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etkilerinin araştırılması, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2012 

 

 Over torsiyonu reprodüktif dönemde sık görülen, mümkün olduğunca erken 

tanı ve müdahale gerektiren jinekolojik acillerden biridir. Torsiyon sonucunda 

meydana gelebilecek iskemik hasarın etyolojisinde ortamda bulunan reaktif oksijen 

metabolitlerine bağlı oksidatif stres ve inflamasyon süreci sorumlu tutulmaktadır. 

İskemik hasar dönemi olarak adlandırılan bu süreçte ovaryan hasar temel olarak 

hipoksiye bağlıdır. Torsiyon ortadan kaldırıldıktan sonra da reaktif oksijen ve 

nitrojen ürünlerinin oluşmasıyla reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan süreç başlar. 

Dokudaki toplam hasar iskemi ve reperfüzyonun her ikisinin de yol açtığı hasarın 

toplamı olarak kabul edilmektedir. Sonuç olarak, reperfüzyon hasarının önlenmesi 

iskemi tedavisinin başarısını daha da arttıracaktır. Bu hipotezden yola çıkarak farklı 

çalışmalarda antioksidan etkisi gösterilmiş olan Curcumin, Erdostein ve Ginkgo 

biloba’nın iskemi-reperfüzyon hasarındaki koruyucu etkisini ortaya koymayı 

amaçladık. Çalışmada kullandığımız ajanlardan Curcumin, bitkisel kökenli bir 

bileşik olup çeşitli çalışmalarda güçlü antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-

kanserojen etkileri gösterilmiştir. Bir diğer ajan Erdostein klinikte mukolitik ve 

ekspektoran özelliğinden dolayı yaygın olarak kullanılmaktadır. Erdostein’in bu 

etkilerinin yanında antioksidan özelliği de çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

Çalışmamızda kullanılan Ginkgo biloba, aynı isimli bitkinin yapraklarından elde 

edilir ve yapılan birçok çalışmada iskemi-reperfüzyon hasarında nöroprotektif ve 

kardiyoprotektif olduğu gösterilmiştir. Bildiğimiz kadarıyla her üç ajanın overde 

iskemi-reperfüzyon hasarında kullanımına ilişkin şimdiye kadar yapılmış çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda ratlarda deneysel olarak ovaryan torsiyon-

detorsiyon modeli oluşturup bunun sonucunda overde oluşan iskemi-reperfüzyon 

hasarının derecesini histopatolojik olarak değerlendirmeyi, serum ve dokudaki, 
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malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) 

seviyelerini biyokimyasal olarak ölçmeyi ve Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba 

tedavilerinin ovaryan iskemi-reperfüzyon hasarında koruyucu etkinliklerini 

değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla çalışmada 36 adet Wistar albino cinsi, 16 

haftalık, 250 – 300 gr. ağırlığındaki dişi ratlar kullanıldı. Ratlar randomize olarak her 

grupta 6‘şar adet olmak üzere Grup I (sham grubu): Sadece laparotomi uygulanan ve 

overleri çıkarılan, Grup II (iskemi grubu): Ovaryan iskemi oluşturulan, 3 saat sonra 

overleri çıkarılan, Grup III (iskemi-reperfüzyon grubu): 3 saatlik iskeminin ardından, 

3 saat reperfüzyon oluşturulup, overleri çıkarılan, Grup IV (iskemi-reperfüzyon + 

Curcumin): 3 saatlik iskemi oluşturulup reperfüzyondan 30 dk. önce 200 mg/kg 

intraperitoneal Curcumin verilen ve overleri çıkarılan, Grup V (iskemi-reperfüzyon + 

Ginkgo biloba): 3 saatlik iskemi oluşturulup reperfüzyondan 30 dk. önce 100 mg/kg 

intraperitoneal Ginkgo biloba verilen ve overleri çıkarılan, Grup VI (iskemi-

reperfüzyon + Erdostein): 3 gün boyunca oral gavaj ile 150 mg/kg Erdostein verilen 

ve 3 saatlik iskemi ve 3 saat reperfüzyondan sonra overleri çıkarılan grup olarak 

ayrıldılar. 

           Curcumin grubunda serum katalaz düzeyleri, iskemi ve iskemi-reperfüzyon 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken, doku katalaz düzeyleri iskemi ve 

iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. Oksidasyon ürünü 

olan serum malondialdehit seviyesinin ise iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak düşük olduğu saptandı. Patoloji sonuçlarına bakıldığında Curcumin grubunda, 

iskemi reperfüzyon grubuna göre infarkt-vital parankim kaybı oranının anlamlı 

olarak azaldığı, yine iskemi sonrası dokuda görülen polimorfonükleer lökosit 

infiltrasyonunun iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak azaldığı gösterildi. 

Hemorajinin ise iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

saptandı. Erdostein grubuna bakıldığında; dokudan alınan örneklerde NO 

seviyelerinin iskemi grubuna göre anlamlı olarak düştüğü tespit edildi. Serum NO 

seviyeleri ise iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu. Serum ve doku katalaz düzeyleri, iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulundu. Patoloji sonuçlarına bakıldığında Erdostein 

grubunda, infarkt-vital parankim kaybı ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu, 

iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu.  Polimorfonükleer 
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lökosit infiltrasyonunun iskemi grubuna göre azaldığı görülürken, bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz 

seviyesinin iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu, 

doku katalaz düzeylerinin de iskemi grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu 

saptandı. Doku örneklerinde, polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunsa da, infarkt-vital parankim 

kaybı yönünden iskemi veya iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı fark 

saptanmadı. Benzer olarak iskemi grubuna göre hemorajinin anlamlı olarak arttığı 

saptandı. Sonuç olarak, Curcumin ve Erdostein’in ovaryan iskemi-reperfüzyon 

hasarında özellikle doku morfolojik incelemeleri bazında koruyucu etkilerinin 

olduğu, erken müdahale edilirse ovaryan torsiyona bağlı organ kayıplarının 

önlenmesinde etkili olabilecekleri düşünülmüştür. Ginkgo biloba’nın ise benzer 

etkileri ortaya konulamamıştır. Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar üzerine 

olan etkinliklerinin prospektif çalışmalarla desteklenmesi, ovaryan torsiyonun 

yönetiminde yeni tedavi modalitelerini gündeme getirebilir. 

 

Anahtar kelimeler: Rat, over, torsiyon, detorsiyon, iskemi, reperfüzyon, 

Curcumin, Erdostein, Ginkgo biloba, antioksidan 
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ABSTRACT 

 

 

KAHRAMAN MB., Investigation of the protective effects of Curcumin, 

Erdosteine and Ginkgo biloba on ischemia-reperfusion injury in a rat model of 

ovarian torsion-detorsion. University of Kırıkkale Medical Faculty, Department 

of Obstetric and Gynecology  Speciality Thesis, Kırıkkale, 2012 

 

 Ovarian torsion is a frequent gynaecological emergency of the reproductive 

period which should be diagnosed and intervened immediately. The etiology of 

torsion-related ischemic injury has been contributed to oxidative stress due to the 

surrounding reactive oxygen metabolites and the inflammatory process. In this period 

which is referred to as the ischemic injury period, the ovarian injury is mainly related 

to the hypoxia. Following the removal of the torsion, the formation of reactive 

oxygen and nitrogen species initiates another entity referred to as reperfusion injury. 

The total tissue injury is considered as the total of ischemic and reperfusion-related 

injuries. As a result, the prevention of reperfusion injury will increase the success of 

ischmeia treatment. Starting with this hypothesis, we aimed to investigate the 

preventive effects of Curcumin, Erdosteine and Ginkgo biloba, the antioxidant 

effects of which have been demonstrated in different studies, on ischemia-

reperfusion injury. Curcumin is a herbal compound that has been proven by various 

studies to have strong antioxidant, anti-inflammatory and anti-cancer effects. 

Erdosteine has been widely used clinically due to its mucolytic and expectorant 

effects. Various studies have also demonstrated the antioxidant effects of the 

compound. Ginkgo biloba is extracted from the leaves of the plant with a same name, 

and has been shown in many studies to be neuroprotective and cardioprotective in 

ischemia-reperfusion injury. To our knowledge, there is no study in the literature 

regarding the use of all three agents in the ischemia-reperfusion injury of the ovary. 

In our study, we aimed to grade the degree of ischemia-reperfusion injury 

histopathologically following the formation of an experimental torsion-detorsion 

model in rats, to biochemically measure the levels of serum and tissue 

malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), superoxide dismutase (SOD) and 
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catalase (CAT), and to investigate the preventive effects of Curcumin, Erdosteine 

and Ginkgo biloba treatments on ovarian ischemia-reperfusion injury. For this 

purpose, 36 female Wistar albino rats of 16 weeks of age with an average weight of 

250 – 300 gr were used. The rats were randomized into six groups: Group I (sham 

group) (n=6): those undergoing only laparotomy and ovarian dissection, Group II 

(ischemia group) (n=6): ovarian ischemia-induced group with ovarian dissection 3 

hours subsequent to the induction, Group III (ischemia-reperfusion group) (n=6): the 

group with ovarian dissection following a 3 hour ischemia and 3 hour reperfusion 

periods, Group IV (ischemia-reperfusion + Curcumin group) (n=6): the group with 

ovarian dissection following a 3 hour ischemia and 200 mg/kg intraperitoneal 

Curcumin administration 30 minutes prior to reperfusion, Group V (ischemi-

reperfusion + Ginkgo biloba group) (n=6): the group with ovarian dissection 

following a 3 hour ischemia and 100 mg/kg intraperitoneal Ginkgo biloba 

administration 30 minutes prior to reperfusion, and Group VI (ischemia-reperfusion 

+ Erdosteine) (n=6): the group with 150 mg/kg Erdosteine administration via oral 

gavage for 3 days and ovarian dissection following a 3 hour ischemia and 3 hour 

reperfusion periods.  

           The serum catalase levels in the Curcumin group were significantly higher 

than those in the ischemia and ischemia-reperfusion groups, whereas the tissue 

catalase levels were significantly lower than those in these two groups. The level of 

serum malondialdehyde, which is an oxidation product, was found to be significantly 

lower in the Curcumin group than that in the ischemia-reperfusion group. According 

to the pathology results, the rate of infarct-vital parenchymal loss and the 

polymorphonuclear leukocyte infiltration that is seen was the ischemic tissue in the 

Curcumin group were both significantly decreased compared to those in the 

ischemia-reperfusion group. Hemorrhage on the other hand, was found to be 

significantly increased compared to the ischemia-reperfusion group. In the 

Erdosteine group, the NO levels in the tissue samples were significantly decreased 

compared to the ischemia group. The serum NO levels, on the other hand, were 

found to be significantly higher than that of both the ischemia and the ischemia-

reperfusion groups. The serum and tissue catalase levels were significantly lower 

than those in the ischemia and the ischemia-reperfusion groups. According to the 
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pathology results, the infarct-vital parenchymal loss and polymorphonuclear 

leukocyte infiltration were both significantly lower than those of the ischemia-

reperfusion group. Polymorphonuclear leukocyte infiltration was decreased 

compared to the ischemia group, although not statistically significant. The serum 

catalase levels in the Ginkgo biloba group were found to be significantly decreased 

compared to those of the ischemia and ischemia-reperfusion groups, and the tissue 

catalase levels were significantly decreased compared to the ischemia group. 

Although the polymorphonuclear leukocyte infiltration in the tissue samples was at a 

significantly lower degree than that in the ischemia-reperfusion group, no difference 

was observed with regard to the infarct-vital parenchymal loss compared to the 

ischemia and the ischemia-reperfusion groups. Likewise, the degree of hemorrhage 

was found to be significantly high compared to the ischemia group. As a result, it 

was concluded that Curcumin and Erdostein have tissue-based protective effects in 

ovarian ischemia-reperfusion injury and that they may be effective in the prevention 

of ovarian torsion-related organ losses by rapid intervention. However, no similar 

results were obtained by Ginkgo biloba. Supporting the effects of Curcumin and 

Erdostein on oxidative stress by prospective studies may bring new treatment 

modalities in the management of ovarian torsion.  

 

Key Words: Rat, ovary, torsion, detorsion, ischemia, reperfusion, Curcumin, 

Erdosteine, Ginkgo biloba, antioxidant. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
        

           İskemiden sonra doku ve organların reperfüzyonu doku veya organ hasarını 

arttırmakta ve bu durum iskemi-reperfüzyon hasarı olarak adlandırılmaktadır (1-3). 

İskemi-reperfüzyon hasarında iskemideki hipoperfüzyona ilave olarak inflamatuar 

yanıt ve birçok organda disfonksiyon sendromları meydana gelmektedir (4). İskemi-

reperfüzyon hasarının patofizyolojisi ve tedavisiyle ilgili birçok teori geliştirilmekte 

ve araştırmalar yapılmaktadır (5). Overde iskemi-reperfüzyon hasarına neden olan ve 

en sık görülen durum over torsiyonudur (6). Over torsiyonuna yol açan başlıca 

durumlar ise ovaryan kitleler, ovaryan kistler ve yardımcı üreme tekniklerinde 

overlerin gonadotropinlerle hiperstimülasyonudur (7,8). Nadiren ovaryan arterin 

trombozu da iskemi-reperfüzyon hasarına sebep olabilmektedir (9). Overler iki farklı 

arter (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan dalı) tarafından beslendikleri için bu 

durum iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmaya yardımcı olmaktadır (10,11). 

Reperfüzyon hasarı paradoksal olarak doku veya organlara iskemik hasardan daha 

fazla zarar vermektedir. Bu sebepten ötürü iskemi-reperfüzyon modeli birçok 

çalışmada kullanılmakta ve reperfüzyon hasarının azaltılması için birçok 

farmakolojik ajan denenmektedir (12-15). Curcumin, curcuma longa bitkisinin kök 

ve sap kısımlarının kurutulup toz haline dönüştürülmesiyle elde edilen ve daha önce 

antioksidan, antikanserojen ve antiinflamatuar özelliklerinden dolayı birçok deneysel 

araştırmada kullanılan güçlü bir serbest radikal kovucudur (16-18). Erdostein, 

kimyasal adı N-karboksimetiltioasetil-homosistein tiolakton olan, klinikte mukolitik 

ve ekspektoran özelliğinden dolayı yaygın olarak kullanılan ve bu etkilerinin yanında 

antioksidan özelliğinden dolayı birçok deneysel çalışmada kullanılan güçlü bir 

farmakolojik ajandır (19-21). Ginkgo biloba antik bir Çin ağacı olup aynı isimli 

bitkinin yapraklarından elde edilen ekstresinin sağlığa yararlı etkilerinden dolayı 

yüzyıllarca yetiştirilen ve korunan ve yapılan birçok çalışmada iskemi-reperfüzyon 

hasarında nöroprotektif ve kardiyoprotektif etkileriyle lisanslı olarak günümüzde de 

kullanımı sürdürülen etkili bir ajandır (22). Bildiğimiz kadarıyla literatürde 

Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nın ovaryan iskemi-reperfüzyon hasarındaki 

koruyucu etkinliklerini değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızın 

amacı, Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nın ovaryan iskemi-reperfüzyon 

hasarındaki koruyucu etkilerini ortaya koymaya çalışmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1.  Overler 

2.1.1.  Overlerin Anatomisi  
               Overler uterusun her iki yanında yerleşmiş bir çift organdır. Oval şekilli 

olan overlerin boyutları erişkinlerde yaklaşık olarak 3-4/1.5-2/1 cm’dir. İç ve dış 

olmak üzere iki yüzü, ön (mezoovaryan) ve arka (serbest) olmak üzere iki kenarı,    

tubal (üst) ve uterin (alt) olmak üzere iki ucu vardır (23). Overler, uteroovaryan ve 

infindubulopelvik (suspansor) ligamentlerle uterusun her iki yanında asılı halde 

yerleşmişlerdir (24). Uteroovaryan ligament overi iç kenarından uterusa bağlar. 

İnfindubulopelvik ligament ise overi dış kenarından pelvik duvara asar. Her iki 

ligament de uterusa ait broad ligament içerisinde bulunurlar (25). İnfindubulopelvik 

ligamentin içinde overin damar ve sinirleri bulunur (Şekil 2.1.). 

 
Şekil 2.1. Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler (Kaynak 24’ten alınmıştır). 

 
 

2.1.1.1. Over Arterleri 

          Overlere kan getiren esas damar ovaryan arter olup abdominal aortanın 

dallarındandır. Birinci lumbal vertebra seviyesinde, renal arter altında aortadan 
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ayrılır (23). Testiküler arterlerin dişideki karşılığıdır. Ovaryan arter suspansör 

ligament içinde ilerleyerek mesovaryuma gelir (24). Overlerin kanlanmasını sağlayan 

diğer damar da uterin arterin ovaryan dalıdır (ramus ovaricus). Mezovaryumda, 

overlere kan getiren ramus ovaricus ile ovaryan arter anastomoz yapar ve helisin 

arter olarak da isimlendirilirler. Arterler overlere hilustan girerek korteks ve medulla 

sınırında pleksus meydana getirirler. Bu pleksustan çıkan dallar foliküllerin etrafını 

saran kılcal damar ağını oluştururlar  (25). 

 

2.1.1.2. Over Venleri  

          Overin venleri ovaryan arterlerle birlikte yükselir ve pampiniform pleksusu 

oluşturur. Karın boşluğunda sağ ovaryan ven inferiyor vena kavaya, sol ovaryan ven 

sol renal vene açılır (23-25). 

 

2.1.2. Over Histolojisi  

           Over, tek katlı yassıdan kübiğe kadar değişiklik gösteren bir yüzey epiteli ve 

yüzey epitelinin altında overi saran tunika albuginea denilen bağ dokusu ile 

çevrilmiştir (26). Overin diğer parankim hücresi olan granüloza hücreleri ile folikül 

hücresi arasında karşılıklı sinyal iletimini sağlayan özel gap-junctionlar 

bulunmaktadır (27). Granüloza hücreleri bu gap-junctionlar aracılığıyla folikül 

hücresinin beslenmesini sağlamaktadır. Granüloza hücreleri bazal membran içinde 

yer aldıklarından folikül hücrelerinden kolaylıkla ayırt edilebilirler (28). Overin 

stroma hücresi olan teka hücreleri, overe özel endokrin hücrelerdir. Tekal hücrelerin 

temel fonksiyonu steroid hormon üretimidir (29). 

 

2.1.3. Over Fizyolojisi 
           Overlerin steroid hormonlarının sentezi ve salgılanması (steroidogenez), dişi 

üreme hücresi oositin üretimi ve atılması (oogenez) olmak üzere temel iki görevi 

vardır (30,31). Overler tarafından salgılanan iki temel steroid hormon, östrojen ve 

progesterondur (32). Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin serbestleştirici 

hormona (GnRH) yanıt olarak ön hipofiz hormonlarından folikül stimüle edici 

hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgılanır (33). Ön hipofiz bezinden 

salgılanan bu iki hormona yanıt olarak overden östrojen ve progesteron salgılanır. Bu 
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hormonlar, memelilerde üreme hücrelerinin gelişip olgunlaşmalarını, ovülasyonu, 

gebeliğin başlamasını ve devamını sağlarken sekonder seks karakterlerinin ve meme 

bezlerinin gelişme ve büyümelerini de kontrol ederler (34-36). 

           FSH, foliküllerin gelişimini ve foliküler hücrelerden östrojen salgılanmasını 

uyarır (37,38). LH, sekonder oositte 1. mayotik bölünmenin tamamlanmasını 

uyararak ovulasyonu tetikler ve ovulasyon sonrasında kalan folikülü korpus luteuma 

dönüştürerek progesteron salınmasını sağlar (37,38). Vücutta sentezlenen 

östrojenlerden östradiol granüloza hücreleri tarafından üretilir ve kadında 

doğurganlık döneminde en fazla bulunan ve en etkin hormondur (39,40). 

           Overde teka hücreleri tarafından sentezlenen progesteron, menstrual siklusun 

ikinci yarısında endometriyumda sekresyonla ilgili değişimleri başlatarak uterusu 

döllenmiş yumurtanın implantasyonuna uygun hale getirir. Ayrıca memedeki salgı 

bezlerinin gelişimlerini sağlar (41). 

            Foliküllerin puberteden başlayarak menapoza kadar olan dönemdeki büyüme, 

atreziye uğrama gibi fizyolojik sürecine folikülogenez denir (42). Overde somatik ve 

primordiyal germ hücrelerinin etkileşmesi ile primordiyal foliküller ortaya çıkar. Bu 

süreç, fetal overlerde 16. haftadan sonra görülür. Folikül içindeki birincil oositler de 

yumurta havuzunu meydana getirir. Bunların en fazla sayıya ulaştıkları dönem 

gebeliğin 20. haftasıdır (43). Bu haftadan başlayarak menopoza kadar olan süreçte 

atreziye uğrarlar (44). Puberte ile birlikte folikülogenez başlar ve üç bölümden 

oluşur. Bunlar; başlangıç (initial), döngüsel (siklik) ve baskın (dominant) folikül 

dönemleridir (45,46). Bu folikülogenez süreci her folikül için yaklaşık 84 gün sürer. 

Folikül içindeki birincil oosit bu dönemde 1. mayozun profaz 1 evresinden 2. 

mayozun metafaz 2 evresine kadar ilerler (47,48). Oosit etrafındaki folikül hücreleri 

ise gonadotropin bağımsız ve gonadotropin bağımlı olmak üzere iki ana süreçten 

geçer. 

             Gonadotropinden bağımsız dönem yaklaşık 84 günlük periodun son 14 

gününe kadar devam eder (49,50). Bu dönemde ovaryan rezervin kapasitesine, yaşa 

ve çevresel faktörlere bağımlı olarak her bir overde 3-11 adet folikül seçilir. Bu 

foliküller FSH’nin tonik salınımının etkisi ile geç birincil folikül evresine kadar 

gelişir (51,52). 

           Gonadotropin bağımlı dönemde FSH ve LH birlikte folikülü etkileyerek siklik 
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folikülogenez dönemine geçişi sağlarlar. Ovülasyondan önceki son 7 günde seçilen 

foliküllerden bir tanesi dominant hale gelir. Ovülasyondan önceki son 24 saatte ise 

LH pikiyle bu foliküldeki oosit ovülasyonla birlikte atılır (49-52). 

           Ovülasyon, yaklaşık 28 günlük menstrüel siklusun ortalama 10-17. günleri 

arasında olur ve her siklusta overden bir oosit atılır (53). Her menstrual siklusta 

ovülasyon gerçekleşmeyebilir ya da birden fazla oosit atılabilir. LH olgun folikülün 

hızlıca büyümesine ve duvarının zayıflamasına sebep olarak ovülasyonu tetikler 

(54,55). 

           Ovülasyondan hemen önce folikül hücreleri sahip oldukları FSH 

reseptörlerinin yanı sıra LH reseptörleri de edinir (56). Dominant folikülün 

(preovülatuar) korpus luteuma dönüşmesi için granüloza hücrelerindeki LH 

reseptörlerinin gelişmesi gerekmektedir. LH reseptörleri, teka hücreleri üzerinde 

bulunmakta olup başlangıçta granüloza hücrelerinde bulunmazken folikül 

büyüdükçe, FSH granüloza hücreleri üzerinde LH reseptörlerinin oluşumunu uyarır. 

LH tarafından teka interna hücrelerinde androjen sentez ve salınımı artarak oluşan 

androjenler östrojen öncülü olarak granüloza hücrelerine yollanır. Granüloza 

hücreleri FSH etkisiyle iç tekadan gelen androjenleri östrojene çevirirler (57,58). 

Östrojenin artışıyla granüloza hücrelerinin sayısı artar ve folikül büyümeye devam eder. 

Ovülasyondan 24 saat önce olan LH piki ile granüloza hücreleri üzerindeki LH 

reseptörleri duyarsızlaşır ve LH cevabı sonucu sentezlenen östrojen üretimi durur. 

Ovülasyondan sonra ise overde kalan folikülün granüloza ve iç teka hücreleri, LH 

tarafından uyarılarak luteinizasyona uğrarlar ve hormon salgılayan geçici, büyük bir 

endokrin bez olan korpus luteumu oluştururlar. Korpus luteum, progesteron ve az 

miktarda östrojen salgılamaktadır (59,60). 

           Korpus luteum varlığını fertilizasyondan sonra 8. haftaya kadar sürdürerek, 

bundan sonra görevini plasentaya devreder. Bu 8 haftalık dönemde korpus luteumda yeni 

damarsal oluşumlar ve luteinizasyon devam ederek gebeliğin oluşumu için gerekli 

steroid ve hormonları salgılamaya devam eder. Bu süreçte korpus luteumun gerilemesi 

sinsityotrofoblastlardan salınan human koryonik gonadotropin (hCG) ile engellenir (61). 

Gebelik oluşmamışsa korpus luteum giderek geriler, progesteron sentezi durur ve korpus 

albikans veya beyaz cisim olarak adlandırılan beyaz renkli fibrotik dokuya dönüşür. 

Korpus luteumun gerilemesine luteoliz denir. Korpus albikans giderek küçülür ve bir 

nedbe dokusu olarak kalır (62,63). 
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2.2. İskemi ve Reperfüzyon 

2.2.1. İskemi 

           İskemi, organ veya dokulara ait damarların pıhtı veya mekanik etkenlerle 

tıkanması sonucunda dokunun oksijensiz kalması ve beslenememesi olarak 

tanımlanır (4,5). İskemi sonrası reperfüzyon paradoksal olarak organ veya doku 

hasarını arttırmakta ve bu olay iskemi-reperfüzyon (İR) hasarı olarak 

adlandırılmaktadır. İskemi-reperfüzyon hasarında iskemideki hipoperfüzyona ek 

olarak inflamatuar yanıt ve birçok organda disfonksiyon sendromları ortaya 

çıkmaktadır (2,4,5). 

           İskemiyle oluşan hipoksi sonucunda hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) 

sentezi durur ancak mevcut ATP kullanılmaya devam eder ve adenozine parçalanır 

(2). Adenozin hücre dışına difüze olur, inozin ve hipoksantin meydana gelir. 

Hipokside ksantin dehidrogenaz enzimi aktifleşemez, dolayısı ile hipoksantin ksantin 

oksidaz (XO) ile metabolize olur ve ksantin oluşur. Bu reaksiyonlar sonucunda 

serbest oksijen radikalleri açığa çıkar (64-66). Ayrıca ATP sentezinin bozulması ile 

sodyum-potasyum (Na-K) pompaları durur. Hücrenin elektrolit dengesi bozulur ve 

hücre içine kalsiyum (Ca) iyonu akışı başlar (67-70). Bu metabolik olaylar sonucu 

iskeminin erken safhasında dokuda konjesyon, kanama ve ödem görülür (71). 

 

2.2.2. Reperfüzyon 

           İskemi sonrası dokunun iskemiyi önlemek ve kan akımını sağlamak amacı ile 

geliştirdiği mekanizmalar sonucu dokudaki oksijen miktarının artmasına reperfüzyon 

denir (3,4). Reperfüzyon sonucunda dokuda serbest oksijen radikalleri artar, endotel 

hücreleri hasarlanır, kompleman sistemi aktifleşir ve polimorfonükleer lökositlerin 

(PMNL) göçü başlar. Reperfüzyon sırasında gözlenen bu dört faktör dokuda iskemi 

hasarından daha fazla bir hasara yol açar (72-74). 

           Reperfüzyon hasarında rol oynayan hücresel ve humoral olaylar karmaşık ve 

henüz net olarak aydınlatılamamış fizyopatolojik bir süreçtir (4,5,70). Bu süreçte 

nitrik oksit sentaz düzeylerinin ve serbest oksijen radikallerinin artması, lipid 

peroksidasyonunun gerçekleşmesi (75), endoteldeki selektin ekspresyonunun 

görülmesi (76), lökositlerdeki integrinlerin olaya karışması (77), Na-K iyon 

pompasının bozulması, hücre içi Ca iyonunun artışı, protein kinaz C’nin aktivasyonu, 
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fosfotidil inositol 3 kinaz-protein kinaz B ve mitojen aktive edici protein kinaz 

yolaklarının çalışması gibi henüz aydınlatılamamış çeşitli mekanizmalar sonucu 

hücrede nekroz veya programlı hücre ölümü şeklinde sonuçlanan patolojik durumlar 

ortaya çıkar (78,79). 

           Genel olarak kabul gören, reperfüzyon hasarının, serbest radikallerin 

aktivasyonuna bağlı olduğudur. Oksidasyona neden olan serbest radikaller temel 

olarak oksijen kaynaklı metabolitler (süperoksit anyonları O2-, hidrojen peroksit 

H2O2, hidroksil radikali OH-), hipoklorik asit, kloraminler, azot dioksit, ozon ve 

lipit peroksitlerdir (80). Bunlar organizmalar tarafından hücre içinde mitokondriyal 

solunum zincirinde, ya da hücre dışında, özellikle de fagositler tarafından 

oluşturulur. 

           İskemi aerobik solunum mekanizmasındaki oksijen metabolitlerinin 

birikimine yol açar. Reperfüzyon ile bu metabolitler ve bunların yol açtığı 

reaksiyonlar oksijen radikallerinde hızlı ve ani artışa yol açar. Oksijen 

radikallerindeki artış hücre içinde kontrolsüz oksidasyona yol açacak şekilde 

hücrenin savunma mekanizmalarını baskılar ve oksijen radikallerine ek olarak 

inflamatuar sitokin salınımını da tetikleyerek hasarın boyutunu arttırır (81).  

          Reperfüzyon hasarının azaltılmasının iki yolu vardır. Birincisi direkt olarak 

hidrojen peroksidi ve serbest radikal oluşumunu engellemektir. Allopurinol, ksantin 

oksidaz ile süperoksit oluşumunu inhibe eder (82). Sonuçlar henüz genel olarak 

başarılı kabul edilmese de, Allopurinol’ün pekçok hayvan modelinde ve klinik 

çalışmada infarktı azalttığı gösterilmiştir (83,84). 

           Bir diğer yol serbest radikallerin nötralizasyonu için doku kapasitesini 

arttırmaktır. O2–‘yi detoksifiye eden, rekombinant superoksit dismutaz (SOD) 

enziminin, bazı hayvan modellerinde reperfüzyon hasarında etkili olduğu 

bildirilmişse de (80) etkisiz olarak değerlendiren çalışmalar da bulunmaktadır 

(85,86). Klinik çalışmalar çok değişkenlik göstermektedir. Bir çalışmada transplante 

böbreklere reperfüzyonundan 1 saat önce infüzyonla rekombinant SOD uygulanmış, 

fakat postoperatif renal fonksiyonlarda herhangi bir olumlu değişiklik izlenmemiştir 

(87). Bir başka çalışmada ise, rekombinant SOD renal transplantasyon hastalarına 

reperfüzyon öncesi tek bir hızlı infüzyonla verilmiş akut rejeksiyon insidansı büyük 

oranda azalmış ve dokunun uzun dönem yaşayabilirliği arttırılmıştır. Bu da serbest 
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radikal hasarında azalma ve sonuç olarak immun sistemin greft tarafından daha az 

miktarda uyarımıyla sonuçlanmıştır (88). Akut myokard infarktüsü nedeniyle 

anjioplasti yapılan 120 hastaya rekombinant SOD verilerek yapılan bir başka 

çalışmada ise kardiyak fonksiyonlar üzerine enzimin olumlu bir etkisi 

gösterilememiştir (89). 

           Reperfüzyon hasarında bir diğer teori nötrofil aktivasyonudur. Nötrofiller 

bakterisidal etki için serbest radikallerin yıkıcı potansiyellerini kullanırlar (90). Bir 

çalışmada cerrahi sırasında geçici aortik oklüzyon geçiren hastaların bacaklarında 

iskemi-reperfüzyonun etkileri araştırılmış, çalışma sonucunda iskemi-reperfüzyon 

sırasında çoğu nötrofil olmak üzere yoğun granülosit infiltrasyonu ve diğer dolaşan 

nötrofillerde artış izlenmiştir (90). Kas fibrillerindeki morfolojik hasar, 

reperfüzyonun hemen ardından gözlenmiştir. Başka bir çalışmada koroner arter 

bypass grefti sırasında nötrofillerin myokardiuma girdiği ve reperfüzyon sırasında 

degranüle oldukları gösterilmiştir (91). Bir diğer çalışmada dolaşımdaki sitokin 

üretim kinetiğini araştırmak için iskemi-reperfüzyon modeli oluşturulmuş, 

dolaşımdaki IL-1, TNF - α ve IL - 6 seviyelerinin reperfüzyonla hızlı bir şekilde 

arttığı TNF - α ve IL - 1 artışının reperfüzyondan 2 saat sonra pik yaptığı ve IL - 6' 

nın diğer 4 saatlik dönemde artmaya devam ettiği gösterilmiştir (92). Dahası, bacak 

kasları ve akciğerdeki hasarın miktarının, IL - 1 ve TNF antikorlarıyla, IL–1 reseptör 

antagonistiyle ve suda eriyen TNF reseptörüyle büyük oranda azaldığı izlenmiştir. 

            Başka bir diğer teori, iskemik dokuya nötrofil infiltrasyonunu engellemektir 

(93). Adezyon molekülleri nötrofillerin ekstravazasyonu için gereklidir (94). Birkaç 

çalışmada iskemi-reperfüzyon sırasında bu moleküllerin arttığı gösterilmiş ve sonuç 

olarak ICAM-1 (intraselüler adezyon molekülü) ve P-selektin adezyon molekülü 

antikorları, hayvanlarda potansiyel tedavi olarak uygulanmıştır (95). 

           Reperfüzyon hasarının engellenmesine yönelik henüz yeterli tedavi 

seçenekleri mevcut değildir. İnflamatuar sitokinlerin keşfi ve son zamanlarda ortaya 

konulan nötrofil üzerine olan etkileri, yeni araştırma alanlarını gündeme 

getirmektedir. Belki de, uzun dönemde reperfüzyonun hızlı sağlanması, 

antioksidanların ve nötrofil inhibitörlerinin kullanımı, iskemi-reperfüzyon hasarının 

sonuçlarını büyük ölçüde azaltacaktır. 
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2.3. Serbest Radikaller 

           Dış yörüngede eşlenmemiş bir elektronu bulunan molekül ya da molekül 

gruplarına radikal denilir (96). Kimyasal tepkimeler hemen daima atomların dış 

orbitallerindeki elektronlar Pauli eksklüsyon ilkesine göre her bir orbitalde spinleri zıt 

yönde iki elektron bulunması gerekir (97). Pozitif yüklü, negatif yüklü veya yüksüz 

olabilirler. Radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek bunları redükte veya okside 

edip yeni radikal oluşturabilirler (98).  

 

 2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri 

Moleküler oksijene tek elektron transferi ile organizmada oksidasyon 

reaksiyonları oluşur. Moleküler oksijen yüksek derecede reaktif oksijen türleri (ROT) 

oluşturma eğilimindedir (99). 

Oksijene bir elektron transferiyle süperoksit radikali (O2•-), iki elektron transferi 

ile hidrojen peroksit (H2O2 ) meydana gelir (100). Güçlü bir oksidan madde olan hidrojen 

peroksit ikiden fazla elektron alabilir ve oldukça sitotoksik ürünlere dönüşebilir (101). 

Ferro demir (Fe+2) üçüncü elektronunu hidrojen perokside transfer ederse O-O bağı 

kırılarak, su ve hidroksil radikali meydana gelir. OH• radikali en güçlü serbest radikaldir 

(102). Oluşan reaktif ara ürünlerin hepsi radikal değildir. Reaktif oksijen ürünleri bu 

özellikleri ile iki ana başlık altında incelenmektedir (Tablo 2.1.).  

 

Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Ürünleri (100,102) 

RADİKALLER                                           RADİKAL OLMAYANLAR 

O2• Süperoksit H2O2 Hidrojen peroksit 

OH• Hidroksil 1O2 Singlet oksijen 

HO2• Hidroperoksil HOCl Hipokloröz asit 

RO• Alkoksil ONOO Peroksinitrit radikali 

ROO • Peroksil O3 Ozon 

NO• Nitrik oksit LOOH Lipid hidroperoksit 

NO2• Azot dioksit 
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2.3.1.1. Süperoksit Radikali 

           Süperoksit radikali (O2•-) hücrede redükte elektron taşıyıcılarının otooksidasyonu 

sonucu oluşur. Bu reaksiyonların en önemlisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyon 

sonucunda O2 ve H2O2 demir varlığında etkileşerek oldukça reaktif olan HO• 

radikallerine dönüşür. Üretilen OH• radikalleri oldukça reaktif olup DNA gibi yapılarla 

etkileşerek ciddi hasarlara yol açabilirler (103). 

           Oldukça kısa bir yarı ömre sahip olan süperoksit radikalleri dismutasyon 

reaksiyonu ile H2O2 ve oksijen oluştururlar. Spontan olarak meydana gelen dismutasyon 

reaksiyonu süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenir (103). 

Süperoksit radikalinin nitrik oksit (NO•) ile birleşmesi ile bir reaktif oksijen türü 

olan peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO2
-) ve nitrat (NO3

-) 

oluşturmak üzere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NO2•), hidroksil radikali 

(OH•), nitronyum iyonu (NO2
+) gibi toksik ürünlere çevrilebilir. Peroksinitrit, nitrik 

oksitin (NO•) zararlı etkilerinden sorumludur (100-102). 

 

2.3.1.2. Nitrik Oksit (NO) 

           NO, bir atom azot ile bir atom oksijenin çiftleşmemiş elektron vererek birleşmesi 

ile oluşur ve bu nedenle radikal tanımına uymaktadır (104). Etkilerini hem grupları, 

sülfhidril grupları, demir ve çinko gibi moleküllerde gösterir (105). NO endotel hücresi, 

sinir hücresi, makrofaj, trombosit ve birçok hücrede L-Argininden nitrikoksit sentetazlar 

(NOS) olarak adlandırılan enzimler tarafından sentezlenir (106). 

 

2.3.2. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

Serbest oksijen radikallerinin, birçok organ ve sistemleri etkileyen pek çok 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmektedir (107). Oksijen radikalleri fazla 

miktarda olmadıkça patolojik etkileri başlamaz. Enflamasyon, radyasyon, yaşlanma, 

normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı (pO2), ozon (O3) ve azot dioksit (NO2•), 

kimyasal maddeler ve ilaçlar gibi uyarıların etkisi ile reaktif oksijen ürünlerinin arttığı 

bilinmektedir. Serbest radikaller hücrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim 

gibi bütün önemli bileşikleri ile tepkimeye girip hücrede fonksiyon bozukluğu yaparlar 

(102). 
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2.3.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri 

Hücre membranında bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve poliansatüre yağ 

asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafından peroksit, alkol, aldehid, hidroksi yağ 

asitleri, etan ve pentan gibi zararlı ürünlere dönüşmesi lipid peroksidasyonu olarak 

tanımlanır (108). 

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) aldehid ve diğer 

karbonil bileşiklere dönüşmesiyle sona erer. Oluşan bileşiklerden biri olan 

malondialdehid (MDA), membranlarda çapraz bağlanma ve polimerizasyona neden 

olarak esneklik kaybı, iyon transportu, enzim aktivitesinde bozukluklar ve hücre yüzey 

determinantlarının agregasyonu gibi patolojilere yol açar. Son olarak hücre zarının 

akışkanlığını ve permeabilitesini azaltarak zar bütünlüğünün bozulmasına neden olurlar. 

Bu da hidrolitik enzimlerin salınması ve intrasellüler sindirimle sonuçlanır (98,100,102) 

Lipid peroksidasyonu sonucunda oluşan ürünlerden en önemlileri; 

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)’dir (109,110). MDA; linolenik 

asit ve araşidonik asit gibi üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

oksidasyonuyla oluşan bir üründür. Tiyobarbitürik asit ile ölçülebilir (109,111). Yüksek 

reaktivitesi ile MDA, hücre içi ve dışındaki protein, nükleik asit gibi birçok 

biyomoleküle etki ederek geri dönüşümsüz hasarlara yol açmaktadır. İlaveten 

membranın akıcılığının azalmasına, fonksiyonlarının yavaşlamasına, membran reseptör 

ve enzimlerinin inaktivitesine ve Ca+2 iyonlarına geçirgenliğin artmasına neden olur. 

MDA ve lipid peroksitleri, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna neden olur. Böylece membranda deformasyon, iyon transportu, 

enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin agregasyonu gibi özellikler değişir. Ayrıca 

DNA’nın nitrojen bazlarıyla reaksiyona girmesi MDA’nın niçin mutajenik, genotoksik 

ve karsinojenik olduğunu açıklar (109). 

 

2.4. Antioksidanlar 

           Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların oluşturduğu hasarı önlemek için 

vücutta antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar denilen savunma 

mekanizmaları gelişmiştir. Bütün hücreler, güçlü savunma sistemlerinin varlığı ile 

oksidatif strese karşı korunurlar. Öncelikle savunma sisteminde enzim sistemi ve serbest 

radikal tutucular etkili olmaktadır. Serbest radikaller nötralize edilmezlerse organizmada 

ciddi hasarlara neden olabilirler (102). 
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2.4.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Oksijen kullanan tüm organizmalarda yaygın olarak bulunan SOD, bir 

metalloproteinaz enzimidir. Süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler 

oksijene dönüşümünü katalizler. SOD, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hücreleri 

serbest radikallerin zararlı etkilerinden korur. Ayrıca bakterilerin fagosite edilerek 

temizlenmesinde rol alır. Hücreyi ve DNA’yı radyasyonun iyonizan etkilerinden korur 

(102,112-114) 

 

2.4.2. Katalaz (CAT) 

Yapısında 4 hem grubu içeren katalaz, tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik iliği, 

karaciğer, böbrek ve muköz membranlarda bol miktarda bulunur. H2O2 üretiminin düşük 

olduğu durumlarda peroksidatif tepkimeyle, H2O2 üretiminin yüksek olduğu durumlarda 

ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti, oksijen ve suya dönüştürerek ortamdan 

uzaklaştırır (115). 

  

2.5. Overde İskemi-Reperfüzyon 

           Overde iskemİ-reperfüzyona yol açan en sık görülen patolojik durum over 

torsiyonudur (3). Ovaryan torsiyon hasarına zamanında müdahale edilirse over doku 

hasarı önlenerek reprodüktivite korunabilir (4). Over torsiyonuna yol açan nedenler 

ovaryan kitleler, ovaryan kistler ve yardımcı üreme tekniklerinde overlerin 

gonadotropinler tarafından aşırı uyarılması olarak sıralanabilir (6-8). Daha nadir 

olmakla birlikte ovaryan arterin geçici veya kalıcı trombozları da iskemi-reperfüzyon 

(İR) hasarına yol açabilmektedir (9). Overler iki farklı damar (ovaryan arter ve uterin 

arterin ovaryan dalı) tarafından beslendikleri için bu damarlanma İR hasarını azaltıcı 

yönde rol oynamaktadır. Çünkü overlerin kanlanması kısmen de olsa uterin arterin 

ovaryan dalı tarafından devam eder (10). 

 

2.5.1. Overde İskemi–Reperfüzyon Hasarının Önlenmesinde Kullanılan Ajanlar 

ve Etkinlik Düzeyleri 

           Overde iskemi-reperfüzyon hasarının önlenmesine yönelik olarak daha önce 

birçok çalışma yapılmış olup genel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. 

Literatürde, overde iskemi-reperfüzyon hasarında etkinliklerinin araştırılmasına 
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yönelik birçok ajan mevcut olup kısaca bazılarına değinmek gerekirse; Bir çalışmada 

5 ve 10 mg'lik dozlarda Atorvastatin kullanılmış olup çalışma sonucunda 

Atorvastatin’in oksidan enzimlerin yükselişini tersine çevirdiği ve antioksidan enzim 

aktivitesini arttırdığı, ayrıca iskemiyle indüklenmiş doku hasarının geri 

çevrilmesinde etkin olduğu gösterilmiştir (116).  Başka bir çalışmada reperfüzyon 

hasarında 10 mg Melatonin’in etkinliği araştırılmış, çalışma sonucunda Melatonin’in 

oksidan enzim seviyelerini düşürdüğü ve antioksidan enzim seviyelerinin yükselttiği, 

histopatolojik olarak ise PMNL infiltrasyonu ve vasküler konjesyonu azaltarak 

overde reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (117). 

Eritropoietin’in kullanıldığı bir diğer çalışmada bazı antioksidan belirteçlerin (CAT, 

SOD) seviyelerinin reperfüzyon grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunduğu ve 

histopatolojik olarak ovaryan doku hasarının daha az olduğu dolayısıyla 

Eritropoietin’in ovaryan reperüzyon hasarını engellemede etkili bulunduğu 

belirtilmiştir (118). Tadalafil’in kullanıldığı bir diğer çalışmada oksidasyon ürünü 

olan MDA seviyelerinin reperfüzyon grubuna göre daha az yükseldiği, antioksidan 

enzimlerden SOD ve CAT’ ın daha yüksek bulunduğu ve dolayısıyla Tadalafil’in 

reperfüzyon hasarında etkili olduğu belirtilmiştir (119). 10 ve 20 mg dozlarında 

Montelukast’ın kullanıldığı bir diğer çalışmada reperfüzyonla indüklenmiş oksidatif 

ürünlerden lipid peroksidaz (LPO) ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin normale 

döndüğü, antioksidan enzim (SOD ve GSH) aktivitelerinin yükseldiği ve dolayısıyla 

Montelukast’ın overde reperfüzyon hasarını önlemede etkili olduğu belirtilmiştir 

(120).  Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in kullanıldığı bir diğer çalışmada 

oksidasyon ürünlerinin (MDA ve XO) seviyelerinin CAPE uygulamasıyla 

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak azaldığı, antioksidan (GSH) seviyelerinin 

arttığı, histopatolojik olarak da PMNL infiltrasyonu ve vasküler konjesyonun 

parsiyel olarak geri çevrildiği ve sonuç olarak CAPE‘nin ovaryan dokuda 

reperfüzyon hasarını engellemede kısmen etkili olduğu belirtilmiştir (121). 

Dimetilsülfoksit (DMSO), Alfa-lipoik asit, L-Carnitin ve N-Asetilsistein de overde 

iskemi-reperfüzyon hasarında etkinliği araştırılan ve ovaryan dokuda reperfüzyon 

hasarını engellemede etkin oldukları gösterilen diğer farmakolojik ajanlardır (122-

124). 
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2.6. Curcumin 

           Geleneksel tedavi amacıyla günümüzde kullanılan, bitkisel kökenli bir bileşik 

olan ve geçmişte sonsuz hayat kaynağı olarak adlandırılan Curcumin’in (Turmeric) 

tarihi 5000 yıl öncesine kadar dayanır. İlk olarak Marco Polo’nun 1280 yılında 

Hindistan ve Çin’e yaptığı seyahatler sırasında yazdığı notlarda adı geçen Curcumin, 

Avrupa’ya 13. yy.’da Arap seyyahlar tarafından getirilen bir baharattır (125). 

Curcuma longa bitkisinin, kök ve sap kısımlarının kurutulup toz haline 

dönüştürülmesiyle elde edilen, Hindistan’da Haldi olarak adlandırılan bu bitki, 

Curcumin bileşiğinin temel kaynaklarındandır (126). Curcumin, yüzyıllar boyunca 

hiçbir yan etkisi bilinmeksizin hem gıda maddesi hem de çeşitli hastalıkların tedavisi 

amacıyla kullanılmıştır (127). 

           Curcumin’in antioksidan, gıda koruyucu, gıdalara tat ve renk verici özellikleri 

tam olarak bilinmesine rağmen, sağlık açısından olumlu etkileri henüz tam olarak 

açıklığa kavuşturulamamıştır (127). Tarih boyunca; sarılık tedavisi, iştah kesici ve 

sindirim düzenleyicisi olarak kullanılmış, daha sonra anti-inflamatuar olarak ve 

ayrıca, kolit, diş ağrısı, göğüs ağrısı, menstrüel bozukluklar, karaciğer, mide 

hastalıkları ve yara iyileşmesinde kullanılmıştır (128). 

 

2.6.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yapı 

           Curcuma longa isimli bitkiden ekstrakte edilen Curcumin; altın sarısı 

renginde, acı tatta, suda çözünmeyen, çeşitli organik çözücüler (Etanol, 

Dimetilsülfoksit, Aseton) ve yağda iyi çözünen, asitli bileşiklerle etkileşime 

girdiğinde koyu kırımızı renge dönüşen fenolik yapıda bir bileşiktir (129, 130). 

            İlk olarak Vogel ve Pellatier tarafından 1815 yılında C21H2OO6 olarak 

formüle edilen Curcumin, daha sonra 1910 yılında, Lampe ve arkadaşları tarafından 

diferuloylmethane olarak adlandırılmaya başlamış ve Lampe ve Milobedzska 

tarafından 1913 yılında bileşik ilk olarak üretilmiştir (128,129,131,132) Şekil 2.6.’ da 

kendisinin ve analoglarının kimyasal formülü verilen Curcumin’in kimyasal adı 

IUPAC tarafından (1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3, 5-

dione) olarak belirlenmiştir (129). 
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Şekil 2.6. Curcumin ve Analog bileşiklerin kimyasal yapısı (Kaynak 125’ten alınmıştır) 

 
 
 
2.6.2. Farmakokinetik Özellikleri 

           Curcumin’in farmakokinetik özellikleri ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda, 

başlangıçta farklı bulgular elde edilse de son yıllarda, gelişen teknoloji ile 

farmakokinetik özellikleri tam olarak ortaya konulmuştur (133,134). Bileşiği H+ 

iyonu ile işaretleme yöntemi sayesinde, diyetle alınan Curcumin’in büyük bir 

kısmının gaita yolu ile atıldığı ve vücuttan uzaklaştırılan kısmın, üçte birinin hiçbir 

değişikliğe uğramadığı belirlenmiştir (135). 

           Damar ve periton içi uygulamalarla vücuda verilen Curcumin’in ise 

uygulamadan hemen sonra hızlı bir şekilde safra kanallarına geçtiği ve burada 

metabolize edilerek yine gaita yolu ile atıldığı tespit edilmiştir (136). Ayrıca 
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Curcumin’in, vücutta glukronikasit asit (glukronidasyon) ve sülfatla (sülfasyon) 

birleştirilerek metabolize edildiği ve sonuçta, trans-6-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-

4-diokso-5-hexenal başta olmak üzere, vanillin, ferulik asit ve ferulol metan 

bileşiklerine dönüştürüldüğü tespit edilmiştir (137-139). Böylece Curcumin’in, 

glukronidasyon ve sülfasyon yolu ile metabolize edilen, büyük oranda gaita yolu ile 

atılan, biyoyararlanımı düşük ve yarı ömrü oldukça kısa olan bir bileşik olduğu 

sonucuna varılmıştır (139). 

 

2.6.3. Farmakolojik Kullanımı 

           Yapılan çalışmalar sonucunda Curcumin’in pek çok transkripsiyon faktörünü, 

sitokinleri, büyüme faktörlerini ve çeşitli enzimlerin salınım veya baskılanmasını 

düzenlediği tespit edilmiş, güçlü antioksidan etkiye sahip olan Curcumin’in, bu 

etkiyi yapısında bulunan fenolik ve metilonik grupların serbest radikallerle 

etkileşmesi ile yaptığı saptanmıştır (140). 

           Son yarım yüzyıl boyunca, Curcumin’in farmakolojik kullanım alanlarının 

tespiti amacıyla, pek çok deneysel araştırma yapılmasına karşın; bu bileşiğin ilaç 

olarak kullanılabilmesi için gerekli sistematik inceleme henüz 

gerçekleştirilememiştir. Yapılan bazı araştırmalarda, inflamatuar süreç ile seyreden 

pankreatit, artrit, enfeksiyöz bağırsak hastalıkları, kolit, gastrit gibi hastalıkların 

erken dönemlerinde Curcumin ile tedavinin başarılı sonuçlar verdiği tespit edilmiştir 

(141-147). Ayrıca Curcumin’in, skleroderma, psöriazis, multiple skleroz, diyabet 

gibi çeşitli otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanıldığı ve olumlu sonuçlar 

verdiği belirlenmiştir (148-151). Curcumin’in, bu hastalıklara karşı anti-inflamatuar 

özelliği ile etki gösterdiği belirlenmiş, kansere karşı gösterdiği olumlu etkilerin 

mekanizması ise henüz tam olarak ortaya konulamamıştır (125). Bununla birlikte bu 

etkisinin anti-inflamatuar, anti-oksidan, immünmodulatör özelliklerinin bir sonucu 

olduğu ve anılan etkinin de aynı mekanizmalar aracılığıyla oluştuğu düşünülmektedir 

(152). 

 

2.6.4. İskemi-Reperfüzyon Hasarında Kullanımı  

           Curcumin iskemi-reperfüzyon hasarında çeşitli çalışmalarda kullanılmış ve 

güçlü antioksidan etkileri olduğu gösterilmiştir. Literatürde Curcumin’in testis, 
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beyin, hipokampüs, karaciğer, böbrek, myokard ve ince barsak iskemi-reperfüzyon 

hasarında etkinliğini araştıran çalışmalar mevcut olup Curcumin’in bu dokularda 

antioksidan enzim seviyelerini yükseltip oksidan ürünlerin oluşumunu azalttığı ve 

dolayısıyla iskemi-reperfüzyon hasarını belirgin olarak azalttığına yönelik anlamlı 

sonuçlar elde edilmiştir.  

           Si-Ming Wei ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada ratlarda oluşturulan 

deneysel testis torsiyonunda iskemi-reperfüzyon hasarında Curcumin’in koruyucu 

etkinlikleri araştırılmıştır. Curcumin verilen ratlarda oksidan enzimlerden Xantin 

Oksidaz (XO) ve oksidasyon ürünü MDA seviyelerinin azaldığı bununla birlikte 

spermatogenezisin arttığı rapor edilmiştir. Curcumin’in rat testisinde iskemi-

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu bulunmuştur (153). 

           Başka bir çalışmada Curcumin’in fokal serebral iskemide, iskemi-reperfüzyon 

hasarında etkinlikleri araştırılmıştır. Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 

Curcumin’in nörolojik skorda artış sağladığı, serebral infarkt volümünü azaltmakla 

beraber oksidan ürünlerden MDA seviyesini azalttığı bulunmuştur (154). 

           Bir diğer çalışmada bilateral renal iskemi oluşturularak deneysel akut böbrek 

yetmezliği tablosu oluşturulan ratlarda Curcumin’in reperfüzyon hasarına karşı 

etkinliği araştırılmıştır. Reperfüzyon grubuna göre kıyaslandığında böbrek 

yetmezliği tablosunun gerilediği, üre ve sistatin C seviyelerinin arttığı, glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) seviyelerindeki azalmanın gerilediği gösterilmiştir. 

Histopatolojik olarak da Curcumin verilen ratlarda normal morfolojide renal dokular 

izlendiği tespit edilmiştir (155).  

           Başka bir çalışmada karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarında Curcumin’in 

etkinliği araştırılmıştır. Curcumin grubunda antioksidan CAT ve SOD’un arttığı, 

oksidasyon ürünlerinden MDA ve NO’nun azaldığı ve apoptozisin daha az izlendiği 

bulunmuştur (156).  

           Bir diğer çalışmada rat kalbinde deneysel myokard infarktüsü oluşmak 

amacıyla LAD ( left anterior descending) koroner arter oklüzyonu oluşturularak 

Curcumin’in rat myokardiyumunda iskemi-reperfüzyon hasarında koruyuculuğu 

araştırılmıştır. Curcumin verilen grupta iskemi oranının anlamlı olarak azaldığı, 

hemodinamik parametrelerin düzeldiği, lipid peroksidasyonunun daha az izlendiği, 

histopatolojik bulguların da bu sonuçları desteklediği ve Curcumin’in 
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kardiyoprotektif etkinliği olduğu sonucuna ulaşılmıştır (157). 

           Başka bir çalışmada rat ön beyninde deneysel olarak iskemi oluşturulup 

Curcumin’in iskemi-reperfüzyon sonrası nöronal hasara karşı koruyuculuğu 

araştırılmıştır. Curcumin’in oksidasyon ürünü MDA’yı azalttığı, antioksidan SOD, 

GSH ve CAT’ı arttırdığı ve sonuç olarak rat hipokampüsünde erken ve geç dönemde 

iskemiyle indüklenmiş nöronal hasara karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (158). 

 

2.7. Erdostein 

           Erdostein mukolitik ve ekspektoran özelliğinden dolayı klinikte yaygın 

olarak kullanılan farmakolojik bir ajandır (159). Mukolitik tipte mukus modifiye 

edici orijinal maddelerden biridir. Bronşiyal mukozaların sekresyonları üzerine 

sulandırıcı aktivitesi esas olarak absorbsiyondan sonra transformasyona uğrayarak 

aktif metabolitlerine dönüşmesine bağlıdır. Mukus elastikliğinde ve vizkozitesinde 

azalma oluşturarak ekspektoran etki gösterir. Mukosiliyer temizlenmeyi arttırarak 

ekspektorasyonu daha rahat hale getirir (160). Serbest radikal süpürücü aktivitesi 

nedeniyle antioksidan özelliklere sahiptir (161). Bronşiyal inflamasyonun önemli 

derecede azalmasına yol açar.  Hem sağlıklı bireylerde hem de kronik bronşitli 

hastalarda sigara içimiyle inaktive olan alfa-1-antitripsin (AAT)’nin fonksiyonunu 

koruyucu etki gösterir (162). Yine Erdostein ve metabolitleri PMNL’lerin tütün ile 

indüklenen kemotaktik aktivitelerindeki azalmaya karşı koruyucu etki gösterir (163). 

2.7.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yapı   

           Erdostein doğal bir aminoasit olan homosisteinin bir formu olup bu 

aminoasitin N-tiolaktonik şeklidir. Kimyasal adı N-karboksimetiltioasetil 

homosistein tiolaktondur. Kimyasal kapalı formülü  ‘dir (160). 

Kimyasal yapısı aşağıda görüldüğü gibidir. Beyaz mikro kristalli acı ve renksiz toz 

görünümündedir. 



 19 
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2.7.2. Farmakokinetik Özellikleri  

           Erdostein oral olarak alındıktan sonra hızla absorbe olur. Oral tek bir dozdan 

sonraki Tmax.: 1.2 saattir. Alındıktan sonra hızla en az üç adet aktif metabolite 

dönüştürülür: N-tioglikolil homosistein (Metabolit I), N-asetilhomosistein (Metabolit 

II) ve homosistein (Metabolit III).  Bunların her birinin ortak özelliği serbest tiyol 

gruplarını içermesidir (161). Yarılanma ömrü 1.4 saattir. Ancak metabolitlerin tek 

tek yarılanma ömürleri birbirinden farklıdır. Örneğin Met. I ve Met. II’nin yarılanma 

ömrü 1.2 ve 2.7 saattir (163). Bu üç metabolitten hiçbirisi idrarda ve feçeste 

bulunmaz. Kullanıldığında idrardaki inorganik sülfatların miktarı artar. Besinlerle 

birlikte alınması Erdostein’in ve metabolitlerinin pikini hafifçe geciktirir. Fakat bu 

hiçbir zaman maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşmasını engellemez.   

2.7.3. Farmakolojik Kullanımı   

           Mukus Modifiye Edici Etki: Akut ve kronik bronkopulmoner hastalıklarda 

(akut ve kronik bronşitin alevli veya stabil fazları, bronşektaziler, hipersekretuar 

bronşiyal astma), mukus ve mukopürülan içeriğin sulandırılması veya 

ekspektorasyonun arttırılarak ventilasyonun sağlanması (165).  

            Antioksidan Etki: Erdostein ancak karaciğer metabolizması ile 

serbestleştirilebilen iki adet bağlı sülfhidril (-SH) grubu içerir. Erdostein’in 

temizleyici ve antioksidan mekanizmasında bu iki sülfhidril grubu rol oynar (2, 3). 

Deneysel ve klinik çalışmalar Erdostein’in antioksidan olarak serbest radikal 

temizleyici fonksiyonlarını göstermiştir (161,163) 

           Diğer yandan Erdostein sigaranın gaz fazına maruziyetten sonra meydana 

gelen AAT ( alfa-1-antitripsin)’nin hasarına karşı koruyucu etki gösterir. Alkali 

hidrozisini takiben Erdostein, glutatyon ve askorbik asit gibi indirgeyici ajanlara 
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benzer aktivite sergilemiştir. Erdostein antioksidan etkisini temel olarak taşıdığı –SH 

grubu nedeniyle gösterir. Ayrıca Erdostein’in bu etkisini; çeşitli dokularda PMNL 

infiltrasyonunu engelleyerek, oksidatif patlamayı baskılayarak, akciğerde alfa-1-

antitripsin düzeylerini arttırarak, kendisinin ve metabolitinin H2O2 ve hipoklorik 

asiti salınımını azaltarak ve direkt olarak lipid peroksidasyonunu azaltarak gösterdiği 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (161,163). 

           Erdostein’in taşıdığı –SH grubu nedeniyle antioksidan özellik gösterdiği için 

periferal nötrofillerin bu fonksiyonları üzerine regüle edici ve koruyucu etkilerinin 

olabileceği düşünülmüş ve yapılan bir araştırmada sigara içen sağlıklı bireylerin 

PMNL’si üzerine Erdostein’in kemotaksisi düzenleyici yönde etki ettiği 

gösterilmiştir (161). Ayrıca aynı çalışmada sigaranın direkt etkisiyle serbest oksijen 

radikallerinin bazı biyolojik yapılar üzerine olan toksik etkilerinin Erdostein’in –SH 

gruplarından kaynaklanan antioksidan etki ile azaldığı bulunmuştur. Sigaranın bu 

yan etkileri üzerine antioksidan karakterli maddelerin koruyucu etkisi yapılan birçok 

araştırma ile gösterilmiştir (163). Bunlar daha çok reaktif serbest –SH grupları 

taşıyan antioksidan karakterli maddelerdir. Erdostein ile bu maddelerin en büyük 

benzerliği serbest –SH grubu taşımalarıdır. Bu çalışmayı daha önceden yapılan 

birçok çalışma desteklemektedir (161,163, 164,166). 

 

2.7.4. İskemi-Reperfüzyon Hasarında Kullanımı  

           Erdostein iskemi-reperfüzyon hasarında çeşitli çalışmalarda kullanılmış ve 

güçlü antioksidan etkileri olduğu gösterilmiştir. Literatürde Erdostein’in beyin, 

akciğer,  ince barsak ve böbrek iskemi-reperfüzyon hasarında etkinliğini araştıran 

çalışmalar mevcut olup Erdostein’in bu dokularda antioksidan enzim seviyelerini 

yükseltip oksidan ürünlerin oluşumunu azalttığı ve dolayısıyla iskemi-reperfüzyon 

hasarını belirgin olarak azalttığına yönelik anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. 

           Bir çalışmada Erdostein’in böbrek iskemi-reperfüzyon hasarında antiiskemik 

etkisini gösterilmiştir. Erdostein’in renal hücre membranında oksidasyon ürünü olan 

MDA seviyesini azalttığı, SOD aktivitesini arttırdığı ve böylece lipid 

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engellediği gösterilmiştir. Erdostein’in 

uzun süreli kullanımının renal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu 
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sonucuna ulaşılmıştır (167).  

           Başka bir çalışmada Erdostein’in intestinal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu etkinliği araştırılmıştır. Çalışma sonucunda Erdostein’in iskemi-

reperfüzyon sonrasında oluşan intestinal hasarı belirgin olarak azalttığı ve yükselen 

oksidasyon ürünlerinden MDA ve NO seviyelerini düşürdüğü, antioksidan SOD ve 

GSH-Px seviyelerini arttırdığı ve intestinal dokuda serbest radikal kovucu etkisinin 

olduğu tespit edilmiştir (168). 

           Bir diğer çalışmada Erdostein’in domuz böbreğinde iskemi-reperfüzyon 

hasarında etkinliği araştırılmıştır. 30 dakika renal pedikül oklüzyonu oluşturularak 

renal iskemi oluşturulmuş ve Erdostein verilen grupta reperfüzyon grubuna göre 

serum kreatin ve BUN (blood urea nitrojen) seviyelerinin azaldığı,  GSH-Px ve CAT 

aktivitesinin arttığı ve sonuç olarak Erdostein’in renal iskemi-reperfüzyon hasarında 

koruyucu olduğu gösterilmiştir (169). 

           Bir diğer çalışmada Erdostein’in rat intestinal dokusunda iskemi-reperfüzyon 

hasarında koruyuculuğu araştırılmıştır. 30 dakika süperior mezenterik arter 

oklüzyonu ile intestinal iskemi oluşturulmuş ve ardından 3 gün reperfüzyon 

uygulanmış ve Erdostein verilen grupta reperfüzyon grubuna göre doku antioksidan 

enzimi GP- x ve SOD aktivitesinin arttığı, oksidan ürün MDA’nın azaldığı ve 

histopatolojik olarak da doku zedelenme skorunun düştüğü bulunmuştur (170). 

           Bir diğer çalışmada akciğer iskemi-reperfüzyon hasarında Erdostein’in 

koruyucu etkinliği araştırılmıştır. 60 dakika turnike uygulanıp ardından 120 dakika 

reperfüzyon yapılarak akciğer iskemi-reperfüzyonu oluşturulmuş ve Erdostein 

verilen grupta reperfüzyon grubuna göre oksidan XO (Xantin oksidaz)  ve MPO 

(Myeloperoksidaz) seviyelerinin azaldığı,  NO seviyesinin arttığı gösterilmiştir. 

Erdostein’in akciğer zedelenmesini, oksidatif stresi ve nötrofil infiltrasyonunu 

azalttığı ve akciğer iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir 

(171).  

           Başka bir çalışmada beyin iskemi-reperfüzyon hasarında Erdostein’in 

koruyucu etkisi araştırılmıştır. 10 dakika boyunca bilateral karotis arter oklüzyonu 

uygulanarak beyin iskemisi oluşturulmuş ve ardından 30 dakika reperfüzyon 

uygulanmış ve Erdostein grubunda reperfüzyon grubuna göre plazma antioksidan 

enzimlerinden NO, SOD ve GSH-Px aktivitesinin arttığı, oksidasyon ürünleri 
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thiobarbituric acid reactive substances ( TBARS )’ın azaldığı ve beyin dokusunda 

iskemi-reperfüzyon hasarına karşı Erdostein’in koruyucu etkisi olduğu bulunmuştur 

(172). 

 

 

 

2.8. Ginkgo biloba Ekstresi (EGb-761) 

           Antik bir Çin ağacı olan Ginkgo biloba, sağlığa yararlı etkilerinden dolayı 

yüzyıllarca yetiştirilmiş ve korunmuştur. 5.000 yıldan daha fazla süredir meyve ve 

tohumları geleneksel Çin tıbbında öksürük, astım ve enürezis tedavisinde 

kullanılmaktadır (173).  

 

2.8.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yapı  

           EGb–761, Ginkgo biloba (Gb) ağacının yapraklarından elde edilen patentli bir 

ekstredir. 1964’te geliştirilmesinden sonra çok sayıda hastalık ve tıbbi bozuklukta 

etkileri araştırılmıştır (173). 

           Ginkgo biloba’nın hazırlanması için Gb yaprakları henüz yeşilken toplanıp 

kurutulur ve 15 adımlı ekstraksiyon işlemine alınır. Ekstraksiyon işlemine aseton–su 

karışımıyla başlanır, sonra lipofilik yapılar çıkartılır ve aktif bileşenler konsantre 

edilir (174). EGb-761 ekstresinde standart olarak %24 flavonoid glikozidler ve %6 

terpenoidlaktonlar bulunur. Flavanoidler esas olarak quarsetin, kamferol ve 

isorhamnenitinglikozdur. Terpenoid fraksiyonu diterpenler (ginkgolid A,B,C ve J) ve 

bilobalid’den oluşur. Ayrıca EGb-761, ekstrenin suda çözünürlüğünde rol oynadığı 

bildirilen kinürenik asit, hidroksikinürenik ve vanilik asit dahil organik asitleri içerir 

(175,176). 

 

2.8.2. Farmakokinetik Özellikleri          

           Oral alımı sonucunda gastrointestinal sistemden hızla emilmektedir. 

Ginkgolid A, ginkgolid B ve bilobalid komponentlerinin biyo yararlılığı oldukça 

iyidir. Ginkgolid A için % 100, ginkgolid B için %93, bilobalid için %72 biyo 

yararlanım mevcuttur. Maksimum plazma konsantrasyonu ginkgolid A için 15 ng/ml, 

ginkgolid B için 4 ng/ml, bilobalid için ise 12 ng/ml`dir. Yarılanma ömrü ise 3,2-7 
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saat arasında değişmektedir (174). 

 

2.8.3. Farmakolojik Kullanımı  

           EGb-761’in pek çok biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri bulunmaktadır: 

           Antioksidan Etki: Özellikle terpenoid fraksiyonları etkiler (174) Normal 

metabolizmanın oksidan yan ürünleri mitokondri tarafından devamlı üretilir. Bu 

reaktif oksijen türleri DNA, protein ve lipidlerde oksidatif hasara neden olabilir 

(177). Terpenoidlerin antioksidan özelliklerinin farklı nörotransmitterler üzerine 

etkilerine bağlı olduğu düşünülmektedir (178). 

           Peroksit Radikal Toplayıcısı Etki: EGb-761’in süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi olduğu bilinmektedir (176). İskemi-reperfüzyon sırasında süperoksit 

anyonları ksantin oksidaz sistemiyle oluşur. EGb-761, meydana gelen superoksit 

anyonlarını ortadan kaldırır, reaktif oksijen türlerinin doku düzeylerini düşürür ve 

nitrik oksit (NO)’yu ortadan kaldırarak membran lipid peroksidasyonunu önler 

(180,181). 

           PAF (Platet Aktivasyon Faktörü) Antagonist Etki: Özellikle ginkgolid 

fraksiyonu sorumludur. PAF hücre membranında yapılan bir otokoiddir. Fosfolipid 

yapısındadır ve başlıca inflamatuar hücreler olmak üzere pek çok hücre tarafından 

salgılanır. Akut iskemik olaylarda hücre dejenerasyonunda önemli bir mediatör 

olarak karşımıza çıkar. PAF, iskemi sonucu dokularda vasküler permeabiliteyi arttırır 

ve hücre iskeletinde bozulma ve endotel hasarına neden olur. Ekstre içindeki çeşitli 

terpen türevleri PAF’ın hedef hücrelerde kendine özgü reseptörlerini antagonize 

ederek etki gösterir (182). 

           Nöroprotektif Etki: Özellikle beyin dokusunda olmak üzere hipoksiye 

toleransta artışa neden olur. Bu etkinin fosfodiesterazlar ve Na-K-ATP’azlara bağlı 

olduğu düşünülmektedir (178). Travmatik veya toksik nedenlerle oluşan beyin 

ödeminin gelişmesinde inhibisyon ve regresyonun hızlanmasına yol açar (181). 

Kortikal infakt hacmini azaltır (181,184,185). Serebral korteksin periferal 

benzodiazepin reseptör (PBR) seviyesinde azalmaya neden olur (181). Nöroblastoma 

hücrelerinde amiloid agregasyonunda inhibisyona yol açar. Nöronal plastisiteyi 

artırır (178). Hipokampusta kolin alınımında düzelmeyle birlikte muskarinik kolin 

reseptörleri ve alfa 2-adrenoreseptörlerin yaşa bağlı azalmasının inhibisyonuna neden 
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olur (185). Hafıza, dil, oryantasyon ve öğrenme kapasitesinin gelişmesine neden olur 

(186). 

 

2.8.4. İskemi-Reperfüzyon Hasarında Kullanımı  

           Ginkgo biloba iskemi-reperfüzyon hasarında çeşitli çalışmalarda kullanılmış 

ve güçlü antioksidan etkileri olduğu gösterilmiştir. Literatürde Ginkgo biloba’nın 

beyin, ön beyin, spinal kord, hipokampüs, akciğer,  ince barsak, böbrek, karaciğer ve 

myokardiyum iskemi-reperfüzyon hasarında etkinliğini araştıran çalışmalar mevcut 

olup Ginkgo biloba’nın bu dokularda antioksidan enzim seviyelerini yükseltip 

oksidan ürünlerin oluşumunu azalttığı ve dolayısıyla iskemi-reperfüzyon hasarını 

belirgin olarak azalttığına yönelik anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. 

           Bir çalışmada rat beyninde iskemi-reperfüzyon hasarında Ginkgo biloba’nın 

etkinliği araştırılmıştır. 10 dakika boyunca bilateral karotid arter oklüzyonu ve 

ardından 2 gün boyunca reperfüzyon oluşturularak beyin iskemi-reperfüzyon modeli 

oluşturulmuş ve Ginkgo biloba verilen ratlarda bilişsel ve davranışsal fonksiyonların 

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düzeldiği ve nöronal hasarın azaldığı 

gösterilmiştir. 

           Bir başka çalışmada, 24 saat iskemiye maruz bırakılan rat kalp hücrelerinde 

reoksijenizasyon sonrası Ginkgo biloba'nın mitekondri bağımlı kaspaz yolunu 

engelleyerek kalp kası hücrelerinde apoptozu engellediği apoptotik hücrelerin 

ölümünü kolaylaştırdığı tespit edilmiştir (187).  

           Bir diğer çalışmada renal arter 45 dk. iskemi ve 6 saat reperfüzyona maruz 

bırakılarak böbrek iskemi-reperfüzyon modeli oluşturulmuştur. Ginkgo biloba 

verilen ratlarda reperfüzyon grubuna göre, serum BUN ve kreatinin seviyelerindeki 

artışın engellendiği, antioksidan GSH seviyelerinin arttığı oksidatif ürünlerden MDA 

seviyelerinin düştüğü ve histopatolojik olarak böbrek hasarının düzeldiği 

gösterilmiştir (188).  

           Başka bir çalışmada 7 gün boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ve geçici 

middle cerebral arter oklüzyonu oluşturulan ratlarda reperfüzyon grubuna göre 

anlamlı olarak daha az nörolojik disfonksiyon ve daha az serebral infarkt volümü 

saptandığı kaydedilmiştir (189).  
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           Bir diğer çalışmada % 100 CO2’ ye maruz bırakılarak intestinal iskemi 

oluşturulan ve 3 gün boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ratlarda, reperfüzyon 

grubuna göre intestinal dokularda histopatolojik hasar skorunun anlamlı olarak 

azaldığı tespit edilmiştir (190). 

           Başka bir çalışmada 90 dk. boyunca hepatik iskemi oluşturulan ardından 

reperfüzyona maruz bırakılan ve Ginkgo biloba verilen ratlarda serum ALT, AST, 

LDH seviyelerinin düştüğü, doku TBARS seviyelerinin azaldığı dolayısıyla post 

iskemik-reperfüzyon hasarının önlenmesinde etkin olduğu gösterilmiştir (191).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

           Bu deneysel çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 

Kurulu’na başvurularak 16.02.2012 tarih, 12/2 sayılı toplantı ve karar numarası ile 

onay alınmış ve çalışma etik kurallara uygun olarak yapılmıştır. 

 

3.1. Ratların Temini ve Bakımı 

           Çalışmaya Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı A.Ş. (Ankara)’den elde 

edilen 36 adet Wistar albino cinsi, 16 haftalık, 250–300 gr. ağırlığındaki dişi ratlar 

dahil edildi. Hayvanlar, her grupta 6 rat olmak üzere toplam 6 gruba ayrıldılar ve 

paslanmaz çelik kafeslerde, sessiz, sıcaklığın 17 ± 2 ºC ve nemin % 60-65 arasında 

kontrol altında tutulduğu, ayrıca 12 saat ışık, 12 saat karanlık ışık döngüsünün 

sağlandığı bir odada barındırıldılar. Standart pellet yem ve içme suyu ile beslendiler. 

Erdostein verilen gruptaki ratlara deneye başlamadan 3 gün önce standart pellet yeme 

ek olarak her gün oral gavaj ile 150 mg/kg dozlarında Erdostein verildi. 

 

3.2. Deneyde Kullanılan Curcumin, Erdostein, Ginkgo biloba Dozlarının 

Belirlenmesi ve Hazırlanışı 

3.2.1. Dozların Belirlenmesi 

           Birçok araştırmacı çalışmalarında Curcumin’i intraperitoneal yolla 

uygulamıştır (192-195). Dolayısıyla çalışmamızda Curcumin’i ip yolla kullanarak en 

fazla etkinliği sağlayabileceğimizi düşündük. Bir çalışmada Curcumin bilinen yan 

etkisi ve toksisitesi olmaması nedeniyle antioksidan etkinliğini araştırmak için 75-

500 mg/kg doz aralığında kullanılmıştır (196). Başka bir çalışmada ratlarda bilateral 

karotis arter oklüzyonu ve reperfüzyonu ile oluşturulan serebral iskemi-reperfüzyon 

modelinde Curcumin 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozları ip yol ile 
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uygulanarak antioksidan etkinliği araştırılmış, 50 ve 100 mg/kg dozunda uygulanan 

Curcumin’in oksidatif stresin biyokimyasal parametrelerinde herhangi bir değişikliğe 

yol açmadığını, ancak 200 mg/kg dozunda oksidatif hasarı azalttığını bildirmişlerdir 

(197). Biz de mevcut bilgilerinin ışığında Curcumin’i intraperitoneal yolla ve 200 

mg/kg dozunda uygulamaya karar verdik. 

 

           Erdostein ile ilgili yapılan çalışmaların çok büyük bir kısmında Erdostein oral 

yolla uygulanmıştır. Dolayısıyla çalışmamızda Erdostein’i oral yolla kullanarak en 

fazla etkinliği sağlayabileceğimizi düşündük. Ratlarda renal iskemi-reperfüzyonda 

Erdostein’in etkinliğini araştıran bir çalışmada Erdostein 10 mg/kg dozunda (197), 

renal iskemi-reperfüzyonda kullanımında yine başka bir çalışmada 50 mg/kg 

dozunda (198), beyin iskemi-reperfüzyonunda kullanımında 50 mg/kg dozunda 

(199), intestinal iskemi-reperfüzyonda kullanımında 100 mg/kg dozunda (200), 

hipokampal nöronal hücre hasarını engellemede 500 mg/kg dozunda (201), renal 

toksisitenin engellenmesinde 150-300 mg/kg dozunda (202), hepatik toksisitenin 

engellenmesinde 150-300 mg/kg dozunda (203), akciğer iskemi-reperfüzyon 

hasarında 150 mg/kg dozunda oral yolla 3 gün süreyle kullanılmış ve etkili 

bulunmuştur (204). Biz de mevcut bilgilerinin ışığında Erdostein’i oral yolla ve 150 

mg/kg dozunda uygulamaya karar verdik. 

           Ginkgo biloba ile ilgili yapılan çalışmaların çok büyük bir kısmında Ginkgo 

biloba intraperitoneal yolla uygulanmıştır. Dolayısıyla çalışmamızda Ginkgo biloba’ 

yı intraperitoneal yolla kullanarak en fazla etkinliği sağlayabileceğimizi düşündük. 

Bir çalışmada ileus oluşturulan ratlarda reperfüzyondan sonra 100 mg/kg tek dozda 

verdikleri Ginkgo biloba’nın barsak üzerine etkinliğini araştırmışlardır (205). Bir 

başka çalışmada ise iskemi-reperfüzyon modeli ile mesane hasarı oluşturulan ratlarda 

iskemiden 60 dakika önce ip uygulanan Ginkgo biloba’nın iskemi-reperfüzyon 

hasarında etkinliği araştırılmış ve 50 mg/kg dozunda uygulanan Ginkgo biloba’nın 

değil, 100 mg/kg dozda verilen Ginkgo biloba’nın etkili olduğu gösterilmiştir (206). 

Bir diğer çalışmada, iskemi-reperfüzyon yöntemi ile oluşturdukları böbrek hasarında, 

iskemiden 15 dakika önce ve reperfüzyondan hemen sonra 50 mg/kg iki dozda ip 

yolla (207), başka bir çalışmada intestinal iskemi-reperfüzyon modeli ile akciğer 

hasarı oluşturulan ratlarda 100 mg/kg oral yolla (208), iskemi-reperfüzyon modeli ile 
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oluşturdukları beyin hasarında, iskemiden önce 15 gün süre ile oral olarak 75 mg/kg 

ve 150 mg/kg dozlarında kullanılmıştır (209). Bu literatür bilgileri ışığında 

çalışmamızda Ginkgo biloba dozunu 100 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak 

uygulamaya karar verdik. 

 

 

 

3.2.2. Deneyde Kullanılan Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nın 

Hazırlanışı 

           Öncelikle, deneyde kullanılacak olan hayvanların vücut ağırlıklarına göre her 

bir etken maddenin kullanılacak olan dozları hesaplandı ve toplam kaç mg veya ml 

verileceği bulundu. Sonrasında her bir maddenin hesaplanan dozlarının elde edilmesi 

için gereken karışım hazırlandı ve her bir hayvana hesaplanan dozlarda maddeler 

verildi. Deneyde kullanılan Curcumin (Turmeric), Sigma Aldrich (Sigma / katalog 

no:C1386) firmasından temin edildi. Her bir hayvanın vücut ağırlığına göre 200 mg/kg 

olacak şekilde 60 mg’lık dozlarını içeren karışımlarının elde edilmesi planlandı. 

Curcumin’den 480 mg numune alınarak 8 ml dimetilsülfoksit içerisinde çözülmesi 

sağlandı ve 8 ml serum fizyolojik daha eklenerek 16 ml’lik karışım elde edildi. Her 

bir hayvana bu karışımdan 2 ml intraperitoneal olarak verildi. Deneyde kullanılan 

Erdostein (Erdostin 300 mg/20 kapsül), Sandoz firmasından temin edildi. Günlük 

olarak hazırlandı. Erdostein’in her bir hayvanın vücut ağırlığına göre 150 mg/kg 

olacak şekilde 50 mg’lık dozlarını içeren karışımlarının elde edilmesi planlandı. 

Erdostein’den 300 mg numune alınarak 12 ml distile suda çözülmesi sağlandı ve her 

bir hayvana 3 gün boyunca bu karışımdan oral gavaj ile 2 ml verildi. Deneyde 

kullanılan Ginkgo biloba A.İbrahim firmasından ( Tebokan fort damla, Ginkgo 

glikozidleri, 40 mg/ml) temin edildi. Ginkgo biloba’nın her bir hayvanın vücut 

ağırlığına göre 100 mg/kg olacak şekilde 30 mg’lık dozlarını içeren karışımlarının 

elde edilmesi planlandı. Ginkgo biloba ekstresinden 6 ml numune alınarak 10 ml 

serum fizyolojik daha eklendi. 16 ml’lik karışım elde edildi ve her bir hayvana bu 

karışımdan 2 ml intraperitoneal olarak verildi. 

 

 3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 
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           Ratlar randomize olarak her grupta 6’şar rat olmak üzere 6 gruba ayrıldı:  

 

Grup I (Sham grubu): Sadece laparotomi uygulanan ardından overleri çıkarılan grup 

(Resim 3.1.). 

 

 

Grup II (İskemi grubu): Ovaryan iskemi oluşturulan, 3 saat sonra overleri çıkarılan 

grup (Resim 3.3.). 

Grup III (İskemi-Reperfüzyon grubu): 3 saatlik iskeminin ardından, 3 saat 

reperfüzyon oluşturulup, daha sonra overleri çıkarılan grup (Resim 3.4.)  

 

Grup IV (İskemi-Reperfüzyon + Curcumin): 3 saatlik iskemi oluşturulup 

reperfüzyondan 30 dk. önce 200 mg/kg intraperitoneal Curcumin verilen ve 3 saat 

reperfüzyonun ardından overleri çıkarılan grup.  

 

Grup V (İskemi-Reperfüzyon + Ginkgo biloba): 3 saatlik iskemi oluşturulup 

reperfüzyondan 30 dk. önce 100 mg/kg intraperitoneal Ginkgo biloba verilen ve 3 

saat reperfüzyonun ardından overleri çıkarılan grup.  

 

Grup VI (İskemi-Reperfüzyon + Erdostein): 3 gün boyunca oral gavaj ile 150 mg/kg 

Erdostein verilen ardından 3 saatlik iskemi ve 3 saat reperfüzyondan sonra overleri 

çıkarılan grup. 

 

3.4. Torsiyon-Detorsiyon Modelinin Yapılması 

           Ratlar 10 mg/kg xylazin hidroklorür (Rompun®, Bayer-İstanbul) ve 70 mg/kg 

dozunda ketamin hidroklorür (Ketalar®, 500 mg 10 ml flakon Pfizer, İstanbul) kas 

içine uygulanarak anestezi sağlandıktan sonra dorsal yatay pozisyona getirildi. Opere 

edilecek alan povidon iyot ile temizlendi ve boyandı. 2,5–3 cm’lik median 

laparotomi insizyonu uygulandı. Sham grubundaki ratlara herhangi bir ilaç 

verilmeden sadece laparotomi uygulandı ve overler çıkartıldı (Resim 3.1). Ovaryan 

iskemi modeli oluşturmak için atravmatik mikrovasküler klemp kullanıldı. Overler, 

tubal ve over damarlarını da içine alacak şekilde saat yönünde 360 derece 
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döndürülerek 3 saat boyunca atravmatik mikrovasküler klemp ile tutuldu ve torsiyon 

oluşturuldu. Detorsiyon ise klempler açılarak kan dolaşımının 3 saat boyunca 

sağlanmasıyla sağlandı. İnsizyon 2/0 ipek ile kapatıldı ve 3 saat sonra aynı anestezi 

yöntemi ve aynı insizyondan laparotomi yapılarak overler histopatolojik 

değerlendirme ve biyokimyasal analiz için cerrahi olarak çıkartıldı. 

 

 

                           
 

Resim 3.1. ShamGrubu               Resim 3.2. Overler mikrovasküler klemp ile  

                                                                                                  tutularak torsiyon oluşturuldu.      

                          
 
  Resim 3.3. İskemik over                                                               Resim 3.4. İskemi sonrası reperfüzyona uğrayan     
                                                                                                                           over 
 
3.5. Deneyin Sonlandırılması 

           Tüm gruplarda overler alındıktan hemen sonra serumda çalışılacak olan 

biyokimyasal analizler için de intrakardiyak kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri 
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+4OC’de 10 dakika 3000 rpm devirde santrifüjlenerek (Eppendorf, 5804 R) serumlar 

elde edildi. Deney sonunda, alınan dokuların bir kısmı ve serum örnekleri 

biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -80°C’de saklandı. Dokuların diğer kısmı 

ise histopatolojik analizler için %10’luk fosfat tamponlu formalin içinde saklandı. 

 

 

3.6. Doku Biyokimyasal Analizleri 

           Rat ovaryum numunesi, % 0.09’lik NaCl çözeltisi içinde, % 10' luk homojenat 

oluşturacak şekilde buz üzerinde homojenize edildi. Doku homojenatı 1500 g’de 10 

dk. +4OC’de santrifüj edildi. Süpernatantlar Malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit 

(NO), Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve protein ölçümleri için 

kullanıldı. 

 

MDA Analizi: Armstrong D. Al-Awadi F’nin yöntemi ile çalışıldı (210). Doku 

örneklerinin sonuçları nmol/mg protein olarak, serum örneklerinin sonuçları ise 

nmol/mL olarak verildi. 

 

NO Analizi: Miranda ve arkadaşlarının yöntemine göre çalışıldı (211). Standart 

olarak sodyum nitratın 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 μmol/ml konsantrasyonları 

kullanıldı. Doku örneklerinin sonuçları μmol/mg protein olarak, serum örneklerinin 

sonuçları ise, μmol/L olarak verildi. 

 

Katalaz Analizi: Cayman firmasının ticari kiti kullanılarak çalışıldı (Catalase Assay 

Kit Item No:707002 U.S.A). Doku örneklerinin sonuçları nmol/min/mg protein 

olarak, serum örneklerinin sonuçları ise nmol/min/ml olarak verildi. 

 

SOD Analizi: Cayman firmasının ticari kiti kullanılarak çalışıldı. (Superoxide 

Dismutase Assay Kit Item No:706002 U.S.A) Doku örneklerinin sonuçları U/mg 

protein olarak, serum örneklerinin sonuçları ise, U/dl olarak verildi. 

 

Protein Tayini: Dokudaki protein tayini, Lowry yöntemi ile yapıldı (212). 
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3.7. Histopatolojik İncelemeler 

           Uygulama sonrası alınan ovaryum doku örnekleri % 10’luk tamponlu 

formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Tespit edilen dokular, sırasıyla dereceli alkol, 

ksilol ve parafinizasyon işlemlerinden geçirilerek parafin bloklar elde edildi. 

Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2025 Model-Almanya) ile 5 μm 

kalınlığında alınan kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskopunda 

(Carl Zeiss marka–Almanya) x40, x100 ve x400 büyütme ile incelendi. Ovaryum 

kesitlerinin histopatolojik değerlendirilmesinde vasküler konjesyon, hemoraji, 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu, infarkt-vital parankim kaybı olmak üzere dört 

kategoride semi-kantitatif skorlanarak değerlendirildi (Tablo 3.1.). Ayrıca gerekli 

görülen olgulardan mikroskobik görüntüler dijital ortama aktarıldı.  

 

Tablo 3.1. Ovaryum kesitlerinin histopatolojik değerlendirilmesinde kullanılan   

                  skorlama skalası. 

Bulguların şiddetine göre;  

 -      =    yok  

 +     =    hafif   

++    =    orta    

+++  =    şiddetli olarak değerlendirildi. 

 

3.8. İstatistiksel Analiz Gruplarının Oluşturulması    

           Çalışma grupları oluşturulduktan sonra elde edilen veriler doğrultusunda her 

bir grup sham (S), iskemi (İ), iskemi-reperfüzyon (İR) ve kullanılan etken maddeyi ( 

Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba) içerecek şekilde dörderli olarak ayrıldı ve 

istatistiksel analiz bu dört değişkenle önce serumdan alınan MDA, NO, SOD ve CAT 

arasında,  sonra dokudan alınan MDA, NO, SOD ve CAT arasında ve en son olarak 

histopatolojik inceleme için vasküler konjesyon (VK), hemoraji (H), 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (PMNLİ) ve infarkt-vital parankim kaybı 

(İVPK) değişkenlerine göre ayrı ayrı yapıldı. 

 

3.8.1. İstatistiksel Analiz  
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           Verilerin analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) for Windows 

11.5 paket programında yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın 

olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile varyansların homojenliği ise Levene testiyle 

araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma veya ortanca (en 

küçük–en büyük) olarak gösterildi.  Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın 

önemliliği Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca değerler 

yönünden farkın önemliliği ise Kruskal Wallis testiyle araştırıldı. Tek Yönlü Varyans 

Analizi ya da  Kruskal Wallis test istatistiği sonucunun önemli bulunması halinde 

post hoc Tukey HSD ya da Conover’in çoklu karşılaştırma testi kullanılarak farka 

neden olan durumlar tespit edildi. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 34 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. BULGULAR 
 
 

           Sham (S), İskemi (İ), İskemi-Reperfüzyon (İR) ve Curcumin (C) 

gruplarındaki serum Malondialdehit (MDA), Nitrik oksit (NO), Katalaz (CAT) ve 

Süperoksit dismutaz (SOD) düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 4.1.’de 

gösterilmiştir. Gruplar arasında MDA, CAT ve SOD düzeyleri bakımından anlamlı 

fark bulundu. (Sırasıyla; p=0,003, p=0,004, p=0,002). MDA için yapılan post hoc 

analizde İ grubunda S grubuna göre anlamlı olarak yüksek, İR grubunda S grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek, C grubunda İR grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulundu. CAT için yapılan post hoc analizde, İ grubunda S grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek, İR grubunda S grubuna göre anlamlı olarak yüksek, C grubunda S, İ 

ve İR grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. SOD için yapılan post hoc 

analizde  İ, İR ve C gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. 

Gruplar arasında NO bakımından anlamlı fark bulunmadı.  

 

Tablo 4.1. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Curcumin Gruplarına Göre Serum 

MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri  

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 6,4±1,12a,b 38,1 (13,06) 2,2 (1,14)a,b,d 16,4±2,37a,b,c 

Grup İ 8,3±1,29a 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)a,e 8,7±4,88a 

Grup İR 8,8±1,04b,c 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)b,c 8,7±4,88b 

Grup C 6,9±0,92c 42,5 (12,95) 7,1 (10,64)c,d,e 6,9±2,67c 

p-değeri 0,003† 0,674† 0,004‡ 0,002† 

†: Tek Yönlü Varyans Analizi, ‡: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,05), b: Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), c: 

Grup İR ile Grup C arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), d: Grup S ile Grup C 
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arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01), e: Grup İ ile Grup C arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,001). 

 

           S, İ, İR ve C gruplarındaki doku MDA, NO, CAT ve SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Gruplar arasında CAT düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulundu (p<0,001). CAT için yapılan post hoc analizde İ 

grubunda S, İR, C gruplarına göre anlamlı olarak yüksek, S grubunda İR ve C 

gruplarına göre anlamlı olarak düşük ve İR grubunda C grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Gruplar arasında MDA, NO ve SOD bakımından anlamlı fark 

bulunmadı.  

 
Tablo 4.2. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Curcumin Gruplarına Göre Doku 

MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri 

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 2,6 (3,20) 7,2 (3,27) 0,8 (0,30)a,b,c 1,1 (1,72) 

Grup İ 2,6 (3,20) 7,5 (3,56) 3,7 (1,62)a,d,e 1,0 (1,59) 

Grup İR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73) 2,5 (1,90)b,d,f 0,4 (1,12) 

Grup C 2,0 (1,88) 7,1 (3,59) 1,1 (0,66)c,e,f 1,2 (0,95) 

p-değeri† 0,519 0,213 <0,001 0,294 

†: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), b: 

Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: Grup S ile Grup C 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,001), e: Grup İ ile Grup C arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), f: 

Grup İR ile Grup C arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001). 

 
 
           S, İ, İR ve C gruplarındaki vasküler konjesyon (VK), hemoraji (H), 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (PMNLİ) ve infarkt-vital prankim kaybının (İ-

VPK) karşılaştırılması Tablo 4.3’te gösterilmiştir. Gruplar arasında H, PMNLİ ve 

İVPK bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p<0,001, p<0,001, p=0,045). H 

için yapılan post hoc analizde İ, İR ve C gruplarında, S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek, C grubunda  İ ve İR gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. PMNLİ 

için yapılan post hoc analizde İ, İR ve C gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek, İR grubunda İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek, C grubunda İR grubuna 
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göre anlamlı olarak düşük bulundu. İVPK için yapılan post hoc analizde İ, İR ve C 

gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak yüksek, İR grubunda İ grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek, C grubunda İR grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. 

Gruplar arasında vasküler konjesyon bakımından anlamlı fark bulunmadı. Curcumin 

grubundaki orta derecede hemorajik infarkt ve minimal vital parankim kaybı (Resim 

4.1), orta derecede vasküler konjesyon (Resim 4.2.) ve submezotelyal alanda hafif-

orta derecede olarak değerlendirilen PMNL infiltrasyonu izlendi (Resim 4.3.).  

Tablo 4.3. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon, Curcumin Gruplarına Göre Patoloji 

Sonuçları  

Gruplar VK H PLİ İ/V PK 

Grup S 1 (1-2) 0 (0-0)a,b,c 0 (0-0)a,b,c 0 (0)a,b,c 

Grup İ 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)a,d 2 (1-2)a,f 25 (50)a,f 

Grup İR 2,5 (1-3) 2 (2-3)b,e 3 (2-3)b,e,f 45 (55)b,e,f 

Grup C 2 (2-3) 3 (1-3)c,d,e 2 (1-2)c,e 40 (40)c,e 

p-değeri † 0,093 <0,001 <0,001 0,045 

VK: Vasküler Konjesyon, H: Hemoraji, PLİ: Polimorfonükleer Lökosit İnfiltrasyonu, İ/V PK: İnfarkt 

/vital Parankim Kaybı, †: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,001), b: Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: 

Grup S ile Grup C arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile Grup C 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), e: Grup İR ile Grup C arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), f: Grup İ ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,01). 

 

Resim 4.1. Curcumin grubunda orta derecede hemorajik infarkt ile birlikte minimal vital parankim 

kaybı(HEX40)
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Resim 4.2. Curcumin grubunda orta derecede vasküler konjesyon izlenirken, parankim kaybı 

izlenmedi (HEX100) . 

 
 
 
Resim 4.3. Curcumin grubunda submezotelyal alanda hafif-orta derecede olarak değerlendirilen 
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PMNL infiltrasyonu (HE X 400). 

 

           S, İ, İR ve E gruplarındaki serum MDA, NO, CAT ve SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.4.’te gösterilmiştir. Gruplar arasında MDA, NO, CAT ve 

SOD düzeyleri bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p=0,027, p=0,007, 

p=0,004, p=0,007). MDA için yapılan post hoc analizde İR grubunda S grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. NO için yapılan post hoc analizde E grubunda S, İ ve 

İR gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. CAT için yapılan post hoc 

analizde S grubunda İ, İR ve E gruplarına göre anlamlı olarak düşük, E grubunda İ ve 

İR gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulundu. SOD için yapılan post hoc analizde 

S grubunda İ ve İR gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

 
Tablo 4.4. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Erdostein Gruplarına Göre Serum 

MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri 

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 6,4±1,12a 38,1 (13,06)b 2,2 (1,14)a,b,e 16,4±2,37a,e 

Grup İ 8,3±1,29 36,3 (12,84)c 3,6 (3,62)c,e 8,7±4,88e 

Grup İR 8,8±1,04a 36,3 (12,84)d 3,6 (3,62)a,d 8,7±4,88a 

Grup E 7,4±1,81 58,0 (24,91)b,c,d 3,5 (0,35)b,c,d 13,2±3,20 

p-değeri 0,027† 0,007† 0,004‡ 0,007† 
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†: Tek Yönlü Varyans Analizi, ‡: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İR arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), b: Grup S ile Grup E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,05), c: Grup İ ile Grup E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), d: Grup İR ile Grup 

E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), e: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,05). 

 

        S, İ, İR ve E gruplarındaki doku MDA, NO, CAT ve SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.5.’te gösterilmiştir. Gruplar arasında NO ve CAT düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p=0,047,  p=0,002). NO için yapılan 

post hoc analizde, E ve İR gruplarında S ve İ gruplarına göre anlamlı olarak düşük 

bulundu. İ grubunda S grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. CAT için 

yapılan post hoc analizde İ, İR ve E gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. İR grubunda İ grubuna göre anlamlı olarak düşük, E grubunda İR ve 

İ gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulundu. Gruplar arasında MDA ve SOD 

düzeyleri bakımından anlamlı fark bulunmadı. 

 

 

Tablo 4.5. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Erdostein Gruplarına Göre 

Dokudan Alınan MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri 

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 2,6 (3,20) 7,2 (3,27)a,b,c 0,8 (0,30)a,b,c 1,1 (1,72) 

Grup İ 2,6 (3,20) 7,5 (3,56)a,d,e 3,7 (1,62)a,d,e 1,0 (1,59) 

Grup İR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73)b,d 2,5 (1,90)b,d,f 0,4 (1,12) 

Grup E 2,8 (2,42) 5,7 (1,27)c,e 0,9 (1,32)c,e,f 0,6 (0,27) 

p-değeri † 0,932 0,047 0,002 0,323 

†: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01), b: 

Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: Grup S ile Grup E 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01), d: Grup İ ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,001), e: Grup İ ile Grup E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), f: 

Grup İR ile Grup E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001). 
 

 

           S, İ, İR ve E gruplarındaki vasküler konjesyon (VK), hemoraji (H), 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (PMNLİ) ve infarkt-vital prankim kaybının 
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(İVPK) karşılaştırılması Tablo 4.6.’da gösterilmiştir. Gruplar arasında H, PMNLİ, 

İVPK bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p<0,001, p<0,001, p=0,030). H 

için yapılan post hoc analizde İ, İR ve E gruplarında, S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. E grubunda İ ve İR gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

PMNLİ için yapılan post hoc analizde İ, İR ve E gruplarında S grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek, İR grubunda İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek, E grubunda İR 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. İVPK için yapılan post hoc analizde İ, 

İR ve E gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak yüksek, İR grubunda İ grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek, E grubunda İR grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulundu. Gruplar arasında vasküler konjesyon bakımından anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,115). Erdostein grubunda orta derecede hemoraji ve vasküler konjesyon 

izlenirken (Resim 4.4.), hemorajik infarkt (Resim4.5.) ve PMNL infiltrasyonu 

izlenmedi (Resim 4.6.). 

 

 

 

Tablo 4.6. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Erdostein Gruplarına Göre Patoloji 

Sonuçları  

Gruplar VK H PLİ İ/V PK 

Grup S 1 (1-2) 0 (0-0)a,b,c 0 (0-0)a,b,c 0 (0)a,b,c 

Grup İ 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)a,d 2 (1-2)a,f 25 (50)a,f 

Grup İR 2,5 (1-3) 2 (2-3)b,e 3 (2-3)b,e,f 45 (55)b,e,f 

Grup E 2 (2-3) 3 (2-3)c,d,e 1,5 (0-3)c,e 25 (40)c,e 

p-değeri † 0,115 <0,001 <0,001 0,030 
VK: Vasküler Konjesyon, H: Hemoraji, PLİ: Polimorfonükleer Lökosit İnfiltrasyonu, İ/V PK: İnfarkt 

/vital Parankim Kaybı, †: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,001), b: Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: 

Grup S ile Grup E arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile Grup E 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), e: Grup İR ile Grup E arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), f: Grup İ ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,001). 

 
Resim 4.4.  Erdostein grubunda orta derecede hemoraji ve vasküler konjesyon ( HE X 40 ) 
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Resim 4.5. Erdostein grubunda orta derecede vasküler konjesyon izlenirken, parankimde hemorajik 
infarkt görülmedi ( HE X 100). 
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  Resim 4.6 Erdostein grubunda serozal yağ dokuda PMNL infiltrasyonu görülmedi ( HE X 400  ) 

 

 
 

 
           S, İ, İR ve G gruplarındaki serum MDA, NO, CAT ve SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Gruplar arasında MDA, CAT ve SOD 

düzeyleri bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p=0,01, p=0,007, p=0,007). 

MDA için yapılan post hoc analizde, İR grubunda S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. CAT için yapılan post hoc analizde S grubunda İ, İR ve G 

gruplarına göre anlamlı olarak düşük, G grubunda İ ve İR gruplarına göre anlamlı 

olarak düşük bulundu. SOD için yapılan post hoc analizde S grubunda İ ve İR 

gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Gruplar arasında NO düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulunmadı. 

 

Tablo 4.7. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Ginkgo biloba Gruplarına Göre 

Serum MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri 

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 6,4±1,12a 38,1 (13,06) 2,2 (1,14)a,b,c 16,4±2,37a,b 

Grup İ 8,3±1,29 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)b,d 8,7±4,88b 

Grup İR 8,8±1,04a 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)a,e 8,7±4,88a 
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Grup G 7,0±1,46 34,5 (10,96) 3,3 (3,25)c,d,e 13,2±3,28 

p-değeri 0,010† 0,885† 0,007‡ 0,007† 

†: Tek Yönlü Varyans Analizi, ‡: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İR arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), b: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,05), c: Grup S ile Grup G arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile 

Grup G arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009), e: Grup İR ile Grup G arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009). 
 

           S, İ, İR ve G gruplarındaki doku MDA, NO, CAT ve SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.8’de gösterilmiştir. Gruplar arasında CAT düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulundu (p=0,002). CAT için yapılan post hoc analizde İ, 

İR ve G gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. İ grubunda, İR 

ve G grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Gruplar arasında MDA, NO ve 

SOD düzeyleri bakımından anlamlı farklılık izlenmedi. 

 

 

 

Tablo 4.8. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Ginkgo biloba Gruplarına Göre 

Doku MDA, NO, CAT ve SOD Ölçümleri 

Gruplar MDA NO Katalaz SOD 

Grup S 2,6 (3,20) 7,2 (3,27) 0,8 (0,30)a,b,c 1,1 (1,72) 

Grup İ 2,6 (3,20) 7,5 (3,56) 3,7 (1,62)a,d,e 1,0 (1,59) 

Grup İR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73) 2,5 (1,90)b,d 0,4 (1,12) 

Grup G 2,0 (1,46) 5,9 (2,53) 1,7 (1,09)c,e 0,7 (1,28) 

p-değeri† 0,475 0,139 0,002 0,469 

†: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), b: 

Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: Grup S ile Grup G 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,001), e: Grup İ ile Grup G arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001). 
 

           S, İ, İR ve G gruplarındaki vasküler konjesyon (VK), hemoraji (H), 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (PMNLİ) ve infarkt-vital prankim kaybının 

(İVPK) karşılaştırılması Tablo 4.9’da gösterilmiştir. Gruplar arasında H, PMNLİ, İ-

VPK bakımından anlamlı fark bulundu (Sırasıyla; p=0,002, p<0,001, p=0,015). H 
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için yapılan post hoc analizde İ, İR ve G gruplarında, S grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. G ve İR gruplarında İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

PMNLİ için yapılan post hoc analizde İ, İR ve G gruplarında S grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek, İR grubunda İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek, G grubunda İR 

grubuna göre anlamlı olarak düşük, İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

İVPK için yapılan post hoc analizde İ, İR ve G gruplarında S grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek, İR ve G gruplarında İ grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Gruplar arasında vasküler konjesyon bakımından anlamlı fark bulunmadı. Ginkgo 

biloba grubunda serozal yağ dokuda hafif derecede PMNL birikimi izlendi (Resim 

4.7.). 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.9. Sham, İskemi, İskemi-Reperfüzyon ve Ginkgo biloba Gruplarına Göre 

Patoloji Sonuçları  

Gruplar VK H PLİ İ/V PK 

Grup S 1 (1-2) 0 (0-0)a,b,c 0 (0-0)a,b,c 0 (0)a,b,c 

Grup İ 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)a,d,e 2 (1-2)a,d,e 25 (50)a,d,e 

Grup İR 2,5 (1-3) 2 (2-3)b,d 3 (2-3)b,d,f 45 (55)b,d 

Grup G 2,5 (1-3) 3 (1-3)c,e 2 (2-3)c,e,f 40 (60)c,e 

p-değeri† 0,133 0,002 <0,001 0,015 
VK: Vasküler Konjesyon, H: Hemoraji, PLİ: Polimorfonükleer Lökosit İnfiltrasyonu, İ/V PK: İnfarkt 

/vital Parankim Kaybı, †: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup İ arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,001), b: Grup S ile Grup İR arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: 

Grup S ile Grup G arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: Grup İ ile Grup İR 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), e: Grup İ ile Grup G arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,01), f: Grup İR ile Grup G arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,002). 
 
 
Resim 4.7. Ginkgo biloba grubunda serozal yağ dokuda hafif derecede PMNL birikimi( HE X 400 )       
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5. TARTIŞMA 
 
 
           Over torsiyonu sık görülmemekle beraber jinekolojik acil cerrahinin ciddi bir 

sebebidir (220). Kadınlarda herhangi bir yaşta görülebilir. Ancak genelde 

premenarşal ve reprodüktif yıllarda görülmektedir.  

           Over torsiyonunda klinik bulguların nonspesifik olması geç tanı ve sonuçta 

müdahalenin gecikmesine yol açar (221). Klinik tanı, genellikle abdominal ağrı ve 

ultrasonografide ovaryan kitle görünümüyle konulmaktadır. Renkli doppler 

ultrasonografi (USG) torsiyone bir overde kan akımının olmadığını belirlemede 

erken tanı ve tedavi için yardımcı olabilmektedir. Kesin tanı laparoskopi veya 

laparatomi yapılarak torsiyonun gözle görülmesi ile konulur (222).  Geleneksel 

olarak over torsiyonu, torsiyone pedikülden emboli migrasyonu korkusu nedeniyle 

de torsiyon yapılmadan radikal yolla adneksektomi yapılarak tedavi edilmekte idi. 

               

           Over torsiyonu genel olarak reproduktif dönemdeki kadınlarda görülmektedir. 

Ancak, %15 oranında çocukluk çağında ve %15 oranında postmenopozal dönemde 
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görülebilmektedir (223).  Bu yüzden, cerrahi tedavi uygulanan hastalarda adnekslerin 

korunması özel önem taşır. Ovaryan torsiyona spesifik herhangi bir laboratuvar 

bulgusu, radyolojik, ultrasonografik ve doppler akım bulgusu bulunmamaktadır 

(224).  Sonuçta, genellikle tanıda ve cerrahi müdahalede geç kalınabilmektedir. 

           Adnekslerin çıkartılması geleneksel bir yaklaşım olmakla beraber, detorsiyonu 

takiben konservatif yaklaşımı önerenler de mevcuttur. Bu yazarların belirttiğine göre 

siyah görünüm ile dokunun canlılığı paralel bulgular değildir ve detorsiyon ile 

tromboemboli riski artmamaktadır (225). Taşkın ve ark. yaptıkları çalışmada 

torsiyonun 24. saatine kadar dokunun canlılığını koruduğunu ancak 36. saatte ise 

nekrozun başladığını tespit ettiler (7). Öte yandan, Kruger ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, etkilenmiş dokunun intraoperatif makroskopik görünümü ile 

histopatolojik bulguların korele olduğu belirtilmiştir (226). Halen cerrahi tedavide 

konservatif yaklaşım ile adneksin çıkartılması gibi radikal davranılması konusunda 

fikir birliği yoktur. Descargues ve ark. reproduktif dönemde olan kadınlarda 

laparoskopik olarak detorsiyon uygulanmasını önermektedirler (227). Bayer ve ark. 

ise detorsiyon sonrası 10 dakika içerisinde reperfüzyon olduğu takdirde konservatif 

davranılmasını aksi takdirde adneksiyal eksizyon kararının uygun olacağını 

belirtmişlerdir (228). Vancaillie ve ark. ise konservatif yaklaşımda bulundukları bir 

olguda overin üçte iki volümünü koruduğunu fakat fonksiyon kaybının olmadığını 

belirtmişlerdir (229). 

           Nekroz gelişmesi için overin hangi torsiyon derecesinde ve ne kadar bir süre 

kalması ile ilgili rakamsal veriler kesin değildir (230-231). Bu nedenle ooferektomi, 

cerrahi sırasında genellikle makroskopik görünüme bakılarak karar verilen bir durum 

olmaktadır. Ancak, over torsiyonu veya inkarserasyonu sonucu canlılığını yitirdiği 

düşünülen ve makroskopik görünüm olarak nekrotik olduğu değerlendirilen overler-

de tedavi halen tartışmalıdır (232,233). Ooferektomi yapılması hâlâ uygulanan ve 

önerilen cerrahi yöntem olmakla beraber, detorsiyon ile konservatif yaklaşım da son 

yıllarda giderek daha fazla önerilmektedir (234-235). 

           Bulgularının nonspesifik olması ve kesin bir tanı metodu olmaması nedeniyle 

sıklıkla tanı gecikmesi yaşanır. Geç tanı konulan ve görünümü itibarı ile nekroz 

geliştiği kabul edilen olgularda klasik tedavi ooferektomidir (231-234). Overin 

korunmasına yönelik yaklaşımlardan neredeyse elli yıldan beri söz edilmesine 
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rağmen, hâlâ yaygın kabul görmemektedir. Erişkinde hele fertil ve çocuk sahibi 

kadınlarda kısmen sorun olmayan ooferektomi, çocuk yaş grubunda ve her iki overin 

kaybı düşünüldüğünde oldukça ciddi bir soruna dönüşmektedir. 

           Son yıllarda jinekolojik cerrahide bazı geriye dönük çalışmalarda koyu-mavi-

siyah görünümlü, dolaşımı ileri derece bozulduğu düşünülen overlerin bile detorsiyo-

nu ve takip edilmesi üzerinde durulmaktadır (235-238). İnsan üzerinde torsiyon-

detorsiyon olgularında, uzun dönem sonuçlarla etkilenen overlerin histopatolojik 

durumları hakkında kesin veriler elde edilememektedir. Klinik çalışmalarda 

detorsiyon sonrası histolojik kontrol çalışmaları yapmak olanaklı olmamakta, ancak 

güvenilirliği yüksek olmayan doppler USG ile değerlendirme yapılabilmektedir (7). 

           Over detorsiyonunun ipsilateral over üzerine geç dönemdeki etkileri ile ilgili 

yapılan bir çalışmada 36 saatlik torsiyonun tamamen nekroz ile sonuçlandığı bil-

dirilmektedir (239). Bu süre klinik olgu sunumları ile karşılaştırıldığında nekroz 

gelişmesi-torsiyon süresi arasında bir uyumsuzluk dikkati çekmektedir. Kokoska ve 

arkadaşlarının çalışmasında, semptomlar başladıktan ortalama 44 +/- 4 saat sonra 

getirilen 51 olgunun tamamına salpingooferektomi uygulanmıştır (233). Buna 

karşılık, özellikle asenkron over torsiyonlarında tek taraflı ooferektomi sonrası, karşı 

tarafta da torsiyon olan olgularla başlayan, sonrasında da tüm olgularda konservatif 

tedavinin önerildiği çalışmalarda overler detorsiyon sonrası sadece doppler USG ile 

kanlanma açısından izlenebilmiş ve histolojik çalışmalar yapılamamıştır 

(230,234,240). Bu çalışmalarda overin korunabildiği bildirilen torsiyon süreleri 5 

saat (231), 7 saat (233), 18 saat (234), 48 saat (230) gibi değişen sürelerdir. Zhang Z. 

ve arkadaşlarının deneysel çalışmalarında 96. saatte (241), bir diğer çalışmada ise 72. 

saatte overde canlı doku tespiti mümkün olmuştur (242).  

           Deneysel çalışmalarda detorsiyon sonrası geç dönemde karşı overlerde doku 

hasarının oluştuğu elektron mikroskopik çalışmalarda gösterilmiştir (241). Klinik 

olarak da ileri derecede dolaşım bozukluğu veya nekroz geliştiği düşünülen olgularda 

da detorsiyonla doku kanlanmasının yeniden başladığı ve hormonal aktivite 

gösterdiğine dair olgu sunumları vardır (240). Aynı çalışmada torsiyone over 

dokusunda detorsiyon sonrası en son hasar gören ünitenin primer folikül alanları 

olduğu immünhistokimya incelemesinde belirlenmiştir. Bu nedenle az miktarda 

potansiyel canlı over dokusunun bile korunabilme ihtimali önemli olmaktadır. Karşı 
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overin etkilenmesi noktasında da karşı overde yalnızca stromada hasar olduğu, folli-

kül alanlarının normal olduğu detorsiyon sonrası geç dönemde dikkati çekmiştir. Bu 

nokta şimdiye kadar bilinen bir durum değildir. 

           Sonuç olarak over torsiyonlarında, detorsiyon yapılarak konservatif 

yaklaşımın önerilebilir bir uygulama olduğu düşünülmektedir. Torsiyon süresinin 48 

saate kadar uzadığı olgularda bile kesin olarak nekroz gelişmediği ve dolayısı ile 

detorsiyon ile bu overlere bir şans verilmesinin gerektiği söylenebilir. Karşı taraf 

overlerde follikül alanlarının iskemi-reperfüzyondan etkilenmedikleri de 

immuhistokimyasal yöntemlerle gösterilmiştir.     

           Konservatif yaklaşım planlanan olgularda iskemiyi durduracak veya geri 

döndürecek bir ajanın varlığı bu hastalarda tedavi planlanmasına katkıda bulunabilir. 

Bu amaçla çalışmamızda rat overinde, torsiyon ve detorsiyon oluşturulan deneysel 

iskemi-reperfüzyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nın etkisi 

araştırılmıştır. 

           İskemi-reperfüzyon sonucu dokuda meydana gelen hasar, bu hasarda serbest 

oksijen radikallerinin rolü ve antioksidanların bu hasarı gidermede etkileri 

konusunda son yıllarda çok sayıda araştırma yapılmıştır. İskemi süresi arttıkça doku 

hasarının büyüklüğü de artmaktadır. Dokulara göre farklılık göstermekle beraber 

iskeminin belirli bir süresine kadar doku, geri dönüşebilen doku hasarı fazına, iskemi 

süresi arttıkça doku geri dönüşümsüz doku hasar fazına girmektedir. Bu aşamada 

yeniden perfüzyon sağlansa bile doku hasarı geri dönmemektedir (213). Dokuya 

tekrar oksijen desteğinin sağlanmasıyla sisteme aniden aşırı miktarda giren oksijen, 

serbest oksijen radikallerinin oluşumuna neden olmaktadır. Böylece doku hasarı daha 

da artmaktadır (214). Reperfüzyonla birlikte dokuya gelen lökositlerin serbest radikal 

oluşumuna neden olarak oksidatif hasarı arttırdığı bilinmektedir. Lökosit 

toplanmasının inhibe edildiği bir çalışmada hasarın azaltıldığı gösterilmiştir (214).     

           İskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak ve önlemek için birçok farmakolojik 

ajanla değişik çalışmalar yapılmıştır. Fakat bildiğimiz kadarıyla literatürde rat 

overinde, torsiyon detorsiyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba ile 

ilgili yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Farklı doku ve organ sistemlerinde ise bu 

maddelerle ilgili gerek reperfüzyon hasarı gerek antioksidan ve antiinflamatuar 

etkinlikleri bakımından çeşitli deneysel araştırmalar yapılmıştır.  



 49 

            Daha önceki çalışmalara bakıldığında histopatolojik bulguların daha sıklıkla 

ödem, nekroz, konjesyon ve kohezyon kaybı şeklinde değerlendirildiğini ve bu 

parametrelerin şiddet derecesine göre; bulgu olmaması, hafif, orta düzeyde ve ağır 

olması şeklinde puanlama verilerek, total doku hasarı skoru şeklinde düzenlendiğini 

görüyoruz. Biz, çalışmamızda doku hasarı açısından, söz konusu parametreleri 

vasküler konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve infarkt-vital parankim kaybı 

oranını da ekleyerek revize ettik ve total doku hasarını değerlendirmede özellikle 

infarkt-vital parankim kaybı oranının eklenmesinin daha anlamlı bir değerlendirme 

sağlayacağını düşündük. Özellikle infarkt-vital parankim kaybı oranına göre gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptadık. 

           Çalışmamızda her üç ajan için yapıln analizlerde en fazla hasarın İR grubunda 

görüldüğü öne sürülebilir. İskemi grubuna göre reperfüzyon grubunda daha fazla 

hasar oluşması serbest radikal hasarı oluştuğu yönünde yorumlanmış, torsiyon-

detorsiyon modelinin hem doğru bir şekilde oluşturulduğunu hem de reperfüzyon 

hasarının dokuya ek olarak daha fazla zarar verdiğini destekler nitelikte olmuştur. Bu 

durum, günümüzde over torsiyonun konservatif yöntemi olarak kabul edilen 

detorsiyone edip, overi yerinde bırakma, (over koruyucu cerrahi) gibi 

reprodüktiviteyi koruyucu yaklaşımları tartışmaya açabilir. İntraoperatif olarak 

overlerin değerlendirilip, torsiyon derecesine ve overin görünümüne göre belki de 

aşamalı olarak detorsiyon veya kısmı detorsiyon gündeme gelebilir. Ve ya 

detorsiyona ek olarak önce başka cerrahi teknik veya reperfüzyon hasarını sınırlayıcı 

medikal tedaviler denenebilir. 

           Çalışmamızda yapılmış benzer çalışmalar referans gösterilerek iskemi süresi 3 

saatle sınırlı tutulmuş, reperfüzyon süresi de 3 saat olarak belirlenmiştir.  Biz 

çalışmamızı iskemi-reperfüzyon hasarında geri dönüştürülebilir süreç kapsamında 

tasarladık ve reperfüzyonun erken dönem sonuçları, detorsiyonun overi kurtarıcı 

yöndeki başarısı ve yine benzer olarak kullanılan antioksidan özelliği güçlü bu 

maddelerin ovaryan hasarı geri dönüştürülebilir evre kapsamında etkinliklerini 

incelemeyi hedefledik. 

           Çalışmamızda gruplardan elde edilen verilerin sonucuna göre; Curcumin 

grubunda antioksidan enzim olan serum katalaz düzeyleri, iskemi ve iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken doku katalaz düzeyleri 
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iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göreanlamlı olarak düşük bulundu. 

Oksidasyon ürünü olan serum MDA seviyesinin ise iskemi-reperfüzyon grubuna 

göre anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Patoloji sonuçlarına bakıldığında 

Curcumin grubunda, iskemi reperfüzyon grubuna göre infarkt-vital parankim kaybı 

oranının anlamlı olarak azaldığı gözlendi. Yine iskemi sonrası dokuda görülen 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığı gösterildi. Hemorajinin ise iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptandı.  

            Doku sonuçlarında Curcumin’in reperfüzyon grubuna göre belirgin olarak 

over parankimini koruyucu etkisi olduğu, infarktı anlamlı olarak engellediği izlendi. 

Lökosit infiltrasyonunun yine reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak azalmış 

olması Curcumin’in bu özelliğini destekler nitelikteydi. Olgularda vital parankimin 

korunduğu ve lökosit infiltrasyonun belirgin şekilde azaldığı izlense de hemoraji 

açısından Curcumin grubunda olumlu yönde bir etki izlenmedi. Vasküler konjesyon 

reperfüzyon grubuna göre azalmış olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tüm bu 

bulgular beraber değerlendirilerek, özellikle infarkt-vital parankim kaybının anlamlı 

olarak azalması göz önüne alındığında Curcumin’in iskemi-reperfüzyon hasarında 

koruyucu etkinliğinin olduğu söylenebilir. Literatürde Curcumin ile ilgili yapılan 

araştırmalara kısaca değinmek gerekirse; 

           Curcumin ile ilgili daha önceden yapılmış bazı çalışmalar ratlarda testis, 

karaciğer, böbrek, ince barsak, beyin, spinal kord, retina gibi dokularda Curcumin’in 

güçlü antiiskemik,  antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini göz önüne sermiştir. Si-

Ming Wei ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ratlarda oluşturulan deneysel testis 

torsiyonunda iskemi-reperfüzyon hasarında Curcumin’in koruyucu etkinlikleri 

araştırılmış ve Curcumin verilen ratlarda oksidasyon enzimi olan XO ve oksidasyon 

ürünü olan MDA seviyelerinin azaldığı ve spermatogenezisin arttığı rapor edilmiştir 

(153). Başka bir çalışmada Curcumin’in antiiskemik etkisi gösterilmeye çalışılmış ve 

deneysel olarak rat beyninde median serebral arter oklüzyonu oluşturularak iskemi 

sağlanmıştır. Curcumin ile tedavi edilen grupta beyin iskemi oranının % 33’ten % 

24’e gerilediği ve corpus striatum ve serebral korteksteki antioksidan enzim olan 

SOD seviyelerinde anlamlı artış olduğu gösterilmiştir (214). Jing Zhao ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Curcumin’in fokal serebral iskemide, iskemi-
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reperfüzyon hasarında etkinlikleri araştırılmış ve Curcumin’in nörolojik skorda artış 

sağladığı, serebral infarkt volümünü azalttığı, MDA seviyesini azalttığı tespit 

edilmiştir (215). Bir diğer çalışmada bilateral renal iskemi oluşturulmuş ve 

Curcumin’in deneysel olarak oluşturulan akut böbrek yetmezliği tablosunda ve 

sonrasında gelişen reperfüzyon hasarında koruyucu etkinlikleri araştırılmıştır. 

Reperfüzyon grubuna göre kıyaslandığında glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

seviyelerindeki azalmanın gerilediği gösterilmiş ve histopatolojik olarak da normal 

morfolojide renal dokular izlendiği tespit edilmiştir (155). Heena D. Panchal ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, Curcumin’in nöroglioma hücrelerinde 

antioksidatif ve antiproliferatif etkinliğinin olduğu, nörodejeneratif hastalıklara karşı 

koruyucu etkilerinden faydalanılabileceği belirtilmiştir (216). Başka bir çalışmada, 

Curcumin’in erken ve geç dönemde rat hipokampüsünde iskemiyle indüklenmiş 

nöronal hasara karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (217). 

           Erdostein grubuna bakıldığında; dokudan alınan örneklerde NO seviyelerinin 

iskemi grubuna göre anlamlı olarak düştüğü tespit edildi. Serum NO seviyeleri ise 

iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Serum 

ve doku katalaz düzeyleri ise, iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulundu. Patoloji sonuçlarına göre bakıldığında Erdostein grubunda, 

infarkt-vital parankim kaybı ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu, iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu.  Erdostein grubunda 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun iskemi grubuna göre azaldığı görülürken 

bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi. Reperfüzyon grubuna göre lökosit 

infiltrasyonunun belirgin olarak azalmış olması parankimin korunduğunu destekler 

nitelikteydi. Olguların büyük çoğunluğunda vital parankimin korunduğu ve lökosit 

infiltrasyonunun belirgin şekilde azaldığı izlense de hemoraji açısından Erdostein 

grubunda olumlu bir etki izlenmedi. Vasküler konjesyon reperfüzyon grubuna göre 

azalmış olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tüm bu bulgular beraber 

değerlendirildiğinde, serum belirteçlerinde olumsuz bulgular olmakla birlikte 

özellikle histopatolojik bulgulara dayanarak Erdostein’in iskemi-reperfüzyon 

hasarında ovaryan doku üzerinde koruyucu etkinliğinin olduğu söylenebilir. 

           Erdostein ile ilgili çeşitli çalışmalarda, böbrek ve akciğer gibi dokularda 

Erdostein’in antioksidan, anti-iskemik ve mukolitik etkiler ortaya konulmaya 
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çalışılmıştır. Yurdakul ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Erdostein’in böbrek 

iskemi-reperfüzyon hasarında antiiskemik etkisi gösterilmiştir (197). Erdostein lipid 

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engellerken, MDA ve XO aktivitesini 

azaltmış ve SOD aktivitesini arttırmıştır. Tunç ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

Erdostein’in intestinal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkinliği 

araştırılmış ve çalışma sonucunda Erdostein’in intestinal hasarı belirgin olarak 

azalttığı ve yükselen MDA, NO seviyelerini düşürdüğü SOD ve GPx seviyelerini 

arttırdığı tespit edilmiştir (168). Benzer olarak Şenel ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada Erdostein’in ratlarda deneysel olarak oluşturulan kolonik inflamasyonu 

azalttığı gösterilmiştir (218). Karapolat ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

ratlarda oluşturulan CO2 pnömoperitoneumunda gelişen oksidatif strese karşı 

Erdostein’in koruyucu olduğu, alveolar hemoraji, ödem ve lökosit infiltrasyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (219). Sırmalı ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

Erdostein’in iskemi-reperfüzyonla indüklenmiş akciğer hasarına karşı koruyucu 

olduğu gösterilmiştir (171). 

 

           Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz seviyesinin iskemi ve iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu, doku katalaz düzeylerinin de 

iskemi grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Doku örneklerinde, 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulunsa da, infarkt-vital parankim kaybı yönünden iskemi veya iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı fark saptanmadı. Benzer olarak iskemi grubuna 

göre hemorajinin anlamlı olarak arttığı saptandı.  Sonuç olarak tüm bu bulgular 

beraber değerlendirildiğinde, serum ve doku belirteçleri göz önüne alındığında 

Ginkgo biloba’nın iskemi-reperfüzyon hasarında ovaryan doku üzerinde koruyucu 

etkinliği ortaya konulamamıştır. 

           Ginkgo biloba ile ilgili yapılmış çalışmalarda ratlarda kalp, beyin, karaciğer, 

barsak, böbrek vb. organlarda iskemi-reperfüzyona bağlı hasarda antiiskemik ve 

antiinflamatuar etkileri gösterilmiştir. Geng ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, 

24 saat iskemiye maruz bırakılan rat kalp hücrelerinde reoksijenizasyon sonrası 

Ginkgo biloba'nın mitokondri bağımlı kaspaz yolunu engelleyerek kalp kası 

hücrelerinde apoptozu engellediği, apoptotik hücrelerin ölümünü kolaylaştırdığı 
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tespit edilmiştir (187). Şener ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 45 dk. iskemi ve 6 

saat reperfüzyona maruz bırakılan rat böbreklerinde Ginkgo biloba verilen ratlarda 

serum BUN ve kreatinin seviyelerindeki artışın engellendiğini, GSH seviyelerinin 

arttığını ve MDA seviyelerinin düştüğünü ve histopatolojik olarak da böbrek 

hasarının düzeldiğini göstermişlerdir (188). Saleem ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada 7 gün boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ve geçici middle cerebral arter 

oklüzyonu oluşturulan ratlarda anlamlı olarak daha az nörolojik disfonksiyon ve daha 

az infarkt volümü saptandığı kaydedilmiştir (189). Özmert ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada % 100 CO2’ye maruz bırakılarak intestinal iskemi oluşturulan 

ve 3 gün boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ratlarda, intestinal dokularda 

histopatolojik hasar skorunun anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir (190). Keleş ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 90 dk. boyunca hepatik iskemi oluşturulan 

ardından reperfüzyona maruz bırakılan ve Ginkgo biloba verilen ratlarda serum ALT, 

AST, LDH seviyelerinin düştüğü, dokuda oksidasyon ürünlerinin göstergesi olan 

thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) seviyelerinin azaldığı, dolaysıyla 

post iskemik-reperfüzyon hasarının önlenmesinde etkin olduğu gösterilmiştir (191).  

           Over torsiyonu, henüz fertilitesini tamamlamamış reprodüktif dönemdeki 

kadınlarda görülen önemli bir sorun olmayı sürdürmektedir. Son zamanlarda 

popülaritesi giderek artan ve daha çok gündeme gelen over koruyucu yaklaşımlar, 

özellikle Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar üzerine olan etkinliklerinin 

prospektif çalışmalarla desteklenmesi ve daha detaylı olarak incelenmesi, ovaryan 

torsiyonun yönetiminde yeni tedavi modalitelerini gündeme getirebilir. 
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6. SONUÇLAR 
 
 

1- Çalışmamızda rat overinde torsiyon-detorsiyon sonucunda deneysel olarak 

oluşturulan iskemi-reperfüzyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo 

biloba’nın etkileri araştırılmıştır. 

 

2- Çalışmamızda, tüm gruplarda, İR grubunda iskemi grubundan daha fazla hasarın 

görülmüş olması, günümüzde ovaryan torsiyonun konservatif yöntemi olarak kabul 

edilen detorsiyone edip, overi yerinde bırakma, (over koruyucu cerrahi) gibi 

reprodüktiviteyi koruyucu yaklaşımları tartışmaya açabilir. İntraoperatif olarak 

overlerin değerlendirilip, torsiyon derecesine ve overin görünümüne göre belki de 

aşamalı olarak detorsiyon veya kısmı detorsiyon gündeme gelebilir. Aynı zamanda 

iskemi-reperfüzyon hasarını önleyebilecek ya da azaltabilecek bir takım ajanların 

kullanımı da over dokusunun korunmasına katkıda bulunabilir. 

 

3- Curcumin grubunda antioksidan enzim olan serum katalaz düzeyleri, iskemi ve 
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iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken, doku katalaz 

düzeyleri iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. 

Oksidasyon ürünü olan serum malondialdehit seviyesinin ise iskemi-reperfüzyon 

grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Patoloji sonuçlarına 

bakıldığında Curcumin grubunda, iskemi reperfüzyon grubuna göre infarkt-vital 

parankim kaybı oranının anlamlı olarak azaldığı, yine iskemi sonrası dokuda görülen 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığı gösterildi. Hemorajinin ise iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptandı. Elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal veriler 

doğrultusunda, Curcumin’in rat overinde iskemi-reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu olduğu söylenebilir. 

 

4- Erdostein grubunda dokudan alınan örneklerde NO seviyelerinin iskemi grubuna 

göre anlamlı olarak düştüğü tespit edildi. Serum NO seviyeleri ise iskemi ve iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Serum ve doku katalaz 

düzeyleri ise, iskemi ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulundu. Patoloji sonuçlarına bakıldığında Erdostein grubunda, infarkt-vital 

parankim kaybı ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu, iskemi-reperfüzyon 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. Özellikle, elde edilen histopatolojik 

veriler doğrultusunda, Erdostein’in rat overinde iskemi-reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu olduğu söylenebilir. 

 

5- Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz seviyesinin iskemi ve iskemi-reperfüzyon 

grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu, doku katalaz düzeylerinin de iskemi 

grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Doku örneklerinde, 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu iskemi-reperfüzyon grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulunsa da, infarkt-vital parankim kaybı yönünden iskemi veya iskemi-

reperfüzyon grubuna göre anlamlı fark saptanmadı. Benzer olarak iskemi grubuna 

göre hemorajinin anlamlı olarak arttığı saptandı.  Sonuç olarak tüm bu bulgular 

beraber değerlendirildiğinde, serum ve doku belirteçleri göz önüne alınarak, Ginkgo 

biloba’nın iskemi-reperfüzyon hasarında ovaryan doku üzerinde koruyucu etkinliği 

ortaya konulamamıştır. 
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6- Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar üzerine olan etkinliklerinin prospektif 

çalışmalarla desteklenmesi ve daha detaylı olarak incelenmesi, ovaryan torsiyonun 

yönetiminde yeni tedavi modalitelerini gündeme getirebilir. 
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