmektedir.

Yardimer iireme teknikleri (YUT) kullanilarak gebe kalanlarda over hiperstimulasyonu
gerceklesmese dahi overler normalden daha biiyiik hal alabilir. YUT ile gebe kalan hastalarda
over torsiyonu riski 11 kat artmis olarak bulunmustur (83). Hiperstimulasyona bagli olarak
adneksiyal torsiyon meydana gelen gebelerde torsiyonun tekrar etmesini dnlemek igin
detorsiyon sonrast biiyiik kistlerin aspirasyonu yapilmalidir. Tekar etmeyi dnlemek i¢in ayrica
ovaryopeksi uygulanmalidir.

Tedavi gebe olmayan hastalarinki ile ayn1 olup gebelikte laparoskopi tiim
trimesterlerde tercih edilebilir (84). Laparoskopi 16. haftaya kadar giivenle kullanilirken
ikinci trimestreden sonra acik laparoskopi, sol iist kadrandan giris veya umbilikus seviyesi
tizerinde giris gibi yontemlere bagvurulabilir. Laparoskopinin iistiinliigii gebe olmayan
hastalardakine benzer olarak daha kisa iyilesme siiresi, daha az narkotik agr1 kesici ihtiyact
olmasi, daha az yara yeri komplikasyonlart ve tromboembolik olay sikliginin daha seyrek
goriilmesi olarak saptanmistir (85).

Cerrahi Oncesi ve sonrasi fetal kalp atim1 degerlendirilmeli. Profilaktik tokolitik ilag
kullanim1 konusunda bir uzlasi yoktur. Hiperkoagiilabilite, uterus basist ve karbondioksit
(CO,) insuflasyonu sonucu olusan karin i¢i basing artisi gibi vendz géllenmeye neden olacak
etmenler dolayisiyla preoperatif ve intraoperatif profilaktik heparin uygulamasi
onerilmektedir (86). 11k trimesterdeki hastalarda kistin nedeni korpus luteum kisti ise gebelik

kaybinin 6nlenmesi agisindan hastaya progesteron destegi verilmelidir.

3.3 Iskemik Hiicre Hasar1

Iskemi en sik goriilen hiicre hasar1 nedenidir. Belirli dokularin damar yatagindaki kan
akiminin azalmasi ile iskemi ortaya ¢ikar. Oksijen azalmasina bagli olarak hiicre igerisinde
aerobik enerji liretimi aksar. Mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir ve ATP
tiretimi azalir. ATP kaybi1 sonucu hiicre zarinda bulunan aktif sodyum pompasi islevi bozulur.
Hiicre i¢inde sodyum birikimi sonucu su hiicre icerisine girer ve hiicresel sisme meydana
gelir. Hiicre sismesinin diger nedenleri katabolitlerin de birikmesidir. Hiicre sismesi geri
doniisiimlii bir hasardir. Iskemi siirerse mitokondrial fonksiyonlar giderek bozulur ve
membran gegirgenligi de artarak geri doniisiimsiiz hasar1 meydana getirir. Dokuda ise endotel
hiicrelerinde meydana gelen sisme sonucu damar disina sivi sizar ve kapiller liimende daralma

gdzlenir. Damar yataginda bulunan polimorf niiveli 16kositler hasarli dokudan salinan
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mediyatorler aracigiyla dokuya goc ederler. Polimorf niiveli 16kositlerin yani sira birgok

astileler uyarilar da iskemi sonucu olusan inflamasyonu yonetir. (87).

3.4 CRP ve Yiiksek Duyarlikli CRP

CRP, ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan 6zgiil olmayan bir akut faz
proteini olarak tanimlanmistir. Akut infeksiyonu olan hastalarda Streptococcus
pneumonia’nin C polisakkaridi ile presipin reaksiyonu verdigi i¢in bu isimle adlandirilmistir.
Onceleri semikantitatif lateks agliitinasyon yontemleri ile analiz edilirken 1970°li yillardan
sonra ise nefolometrik ve tiirbiilometrik yontemler gibi giivenilir yontemler kullanilmistir.
CRP’nin baglica kullanim alan1 enfeksiy6z ve enflamatuvar hastaliklarin takibidir. 1990’11
yillardan itibaren aterosklerozun enflamatuvar bir siire¢ olarak kabul edilmesiyle CRP ile
ilgili aragtirmalar 6nem kazanmistir (88).

CRP, 118.000 dalton molekiil agirliginda olup pentraksin ailesi iiyesi karacigerde
sentezlenen bir akut faz proteinidir. Dairesel pentamerik disk seklindeki protein yapilar
gosterir. Onceleri sadece karacigerde sentezlendigi diisiiniilmekteydi (20). Karacigerde
sentezi [L-6 tarafindan uyarilir. IL-1b’de bu uyariy1 artirici etki yapar (89). Gilinlimiizde
karaciger disinda adipositler, endotel hiicreleri, ndronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve
lenfositler tarafindan da sentezlenmekte oldugu bilinmektedir (20). Plazma yar1 6mrii yaklagik
olarak 19 saattir. CRP’nin sentez hiz1 plazmadaki konsantrasyonunu belirleyen ana etkendir.

Oksidatif stres ve iltihabin oldugu durumlarda damar duvarinda enflamatuvar bir yanit
olusur. Bu yanit makrofajlardan enflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir. CRP, Sitokinlerden
farkli olarak daha uzun bir yarilanma dmriine sahiptir. Ayrica, kararli bir serum
konsantrasyonu gostererek sirkadiyen degisikliklerden etkilenmez. CRP diizeyi akut
enflamatuvar olaylarda 1000 kata kadar artis gostermekte ayrica kronik enflamatuvar
durumlarda ise siirekli yiiksek seviyelerde seyretmektedir (90).

CRP bir yangi belirteci olmasinin yani sira baglanma yetenegi sayesinde pek ¢ok
biyolojik islevde gorev almaktadir. CRP’nin bu baglanma yetenegi kalsiyum (Ca®") ile
yakindan iliskilidir. Birgok mikroorganizmanin kapsiiller polisakkaridi ve ¢ogu biyolojik
zarin yapisal proteini olan fosfokolin (PCh) araciligiyla olmaktadir (91) Baglanma sonrasi
CRP-Ca-PCh yapis1 olusur. Bu yap1 Clq tarafindan taninarak C3 konvertaz olusumunu
tetikler. Boylece klasik kompleman yolu aktiflesir. Fosfokolin igeren mikro organizmalarin,
0l ve hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi CRP- Ca-PCh bilesiminin kompleman sistemini

aktiflestirmesi ile gergeklesmis olur.(92). CRP’nin sentezi enfeksiyon etkeni ile
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kargilasmadan 6 saat sonra baglar. Enfeksiyonun daha erken tanimlanabilmesi icin CRP’nin
daha diistik diizeylerdeyken saptanmasi onem arz eder (93).

Son yillarda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki rolii aragtirilmigtir. CRP’nin damar
duvarinda yer alan diiz kas hiicreleri tarafindan da sentezlenebilecegi diisliniilmiistiir (94).
CRP’nin normal kan diizeyi bireyler arasinda farklilik géstermekle birlikte 2 mg/L veya
altindadir. Standart yontemlerle 3-8mg/L diizeylerinde tesbit edilebilmektedir. Subklinik
inflamasyonun goriilen hastaliklarda CRP’nin endotelyal disfonksiyonu gelisimini
ongorebildigi onceki calismalarda gdsterilmistir (95).

Klasik yontemler akut enflamasyonda goriilen yiiksek CRP diizeylerini (40-200 mg/L)
saptamak i¢in daha uygundur (20). Kardiyovaskiiler risk siniflandirilmasinda kullanilan
diizeyler klasik yontemlerle 6l¢iilememistir (21). Bunun {izerine normalin uzerinde ancak
klasik yontemle yapilan CRP 6lgiilerinin duyarliligindan daha diisiik diizeydeki inflamasyonu
saptayabilmek i¢in yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) testleri gelistirilmistir. Bu yontemlerle
0.15 mg/L degerleri bile saptanabilmektedir. Kardiyovaskiiler olaylar diginda hs-CRP, seker
hastalig1, metabolik sendrom ve bobrek hastaliklarinin tanisinda kullanimu ile ilgili bir cok
caligmalara rastlanmaktadir (96).

Klasik CRP o6l¢iimii akut ve kronik enflamasyonun goriildiigii olaylarda daha faydali
oldugu goriilmekle birlikte hs-CRP ol¢limii yaklagik 20 kat daha hassas sonuglar verebilir.
Yapilan ¢aligsmalar hs-CRP’nin gerek kardiovaskuler hastaliklar gerek inme i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermistir. Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi disinda ayrica
vaskiiler enflamasyonda hs-CRP degerleri bir biyokimyasal belirteg olarak kullanilmaktadir

(97).
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4. AMACLAR

Bu calismamizda iki farkli iskemi zamanina sahip over torsiyonu modeli olusturulan
sicanlarda, hs-CRP’nin torsiyonun erken tanisinda kullanilabilir bir serum belirteci olup
olmadig1 arastirilaracak. Iskemi olusturulmayan sham grubunun yanisira iki ve dort saat over
iskemisi olusturulan siganlar ii¢ gruba ayrilacak. Hs-CRP diizeyleri incelenecek. Iskemi
stiresinin hs-CRP diizeylerindeki degisime nasil bir etkisi oldugu aragtirilacak.

Iskemi siirelerinin bitimi sonrasinda si¢anlarin over dokusu histopatolojik agidan
degerlendirilerek iskemi siiresinin over dokusndaki etkileri aragtirilacak. Hs-CRP

diizeylerindeki degisim ile histopatolojik degisimler arasindaki iligki incelenecek.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii deneysel calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 28.11.2013 tarihli ve 247 sayili karar
dogrultusunda onay almis ve ¢alisma etik kurallara uygun olarak Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan
yiirlitiilmistlir. Calismanin deney asamast Temmuz 2014 - Agustos 2014 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde
gercgeklestirildi.

Giderler igin gerekli destek Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan saglandi. Deney sonunda ¢ikartilan dokularin histopatolojisi Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, hs-CRP degerleri ise Bezmialem
Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan ¢alisildi.

5.1 Siganlarin Temini ve Bakimi
Bu merkezden elde edilen 16 haftalik, 230-270 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi
toplam 18 adet disi sigan ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilen siganlar, {i¢ gruba ayrilarak her

grupta alt1 si¢an olacak sekilde ayrildi (ayrim http://www.randomisation.com nerileri

dogrultusunda yapildi).

Hayvanlar, sessiz ortamda, paslanmaz ¢elik kafeslerde, ortam sicakligi 21 £2 °C ve
nem orani % 55-60 arasinda sabit tutulan bir odada barindirildi. Ayrica bu ortamda 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii saglandi. Deney giiniline kadar standart pellet yem ve

icme suyu ile beslenlendi.

5.2 Anestezi islemi

Hayvanlarda anestezi islemi intraperitoneal yoldan 10 mg/ kg ksilazin (Rompun® %2
enj. ¢ozelti, Bayer Ilag, Istanbul) ve 80 mg/kg ketamin (Ketalar® 500mg 10ml flakon, Pfizer,
Istanbul) kombinasyonu ile yapildi. Cerrahinin tiim asamalarinda denekler anestezi altinda
tutuldu. Refleks yanitlar aralikli olarak degerlendirildi ve gerektiginde anestezi derinligini
sabit tutmak i¢in idame doz 40 mg/kg ketamin tekrarlandi.

Hayvanlarin ¢alisma boyunca viicut 1silarinin (37 °C ) korumasi i¢in lizerleri steril
cerrahi Ortiilerle ortiildii. Hayvanlarin sakrifikasyonu, ¢aligmanin nihayetinde gerekli kan ve
doku 6rneklerinin alinmasini takiben sicanlar anestezi altinda iken eksanguinasyon

yontemiyle gerceklestirildi.

28



5.3 Deney gruplari

Toplamda 18 si¢an rastgele ii¢ gruba ayilarak her grupta alt1 sican olacak sekilde
ayrildi. Anestezi altindaki siganlarin karin ve boyun bolgeleri traslanip povidon iyot
(Biokadin soliisyon, Biokan Saglik tirtinleri Sanayi ve Tic. Ltd. Sti. Kayseri) ile antisepsi
sagland1. Biitiin sicanlardan cerrahi girisim Oncesi juguler venden 1 ml kan 6rnegi alindi.
Ardindan tiim siganlar cerrahi miidahaleye alindi. Siganlarin alt batin bolgesine yaklasik 2,5 —
3 cm’lik orta hat insizyonu yapilarak cilt ve cilt alt1 katlar1 gegildi. Batin i¢yapilar1 dogal
olarak izlenen siganlarin barsaklar1 sag lateralize edilerek kismen batin disina alindi. Sol
uterin horn takip edilerek overler bulundu;

Grup 1 (Sham grubu): Bu gruptaki sicanlara hicbir iskemi olusturmaksizin ikinci ve
dordiincii saatte tekrar juguler bélgeden 1 ml kan 6rnegi alindi. Sol overleri alinarak sicanlarin
sakrifikasyonu saglandi.

Grup 2: Bu gruptaki si¢anlarin sol overi dnce distal uctan 3/0 polyglactin 910 (Vicryl,
Ethicon Ltd. Istanbul) siitiir ile baglandi. Sonra proksimal ugtan 3/0 polyglactin 910 (Vicryl,
Ethicon Ltd. Istanbul) siitiir malzeme ile damarsal yapilar baglandi. Batin i¢i kanama
olmadigi izlenmesi sonrasinda batin tabakalarinin birbirine yakinlagtirilmasi i¢in iki ile ti¢
adet siitlir konuldu. Siganlar iki saat siire ile anestezi altinda iskemik halde solunum
hareketleri takip edilerek viicut sicakligi korunmas1 amagl ortiilerek izlendi. Bu siirenin
sonunda si¢anlardan tekrar juguler bolgeden 1 ml kan 6rnegi alindi. Siganlarin batinina
konulan yaklastirma siitiirleri alinarak sol overe ulasildi ve baglama yapilan uglardan
adneksiyal yapi ¢ikarilarak histopatolojik incelemye alinmak iizere ¢ikarilan dokular taze
olark hazirlanmis formalin (%10 formaldehit) ¢ozeltisine konuldu. formalin (%40
formaldehit) ¢ozeltisine konuldu. Sicanlar akabinde sakrifiye edildi.

Grup 3: Bu gruptaki siganlarin da sol overi dnce distal uctan 3/0 polyglactin 910
(Vicryl, Ethicon Ltd. Istanbul) siitiir ile baglandi1. Sonra proksimal ugtan 3/0 polyglactin 910
(Vicryl, Ethicon Ltd. istanbul) siitiir malzeme ile damarsal yapilar baglandi. Daha sonra batin
ici kanama olmadigi izlenerek insizyon ile ayrilmig batin katmani iki ile ii¢ adet siitiir ile
birbirine yaklastirildi. Sicanlar dort saat siire ile anestezi altinda iskemik halde solunum
hareketleri takip edilerek viicut sicakligi korunmasi amagli ortiilerek izlendi. Bu siirenin
sonunda siganlardan tekrar juguler bolgeden 1 ml kan 6rnegi alindi. Siganlarin batinina
konulan yaklastirma siitiirleri alinarak sol overe ulasildi ve baglama yapilan uglardan
adneksiyal yap1 ¢ikarildi. Dokular histopatolojik incelemeye alinmak {izere taze formalin

cozeltisine konuldu. Ardindan sicanlarin sakrifikasyonu gergeklestirildi (2, 3, 4).
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Resim 1: Sigcan overinde distal u¢ baglama

[ -

5.4 Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi ile alinan over dokusu ornekleri formalin ¢6zeltisinde tespiti gergeklestirildi.
Inceleme icin hazirlanacak dokular formalinin uzaklastirilmasi i¢in akarsu altinda yikandiktan
sonra parafinle sertlestirilebilmesi i¢in hazir hale getirme islemine alindi.

Oncelikle dehidratasyon ve sonrasinda seffaflastirm islemi yapildi. Dokular %60’dan
%095’e artan etil alkol serilerinden 30’ar dakika siireyle gegirildi. Dokularin biiziilmeden

sudan kurtarilmast saglandi. Ardindan dokularin alkolden kurtarilmasi ve seffaflastirilmast
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icin 45’er dakika siireyle iki ayr1 salede ksilolde bekletildi. Sonrasinda dokular parafin ile
sertlestirme islemi i¢in 58 — 60 °C sicakliktaki parafin i¢inde 2 saat bekletildi. Daha sonra
buradan alinarak parafin bloklarin igerisine gdmme islemi yapildi.

Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica, RM 2255, Almanya) ile 5 um
kalinliginda kesitler alindi. Mikrotom araciligi ile alinan 5p’luk parafin kesitler doku tagima
sepetine yerlestirlerek deparafinizasyon islemine alindi. Dokularin lama daha iyi tutunmasi ve
kurumasi i¢in 35 - 40 °C etiivde 15 dakika bekletildi. Doku kesitleri 1s1 islemi sonrasinda ti¢
ayr1 kapta onar dakika stireyle ksilol ile muamele edildi. Ardindan ksiloliin giderilmesi ve
dehidratasyon islemi i¢in onar dakika %95’den %70’e azalan alkol serilerinden gegirilen doku
kesitleri on dakika distile suda bekletildi. Kesitler 5-6 dakika boyunca hematoksilen
(Surgipath, 01562E, Cambridgeshire, Ingiltere) ile boyamaya alindi. Ardindan,
hematoksilenden ¢ikarilan dokular akan su altinda yaklasik olarak 10 dakika boyunca
tutularak boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi saglandi. Yikanan dokular asit-alkol
eriginin igerisine daldirilarak mavi soluk bir renk almasi saglandi. Bu islemin sonrasinda
ikinci yikamaya alind1. Bes dakika siireyle akan suyun altinda tutuldu. Ikinci yikamanin
sonrasinda kesitler {i¢ ile dort dakika siireyle eozin (Surgipath, 01602, Kanada) boyasi iginde
tutuldu. Eozin’i uzaklastirmak icin sirasiyla %70, %80 ve %95 serilerinden daldirilip
cikarilarak gecirildikten sonra 15 dakika siireyle %100 alkolde tutuldu. Dokular havada
kurutulmaya birakildi. Kurutma islemi tamamlandiktan sonra kesitler seffaflastirma amaciyla
cikis ksiloliine tabi tutuldu. Ug ayr1 kapta onar dakika siireyle ksilolde tutulduktan sonra
dokular yapistirma ksiloliine alindi. Dokular buradan teker teker alinarak sentetik bir regine
olan Entellan (Merck 1.07961.0100, Darmstadt, Almanya) ile yapistirilip kurumaya birakildi.

Hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanaran preperatlar 151k mikroskobunda
(Olympus Company, Tokyo, Japonya) x40 ve x100 biiyiitme ile incelendi. Overler, 151k
mikroskobu altinda histopatolojik olarak patolog tarafindan interstisyel 6dem, konjesyon,
hemoraji, follikiiler hiicre dejenerasyonu ve iltihabi hiicre infiltrasyonu olarak bes baslik
altinda kalitatif skorlama yapilarak degerlendirildi. Bulgular O: yok 1: hafif 2: orta 3: agir
olarak skorlandi1 (Tablo 1) (28). Ayrica gerekli goriilen olgulardan mikroskobik goriintiiler
kaydedildi.
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Tablo 1: Over preperatlarinin histopatolojik bulgularin siddetinin degerlendirilmesinde

kullanilan skorlama.

0 Yok
1 Hafif
2 Orta
3 Agir

5.5 Biyokimyasal Degerlendirme

Sicanlarin deney sonunda elde edilen kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine alindi.
Tiipler +4 °C sicaklikta 5000 rpm devirde 5 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra serumlari
alinarak eppendorf tiiplerine ayrildi. Ornekler ayni giin igerisinde bekletilmeksizin calismaya
alind1.

Alinan numuneler daha sonra 1:1000 Tris-Tween yikama tamponunda seyreltildi (2pL
numune yikama tamponu ilave edilerek 2mL’ye tamamlandi). Ardindan 1:1000 oranda
seyreltilmis numune 1:4 oraninda tekrar Tris-Tween yikama tamponunda seyreltildi (100uL
dilue numune 300puL yikama tamponu ilave edildi). Boylece 1:4000 seyreltme oranina
getirilerek dl¢limlerde kullanilacak derisiklik saglanmis oldu.

Hazirlanan numuneler hs-CRP ¢aligilmak {izere sekiz kuyucuklu 12 seritli toplam 96’1
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitinde (Biovendor, Brno, Cek Cumbhuriyeti)
degerlendirildi. Biitlin reaksiyon kuyucuklari esli olarak yiiriitiildii. Her kuyucuk i¢in ortalama
absorbans degeri hesaplandi.

Ayraglar oda sicakligina getirildi (18 — 25 °C). Tris-Tween yikama tampomu distile su
ile 1 litreye tamamlandi. Daha sonra ayira¢ muamele gormiis Tris-Tween ile seyrelrilerek
133.3 ng/mL’lik standart elde edildi. Bu standardin bir kism1 ayrildi. Geri kalan kismi1 dort
kez ii¢ kat siral1 seyreltmeye alinarak 44.5, 14.8, 4.9, 1.6 ng/mL’lik standartlar olusturuldu.

Kuyucuklara her defasinda yeni bir pipet agizlig1 kullanilarak 100 pL standart ve
numune kondu. Oda sicakliginda 30 dakika tutuldu. Kuyucuklardaki karisim tortusu dipte
kalacak sekilde bos havuzcuklara aktarildi. Ardinan kuyucuklar Tris-Tween yikama tamponu
ile dolduruldu. Cokelti olugsmasi sonrasi, ¢okelti dipte kalacak sekilde tekrar havuzcuklara
aktarildi. Tris-Tween yikama tamponu ile toplam bes kez yikanip havuzcuklara aktarildi.

Mevcut 0.13ml anti-rat CRP-IgG proteini konjugat ¢ozeltisi haline getirildi. Bu islem
icin oncelikle CRP enzim konjugat ¢ozeltisi i¢in gerekli hacim ImL/serit veya

120puL/kuyucuk olarak hesaplandi. Konjugat ¢6zeltisi, 100:1 oraninda Tris-Tween yikama
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tamponu ile seyreltildi. Ardindan peroksidaz ile tamponize edildi. Her kuyucuga 100 pl
muamele gormiis konjugat ¢ozeltisi kondu. Oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Dogrudan
giines 15181na maruz kalmamasi saglandi. Sonrasinda yikama yapildi.

Her kuyucuga 100 pl stabilize tetramethylbenzidine (TMB) yiizey reaktifi eklendi.
Oda sicakliginda on dakika dogrudan giines 1s181ina maruziyeti engellenecek sekilde
beklemeye alindi. Daha sonra mavi renk degisimi goriildii. Durma ¢6zeltisinden 100 pl
eklendi. Mavi rengin sariya doniisii izlendi. Absorbans degerleri spektrofotometrik olarak 450

nm’de Ol¢iildii.

5.6 Verilerin Analizi

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Science
SPSS Inc., Chicago, IL, United States) for Windows siiriim 22.0 programi kullanildu.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi; gruplar i¢erisinde dncesi ve sonrasi karsilastirma yapilirken
p degeri hesaplamasinda non parametrik testlerden Wilcoxon isaret siralama testi kullanildi.
Degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Spearman korelasyon testi kullanilmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Sicanlarin agirliklart 6l¢iiliip ortalamalar1 hesaplandi. Kilolar i¢in ortalama, standart
sapma, en biiyiik ve en kii¢iik degerler tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Deney gruplarinin Agirlik 6l¢iim degerleri

Gruplar En kiigiik agirlik (gr')  En bityiik agirhk (gr)  Ort. £ std. (gr)
Grup 1 (n=6): 236,0 252,0 244,0£5,8
Grup 2 (n = 6): 232,0 270,0 2435+ 13,6
Grup 3 (n = 6): 230,0 260,0 2450+ 11,4
“gr: gram,

“ort. + std. : ortalama + standart sapma, verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullanild1

Ug grup igin agirliklar kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanamamustir (p=0,41).

6.1 Biyokimyasal Bulgular

Islem 6ncesi hs-CRP degerleri kiyaslandiginda elde edilen veriler ortalama, standart

sapma, en biiyiik ve en kiigiik degerler i¢in tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Deney gruplarinin iglem 6ncesi hs-CRP 6l¢iim degerleri

Gruplar En kiigiik deger En biiyiik deger Ort. £ std. (ug/ml)
(ng/ml) (ng/ml) _
Grup 1 (n = 6): 65,72 192,09 118,00 + 46,79
Grup 2 (n = 6): 36,27 259,17 92,45+ 834"
Grup 3 (n = 6): 35,64 217,90 129,51 + 80,13"

EJ
ort. £ std. : ortalama =+ standart sapma; verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Ucg grup igin islem dncesi hs-CRP degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p = 0,37).

Ikinci saat hs-CRP degerleri kiyaslandiginda elde edilen veriler ortalama, standart

sapma, en biiyiik ve en kiigiik degerler i¢in tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Deney gruplarinin ikinci saat hs-CRP 6l¢lim degerleri

Gruplar En kiiciik deger En biiytik deger Ort. £ std. (ug/ml)
(ng/ml) (ng/ml) _

Grup 1 (n=6): 58,15 225,98 155,36 = 71,84

Grup 2 (n = 6): 47,19 168,46 97,79 + 46,89

E3
ort. + std. : ortalama =+ standart sapma; verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Ikinci saat hs-CRP degerleri kiyaslandiginda grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanamamuistir (p = 0,2).

Dordiincii saat hs-CRP degerleri kiyaslandiginda elde edilen veriler ortalama, standart

sapma, en biiyiik ve en kiigiik degerler i¢in tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Deney gruplarinin dordiincii saat hs-CRP 6l¢iim degerleri

Gruplar En kiiciik deger En biiytik deger Ort. + std. (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml) _

Grup 1 (n=6): 46,17 169,00 97,60 + 46,76

Grup 3 (n=6): 29,32 404,50 142,69 + 142,15

E3
ort. + std. : ortalama =+ standart sapma; verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.

Dordiincii saat hs-CRP degerleri kiyaslandiginda grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p = 1).

Ucg grup igin ayr1 ayr1 islem dncesi ve islem sonrasi hs-crp seviyeleri kiyaslandiginda

elde edilen p degerleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Deney gruplarinin iglem 6ncesi ve sonrast hs-CRP degisiminin gruplar i¢inde p
degerleri

Gruplar p degeri
Grup 1 (n = 6) islem Oncesi - ikinci saat p=035
Grup 1 (n = 6) islem Oncesi - dordiincii saat p=1"
Grup 2 (n = 6) islem oncesi - ikinci saat p=1"
Grup 3 (n = 6) islem Oncesi - dordiincii saat p=1"

EJ
Verilerin analizinde Wilcoxon isaret siralama testi kullanildi.

Grup 1 icin iglem Oncesi saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalari ile ikinci saatte
saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalar1 arasinda ististiksel anlamli fark saptanmadi (p =
0,35). Grup 1 i¢in islem Oncesi saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalari ile dordiincii saatte
saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalar1 arasinda ististiksel anlamli fark saptanmadi (p = 1).
Grup 2 igin islem Oncesi saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalari ile ikinci saatte saptanan
hs-Crp seviyelerinin ortalamalar: arasinda ististiksel anlamli fark saptanmadi (p = 1). Grup 3
icin islem Oncesi saptanan hs-Crp seviyelerinin ortalamalar ile dordiincii saatte saptanan hs-
Crp seviyelerinin ortalamalar1 arasinda ististiksel anlamli fark saptanmadi (p = 1).

Ug grup icin islem 6ncesi ve islem sonras1 hs-CRP diizeyindeki farklar
kiyaslandiginda elde edilen veriler ortalama, standart sapma, en biiyiik ve en kiigiik degerler

i¢in tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Deney gruplarinin iglem oncesi ve sonrasi hs-CRP farkinin degerleri

Gruplar En kiiciik deger En biiytik deger Ort. + std. (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml) _
Grup 1 (n=6): 3,91 143,06 64,78 + 52,38
Grup 2 (n = 6): 0,13 195,95 70,65 + 70,94
Grup 3 (n = 6): 1,58 357,29 113,41 + 138,62

ort. + std. : ortalama =+ standart sapma

Ug grup birbiri ile kiyaslandiginda elde edilen p degerleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Deney gruplarinin (n = 6) islem 6ncesi ve sonrasi hs-CRP farkinin gruplar arasinda p
degerleri

Gruplar p degeri

Grup 1 vs Grup 2 p<0,001"
Grup 1 vs Grup 3 p<0,001
Grup 2 vs Grup 3 p<0,001"

“Verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildu.

Ug grup birbiriyle kiyaslandiginda hs-CRP seviyelerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli saptanmigtir. Hs-CRP degerlerindeki degisim grafigi sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1: Hs-CRP degisim grafigi
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6.2 Isik mikroskopu bulgulari

Grup 1(sham grubu): Torsiyon olusturmaksizin sadece laparotomi yapilan kontrol
grubu.
Sham grubunda yapilan kesitlerde over dokusu en distan germinal epitelin tek katl

kiibik epitel tabakasi ile ortiilii olarak izlendi. Germinal epitelin altinda kollajen ipliklerinin

olusturdugu siki bag dokusu yapilar1 gézlendi. Kollajen ve retikiiler liflerden zengin ig bigimli

hiicreler tunika albuginedan parankim igerisine diizenli ve ince bag dokusu bantlar1 halinde
uzanim gostermekteydi.

Korteks stromasi igerisine, ¢esitli gelisme ve gerileme asamalarinda bulunan, over
follikiilleri yerlesmis olarak izlendi. Ayrica stroma i¢inde follikiiller arasinda yerlesmis
epiteloid karakterdeki interstisyel hiicrelerin meydana getirdigi teka kilifi diizgiin olarak
izlendi. Folikiillerin ¢evresinde yer alan ¢ok katli kiibik epitel yapisina sahip eozinofilik
sitoplazmali1 graniiloza hiicreleri izlendi. Over stromasi genel olarak diizgiin bir yapilanma
icerisinde temaylil edip hafif derecede interstisyel 6dem bulgular1 gostermektedir. Over

medullasinda ndrovaskiiler yapilar normal olarak gézlendi.

Resim 3: Kontrol grubunda normal over yapilari
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Resim 4: Kontrol grubunda hafif interstisyel 6dem bulgulari izlenmekte

Grup 2: 1ki saatlik torsiyon uygulanan grupta hafif follikiiler hiicre dejenerasyonu ve
interstisyel 6dem izlendi. Bunun yani sira belirgin konjesyon bulgular1 da saptandi.

Resim 5: Iki saat iskemi grubunda vaskiiler yapilarda orta diizeyde konjesyon
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Grup 3: Dort saatlik torsiyon uygulanan grupta follikiiler hiicrelerde orta derecede
dejenerasyon ve kismen hafif olmak {izere orta derece interstisyel 6dem izlenirken konjesyon

ve stromal hemoraji bulgular1 da saptandi.

Resim 8: Dort saat iskemi grubunda vaskiiler yapilarda orta diizeyde konjesyon
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Resim 9: Dort saat iskemi grubunda orta diizeyde stromal hemoraji

Deney sonrast alinan sigan overlerinde histopatolojik bulgular patolog tarafindan

kalitatif olarak skorlandiginda elde edilen veriler asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 9: Deney gruplarinin histopatolojik bulgu sonuglari

Gruplar I_ptersisyel Konjesyon Hemoraji Folikiiler [ltihabi Hiicre
Odem Hiicre Infiltrasyonu
Dejenerasyonu
Grup 1 (n=6) 0,83+0,41%* 0* 0* 0* 0*
Grup 2 (n=6) 1+0%* 1+0%* 0,50+0,55* 0* 0*
Grup 3 (n=6) 1+0%* 1+0* 0,83+0,41* 0,67+0,52* 0*

=
ort. + std. : ortalama =+ standart sapma
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Tablo 10: Ug grubun (n=6) histopatolojik bulgular1 kiyaslandiginda p degerleri

Histopatolojik bulgular p degeri
interstisyel 6dem p=0241"
konjesyon p<0,01"
hemoraji p=0,008"
follikiiler hiicre dejenerasyonu ~ p=0,01"
iltihabi hiicre infiltrasyonu p=2"
total p<0,01"

" verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullanildi

Ug grubun histopatolojik skorlar1 kiyaslandiginda ii¢ grupta interstisyel ddem (p =
0,241) ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (p = 0,2) agisindan fark saptanamazken; konjesyon (p <
0,01), hemoraji (p = 0,008) ve follikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,01) agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda, histopatolojik degisiklikler agisindan p
degerleri agsagidaki tablolarda belirtilmistir.

Tablo 11: Grup 1 ve grup 2’nin histopatolojik bulgular1 kiyaslandiginda p degerleri

Histopatolojik bulgular p degerri
interstisyel 6dem p=03"
konjesyon p=0,01"
hemoraji p=1

follikiiler hiicre dejenerasyonu  p =0,56
iltihabi hiicre infiltrasyonu p=

total p=0.01"

“Verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildu.
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Tablo 12: Grup 1 ve grup 3’nin histopatolojik bulgular1 kiyaslandiginda p degerleri

Histopatolojik bulgular p degerri
interstisyel 6dem p=0,31"
konjesyon p=0,001"
hemoraji p=0,019"
follikiiler hiicre dejenerasyonu  p = 0,005
iltihabi hiicre infiltrasyonu p=1

total p=0,002

“Verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildu.

Tablo 13: Grup 2 ve grup 3’nin histopatolojik bulgular1 kiyaslandiginda p degerleri

Histopatolojik bulgular p degerri
interstisyel 6dem p=1
konjesyon p=1
hemoraji p=20,019
follikiiler hiicre dejenerasyonu ~ p=0,241"
iltihabi hiicre infiltrasyonu p=1
total p=0,019

“Verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildu.

Grup 1 ve grup 2 kiyaslandiginda interstisyel 6dem (p = 0,3), hemoraji (p = 1),
follikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,56) ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (p = 1) agisindan fark
saptanamamustir. Bu iki grup arasinda konjesyon (p = 0,01) bulgular1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Genel olarak iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p = 0.01).

Grup 1 ve grup 3 kiyaslandiginda interstisyel 6dem (p = 0,31) ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu (p = 1) acisindan fark saptanamamustir. Bu iki grup arasinda konjesyon (p =
0,001), hemoraji (p = 0,019), follikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,005) bulgular1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Genel olarak iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p = 0,002).

Grup 2 ve grup 3 kiyaslandiginda interstisyel 6dem (p = 1), konjesyon (p = 1),
follikiiler hiicre dejenerasyonu (p = 0,241) ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (p = 1) a¢isindan

fark saptanamamaistir. Bu iki grup arasinda hemoraji (p = 0,019) bulgular1 arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Genel olarak iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p = 0,002).
Ug grubun histopatolojik degisiklikleri Sekil 2°de gdsterilmistir.

Sekil 2: Histopatolojik bulgular
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Ucg grupta yer alan siganlarmn toplam histopatolojik skorlari ile hs-CRP degerleri
arasindaki iligki incelenmistir. Hs-CRP diizeylerinin, over torsiyonuna bagli belirgin
histolojik degisiklikleri erken donemde saptamada anlamli fark izlenmedi (AUC = 0,568, p =
0,623). Hs-CRP diizeylerinin histopatolojik degisiklikleri ayirt ediciligi Sekil 3°de

gosterilmistir.
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Sekil 3: Hs-CRP diizeylerinin histopatolojik skorlara iliskin ROC egrisi
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7. TARTISMA

Adneksiyal torsiyon hastalarin akut karin tablosuyla bagvurdugu nadir goriilen
jinekolojik acil bir tablodur (98). Akut karin ile acil jinekoloji klinigine bagvuran hastalarin %
2,7’sini over torsiyonu olusturmaktadir (1). Premenars ve iiretkenlik ¢cagindaki kadinlarda
daha sik goriilmekle birlikte herhangi bir yasta goriilebilir. Over torsiyonu genel olarak
reproduktif donemdeki kadinlarda goériilmektedir. Cocukluk ¢aginda ve postmenopozal
donemde goriilme siklig1 %15 olarak tespit edilmistir (99).

Bagvurudaki klinik bulgularin net olmamasi nedeniyle ge¢ tan1 ve gecikmis cerrahi
miidahale ile sonuglanmaktadir (2). Ani baglangicl siddetli karin agrisi ve buna eslik eden
ultrasonografik olarak ovaryen kitle goriiniimiiniin saptanmasi ile klinik tan1 konulmasini
kolaylastirmaktadir. Ayrica overde Renkli doppler ultrasonografi (RDUS) ile overde kan
akiminin izlenmemesi de erken tan1 ve tedavi i¢in yardime1 bir yontemdir. Ancak, ¢cogunlukla
over torsiyonu tanisinit koymada ek goriintiileme yontemleri operasyon karari alinmasini
geciktirmekte ve her zaman yardime1 olmamaktadir (5).

Rutin klinik uygulamada over torsiyonu tanisini destekleyecek 6zgiin bir laboratuar
parametresi belirlenmemistir (3). Kesin tani laparoskopi veya laparatomi islemi ile batina
girildikten sonra torsiyone overin izlenmesiyle konulur (6, 7). Ameliyat 6ncesi torsiyon tanisi
koymanin gii¢liigii yapilan pek ¢ok caligsma ile ortaya konmustur. Caligsmalarda over torsiyonu
On tanistyla laparoskopi uygulanan hastalarin sadece %10 ila % 44’iinde tan1
dogrulanabilmistir (8-11). Acil laparoskopi uygulamasi da riskleri beraberinde getirmektedir.
Ozellikle gece sartlarinda ve az deneyimli personel tarafindan gerceklestirilen laparoskopik
girisimler bu riskleri arttirmaktadir (12).

Over torsiyonuna 6zgii klinik ve laboratuar bulgular ve goriintiileme yontemi
olmamasi nedeniyle kesin tan1 konulabilmesi i¢in istenen tetkikler cerrahi miidahalede
gecikmeye neden olabilir. Torsiyona bagli ovaryan iskemi nekroz, lokal hemoraji ve peritonit
ile sonuclanabilir. Hizl1 tan1 koyabilmek over fonksiyonunun geri doniigiimiinii
saglayabilmesi ve bunun yaninda dogurganligin da korunmasi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir (4). Yapilan klinik ¢caligmalar adneksiyal torsiyonda erken taninin basarili
sonuglar elde etmede dnemini gostermistir (4, 12, 19). Tedavide uzun siireli gecikme
ooferektomi ile sonuglanabilmektedir (4).

Torsiyonun derecesi ve siiresi hastaligin yonetiminde ve prognozunda 6nemli bir yer
tutmaktadir (14). Yapilan bir ¢alismada, torsiyon olusumundan 24 saat sonrasinda dahi over

dokusunun canlilig1 stirmekte iken 36. saatten itibaren nekrozun basladigi tespit edilmistir
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(14). Ancak, eldeki veriler dogrultusunda nekrozun meydana gelmesi i¢in ne kadar siireyle
hangi derecede torsiyona maruz kalmasi gerektigi konusunda kesin verilere
ulasilamamaktadir (100, 101).

Preoperatif donemde overdeki nekrozun yayginligini tahmin edebilmek oldukca zor
bir durumdur (23). Oelsner ve Shashar’in yapmis oldugu ¢alismada preoperatif 10kosit sayisi
ile overdeki nekrozun derecesi arasinda bir iliski gosterilememistir (25). Diger bir ¢alismada
ise over torsiyonu olgularinda karin agrisi belirtilerinin baslangicindan itibaren 10 saatten
daha uzun siire gecen hastalarda nekrozun daha fazla gézlendigi bildirilmis olup yine bu
calismada preoperatif donemde torsiyon ongoriisiinii saglayacak kesin bir parametre
gosterilememistir (27).

Adneksiyal torsiyonun ameliyat oncesi tanisini koyabilmek ve erken cerrahi girisim
uygulayabilmek amaciyla pek ¢ok serum belirteci kullanilmistir (3). Onceki galismalarda,
over torsiyonu olgularinda tan1 amaciyla serum belirteci olarak IL-6, interlokin-8 (IL-8),
tiimdr nekroz faktor alfa (TNF-a) ve e-selektin seviyelerinin iligkisi arastirilmistir. Bu
calismalar bize bu belirteclerden sadece IL-6 seviyesindeki degisikliklerin over torsiyonu ile
iligkili olabilecegini ortaya koymustur. Bu ¢alismalara gore IL-6 seviyelerinin 10.2
pg/mL’den daha yiiksek tespit edilmesi durumunda, taninin over torsiyonu olma ihtimali 16
kat artmaktadir (12, 19).

CRP ve over torsiyonu arasindaki iliski Tobiume ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calisma ile ortaya konmustur (23). Bu ¢alismada 5 yil igerisinde adneksiyal
kitle 6n tanisiyla cerrahi girisim uygulanan hastalar arasindan 77 olguda intraoperatif torsiyon
varlig1 saptanmis olup bu hastalar histopatolojik bulgularina gore siiflandirilmistir. Nekroz
izlenen, konjesyon izlenen ve normal histolojiye sahip olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Bu
hastalarin tamaminda preoperatif CRP diizeyleri bakilmis olup CRP i¢in 0,3 mg/dl referans
deger olarak alinmistir. Preoperatif olarak CRP bakilmasi over torsiyonuna bagli nekrozu
saptamada duyarlilig1 %22, 6zgiilliigii ise %85 olarak tespit edilmistir (23).

Gilinlimiizde over varliginin korunmasi amaciyla konservatif yaklasim 6nem
kazanmaktadir. Over torsiyonunda, karin agrisi sikayetlerinin baglamasi ile cerrahi girisim
arasinda gecen siire 10 saatten azsa, CRP < 0,3 mg/dl ise ve adneksiyal kitle malignite siiphesi
tagimiyorsa over koruyucu yaklasim onerilmektedir (23, 27). Over torsiyonu tedavisinde
konservatif yaklasimda bulunulan ve sonrasinda overin kanlanmasinin RDUS takipleriyle
yapildig1 ¢aligmalarda iskemi baslangicindan nekroz olusumuna kadar gegen siire agisindan

farkli sonugclar bildirilmistir ancak bu ¢alismalarda over korundugu i¢in histopatolojik
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dogrulama yapilamamistir Bu ¢aligmalara gore bu siire en uzun 96 saat olarak bildirilmistir
(80, 100, 102).

Daha 6nce siganlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢calismada serum iskemi-modifiye
albiimin (IMA) seviyelerindeki artis ile over torsiyonu arasindaki iliski ortaya konmustur (4).
Bu calismada Aran ve ark. sicanlarda deneysel olarak ii¢ saatlik iskemi olusturduklari
torsiyon grubu ile kontrol grubunun islem 6ncesi ve sonrasi IMA degerlerini kiyaslamislardi.
Histolojik degisiklikleri de kaydetmislerdi. Torsiyon modeli olusturulan grupta postoperatif
Serum IMA degerlerindeki artig kontrol grubuna goére anlamli saptanmisti (4). Histolojik
degisiklikleri bizim de kriterlerine uydugumuz Giiven ve ark. yontemlerine uygun olarak
skorlandirmistir (28). Elde edilen veriler; folikiiler hiicre dejenerasyonu, konjesyon, hemoraji,
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve toplam olmak iizere bes baslik altinda degerlendirilmisir.. Bu
calismada {i¢ saatlik iskemi sonrasi torsiyon grubunda histolojik degisiklikler biitiin
basliklarda istatistiksel anlaml1 saptanmistir. Serum IMA seviyelerindeki degisiklikle
histolojik skorun birbiri ile korele oldugu gozlenmisti (4).

Iskemik patolojilerin nonspesifik bir belirteci olan d-dimer seviyelerindeki
degisikliklerinin de over torsiyonu ile iligkisi gosterilmistir (3). Kart ve ark. yapmis olduklari
calismada si¢anlarda iki saatlik iskemi olusturduklart deneysel torsiyon grubu ile kontrol
grubu arasinda d-dimer seviyelerini ve histolpatolojik degisiklikleri kiyaslamislardir.
Torsiyon grubunda d-dimer seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
artis saptanmistir (3). Calismada Histopatolojik degisiklikler Giiven ve ark.’in 6nerdigi
sekilde skorlandirilmis (28). Bu skorlandirma neticesinde torsiyon grubunda; folikiiler hiicre
dejenerasyonu, konjesyon, hemoraji ve iltihabi hiicre infiltrasyonu bagliklar1 aldinda tiim
histolojik degisiklikler torsiyon grubunda istatistiksel anlamli saptanmust:. iki saatlik torsiyon
grubu ile kontrol grubu arasinda tiim histolojik skorlarda fark ististiksel anlamli oldugu ve d-
dimer seviyelerinin torsiyonun histolojik bulgular ile korele oldugu gézlenmistir (3).

Yakin zamanda Bakacak ve ark. tarafindan sicanlar lizerinde yapilan bir deneysel over
torsiyonu ¢alismasinda hs-CRP sevileri, torsiyonun erken donemini 6ngérmede serum
belirteci olarak kullanilmistir (24). Caligsma toplam 18 sekiz si¢an iizerinde yapilmaist.
Sicanlar esit sayida iki gruba ayrilarak kontrol grubu ve iki saat iskemi olusturulan torsiyon
modeli grubu olarak degerlendirilmisti. Bu ¢alismada gruplar arasinda hs-CRP degisimi ve
histopatolojik degisiklikler kiyaslandi. Torsiyon grubunda hs-CRP artis1 istatistiksel olarak
anlamli saptandi. Histolojik degerlendirme neticesinde torsiyon grubunda folikiiler hiicre
dejenerasyonu, konjesyon, hemoraji ve iltihabi hiicre infiltrasyonu a¢isindan saptanan

degisiklikler istatistiksel olarak anlamli izlendi (24). Bu ¢alismada torsiyona bagli iskemi
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stiresi kart ve ark. calismasindaki gibi iki saat olarak bildirilmisti (3). Bu siire sonunda tiim
histolojik skorlarda fark istatistiksel olarak anlamli gézlenmisti. Hs-CRP diizeyindeki
degisiklikler histolojik degisikliklerle korelasyon gdstermistir (24).

Bizim ¢aligmamizda diger ¢alismalardan farkl olarak iki torsiyon grubu olusturuldu.
Torsiyona bagli iskemi siiresi bir grup icin iki saat diger torsiyon grubu icin dort saat olarak
belirlendi. Over torsiyonun erken doneminde, farkli iskemi siirelerinde hs-CRP diizeyleri
kiyaslandi ayrica histopatolojik degisikliklerin siireyle nasil degistigi de incelendi.
Calismamizda iskemi siiresi uzadikga histopatolojik degisiklikler belirginlesmektedir. Bu
calismada diger ¢alismalardan farkli olarak gerek iki saatlik torsiyon modeli grubunda gerek
dort saatlik torsiyon grubunda iltihabi hiicre infiltrasyonu bulgularina rastlanilamamistir.
Daha 6nceki bir caligmada torsiyon sonrasi iki saatlik iskemi olusturulan modelde iltihabi
hiicre infiltrasyonu degisikligi istatistiksel olarak anlamliydi (3, 24). Ayrica, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ii¢ saatlik iskemi sonrasinda degerlendirilen torsiyon modelinde de izlenmistir
(4). Diger galigmalara benzer olarak konjesyon her iki torsiyon grubumuzda da istatistiksel
anlamli gézlendi (3, 4, 24). Bunun yaninda bizim ¢calismamizda farkli olarak iki saatlik iskemi
olusturulan torsiyon grubunda folikiiler hiicre dejenerasyonu ve hemoraji bulgulari iskemi
stiresi arttikca daha belirgin hale gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gozlenmistir.

Torsiyon modeli olusturulan sicanlarda hs-CRP seviyelerinin degerlendirildigi
calismamizda, bakacak ve ark. (24) calismasina benzer sekilde preoperatif donemde hs-CRP
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmamistir. Hs-CRP
seviyeleri gerek sham grubunda gerek diger iki farkli iskemi siiresine sahip torsiyon grubunda
genis bir aralik igerinde dagilmistir. Bakacak ve ark. (24)’nin ¢calismasindan farkli olarak
postoperatif donemde gruplar arasinda, hs-CRP seviyelerinde istatistiksel anlamli bir fark
ortaya konamamistir. Ancak, hs-CRP seviyelerinin islem 6ncesi ve sonrasi degerlerinin farki
kontrol grubu ile gerek iki saat iskemi grubu gerek dort saat iskemi grubu kiyaslandiginda
istatistiksel anlaml1 saptanmistir. Ayrica iki saat iskemi grubu ile dort saat iskemi grubu da
kiyaslandiginda hs-CRP diizeyinde artis gézlenmesi anlamli bulunmustur. Hs-CRP
degerlerinin tek basina torsiyon tanist koymada yetersiz oldugu ama seri 6lgtimlerde hs-CRP
seviyesinde artis izlenmesi over torsiyonunu destekleyici bir parametre olarak karsimiza
cikmaktadir. Literatiirde, torsiyon tanisinda serum belirteci kullanimu ile ilgili kisitlt sayida
calisma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizin, farkl: siireleri iceren iki ayr1 iskemi modeli
olusturulup beraberinde serum belirteci takibi yapilan ilk ¢alisma olarak literatiire katk1

sagliyacagini diisiinmekteyiz.
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Calismamizin dncelikli zayif noktasi kisitli sayida denek iizerinde yiriitiilmiis
olmasidir. Bunun yani sira olusturudugumuz torsiyon modeli birebir ger¢ek over torsiyonu
olgulariyla ortiismemektedir. Mevcut bulgularin insan ¢alismalariyla desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak over torsiyonu, klinikte ender goriilen bir hastalik olusu nedeniyle

genis kitlelerde calisma yapilmasi son derece giictiir.

8. SONUC

Over torsiyonunun tani ve tedavisi over fonksiyonlarinin devami ve dogurganligin
korunmasi agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Erken tan1 konulmasi i¢in pek ¢ok serum
belirteci kullanilmistir. Ancak giinliik kadin dogum uygulamasinda, over torsiyonu erken
tanis1 i¢in kullanilan bir serum belirteci bulunmamaktadir.

Torsiyon siiphesi olan hastalarda, olabildigince erken donemde tan1 koymak énemli
bir yer tuttugundan dolay1 taniy1 dogrulamak icin seri kan tahlilleri ile hs-CRP 6l¢iimii
yapmak yararli olmayacaktir. Seri kan tahlilleri ile over torsiyonu tanisinin desteklenmesini
beklemek vakit kaybina yol agabilir. Hs-CRP seviyesinin, torsiyon tanisini erken dénem
ongdrmede etkisini inceleyecek daha genis gruplarda yapilacak klinik ve deneysel ¢aligsmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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