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OZET

KAHRAMAN MB., Ratlarda ovaryan torsiyon-detorsiyon modelinde iskemi
reperfiizyon hasarinda, Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’min koruyucu
etkilerinin aragtirllmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012

Over torsiyonu reprodiiktif donemde sik goriilen, miimkiin oldugunca erken
tan1 ve miidahale gerektiren jinekolojik acillerden biridir. Torsiyon sonucunda
meydana gelebilecek iskemik hasarin etyolojisinde ortamda bulunan reaktif oksijen
metabolitlerine bagl oksidatif stres ve inflamasyon siireci sorumlu tutulmaktadir.
Iskemik hasar dénemi olarak adlandirilan bu siiregte ovaryan hasar temel olarak
hipoksiye baglhidir. Torsiyon ortadan kaldirildiktan sonra da reaktif oksijen ve
nitrojen iiriinlerinin olusmasiyla reperfiizyon hasari olarak adlandirilan siire¢ baglar.
Dokudaki toplam hasar iskemi ve reperfiizyonun her ikisinin de yol ag¢tig1 hasarin
toplam1 olarak kabul edilmektedir. Sonug olarak, reperfiizyon hasarinin dnlenmesi
iskemi tedavisinin bagarisin1 daha da arttiracaktir. Bu hipotezden yola ¢ikarak farkl
calismalarda antioksidan etkisi gosterilmis olan Curcumin, Erdostein ve Ginkgo
biloba’nin iskemi-reperfiizyon hasarindaki koruyucu etkisini ortaya koymayi
amagladik. Calismada kullandigimiz ajanlardan Curcumin, bitkisel kokenli bir
bilesik olup cesitli caligmalarda giiglii antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-
kanserojen etkileri gosterilmistir. Bir diger ajan Erdostein klinikte mukolitik ve
ekspektoran ozelliginden dolayr yaygin olarak kullanilmaktadir. Erdostein’in bu
etkilerinin yaninda antioksidan oOzelligi de cesitli calismalarda gosterilmistir.
Calisgmamizda kullanilan Ginkgo biloba, ayni isimli bitkinin yapraklarindan elde
edilir ve yapilan birgok caligmada iskemi-reperfiizyon hasarinda noroprotektif ve
kardiyoprotektif oldugu gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla her ii¢ ajanin overde
iskemi-reperfiizyon hasarinda kullanimina iliskin simdiye kadar yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda ratlarda deneysel olarak ovaryan torsiyon-
detorsiyon modeli olusturup bunun sonucunda overde olusan iskemi-reperflizyon

hasarmin derecesini histopatolojik olarak degerlendirmeyi, serum ve dokudaki,



malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
seviyelerini biyokimyasal olarak 6lgmeyi ve Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba
tedavilerinin  ovaryan iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyucu etkinliklerini
degerlendirmeyi amacgladik. Bu amagla ¢alismada 36 adet Wistar albino cinsi, 16
haftalik, 250 — 300 gr. agirligindaki disi ratlar kullanildi. Ratlar randomize olarak her
grupta 6°sar adet olmak tizere Grup I (sham grubu): Sadece laparotomi uygulanan ve
overleri ¢ikarilan, Grup II (iskemi grubu): Ovaryan iskemi olusturulan, 3 saat sonra
overleri ¢ikarilan, Grup III (iskemi-reperflizyon grubu): 3 saatlik iskeminin ardindan,
3 saat reperfiizyon olusturulup, overleri ¢ikarilan, Grup IV (iskemi-reperfiizyon +
Curcumin): 3 saatlik iskemi olusturulup reperfiizyondan 30 dk. énce 200 mg/kg
intraperitoneal Curcumin verilen ve overleri ¢ikarilan, Grup V (iskemi-reperflizyon +
Ginkgo biloba): 3 saatlik iskemi olusturulup reperfiizyondan 30 dk. énce 100 mg/kg
intraperitoneal Ginkgo biloba verilen ve overleri c¢ikarilan, Grup VI (iskemi-
reperflizyon + Erdostein): 3 giin boyunca oral gavaj ile 150 mg/kg Erdostein verilen
ve 3 saatlik iskemi ve 3 saat reperfiizyondan sonra overleri ¢ikarilan grup olarak
ayrildilar.

Curcumin grubunda serum katalaz duzeyleri, iskemi ve iskemi-reperfiizyon
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, doku katalaz diizeyleri iskemi ve
iIskemi-reperfliizyon grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Oksidasyon firiini
olan serum malondialdehit seviyesinin ise iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlaml
olarak diisiik oldugu saptandi. Patoloji sonuglarina bakildiginda Curcumin grubunda,
iskemi reperfizyon grubuna gore infarkt-vital parankim kaybi oranmin anlamli
olarak azaldigi, yine iskemi sonrasi dokuda goriilen polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonunun iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak azaldigi gosterildi.
Hemorajinin ise iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
saptandi. Erdostein grubuna bakildiginda; dokudan alinan Orneklerde NO
seviyelerinin iskemi grubuna gore anlamli olarak diistiigii tespit edildi. Serum NO
seviyeleri ise iskemi ve iskemi-reperflizyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Serum ve doku katalaz duzeyleri, iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Patoloji sonuglarina bakildiginda Erdostein
grubunda, infarkt-vital parankim kaybi ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu,

iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Polimorfoniikleer



16kosit infiltrasyonunun iskemi grubuna gore azaldigi goriiliirken, bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz
seviyesinin iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna gére anlamli olarak diisiik oldugu,
doku katalaz diizeylerinin de iskemi grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
saptandi. Doku oOrneklerinde, polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu iskemi-
reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunsa da, infarkt-vital parankim
kayb1 yoniinden iskemi veya iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli fark
saptanmadi. Benzer olarak iskemi grubuna gére hemorajinin anlamli olarak arttig
saptand1. Sonug¢ olarak, Curcumin ve Erdostein’in ovaryan iskemi-reperfiizyon
hasarinda Ozellikle doku morfolojik incelemeleri bazinda koruyucu etkilerinin
oldugu, erken miidahale edilirse ovaryan torsiyona bagli organ kayiplarinin
onlenmesinde etkili olabilecekleri diisiintilmiistiir. Ginkgo biloba’nin ise benzer
etkileri ortaya konulamamigtir. Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar tzerine
olan etkinliklerinin prospektif c¢aligmalarla desteklenmesi, ovaryan torsiyonun

yonetiminde yeni tedavi modalitelerini giindeme getirebilir.

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

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 Kirikkale Medical Faculty, Department
of Obstetric and Gynecology Speciality Thesis, Kirikkale, 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 | (sham
group) (n=6): those undergoing only laparotomy and ovarian dissection, Group 1l
(ischemia group) (n=6): ovarian ischemia-induced group with ovarian dissection 3
hours subsequent to the induction, Group Il (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. GIRIS VE AMAC

Iskemiden sonra doku ve organlarin reperfiizyonu doku veya organ hasarini
arttirmakta ve bu durum iskemi-reperfiizyon hasari olarak adlandirilmaktadir (1-3).
Iskemi-reperfiizyon hasarinda iskemideki hipoperfiizyona ilave olarak inflamatuar
yanit ve birgok organda disfonksiyon sendromlar1 meydana gelmektedir (4). Iskemi-
reperflizyon hasarinin patofizyolojisi ve tedavisiyle ilgili birgok teori gelistirilmekte
ve arastirmalar yapilmaktadir (5). Overde iskemi-reperfiizyon hasarina neden olan ve
en sik goriilen durum over torsiyonudur (6). Over torsiyonuna yol acan baslica
durumlar ise ovaryan Kkitleler, ovaryan kistler ve yardimci iireme tekniklerinde
overlerin gonadotropinlerle hiperstimilasyonudur (7,8). Nadiren ovaryan arterin
trombozu da iskemi-reperfiizyon hasarina sebep olabilmektedir (9). Overler iki farkli
arter (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan dali) tarafindan beslendikleri i¢in bu
durum iskemi-reperfiizyon hasarim1 azaltmaya yardimci olmaktadir (10,11).
Reperfiizyon hasar1 paradoksal olarak doku veya organlara iskemik hasardan daha
fazla zarar vermektedir. Bu sebepten Otlrl iskemi-reperfiizyon modeli bircok
calismada kullanilmakta ve reperfiizyon hasarinin azaltilmasi i¢in birgok
farmakolojik ajan denenmektedir (12-15). Curcumin, curcuma longa bitkisinin kok
ve sap kisimlarmin kurutulup toz haline doniistiiriilmesiyle elde edilen ve daha 6nce
antioksidan, antikanserojen ve antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok deneysel
aragtirmada kullanilan giiglii bir serbest radikal kovucudur (16-18). Erdostein,
kimyasal adi N-karboksimetiltioasetil-homosistein tiolakton olan, klinikte mukolitik
ve ekspektoran 6zelliginden dolay1 yaygin olarak kullanilan ve bu etkilerinin yaninda
antioksidan o6zelliginden dolay1 bir¢ok deneysel c¢alismada kullanilan giliclii bir
farmakolojik ajandir (19-21). Ginkgo biloba antik bir Cin agaci olup ayni isimli
bitkinin yapraklarindan elde edilen ekstresinin sagliga yararli etkilerinden dolay1
yiizyillarca yetistirilen ve korunan ve yapilan bir¢ok ¢alismada iskemi-reperfiizyon
hasarinda noroprotektif ve kardiyoprotektif etkileriyle lisansli olarak giintimiizde de
kullanim1  stirdiiriilen etkili bir ajandir (22). Bildigimiz kadariyla literatiirde
Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nin ovaryan iskemi-reperfiizyon hasarindaki
koruyucu etkinliklerini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin
amaci, Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nin ovaryan iskemi-reperfiizyon

hasarindaki koruyucu etkilerini ortaya koymaya caligmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Overler
2.1.1. Overlerin Anatomisi

Overler uterusun her iki yaninda yerlesmis bir c¢ift organdir. Oval sekilli
olan overlerin boyutlar1 eriskinlerde yaklasik olarak 3-4/1.5-2/1 cm’dir. I¢ ve dis
olmak Uzere iki yuzl, 6n (mezoovaryan) ve arka (serbest) olmak iizere iki kenari,
tubal (list) ve uterin (alt) olmak iizere iki ucu vardir (23). Overler, uteroovaryan ve
infindubulopelvik (suspansor) ligamentlerle uterusun her iki yaninda asili halde
yerlesmislerdir (24). Uteroovaryan ligament overi i¢ kenarindan uterusa baglar.
Infindubulopelvik ligament ise overi dis kenarindan pelvik duvara asar. Her iki
ligament de uterusa ait broad ligament igerisinde bulunurlar (25). Infindubulopelvik

ligamentin iginde overin damar ve sinirleri bulunur (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler (Kaynak 24’ten alinmustir).

Unerus kanal

Uterus
stmus kanali
Uterus kismi (kesilmis)

Perimetriyum (serdz tabaka)
Geniy baf{kesiimiy)

2.1.1.1. Over Arterleri
Overlere kan getiren esas damar ovaryan arter olup abdominal aortanin

dallarindandir. Birinci lumbal vertebra seviyesinde, renal arter altinda aortadan



ayrilir (23). Testikiiler arterlerin disideki karsiligidir. Ovaryan arter suspansor
ligament iginde ilerleyerek mesovaryuma gelir (24). Overlerin kanlanmasini saglayan
diger damar da uterin arterin ovaryan dalidir (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
siirinda pleksus meydana getirirler. Bu pleksustan ¢ikan dallar folikullerin etrafini

saran kilcal damar agin1 olustururlar (25).

2.1.1.2. Over Venleri
Overin venleri ovaryan arterlerle birlikte yikselir ve pampiniform pleksusu
olusturur. Karin boslugunda sag ovaryan ven inferiyor vena kavaya, sol ovaryan ven

sol renal vene agilir (23-25).

2.1.2. Over Histolojisi

Over, tek kath yassidan kiibige kadar degisiklik gdsteren bir yiizey epiteli ve
ylizey epitelinin altinda overi saran tunika albuginea denilen bag dokusu ile
cevrilmistir (26). Overin diger parankim hiicresi olan graniiloza hiicreleri ile folikiil
hiicresi arasinda karsilikli sinyal iletimini saglayan 06zel gap-junctionlar
bulunmaktadir (27). Graniiloza hiicreleri bu gap-junctionlar araciligiyla folikiil
hiicresinin beslenmesini saglamaktadir. Graniiloza hiicreleri bazal membran i¢inde
yer aldiklarindan folikiil hiicrelerinden kolaylikla ayirt edilebilirler (28). Overin
stroma hiicresi olan teka hucreleri, overe 6zel endokrin htcrelerdir. Tekal hiicrelerin
temel fonksiyonu steroid hormon Gretimidir (29).

2.1.3. Over Fizyolojisi

Overlerin steroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi (Steroidogenez), disi
ureme hiicresi oositin dretimi ve atilmasi (oogenez) olmak Uzere temel iki gorevi
vardir (30,31). Overler tarafindan salgilanan iki temel steroid hormon, Ostrojen ve
progesterondur (32). Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin serbestlestirici
hormona (GnRH) yanit olarak 6n hipofiz hormonlarindan folikil stimile edici
hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgilanir (33). On hipofiz bezinden

salgilanan bu iki hormona yanit olarak overden Ostrojen ve progesteron salgilanir. Bu



hormonlar, memelilerde lireme hiicrelerinin gelisip olgunlagsmalarini, oviilasyonu,
gebeligin baglamasini ve devamini saglarken sekonder seks karakterlerinin ve meme
bezlerinin gelisme ve biiytimelerini de kontrol ederler (34-36).

FSH, folikiillerin gelisimini ve folikiiler hiicrelerden Ostrojen salgilanmasini
uyarir (37,38). LH, sekonder oositte 1. mayotik bolinmenin tamamlanmasini
uyararak ovulasyonu tetikler ve ovulasyon sonrasinda kalan folikiilii korpus luteuma
doniistiirerek  progesteron  salinmasini  saglar (37,38). Vicutta sentezlenen
Ostrojenlerden oOstradiol graniiloza hiicreleri tarafindan iretilir ve kadinda
dogurganlik doneminde en fazla bulunan ve en etkin hormondur (39,40).

Overde teka hiicreleri tarafindan sentezlenen progesteron, menstrual siklusun
ikinci yarisinda endometriyumda sekresyonla ilgili degisimleri baglatarak uterusu
dollenmis yumurtanin implantasyonuna uygun hale getirir. Ayrica memedeki salgi
bezlerinin gelisimlerini saglar (41).

Folikiillerin puberteden baslayarak menapoza kadar olan donemdeki blyime,
atreziye ugrama gibi fizyolojik siirecine folikiilogenez denir (42). Overde somatik ve
primordiyal germ hiicrelerinin etkilesmesi ile primordiyal folikiiller ortaya ¢ikar. Bu
streg, fetal overlerde 16. haftadan sonra gorultr. Folikdl igcindeki birincil oositler de
yumurta havuzunu meydana getirir. Bunlarin en fazla sayiya ulastiklar1 donem
gebeligin 20. haftasidir (43). Bu haftadan baslayarak menopoza kadar olan surecte
atreziye ugrarlar (44). Puberte ile birlikte folikiilogenez baslar ve ili¢ boliimden
olusur. Bunlar; baslangi¢ (initial), dongiisel (siklik) ve baskin (dominant) folikil
donemleridir (45,46). Bu folikilogenez sireci her folikll icin yaklasik 84 giin surer.
Folikul icindeki birincil oosit bu donemde 1. mayozun profaz 1 evresinden 2.
mayozun metafaz 2 evresine kadar ilerler (47,48). Oosit etrafindaki folikul hlcreleri
ise gonadotropin bagimsiz ve gonadotropin bagimli olmak iizere iki ana surecgten
gecer.

Gonadotropinden bagimsiz donem yaklasik 84 gunluk periodun son 14
gunine kadar devam eder (49,50). Bu donemde ovaryan rezervin kapasitesine, yasa
ve ¢evresel faktorlere bagimli olarak her bir overde 3-11 adet folikil secilir. Bu
foliktller FSH’nin tonik saliniminin etkisi ile ge¢ birincil folikll evresine kadar
gelisir (51,52).

Gonadotropin bagimli dénemde FSH ve LH birlikte folikiilii etkileyerek siklik



folikiilogenez donemine gegisi saglarlar. Oviilasyondan 6nceki son 7 giinde secilen
folikillerden bir tanesi dominant hale gelir. Ovilasyondan 6nceki son 24 saatte ise
LH pikiyle bu folikildeki oosit oviilasyonla birlikte atilir (49-52).

Ovilasyon, yaklasik 28 giinliik menstriiel siklusun ortalama 10-17. gunleri
arasinda olur ve her siklusta overden bir oosit atilir (53). Her menstrual siklusta
ovilasyon gergeklesmeyebilir ya da birden fazla oosit atilabilir. LH olgun folikilln
hizlica buyimesine ve duvarinin zayiflamasima sebep olarak oviilasyonu tetikler
(54,55).

Oviilasyondan hemen once folikiil hiicreleri sahip olduklar1 FSH
reseptorlerinin  yan1 sira LH reseptorleri de edinir (56). Dominant folikulin
(preovilatuar) korpus luteuma doniismesi igin graniiloza hiicrelerindeki LH
reseptorlerinin  gelismesi gerekmektedir. LH reseptorleri, teka hiicreleri Uzerinde
bulunmakta olup baslangigta graniiloza hicrelerinde bulunmazken folikil
biyldikce, FSH graniiloza hucreleri tizerinde LH reseptorlerinin olusumunu uyarir.
LH tarafindan teka interna hicrelerinde androjen sentez ve salinimi artarak olusan
androjenler 6strojen Oncllu olarak granlloza hicrelerine yollanir. Graniiloza
hicreleri FSH etkisiyle i¢ tekadan gelen androjenleri Ostrojene cevirirler (57,58).
Ostrojenin artisiyla graniiloza hiicrelerinin sayisi artar ve folikiil bilyiimeye devam eder.
Ovilasyondan 24 saat once olan LH piki ile graniloza hucreleri Uzerindeki LH
reseptorleri duyarsizlagir ve LH cevab1 sonucu sentezlenen oOstrojen iiretimi durur.
Ovulasyondan sonra ise overde kalan folikilin graniloza ve i¢ teka hucreleri, LH
tarafindan uyarilarak luteinizasyona ugrarlar ve hormon salgilayan gegici, biiyiik bir
endokrin bez olan korpus luteumu olustururlar. Korpus luteum, progesteron ve az
miktarda Gstrojen salgilamaktadir (59,60).

Korpus luteum varhigini fertilizasyondan sonra 8. haftaya kadar siirdiirerek,
bundan sonra gorevini plasentaya devreder. Bu 8 haftalik donemde korpus luteumda yeni
damarsal olusumlar ve luteinizasyon devam ederek gebeligin olusumu icin gerekli
steroid ve hormonlar1 salgilamaya devam eder. Bu siiregte korpus luteumun gerilemesi
sinsityotrofoblastlardan salinan human koryonik gonadotropin (hCG) ile engellenir (61).
Gebelik olusmamissa korpus luteum giderek geriler, progesteron sentezi durur ve korpus
albikans veya beyaz cisim olarak adlandirilan beyaz renkli fibrotik dokuya doniisiir.
Korpus luteumun gerilemesine luteoliz denir. Korpus albikans giderek kagulir ve bir
nedbe dokusu olarak kalir (62,63).



2.2. Iskemi ve Reperfiizyon
2.2.1. Iskemi

Iskemi, organ veya dokulara ait damarlarm piht1 veya mekanik etkenlerle
ttkanmas1 sonucunda dokunun oksijensiz kalmasi ve beslenememesi olarak
tanmimlanir (4,5). Iskemi sonrasi reperfiizyon paradoksal olarak organ veya doku
hasarin1  arttirmakta ve bu olay iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1 olarak
adlandirilmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda iskemideki hipoperfiizyona ek
olarak inflamatuar yanit ve bir¢ok organda disfonksiyon sendromlar1 ortaya
cikmaktadir (2,4,5).

Iskemiyle olusan hipoksi sonucunda hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP)
sentezi durur ancak mevcut ATP kullanilmaya devam eder ve adenozine pargalanir
(2). Adenozin hiicre disina difiize olur, inozin ve hipoksantin meydana gelir.
Hipokside ksantin dehidrogenaz enzimi aktiflesemez, dolayisi ile hipoksantin ksantin
oksidaz (XO) ile metabolize olur ve ksantin olusur. Bu reaksiyonlar sonucunda
serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar (64-66). Ayrica ATP sentezinin bozulmasi ile
sodyum-potasyum (Na-K) pompalar1 durur. Hicrenin elektrolit dengesi bozulur ve
hiicre igine kalsiyum (Ca) iyonu akisi baglar (67-70). Bu metabolik olaylar sonucu

iskeminin erken sathasinda dokuda konjesyon, kanama ve 6dem gorulur (71).

2.2.2. Reperfuizyon

Iskemi sonras1 dokunun iskemiyi dnlemek ve kan akimini saglamak amaci ile
gelistirdigi mekanizmalar sonucu dokudaki oksijen miktarinin artmasina reperflizyon
denir (3,4). Reperflizyon sonucunda dokuda serbest oksijen radikalleri artar, endotel
hiicreleri hasarlanir, kompleman sistemi aktiflesir ve polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) gogii baslar. Reperfiizyon sirasinda gozlenen bu dort faktor dokuda iskemi
hasarindan daha fazla bir hasara yol agar (72-74).

Reperfiizyon hasarinda rol oynayan hiicresel ve humoral olaylar karmasik ve
heniiz net olarak aydinlatilamamis fizyopatolojik bir siiregtir (4,5,70). Bu surecte
nitrik oksit sentaz diizeylerinin ve serbest oksijen radikallerinin artmasi, lipid
peroksidasyonunun gergeklesmesi (75), endoteldeki selektin ekspresyonunun
gortlmesi (76), lokositlerdeki integrinlerin olaya karismasi (77), Na-K iyon

pompasinin bozulmasi, hiicre igi Ca iyonunun artisi, protein kinaz C’nin aktivasyonu,



fosfotidil inositol 3 kinaz-protein kinaz B ve mitojen aktive edici protein kinaz
yolaklarinin c¢aligmasi1 gibi heniiz aydinlatilamamis ¢esitli mekanizmalar sonucu
hiicrede nekroz veya programli hiicre 6liimii seklinde sonuglanan patolojik durumlar
ortaya cikar (78,79).

Genel olarak kabul goren, reperfiizyon hasarinin, serbest radikallerin
aktivasyonuna bagli oldugudur. Oksidasyona neden olan serbest radikaller temel
olarak oksijen kaynakli metabolitler (siiperoksit anyonlar1 O2-, hidrojen peroksit
H202, hidroksil radikali OH-), hipoklorik asit, kloraminler, azot dioksit, ozon ve
lipit peroksitlerdir (80). Bunlar organizmalar tarafindan hiicre iginde mitokondriyal
solunum zincirinde, ya da hiicre disinda, Ozellikle de fagositler tarafindan
olusturulur.

Iskemi aerobik solunum mekanizmasindaki oksijen metabolitlerinin
birikimine yol acar. Reperfiizyon ile bu metabolitler ve bunlarin yol agtig
reaksiyonlar oksijen radikallerinde hizli ve ani artisa yol acgar. Oksijen
radikallerindeki artis hlcre icinde kontrolsiiz oksidasyona yol agacak sekilde
hlicrenin savunma mekanizmalarin1 baskilar ve oksijen radikallerine ek olarak
inflamatuar sitokin salinimini da tetikleyerek hasarin boyutunu arttirir (81).

Reperfiizyon hasarinin azaltilmasinin iki yolu vardir. Birincisi direkt olarak
hidrojen peroksidi ve serbest radikal olusumunu engellemektir. Allopurinol, ksantin
oksidaz ile siperoksit olusumunu inhibe eder (82). Sonuclar henliz genel olarak
basarili kabul edilmese de, Allopurinol’in pek¢ok hayvan modelinde ve Klinik
calismada infarkt1 azalttig1 gosterilmistir (83,84).

Bir diger yol serbest radikallerin notralizasyonu igin doku kapasitesini
arttirmaktir. O2-‘yi detoksifiye eden, rekombinant superoksit dismutaz (SOD)
enziminin, bazi hayvan modellerinde reperfiizyon hasarinda etkili oldugu
bildirilmigse de (80) etkisiz olarak degerlendiren calismalar da bulunmaktadir
(85,86). Klinik ¢aligmalar ¢cok degiskenlik gostermektedir. Bir ¢alismada transplante
bobreklere reperfiizyonundan 1 saat 6nce inflizyonla rekombinant SOD uygulanmus,
fakat postoperatif renal fonksiyonlarda herhangi bir olumlu degisiklik izlenmemistir
(87). Bir baska calismada ise, rekombinant SOD renal transplantasyon hastalarina
reperflizyon 6ncesi tek bir hizli infiizyonla verilmis akut rejeksiyon insidansi biiyiik

oranda azalmis ve dokunun uzun dénem yasayabilirligi arttirilmistir. Bu da serbest



radikal hasarinda azalma ve sonug¢ olarak immun sistemin greft tarafindan daha az
miktarda uyarimiyla sonuglanmigtir (88). Akut myokard infarktisi nedeniyle
anjioplasti yapilan 120 hastaya rekombinant SOD verilerek yapilan bir bagka
calismada ise kardiyak fonksiyonlar (zerine enzimin olumlu bir etkisi
gosterilememistir (89).

Reperfiizyon hasarinda bir diger teori noétrofil aktivasyonudur. Notrofiller
bakterisidal etki icin serbest radikallerin yikic1 potansiyellerini kullanirlar (90). Bir
calismada cerrahi sirasinda gegici aortik okliizyon gegiren hastalarin bacaklarinda
iskemi-reperflizyonun etkileri arastirilmis, c¢alisma sonucunda iskemi-reperfiizyon
sirasinda ¢ogu ndtrofil olmak iizere yogun graniilosit infiltrasyonu ve diger dolasan
notrofillerde  artis  izlenmistir  (90). Kas fibrillerindeki  morfolojik hasar,
reperfuzyonun hemen ardindan gézlenmistir. Baska bir ¢alismada koroner arter
bypass grefti sirasinda nétrofillerin myokardiuma girdigi ve reperfizyon sirasinda
degraniile olduklar1 gosterilmistir (91). Bir diger ¢aligmada dolasimdaki sitokin
Uretim kinetigini arastirmak igin iskemi-reperflizyon modeli olusturulmus,
dolasimdaki IL-1, TNF - a ve IL - 6 seviyelerinin reperflizyonla hizli bir sekilde
arttigt TNF - a ve IL - 1 artisinin reperfiizyondan 2 saat sonra pik yaptigi ve IL - 6'
nin diger 4 saatlik donemde artmaya devam ettigi gosterilmistir (92). Dahasi, bacak
kaslar1 ve akcigerdeki hasarin miktarinin, IL - 1 ve TNF antikorlariyla, IL-1 reseptor
antagonistiyle ve suda eriyen TNF reseptoriiyle biiyiik oranda azaldigi izlenmistir.

Bagka bir diger teori, iskemik dokuya nétrofil infiltrasyonunu engellemektir
(93). Adezyon molekdlleri nétrofillerin ekstravazasyonu igin gereklidir (94). Birkag
calismada iskemi-reperflizyon sirasinda bu molekiillerin arttigi gdsterilmis ve sonug
olarak ICAM-1 (intraseltler adezyon molekiili) ve P-selektin adezyon molekdli
antikorlari, hayvanlarda potansiyel tedavi olarak uygulanmistir (95).

Reperfiizyon hasarinin  engellenmesine yonelik hentiz  yeterli tedavi
secenekleri mevcut degildir. inflamatuar sitokinlerin kesfi ve son zamanlarda ortaya
konulan nétrofil iizerine olan etkileri, yeni arastirma alanlarini giindeme
getirmektedir. Belki de, uzun donemde reperfiizyonun hizli saglanmasi,
antioksidanlarin ve nétrofil inhibitdrlerinin kullanimi, iskemi-reperfiizyon hasarinin

sonuglarini biiyiik 6l¢iide azaltacaktir.



2.3. Serbest Radikaller

Dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekil
gruplarina radikal denilir (96). Kimyasal tepkimeler hemen daima atomlarin dig
orbitallerindeki elektronlar Pauli ekskliisyon ilkesine gore her bir orbitalde spinleri zit
yonde iki elektron bulunmasi gerekir (97). Pozitif yikli, negatif yikli veya yuksiz
olabilirler. Radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek bunlar1 rediikte veya okside

edip yeni radikal olusturabilirler (98).

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Molekdler oksijene tek elektron transferi ile organizmada oksidasyon
reaksiyonlar1 olusur. Molekiiler oksijen yuksek derecede reaktif oksijen tirleri (ROT)
olusturma egilimindedir (99).

Oksijene bir elektron transferiyle stiperoksit radikali (O,¢"), iki elektron transferi
ile hidrojen peroksit (H,O,) meydana gelir (100). Gucl bir oksidan madde olan hidrojen
peroksit ikiden fazla elektron alabilir ve oldukga sitotoksik iiriinlere doniisebilir (101).
Ferro demir (Fe*?) iigiincii elektronunu hidrojen perokside transfer ederse O-O bagi
kirilarak, su ve hidroksil radikali meydana gelir. OHe radikali en guclu serbest radikaldir
(102). Olusan reaktif ara iriinlerin hepsi radikal degildir. Reaktif oksijen iirlinleri bu

Ozellikleri ile iki ana baslik altinda incelenmektedir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Urinleri (100,102)

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Oy Superoksit H.0, Hidrojen peroksit
OHe Hidroksil 0, Singlet oksijen
HO,e Hidroperoksil HOCI Hipokloroz asit
ROe Alkoksil ONOO Peroksinitrit radikali
ROO -«  Peroksil Os Ozon

NOe Nitrik oksit LOOH Lipid hidroperoksit

NO,e Azot dioksit




2.3.1.1. Superoksit Radikali

Sutperoksit radikali (O,¢") hiicrede rediikte elektron tasiyicilarinin otooksidasyonu
sonucu olusur. Bu reaksiyonlarin en 6nemlisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyon
sonucunda O, ve H,0, demir varliginda etkileserek olduk¢a reaktif olan HOe
radikallerine doniisiir. Uretilen OHe radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla
etkileserek ciddi hasarlara yol acabilirler (103).

Oldukg¢a kisa bir yar1 omre sahip olan siperoksit radikalleri dismutasyon
reaksiyonu ile H,O, ve oksijen olustururlar. Spontan olarak meydana gelen dismutasyon
reaksiyonu stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenir (103).

Stperoksit radikalinin nitrik oksit (NOe) ile birlesmesi ile bir reaktif oksijen tiri
olan peroksinitrit (ONOO") meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO;") ve nitrat (NO3)
olusturmak iizere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NO_¢), hidroksil radikali
(OHe), nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik triinlere cevrilebilir. Peroksinitrit, nitrik
oksitin (NOe) zararl etkilerinden sorumludur (100-102).

2.3.1.2. Nitrik Oksit (NO)

NO, bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek birlesmesi
ile olusur ve bu nedenle radikal tanimina uymaktadir (104). Etkilerini hem gruplari,
stlfhidril gruplari, demir ve ¢inko gibi molekullerde gosterir (105). NO endotel hucresi,
sinir hiicresi, makrofaj, trombosit ve birgok hiicrede L-Argininden nitrikoksit sentetazlar

(NOS) olarak adlandirilan enzimler tarafindan sentezlenir (106).

2.3.2. Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin, bircok organ ve sistemleri etkileyen pek c¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadig: ileri stiriilmektedir (107). Oksijen radikalleri fazla
miktarda olmadik¢a patolojik etkileri baslamaz. Enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinct (pO;), 0zon (O3) ve azot dioksit (NO,e),
kimyasal maddeler ve ilaglar gibi uyarilarin etkisi ile reaktif oksijen liriinlerinin arttig
bilinmektedir. Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi biitiin 6nemli bilesikleri ile tepkimeye girip hlcrede fonksiyon bozuklugu yaparlar
(102).
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2.3.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Hiicre membraninda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve poliansatiire yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksit, alkol, aldehid, hidroksi yag
asitleri, etan ve pentan gibi zararli iirlinlere dontismesi lipid peroksidasyonu olarak
tanimlanir (108).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) aldehid ve diger
karbonil bilesiklere doniismesiyle sona erer. Olusan bilesiklerden biri olan
malondialdehid (MDA), membranlarda ¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden
olarak esneklik kaybi, iyon transportu, enzim aktivitesinde bozukluklar ve hiicre yiizey
determinantlarinin agregasyonu gibi patolojilere yol acar. Son olarak hiicre zarinin
akigkanligin1 ve permeabilitesini azaltarak zar bitiinliigliniin bozulmasina neden olurlar.
Bu da hidrolitik enzimlerin salinmasi ve intraselliiler sindirimle sonuglanir (98,100,102)

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan friinlerden en Onemlileri;
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)’dir (109,110). MDA, linolenik
asit ve arasidonik asit gibi t¢ veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin
oksidasyonuyla olusan bir triindiir. Tiyobarbitiirik asit ile 6l¢tlebilir (109,111). Yiksek
reaktivitesi ile MDA, hiicre i¢i ve digindaki protein, nlkleik asit gibi bircok
biyomolekiile etki ederek geri doniisiimsiiz hasarlara yol agmaktadir. Ilaveten
membranin akiciliginin azalmasina, fonksiyonlarin yavaslamasina, membran reseptor
ve enzimlerinin inaktivitesine ve Ca* iyonlarma gegirgenligin artmasma neden olur.
MDA ve lipid peroksitleri, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bdylece membranda deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi 6zellikler degisir. Ayrica
DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmesi MDA’ nin ni¢in mutajenik, genotoksik

ve karsinojenik oldugunu agiklar (109).

2.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasart 6nlemek igin
vicutta antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar denilen savunma
mekanizmalar1 geligmistir. Biitlin hiicreler, gii¢lii savunma sistemlerinin varlig1 ile
oksidatif strese karst korunurlar. Oncelikle savunma sisteminde enzim sistemi ve serbest
radikal tutucular etkili olmaktadir. Serbest radikaller notralize edilmezlerse organizmada

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

Oksijen kullanan tlm organizmalarda yaygin olarak bulunan SOD, bir
metalloproteinaz enzimidir. Slperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekdler
oksijene doniisiimiinii katalizler. SOD, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri
serbest radikallerin zararl etkilerinden korur. Ayrica bakterilerin fagosite edilerek
temizlenmesinde rol alir. Hiicreyi ve DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkilerinden korur
(102,112-114)

2.4.2. Katalaz (CAT)

Yapisinda 4 hem grubu igeren katalaz, tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve mukéz membranlarda bol miktarda bulunur. H,O; tiretiminin diisiik
oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle, H,O, lretiminin yiiksek oldugu durumlarda
ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti, oksijen ve suya doniistiirerek ortamdan
uzaklagtirir (115).

2.5. Overde Iskemi-Reperfiizyon

Overde iskeml-reperfiizyona yol acan en sik goriilen patolojik durum over
torsiyonudur (3). Ovaryan torsiyon hasarina zamaninda midahale edilirse over doku
hasar1 onlenerek reprodiktivite korunabilir (4). Over torsiyonuna yol agan nedenler
ovaryan Kkitleler, ovaryan Kkistler ve yardimci tireme tekniklerinde overlerin
gonadotropinler tarafindan asir1 uyarilmasi olarak siralanabilir (6-8). Daha nadir
olmakla birlikte ovaryan arterin gecici veya kalici trombozlar1 da iskemi-reperfiizyon
(IR) hasarma yol acabilmektedir (9). Overler iki farkli damar (ovaryan arter ve uterin
arterin ovaryan dali) tarafindan beslendikleri i¢in bu damarlanma IR hasarini azaltict
yonde rol oynamaktadir. Ciinkii overlerin kanlanmasi kismen de olsa uterin arterin

ovaryan dal1 tarafindan devam eder (10).

2.5.1. Overde Iskemi—Reperfiizyon Hasarinin Onlenmesinde Kullanilan Ajanlar
ve Etkinlik Duzeyleri

Overde iskemi-reperflizyon hasarinin 6nlenmesine yonelik olarak daha once
birgok calisma yapilmis olup genel olarak anlamli sonuclar elde edilmistir.

Literatirde, overde iskemi-reperflizyon hasarinda etkinliklerinin aragtirtlmasina
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yonelik bircok ajan mevcut olup kisaca bazilarina deginmek gerekirse; Bir ¢alismada
5 ve 10 mg'lik dozlarda Atorvastatin kullanilmis olup c¢alisma sonucunda
Atorvastatin’in oksidan enzimlerin yiikselisini tersine ¢evirdigi ve antioksidan enzim
aktivitesini arttirdigi, ayrica iskemiyle indiiklenmis doku hasarmin geri
cevrilmesinde etkin oldugu gdosterilmistir (116). Baska bir ¢alismada reperfiizyon
hasarinda 10 mg Melatonin’in etkinligi arastirilmis, ¢alisma sonucunda Melatonin’in
oksidan enzim seviyelerini diisiirdiigii ve antioksidan enzim seviyelerinin yiikselttigi,
histopatolojik olarak ise PMNL infiltrasyonu ve vaskiler konjesyonu azaltarak
overde reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (117).
Eritropoietin’in kullanildig1 bir diger ¢alismada bazi antioksidan belirteglerin (CAT,
SOD) seviyelerinin reperfiizyon grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundugu ve
histopatolojik olarak ovaryan doku hasarinin daha az oldugu dolayisiyla
Eritropoietin’in ovaryan reperiizyon hasarini engellemede etkili bulundugu
belirtilmistir (118). Tadalafil’in kullanildig1 bir diger ¢alismada oksidasyon {irlinii
olan MDA seviyelerinin reperflizyon grubuna gore daha az yiikseldigi, antioksidan
enzimlerden SOD ve CAT’ in daha yiiksek bulundugu ve dolayisiyla Tadalafil’in
reperfiizyon hasarinda etkili oldugu belirtilmistir (119). 10 ve 20 mg dozlarinda
Montelukast’in kullanildig1 bir diger ¢alismada reperfiizyonla indiiklenmis oksidatif
urtnlerden lipid peroksidaz (LPO) ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin normale
dondiigl, antioksidan enzim (SOD ve GSH) aktivitelerinin ylikseldigi ve dolayisiyla
Montelukast’in overde reperflizyon hasarin1 6nlemede etkili oldugu belirtilmistir
(120). Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in kullanildigi bir diger c¢aligmada
oksidasyon {irlinlerinin (MDA ve XO) seviyelerinin CAPE uygulamasiyla
reperflizyon grubuna gore anlamli olarak azaldigi, antioksidan (GSH) seviyelerinin
artt1g1, histopatolojik olarak da PMNL infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyonun
parsiyel olarak geri c¢evrildigi ve sonug¢ olarak CAPE‘nin ovaryan dokuda
reperfiizyon hasarini engellemede kismen etkili oldugu belirtilmigtir (121).
Dimetilstlfoksit (DMSO), Alfa-lipoik asit, L-Carnitin ve N-Asetilsistein de overde
iskemi-reperfiizyon hasarinda etkinligi arastirilan ve ovaryan dokuda reperfiizyon

hasarimi engellemede etkin olduklar1 gosterilen diger farmakolojik ajanlardir (122-
124).
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2.6. Curcumin

Gelencksel tedavi amaciyla gunimizde kullanilan, bitkisel kokenli bir bilesik
olan ve ge¢miste sonsuz hayat kaynagi olarak adlandirilan Curcumin’in (Turmeric)
tarihi 5000 yil dncesine kadar dayanir. Ilk olarak Marco Polo’nun 1280 yilinda
Hindistan ve Cin’e yaptig1 seyahatler sirasinda yazdigi notlarda adi gegen Curcumin,
Avrupa’ya 13. yy.’da Arap seyyahlar tarafindan getirilen bir baharattir (125).
Curcuma longa bitkisinin, kok ve sap kisimlarinin kurutulup toz haline
doniistiiriilmesiyle elde edilen, Hindistan’da Haldi olarak adlandirilan bu bitki,
Curcumin bilesiginin temel kaynaklarindandir (126). Curcumin, yiizyillar boyunca
hicbir yan etkisi bilinmeksizin hem gida maddesi hem de ¢esitli hastaliklarin tedavisi
amaciyla kullanilmistir (127).

Curcumin’in antioksidan, gida koruyucu, gidalara tat ve renk verici 6zellikleri
tam olarak bilinmesine ragmen, saglik agisindan olumlu etkileri hentiz tam olarak
acikliga kavusturulamamustir (127). Tarih boyunca; sarilik tedavisi, istah kesici ve
sindirim diizenleyicisi olarak kullanilmig, daha sonra anti-inflamatuar olarak ve
ayrica, kolit, dis agrisi, goglis agrisi, menstriiel bozukluklar, karaciger, mide

hastaliklar1 ve yara iyilegsmesinde kullanilmistir (128).

2.6.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yapi

Curcuma longa isimli bitkiden ekstrakte edilen Curcumin; altin sarisi
renginde, aci1 tatta, suda c¢oziinmeyen, c¢esitli organik ¢oziiciiler (Etanol,
Dimetilsiilfoksit, Aseton) ve yagda iyi ¢Oziinen, asitli bilesiklerle etkilesime
girdiginde koyu kirimizi renge doniisen fenolik yapida bir bilesiktir (129, 130).

Ilk olarak Vogel ve Pellatier tarafindan 1815 yilinda C21H2006 olarak
formdle edilen Curcumin, daha sonra 1910 yilinda, Lampe ve arkadaslari tarafindan
diferuloylmethane olarak adlandirilmaya baslamis ve Lampe ve Milobedzska
tarafindan 1913 yilinda bilesik ilk olarak tiretilmistir (128,129,131,132) Sekil 2.6.” da
kendisinin ve analoglarinin kimyasal formiilii verilen Curcumin’in kimyasal adi
IUPAC tarafindan (1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3, 5-
dione) olarak belirlenmistir (129).
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Sekil 2.6. Curcumin ve Analog bilesiklerin kimyasal yapisi (Kaynak 125’ten alinmustir)
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2.6.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Curcumin’in farmakokinetik 6zellikleri ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda,
baslangigta farkli bulgular eclde edilse de son yillarda, gelisen teknoloji ile
farmakokinetik Ozellikleri tam olarak ortaya konulmustur (133,134). Bilesigi H+
iyonu ile isaretleme yontemi sayesinde, diyetle alman Curcumin’in buyuk bir
kisminin gaita yolu ile atildigi ve viicuttan uzaklastirilan kismin, {i¢te birinin higbir
degisiklige ugramadigi belirlenmistir (135).

Damar ve periton ici uygulamalarla viicuda verilen Curcumin’in ise
uygulamadan hemen sonra hizli bir sekilde safra kanallarina gectigi ve burada

metabolize edilerek yine gaita yolu ile atildigi tespit edilmistir (136). Ayrica
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Curcumin’in, vicutta glukronikasit asit (glukronidasyon) ve sulfatla (stlfasyon)
birlestirilerek metabolize edildigi ve sonugta, trans-6-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-
4-diokso-5-hexenal basta olmak Gzere, vanillin, ferulik asit ve ferulol metan
bilesiklerine dontstiirildigi tespit edilmistir (137-139). Boylece Curcumin’in,
glukronidasyon ve siilfasyon yolu ile metabolize edilen, blyiik oranda gaita yolu ile
atilan, biyoyararlanimi diisiik ve yar1 0mrii oldukca kisa olan bir bilesik oldugu

sonucuna varilmistir (139).

2.6.3. Farmakolojik Kullanimi

Yapilan ¢aligmalar sonucunda Curcumin’in pek c¢ok transkripsiyon faktérind,
sitokinleri, biiyiime faktorlerini ve gesitli enzimlerin salinim veya baskilanmasini
diizenledigi tespit edilmis, glcli antioksidan etkiye sahip olan Curcumin’in, bu
etkiyi yapisinda bulunan fenolik ve metilonik gruplarin serbest radikallerle
etkilesmesi ile yaptig1 saptanmistir (140).

Son yarim ylizyil boyunca, Curcumin’in farmakolojik kullanim alanlarinin
tespiti amaciyla, pek ¢ok deneysel arastirma yapilmasina karsin; bu bilesigin ilag
olarak  kullanilabilmesi icin gerekli sistematik inceleme heniiz
gerceklestirilememistir. Yapilan bazi arastirmalarda, inflamatuar sureg ile seyreden
pankreatit, artrit, enfeksiydz bagirsak hastaliklari, kolit, gastrit gibi hastaliklarin
erken donemlerinde Curcumin ile tedavinin basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir
(141-147). Ayrica Curcumin’in, skleroderma, psoriazis, multiple skleroz, diyabet
gibi ¢esitli otoimmin hastaliklarin tedavisinde kullanildigi ve olumlu sonuglar
verdigi belirlenmistir (148-151). Curcumin’in, bu hastaliklara kars1 anti-inflamatuar
ozelligi ile etki gosterdigi belirlenmis, kansere karsi gosterdigi olumlu etkilerin
mekanizmasi ise henliz tam olarak ortaya konulamamistir (125). Bununla birlikte bu
etkisinin anti-inflamatuar, anti-oksidan, immunmodulator 6zelliklerinin bir sonucu
oldugu ve anilan etkinin de ayn1i mekanizmalar araciligiyla olustugu diisiiniilmektedir

(152).

2.6.4. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Kullanimi
Curcumin iskemi-reperfiizyon hasarinda gesitli ¢alismalarda kullanilmis ve

giiclii antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir. Literatlirde Curcumin’in testis,
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beyin, hipokampiis, karaciger, bObrek, myokard ve ince barsak iskemi-reperfiizyon
hasarinda etkinligini arastiran c¢alismalar mevcut olup Curcumin’in bu dokularda
antioksidan enzim seviyelerini yiikseltip oksidan {iriinlerin olusumunu azalttig1r ve
dolayisiyla iskemi-reperfiizyon hasarini belirgin olarak azalttigina yonelik anlamli
sonugclar elde edilmistir.

Si-Ming Wei ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarda olusturulan
deneysel testis torsiyonunda iskemi-reperfiizyon hasarinda Curcumin’in koruyucu
etkinlikleri arastinlmistir. Curcumin verilen ratlarda oksidan enzimlerden Xantin
Oksidaz (XO) ve oksidasyon iiriini MDA seviyelerinin azaldigi bununla birlikte
spermatogenezisin arttigt rapor edilmistir. Curcumin’in rat testisinde iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu bulunmustur (153).

Bagka bir ¢alismada Curcumin’in fokal serebral iskemide, iskemi-reperfiizyon
hasarinda etkinlikleri aragtirillmistir. Reperfiizyon grubuyla karsilastirildiginda
Curcumin’in nérolojik skorda artis sagladigi, serebral infarkt voliminu azaltmakla
beraber oksidan driinlerden MDA seviyesini azalttigi bulunmustur (154).

Bir diger ¢alismada bilateral renal iskemi olusturularak deneysel akut bobrek
yetmezligi tablosu olusturulan ratlarda Curcumin’in reperfiizyon hasarina karsi
etkinligi aragtirllmigtir. Reperfiizyon grubuna gore kiyaslandiginda bobrek
yetmezligi tablosunun geriledigi, iire ve sistatin C seviyelerinin arttig1, glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px) seviyelerindeki azalmanin  geriledigi  gosterilmistir.
Histopatolojik olarak da Curcumin verilen ratlarda normal morfolojide renal dokular
izlendigi tespit edilmistir (155).

Bagka bir ¢aligmada karaciger iskemi-reperflizyon hasarinda Curcumin’in
etkinligi arastirtlmistir. Curcumin grubunda antioksidan CAT ve SOD’un arttidi,
oksidasyon iiriinlerinden MDA ve NO’nun azaldig1 ve apoptozisin daha az izlendigi
bulunmustur (156).

Bir diger c¢aligmada rat kalbinde deneysel myokard infarktiisii olusmak
amaciyla LAD ( left anterior descending) koroner arter okliizyonu olusturularak
Curcumin’in rat myokardiyumunda iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyuculugu
aragtirtlmistir. Curcumin verilen grupta iskemi oraninin anlamli olarak azaldigi,
hemodinamik parametrelerin diizeldigi, lipid peroksidasyonunun daha az izlendigi,

histopatolojik  bulgularin da bu sonuglart destekledigi ve Curcumin’in
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kardiyoprotektif etkinligi oldugu sonucuna ulasilmistir (157).

Bagka bir calismada rat 6n beyninde deneysel olarak iskemi olusturulup
Curcumin’in iskemi-reperfiizyon sonrasi noronal hasara karst koruyuculugu
arastirtlmistir. Curcumin’in oksidasyon iiriinii MDA’y1 azalttigi, antioksidan SOD,
GSH ve CAT’1 arttirdig1 ve sonug olarak rat hipokampiisiinde erken ve ge¢ donemde

iskemiyle indiklenmis néronal hasara karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (158).

2.7. Erdostein

Erdostein mukolitik ve ekspektoran ozelliginden dolay1 klinikte yaygin
olarak kullanilan farmakolojik bir ajandir (159). Mukolitik tipte mukus modifiye
edici orijinal maddelerden biridir. Bronsiyal mukozalarin sekresyonlar1 iizerine
sulandiric1 aktivitesi esas olarak absorbsiyondan sonra transformasyona ugrayarak
aktif metabolitlerine doniismesine baglidir. Mukus elastikliginde ve vizkozitesinde
azalma olusturarak ekspektoran etki gosterir. Mukosiliyer temizlenmeyi arttirarak
ekspektorasyonu daha rahat hale getirir (160). Serbest radikal stpuricu aktivitesi
nedeniyle antioksidan 0Ozelliklere sahiptir (161). Bronsiyal inflamasyonun énemli
derecede azalmasina yol acar. Hem saglikli bireylerde hem de kronik bronsitli
hastalarda sigara i¢imiyle inaktive olan alfa-1-antitripsin (AAT)’nin fonksiyonunu
koruyucu etki gosterir (162). Yine Erdostein ve metabolitleri PMNL’lerin tatln ile

indiiklenen kemotaktik aktivitelerindeki azalmaya kars1 koruyucu etki gosterir (163).

2.7.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yapi

Erdostein dogal bir aminoasit olan homosisteinin bir formu olup bu

aminoasitin  N-tiolaktonik  seklidir. Kimyasal adi N-karboksimetiltioasetil

homosistein tiolaktondur. Kimyasal kapali formiilii CeH11OaN1S2 iy (160).
Kimyasal yapis1 asagida goriildiigii gibidir. Beyaz mikro kristalli ac1 ve renksiz toz

gorindmindedir.
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2.7.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Erdostein oral olarak alindiktan sonra hizla absorbe olur. Oral tek bir dozdan
sonraki Tmax.: 1.2 saattir. Alindiktan sonra hizla en az li¢ adet aktif metabolite
doniistiiriiliir: N-tioglikolil homosistein (Metabolit I), N-asetilhomosistein (Metabolit
I1) ve homosistein (Metabolit III). Bunlarin her birinin ortak 6zelligi serbest tiyol
gruplarin1 igermesidir (161). Yarilanma 6mrii 1.4 saattir. Ancak metabolitlerin tek
tek yarilanma omiirleri birbirinden farklidir. Ornegin Met. I ve Met. II’nin yarilanma
omri 1.2 ve 2.7 saattir (163). Bu (¢ metabolitten higbirisi idrarda ve fegeste
bulunmaz. Kullanildiginda idrardaki inorganik siilfatlarin miktar1 artar. Besinlerle
birlikte alinmas1 Erdostein’in ve metabolitlerinin pikini hafifce geciktirir. Fakat bu

hi¢gbir zaman maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmasini engellemez.

2.7.3. Farmakolojik Kullanimi

Mukus Modifiye Edici Etki: Akut ve kronik bronkopulmoner hastaliklarda
(akut ve kronik bronsitin alevli veya stabil fazlari, bronsektaziler, hipersekretuar
bronsiyal astma), mukus ve mukopiirilan igerigin sulandirilmasi veya

ekspektorasyonun arttirilarak ventilasyonun saglanmasi (165).

Antioksidan Etki: Erdostein ancak karaciger metabolizmast ile
serbestlestirilebilen iki adet bagl siilfhidril (-SH) grubu igerir. Erdostein’in
temizleyici ve antioksidan mekanizmasinda bu iki sulfhidril grubu rol oynar (2, 3).
Deneysel ve klinik c¢alismalar Erdostein’in antioksidan olarak serbest radikal

temizleyici fonksiyonlarini gostermistir (161,163)

Diger yandan Erdostein sigaranin gaz fazina maruziyetten sonra meydana
gelen AAT ( alfa-1-antitripsin)’nin hasarina karst koruyucu etki gosterir. Alkali

hidrozisini takiben Erdostein, glutatyon ve askorbik asit gibi indirgeyici ajanlara
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benzer aktivite sergilemistir. Erdostein antioksidan etkisini temel olarak tagidigi —SH
grubu nedeniyle gosterir. Ayrica Erdostein’in bu etkisini; ¢esitli dokularda PMNL
infiltrasyonunu engelleyerek, oksidatif patlamay1 baskilayarak, akcigerde alfa-1-
antitripsin diizeylerini arttirarak, kendisinin ve metabolitinin H202 ve hipoklorik
asiti salinimin1 azaltarak ve direkt olarak lipid peroksidasyonunu azaltarak gosterdigi

yapilan calismalarda gosterilmistir (161,163).

Erdostein’in tasidigi —SH grubu nedeniyle antioksidan 6zellik gosterdigi i¢in
periferal noétrofillerin bu fonksiyonlar iizerine regiile edici ve koruyucu etkilerinin
olabilecegi disiliniilmiis ve yapilan bir arastirmada sigara igen saglikli bireylerin
PMNL’si iizerine Erdostein’in kemotaksisi diizenleyici yonde etki ettigi
gosterilmistir (161). Ayrica ayni1 ¢aligmada sigaranin direkt etkisiyle serbest oksijen
radikallerinin baz1 biyolojik yapilar {izerine olan toksik etkilerinin Erdostein’in —SH
gruplarindan kaynaklanan antioksidan etki ile azaldigi bulunmustur. Sigaranin bu
yan etkileri tizerine antioksidan karakterli maddelerin koruyucu etkisi yapilan bir¢cok
arastirma ile gosterilmistir (163). Bunlar daha cok reaktif serbest —SH gruplari
tasiyan antioksidan karakterli maddelerdir. Erdostein ile bu maddelerin en biiyilik
benzerligi serbest —SH grubu tagimalaridir. Bu calismay1 daha onceden yapilan

birgok ¢alisma desteklemektedir (161,163, 164,166).

2.7.4. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Kullanim

Erdostein iskemi-reperfiizyon hasarinda ¢esitli ¢alismalarda kullanilmis ve
giiclii antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir. Literatiirde Erdostein’in beyin,
akciger, ince barsak ve bobrek iskemi-reperfiizyon hasarinda etkinligini arastiran
caligmalar mevcut olup Erdostein’in bu dokularda antioksidan enzim seviyelerini
yiikseltip oksidan iiriinlerin olusumunu azalttigi ve dolayisiyla iskemi-reperfiizyon

hasarini belirgin olarak azalttigina yonelik anlamli sonuglar elde edilmistir.

Bir caligmada Erdostein’in bobrek iskemi-reperfiizyon hasarinda antiiskemik
etkisini gosterilmistir. Erdostein’in renal hiicre membraninda oksidasyon GrlnG olan
MDA seviyesini azalttigi, SOD aktivitesini arttirdigt ve boylece lipid
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir. Erdostein’in

uzun siireli kullaniminin renal iskemi-reperfiizyon hasarma kars1 koruyucu oldugu
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sonucuna ulasilmigtir (167).

Bagka bir ¢alismada Erdostein’in intestinal iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu etkinligi arastirilmistir. Calisma sonucunda Erdostein’in  iskemi-
reperflizyon sonrasinda olusan intestinal hasar1 belirgin olarak azalttig1 ve yiikselen
oksidasyon drtnlerinden MDA ve NO seviyelerini digiirdiigii, antioksidan SOD ve
GSH-Px seviyelerini arttirdigi ve intestinal dokuda serbest radikal kovucu etkisinin
oldugu tespit edilmistir (168).

Bir diger c¢alismada Erdostein’in domuz bobreginde iskemi-reperflizyon
hasarinda etkinligi arastirilmistir. 30 dakika renal pedikiil okliizyonu olusturularak
renal iskemi olusturulmus ve Erdostein verilen grupta reperfiizyon grubuna gore
serum Kkreatin ve BUN (blood urea nitrojen) seviyelerinin azaldigi, GSH-Px ve CAT
aktivitesinin arttif1 ve sonug olarak Erdostein’in renal iskemi-reperfiizyon hasarinda
koruyucu oldugu gosterilmistir (169).

Bir diger ¢alismada Erdostein’in rat intestinal dokusunda iskemi-reperfiizyon
hasarinda koruyuculugu arastirilmistir. 30 dakika siiperior mezenterik arter
okliizyonu ile intestinal iskemi olusturulmus ve ardindan 3 giin reperfiizyon
uygulanmis ve Erdostein verilen grupta reperfiizyon grubuna gore doku antioksidan
enzimi GP-  x ve SOD aktivitesinin arttigi, oksidan iirin MDA ’nin azaldig1 ve
histopatolojik olarak da doku zedelenme skorunun diistiigli bulunmustur (170).

Bir diger c¢alismada akciger iskemi-reperfiizyon hasarinda Erdostein’in
koruyucu etkinligi arastirilmistir. 60 dakika turnike uygulanip ardindan 120 dakika
reperfuzyon yapilarak akciger iskemi-reperflizyonu olusturulmus ve Erdostein
verilen grupta reperflizyon grubuna gore oksidan XO (Xantin oksidaz) ve MPO
(Myeloperoksidaz) seviyelerinin azaldigi, NO seviyesinin arttigi gosterilmistir.
Erdostein’in akciger zedelenmesini, oksidatif stresi ve notrofil infiltrasyonunu
azalttig1 ve akciger iskemi-reperflizyon hasarina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir
(171).

Bagka bir ¢alismada beyin iskemi-reperfiizyon hasarinda Erdostein’in
koruyucu etkisi aragtirilmistir. 10 dakika boyunca bilateral karotis arter okliizyonu
uygulanarak beyin iskemisi olusturulmus ve ardindan 30 dakika reperfiizyon
uygulanmis ve Erdostein grubunda reperfiizyon grubuna gore plazma antioksidan

enzimlerinden NO, SOD ve GSH-Px aktivitesinin arttigi, oksidasyon iiriinleri
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thiobarbituric acid reactive substances ( TBARS )’in azaldig1 ve beyin dokusunda

iskemi-reperflizyon hasarina karsi Erdostein’in koruyucu etkisi oldugu bulunmustur

(172).

2.8. Ginkgo biloba Ekstresi (EGb-761)

Antik bir Cin agac1 olan Ginkgo biloba, sagliga yararl etkilerinden dolayi
yiizyillarca yetistirilmis ve korunmustur. 5.000 yildan daha fazla stredir meyve ve
tohumlar1 geleneksel Cin tibbinda okslrik, astim ve eniirezis tedavisinde

kullanilmaktadir (173).

2.8.1. Kaynaklar ve Kimyasal Yap1

EGb-761, Ginkgo biloba (Gb) agacinin yapraklarindan elde edilen patentli bir
ekstredir. 1964°te gelistirilmesinden sonra ¢ok sayida hastalik ve tibbi bozuklukta
etkileri arastirilmistir (173).

Ginkgo biloba’nin hazirlanmasi i¢in Gb yapraklart heniiz yesilken toplanip
kurutulur ve 15 adimli ekstraksiyon islemine alinir. Ekstraksiyon islemine aseton—su
karisimiyla baslanir, sonra lipofilik yapilar ¢ikartilir ve aktif bilesenler 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 olusur. Ayrica EGb-761, ekstrenin suda ¢oziiniirliigiinde rol oynadigi
bildirilen kinlrenik asit, hidroksikinlrenik ve vanilik asit dahil organik asitleri icerir
(175,176).

2.8.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral alimi1 sonucunda gastrointestinal sistemden hizla emilmektedir.
Ginkgolid A, ginkgolid B ve bilobalid komponentlerinin biyo yararliligi olduk¢a
iyidir. Ginkgolid A icin % 100, ginkgolid B igin %93, bilobalid icin %72 biyo
yararlanim mevcuttur. Maksimum plazma konsantrasyonu ginkgolid A i¢in 15 ng/ml,

ginkgolid B icin 4 ng/ml, bilobalid i¢gin ise 12 ng/ml'dir. Yarilanma 6mri ise 3,2-7
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saat arasinda degismektedir (174).

2.8.3. Farmakolojik Kullanimi

EGDb-761"in pek ¢ok biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri bulunmaktadir:

Antioksidan Etki: Ozellikle terpenoid fraksiyonlar: etkiler (174) Normal
metabolizmanin oksidan yan triinleri mitokondri tarafindan devamli Gretilir. Bu
reaktif oksijen turleri DNA, protein ve lipidlerde oksidatif hasara neden olabilir
(177). Terpenoidlerin antioksidan ozelliklerinin farkli noérotransmitterler (zerine
etkilerine bagl oldugu diistintilmektedir (178).

Peroksit Radikal Toplayicis1 Etki: EGb-761"in sliperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi oldugu bilinmektedir (176). Iskemi-reperfiizyon sirasinda siiperoksit
anyonlar1 ksantin oksidaz sistemiyle olusur. EGb-761, meydana gelen superoksit
anyonlarmi ortadan kaldirir, reaktif oksijen tiirlerinin doku diizeylerini diisiiriir ve
nitrik oksit (NO)’yu ortadan kaldirarak membran lipid peroksidasyonunu &nler
(180,181).

PAF (Platet Aktivasyon Faktoru) Antagonist Etki: Ozellikle ginkgolid
fraksiyonu sorumludur. PAF hiicre membraninda yapilan bir otokoiddir. Fosfolipid
yapisindadir ve baglica inflamatuar hiicreler olmak iizere pek ¢ok hiicre tarafindan
salgilanir. Akut iskemik olaylarda hiicre dejenerasyonunda onemli bir mediator
olarak karsimiza ¢ikar. PAF, iskemi sonucu dokularda vaskiiler permeabiliteyi arttirir
ve hucre iskeletinde bozulma ve endotel hasarina neden olur. Ekstre igindeki ¢esitli
terpen tirevleri PAF’in hedef hiicrelerde kendine 6zgu reseptorlerini antagonize
ederek etki gosterir (182).

Noroprotektif Etki: Ozellikle beyin dokusunda olmak (izere hipoksiye
toleransta artisa neden olur. Bu etkinin fosfodiesterazlar ve Na-K-ATP’azlara bagl
oldugu diistintilmektedir (178). Travmatik veya toksik nedenlerle olusan beyin
O0deminin gelismesinde inhibisyon ve regresyonun hizlanmasina yol agar (181).
Kortikal infakt hacmini azaltir (181,184,185). Serebral korteksin periferal
benzodiazepin reseptor (PBR) seviyesinde azalmaya neden olur (181). N6roblastoma
hicrelerinde amiloid agregasyonunda inhibisyona yol acar. Noronal plastisiteyi
artirtr (178). Hipokampusta kolin aliniminda diizelmeyle birlikte muskarinik kolin

reseptorleri ve alfa 2-adrenoreseptorlerin yasa bagli azalmasinin inhibisyonuna neden
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olur (185). Hafiza, dil, oryantasyon ve 6grenme kapasitesinin gelismesine neden olur
(186).

2.8.4. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Kullanimi

Ginkgo biloba iskemi-reperfiizyon hasarinda gesitli ¢alismalarda kullanilmis
ve gliglii antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir. Literatiirde Ginkgo biloba’nin
beyin, 6n beyin, spinal kord, hipokampiis, akciger, ince barsak, bobrek, karaciger ve
myokardiyum iskemi-reperfiizyon hasarinda etkinligini arastiran ¢alismalar mevcut
olup Ginkgo biloba’nin bu dokularda antioksidan enzim seviyelerini ylikseltip
oksidan iiriinlerin olusumunu azalttigi ve dolayisiyla iskemi-reperfiizyon hasarini

belirgin olarak azalttigina yonelik anlamli sonuglar elde edilmistir.

Bir calismada rat beyninde iskemi-reperfiizyon hasarinda Ginkgo biloba’nin
etkinligi arastinlmigtir. 10 dakika boyunca bilateral karotid arter okliizyonu ve
ardindan 2 giin boyunca reperfiizyon olusturularak beyin iskemi-reperfiizyon modeli
olusturulmus ve Ginkgo biloba verilen ratlarda biligsel ve davranigsal fonksiyonlarin
reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak diizeldigi ve ndronal hasarin azaldigi

gosterilmistir.

Bir bagka calismada, 24 saat iskemiye maruz birakilan rat kalp hiicrelerinde
reoksijenizasyon sonrast Ginkgo bilobanin mitekondri bagimli kaspaz yolunu
engelleyerek kalp kasi hiicrelerinde apoptozu engelledigi apoptotik hiicrelerin
oliimiinii kolaylastirdig: tespit edilmistir (187).

Bir diger ¢alismada renal arter 45 dk. iskemi ve 6 saat reperfiizyona maruz
birakilarak bobrek iskemi-reperfiizyon modeli olusturulmustur. Ginkgo biloba
verilen ratlarda reperflizyon grubuna gore, serum BUN ve kreatinin seviyelerindeki
artisin engellendigi, antioksidan GSH seviyelerinin artti1 oksidatif tirlinlerden MDA
seviyelerinin  distiigii ve histopatolojik olarak bobrek hasarmin  diizeldigi
gosterilmistir (188).

Bagka bir ¢alismada 7 glin boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ve gecici
middle cerebral arter okliizyonu olusturulan ratlarda reperflizyon grubuna gore
anlaml1 olarak daha az ndrolojik disfonksiyon ve daha az serebral infarkt volimu

saptandig1 kaydedilmistir (189).
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Bir diger ¢alismada % 100 CO2’ ye maruz birakilarak intestinal iskemi
olusturulan ve 3 giin boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ratlarda, reperfiizyon
grubuna gore intestinal dokularda histopatolojik hasar skorunun anlamli olarak
azaldig1 tespit edilmistir (190).

Bagka bir caligmada 90 dk. boyunca hepatik iskemi olusturulan ardindan
reperfiizyona maruz birakilan ve Ginkgo biloba verilen ratlarda serum ALT, AST,
LDH seviyelerinin diistiigii, doku TBARS seviyelerinin azaldig1 dolayisiyla post

iskemik-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde etkin oldugu gosterilmistir (191).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma icin Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'na bagvurularak 16.02.2012 tarih, 12/2 sayili toplant1 ve karar numarasi ile

onay alinmis ve ¢alisma etik kurallara uygun olarak yapilmistir.

3.1. Ratlarin Temini ve Bakim

Calismaya Kobay Deney Hayvanlart Laboratuvart A.S. (Ankara)’den elde
edilen 36 adet Wistar albino cinsi, 16 haftalik, 250-300 gr. agirligindaki disi ratlar
dahil edildi. Hayvanlar, her grupta 6 rat olmak Uzere toplam 6 gruba ayrildilar ve
paslanmaz ¢elik kafeslerde, sessiz, sicakligin 17 + 2 °C ve nemin % 60-65 arasinda
kontrol altinda tutuldugu, ayrica 12 saat 151k, 12 saat karanlik 151k dongiistiniin
saglandig1 bir odada barmdirildilar. Standart pellet yem ve igme suyu ile beslendiler.
Erdostein verilen gruptaki ratlara deneye baglamadan 3 giin 6nce standart pellet yeme

ek olarak her glin oral gavaj ile 150 mg/kg dozlarinda Erdostein verildi.

3.2. Deneyde Kullanilan Curcumin, Erdostein, Ginkgo biloba Dozlarinin
Belirlenmesi ve Hazirlanisi
3.2.1. Dozlarin Belirlenmesi

Birgok aragtirmact ¢alismalarinda Curcumin’i intraperitoneal yolla
uygulamigtir (192-195). Dolayisiyla ¢alismamizda Curcumin’i ip yolla kullanarak en
fazla etkinligi saglayabilecegimizi diisiindiik. Bir ¢alismada Curcumin bilinen yan
etkisi ve toksisitesi olmamasi1 nedeniyle antioksidan etkinligini arastirmak igin 75-
500 mg/kg doz araliginda kullanilmistir (196). Baska bir ¢alismada ratlarda bilateral
karotis arter okliizyonu ve reperflizyonu ile olusturulan serebral iskemi-reperflizyon

modelinde Curcumin 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlart ip yol ile
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uygulanarak antioksidan etkinligi arastirilmig, 50 ve 100 mg/kg dozunda uygulanan
Curcumin’in oksidatif stresin biyokimyasal parametrelerinde herhangi bir degisiklige
yol agmadigini, ancak 200 mg/kg dozunda oksidatif hasar1 azalttigin1 bildirmislerdir
(197). Biz de mevcut bilgilerinin 1s1g8inda Curcumin’i intraperitoneal yolla ve 200

mg/kg dozunda uygulamaya karar verdik.

Erdostein ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ok biiyiik bir kisminda Erdostein oral
yolla uygulanmistir. Dolayisiyla ¢alismamizda Erdostein’i oral yolla kullanarak en
fazla etkinligi saglayabilecegimizi diisiindiik. Ratlarda renal iskemi-reperfiizyonda
Erdostein’in etkinligini arastiran bir ¢aligmada Erdostein 10 mg/kg dozunda (197),
renal iskemi-reperfiizyonda kullaniminda yine baska bir ¢alismada 50 mg/kg
dozunda (198), beyin iskemi-reperfiizyonunda kullaniminda 50 mg/kg dozunda
(199), intestinal iskemi-reperfiizyonda kullaniminda 100 mg/kg dozunda (200),
hipokampal noronal hiicre hasarini engellemede 500 mg/kg dozunda (201), renal
toksisitenin engellenmesinde 150-300 mg/kg dozunda (202), hepatik toksisitenin
engellenmesinde 150-300 mg/kg dozunda (203), akciger iskemi-reperflizyon
hasarinda 150 mg/kg dozunda oral yolla 3 giin siireyle kullanilmig ve etkili
bulunmustur (204). Biz de mevcut bilgilerinin 1s1ginda Erdostein’i oral yolla ve 150
mg/kg dozunda uygulamaya karar verdik.

Ginkgo biloba ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ok biiylik bir kisminda Ginkgo
biloba intraperitoneal yolla uygulanmistir. Dolayisiyla ¢alismamizda Ginkgo biloba’
y1 intraperitoneal yolla kullanarak en fazla etkinligi saglayabilecegimizi diistindiik.
Bir ¢alismada ileus olusturulan ratlarda reperfiizyondan sonra 100 mg/kg tek dozda
verdikleri Ginkgo biloba’nin barsak (zerine etkinligini arastirmiglardir (205). Bir
baska ¢alismada ise iskemi-reperfiizyon modeli ile mesane hasari olusturulan ratlarda
iskemiden 60 dakika 6nce ip uygulanan Ginkgo biloba’nin iskemi-reperfiizyon
hasarinda etkinligi arastirilmis ve 50 mg/kg dozunda uygulanan Ginkgo biloba’nin
degil, 100 mg/kg dozda verilen Ginkgo biloba’nin etkili oldugu gosterilmistir (206).
Bir diger ¢alismada, iskemi-reperfiizyon yontemi ile olusturduklar1 bobrek hasarinda,
iskemiden 15 dakika 0nce ve reperfiizyondan hemen sonra 50 mg/kg iki dozda ip
yolla (207), baska bir calismada intestinal iskemi-reperfiizyon modeli ile akciger

hasar1 olusturulan ratlarda 100 mg/kg oral yolla (208), iskemi-reperflizyon modeli ile
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olusturduklart beyin hasarinda, iskemiden dnce 15 giin siire ile oral olarak 75 mg/kg
ve 150 mg/kg dozlarinda kullanilmistir (209). Bu literatlir bilgileri 1s18inda
calismamizda Ginkgo biloba dozunu 100 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak

uygulamaya karar verdik.

3.2.2. Deneyde Kullamlan Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’mn
Hazirlams1

Oncelikle, deneyde kullanilacak olan hayvanlarm viicut agirliklarina gére her
bir etken maddenin kullanilacak olan dozlar1 hesaplandi ve toplam ka¢ mg veya ml
verilecegi bulundu. Sonrasinda her bir maddenin hesaplanan dozlariin elde edilmesi
icin gereken karisim hazirlandi ve her bir hayvana hesaplanan dozlarda maddeler
verildi. Deneyde kullanilan Curcumin (Turmeric), Sigma Aldrich (Sigma / katalog
no:C1386) firmasindan temin edildi. Her bir hayvanin viicut agirligina gore 200 mg/kg
olacak sekilde 60 mg’lik dozlarmi igeren karisimlarinin elde edilmesi planlandi.
Curcumin’den 480 mg numune alinarak 8 ml dimetilstlfoksit igerisinde ¢ozulmesi
sagland1 ve 8 ml serum fizyolojik daha eklenerek 16 ml’lik karisim elde edildi. Her
bir hayvana bu karisimdan 2 ml intraperitoneal olarak verildi. Deneyde kullanilan
Erdostein (Erdostin 300 mg/20 kapsiil), Sandoz firmasindan temin edildi. Gulnlik
olarak hazirlandi. Erdostein’in her bir hayvanin viicut agirhigina gore 150 mg/kg
olacak sekilde 50 mg’lik dozlarini igeren karigimlarinin elde edilmesi planlandi.
Erdostein’den 300 mg numune alinarak 12 ml distile suda ¢6ziilmesi saglandi ve her
bir hayvana 3 giin boyunca bu karisimdan oral gavaj ile 2 ml verildi. Deneyde
kullanilan Ginkgo biloba A.Ibrahim firmasindan ( Tebokan fort damla, Ginkgo
glikozidleri, 40 mg/ml) temin edildi. Ginkgo biloba’nin her bir hayvanin vicut
agirhgina gore 100 mg/kg olacak sekilde 30 mg’lik dozlarini igeren karigimlarinin
elde edilmesi planlandi. Ginkgo biloba ekstresinden 6 ml numune alinarak 10 ml
serum fizyolojik daha eklendi. 16 ml’lik karisim elde edildi ve her bir hayvana bu

karisimdan 2 ml intraperitoneal olarak verildi.

3.3. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
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Ratlar randomize olarak her grupta 6’sar rat olmak iizere 6 gruba ayrildi:

Grup | (Sham grubu): Sadece laparotomi uygulanan ardindan overleri ¢ikarilan grup
(Resim 3.1.).

Grup 11 (Iskemi grubu): Ovaryan iskemi olusturulan, 3 saat sonra overleri ¢ikarilan
grup (Resim 3.3.).
Grup 11 (iskemi-Reperfiizyon grubu): 3 saatlik iskeminin ardindan, 3 saat

reperflizyon olusturulup, daha sonra overleri ¢ikarilan grup (Resim 3.4.)

Grup 1V (iskemi-Reperfizyon + Curcumin): 3 saatlik iskemi olusturulup
reperfuzyondan 30 dk. dnce 200 mg/kg intraperitoneal Curcumin verilen ve 3 saat

reperfiizyonun ardindan overleri ¢ikarilan grup.

Grup V (iskemi-Reperfiizyon + Ginkgo biloba): 3 saatlik iskemi olusturulup
reperfuzyondan 30 dk. dnce 100 mg/kg intraperitoneal Ginkgo biloba verilen ve 3

saat reperfiizyonun ardindan overleri ¢gikarilan grup.

Grup VI (Iskemi-Reperfiizyon + Erdostein): 3 giin boyunca oral gavaj ile 150 mg/kg
Erdostein verilen ardindan 3 saatlik iskemi ve 3 saat reperfiizyondan sonra overleri

cikarilan grup.

3.4. Torsiyon-Detorsiyon Modelinin Yapilmasi

Ratlar 10 mg/kg xylazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer-Istanbul) ve 70 mg/kg
dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, 500 mg 10 ml flakon Pfizer, istanbul) kas
icine uygulanarak anestezi saglandiktan sonra dorsal yatay pozisyona getirildi. Opere
edilecek alan povidon iyot ile temizlendi ve boyandi. 2,5-3 cm’lik median
laparotomi insizyonu uygulandi. Sham grubundaki ratlara herhangi bir ilag
verilmeden sadece laparotomi uygulandi ve overler ¢ikartildi (Resim 3.1). Ovaryan
iskemi modeli olusturmak icin atravmatik mikrovaskiiler klemp kullanildi. Overler,

tubal ve over damarlarin1 da igine alacak sekilde saat yoniinde 360 derece
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dondurulerek 3 saat boyunca atravmatik mikrovaskdler klemp ile tutuldu ve torsiyon
olusturuldu. Detorsiyon ise klempler agilarak kan dolagimiin 3 saat boyunca
saglanmasiyla saglandi. Insizyon 2/0 ipek ile kapatild1 ve 3 saat sonra ayni1 anestezi

yontemi ve ayni insizyondan laparotomi yapilarak overler histopatolojik

degerlendirme ve biyokimyasal analiz i¢in cerrahi olarak ¢ikartildi.

Resim 3.1. ShamGrubu Resim 3.2. Overler mikrovaskiler klemp ile

tutularak torsiyon olusturuldu.

Resim 3.3. Iskemik over Resim 3.4. Iskemi sonras1 reperfiizyona ugrayan
over

3.5. Deneyin Sonlandirilmasi
Tim gruplarda overler alindiktan hemen sonra serumda ¢alisilacak olan

biyokimyasal analizler i¢in de intrakardiyak kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri
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+4°C’de 10 dakika 3000 rpm devirde santrifiijlenerek (Eppendorf, 5804 R) serumlar
elde edildi. Deney sonunda, alinan dokularin bir kismi ve serum Ornekleri
biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Dokularin diger kismi

ise histopatolojik analizler i¢cin %10’luk fosfat tamponlu formalin i¢inde saklandi.

3.6. Doku Biyokimyasal Analizleri

Rat ovaryum numunesi, % 0.09’lik NaCl ¢ozeltisi icinde, % 10' luk homojenat
olusturacak sekilde buz Uzerinde homojenize edildi. Doku homojenat: 1500 g’de 10
dk. +4°C’de santrifij edildi. Supernatantlar Malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit
(NO), Superoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve protein olgtimleri icin
kullanildi.

MDA Analizi: Armstrong D. Al-Awadi F’nin yontemi ile g¢alisildi (210). Doku
orneklerinin sonuglar1 nmol/mg protein olarak, serum oOrneklerinin sonuglari ise

nmol/mL olarak verildi.

NO Analizi: Miranda ve arkadaslarinin yontemine gore calisildi (211). Standart
olarak sodyum nitratin 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 umol/ml konsantrasyonlari
kullanildi. Doku 6rneklerinin sonuglar1 umol/mg protein olarak, serum 6rneklerinin

sonuglari ise, umol/L olarak verildi.

Katalaz Analizi: Cayman firmasinin ticari kiti kullanilarak ¢aligildi (Catalase Assay
Kit Item No0:707002 U.S.A). Doku orneklerinin sonuglart nmol/min/mg protein
olarak, serum Orneklerinin sonuglar1 ise nmol/min/ml olarak verildi.

SOD Analizi: Cayman firmasinin ticari kiti kullanilarak c¢alisildi. (Superoxide
Dismutase Assay Kit Item No0:706002 U.S.A) Doku 6rneklerinin sonuglart U/mg

protein olarak, serum 6rneklerinin sonuglari ise, U/dl olarak verildi.

Protein Tayini: Dokudaki protein tayini, Lowry yontemi ile yapildi (212).
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3.7. Histopatolojik Incelemeler

Uygulama sonrast alman ovaryum doku o&rnekleri % 10’luk tamponlu
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Tespit edilen dokular, sirasiyla dereceli alkol,
ksilol ve parafinizasyon islemlerinden gecirilerek parafin bloklar elde edildi.
Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2025 Model-Almanya) ile 5 pm
kalinliginda alinan kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskopunda
(Carl Zeiss marka—Almanya) x40, x100 ve x400 buydtme ile incelendi. Ovaryum
kesitlerinin histopatolojik degerlendirilmesinde vaskiiler konjesyon, hemoraji,
polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu, infarkt-vital parankim kayb1 olmak Uzere dort
kategoride semi-kantitatif skorlanarak degerlendirildi (Tablo 3.1.). Ayrica gerekli

gorilen olgulardan mikroskobik goriintiiler dijital ortama aktarildi.

Tablo 3.1. Ovaryum kesitlerinin histopatolojik degerlendirilmesinde kullanilan
skorlama skalasi.

Bulgularin siddetine gore;

- = yok
+ = hafif
++ = orta

+++ = siddetli olarak degerlendirildi.

3.8. Istatistiksel Analiz Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma gruplar1 olusturulduktan sonra elde edilen veriler dogrultusunda her
bir grup sham (S), iskemi (I), iskemi-reperfiizyon (IR) ve kullanilan etken maddeyi (
Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba) igerecek sekilde dorderli olarak ayrildi ve
istatistiksel analiz bu dort degiskenle 6nce serumdan alinan MDA, NO, SOD ve CAT
arasinda, sonra dokudan alinan MDA, NO, SOD ve CAT arasinda ve en son olarak
histopatolojik inceleme icin  vaskiler konjesyon (VK), hemoraji (H),
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (PMNLI) ve infarkt-vital parankim kaybi
(IVPK) degiskenlerine gdre ayr1 ayr1 yapildi.

3.8.1. istatistiksel Analiz
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Verilerin analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) for Windows
11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimimin normale yakin
olup olmadig1r Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
arastirtldi. Tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart sapma veya ortanca (en
kiglk—en biiyiik) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonlii Varyans
Analizi ya da Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde
post hoc Tukey HSD ya da Conover’in ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka

neden olan durumlar tespit edildi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sham (S), Iskemi (i), Iskemi-Reperfiizyon (IR) ve Curcumin (C)
gruplarindaki serum Malondialdehit (MDA), Nitrik oksit (NO), Katalaz (CAT) ve
Stiperoksit  dismutaz  (SOD) diizeylerinin  karsilagtirilmast  Tablo 4.1.°de
gosterilmistir. Gruplar arasinda MDA, CAT ve SOD diizeyleri bakimindan anlamli
fark bulundu. (Sirasiyla; p=0,003, p=0,004, p=0,002). MDA i¢in yapilan post hoc
analizde 1 grubunda S grubuna gére anlamli olarak yiiksek, IR grubunda S grubuna
gdre anlamli olarak yiiksek, C grubunda IR grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. CAT igin yapilan post hoc analizde, I grubunda S grubuna gére anlaml
olarak yiiksek, IR grubunda S grubuna gore anlamli olarak yiiksek, C grubunda S, I
ve IR grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. SOD igin yapilan post hoc
analizde 1, IR ve C gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu.

Gruplar arasinda NO bakimindan anlamli fark bulunmada.

Tablo 4.1. Sham, Iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Curcumin Gruplarma Gore Serum
MDA, NO, CAT ve SOD Olgtimleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
GrupS  6,4+1,12*° 38,1 (13,06) 2,2 (1,14)*"1 16,4+2,37*P¢
Grupi  83%1,29° 36,3(12,84) 3,6 (3,62)*° 8,7+4,88
Grup iR 8,8+1,04°° 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)"° 8,7+4,88°
GrupC  6,9+0,92° 42,5 (12,95) 7,1 (10,64)%¢  6,9+2,67°
p-degeri 0,003 0,674t 0,004 0,002"

1: Tek Yonlii Varyans Analizi, }: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05), b: Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c:
Grup IR ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), d: Grup S ile Grup C
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,01), e: Grup I ile Grup C arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001).

S, 1, IR ve C gruplarindaki doku MDA, NO, CAT ve SOD diizeylerinin
karsilagtirillmas1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Gruplar arasinda CAT diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulundu (p<0,001). CAT icin yapilan post hoc analizde I
grubunda S, IR, C gruplarma gére anlamli olarak yiiksek, S grubunda IR ve C
gruplaria gore anlamli olarak diisiik ve IR grubunda C grubuna gére anlamli olarak
yikksek bulundu. Gruplar arasinda MDA, NO ve SOD bakimindan anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 4.2. Sham, Iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Curcumin Gruplarina Gére Doku
MDA, NO, CAT ve SOD Olgtimleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
Grup S 2,6 (3,20) 7,2 (3,27) 0,8 (0,30)**¢  1,1(1,72)
Grup i 2,6 (3,20) 7,5 (3,56) 3,7 (1,62)** 1,0 (1,59)
Grup iR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73) 2,5 (1,90)**" 0,4 (1,12)
Grup C 2,0 (1,88) 7,1 (3,59) 1,1 (0,66)°*" 1,2 (0,95)
p-degerit 0,519 0,213 <0,001 0,294

t: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b:
Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Grup S ile Grup C
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup I ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), e: Grup 1 ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), f:
Grup IR ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

S, I, IR ve C gruplarindaki vaskiiler konjesyon (VK), hemoraji (H),
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (PMNLI) ve infarkt-vital prankim kaybinin (i-
VPK) karsilastirilmas1 Tablo 4.3’te gosterilmistir. Gruplar arasinda H, PMNLI ve
IVPK bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,045). H
i¢in yapilan post hoc analizde I, IR ve C gruplarinda, S grubuna gore anlamli olarak
yiiksek, C grubunda I ve IR gruplarma gére anlamli olarak yiiksek bulundu. PMNLI
i¢in yapilan post hoc analizde I, IR ve C gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak
yiiksek, IR grubunda I grubuna gore anlamli olarak yiiksek, C grubunda IR grubuna
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gdre anlamli olarak diisiik bulundu. IVPK icin yapilan post hoc analizde I, IR ve C
gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak yiiksek, IR grubunda I grubuna gore
anlaml olarak yiiksek, C grubunda IR grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.
Gruplar arasinda vaskiiler konjesyon bakimindan anlamli fark bulunmadi. Curcumin
grubundaki orta derecede hemorajik infarkt ve minimal vital parankim kayb1 (Resim
4.1), orta derecede vaskuler konjesyon (Resim 4.2.) ve submezotelyal alanda hafif-
orta derecede olarak degerlendirilen PMNL infiltrasyonu izlendi (Resim 4.3.).

Tablo 4.3. Sham, Iskemi, iskemi-Reperfiizyon, Curcumin Gruplarina Gére Patoloji

Sonuglart

Gruplar VK H PLI I’V PK
Grup S 1(1-2) 0 (0-0)*"¢ 0 (0-0)*°¢ 0 (0)*°
Grup i 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)*¢ 2 (1-2)*" 25 (50)*
Grup iR 2,5 (1-3) 2 (2-3)°* 3 (2-3)"¢" 45 (55)°&"
Grup C 2 (2-3) 3 (1-3)%¢ 2 (1-2)°° 40 (40)°*
p-degeri ' 0,093 <0,001 <0,001 0,045

VK: Vaskiiler Konjesyon, H: Hemoraji, PLI: Polimorfoniikleer Lokosit Infiltrasyonu, 1/V PK: Infarkt
/vital Parankim Kayb1, t: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), b: Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c:
Grup S ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup I ile Grup C
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), e: Grup IR ile Grup C arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), f: Grup I ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01).

Resim 4.1. Curcumin grubunda orta derecede hemorajik infarkt ile birlikte minimal vital parankim
kaybi(HEX40)
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Resim 4.2. Curcumin grubunda orta derecede vaskuler konjesyon izlenirken, parankim kaybi
izlenmedi (HEX100) .

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

g

S, I, IR ve E gruplarindaki serum MDA, NO, CAT ve SOD diizeylerinin
karsilastirilmas1 Tablo 4.4.’te gosterilmistir. Gruplar arasinda MDA, NO, CAT ve
SOD diizeyleri bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0,027, p=0,007,
p=0,004, p=0,007). MDA icin yapilan post hoc analizde IR grubunda S grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu. NO igin yapilan post hoc analizde E grubunda S, I ve
IR gruplarma gore anlamli olarak yiiksek bulundu. CAT igin yapilan post hoc
analizde S grubunda I, IR ve E gruplarma gore anlamli olarak diisiik, E grubunda I ve
IR gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu. SOD igin yapilan post hoc analizde

S grubunda I ve IR gruplaria gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tablo 4.4. Sham, iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Erdostein Gruplarma Gore Serum
MDA, NO, CAT ve SOD Olgtimleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
GrupS  6,4+1,12* 38,1 (13,06)" 2,2 (1,14)*P¢ 16,4+2,37%°
Grupi  83%1,29  36,3(12,84) 3,6 (3,62)°° 8,7+4,88°
Grup iR 8,841,048 36,3 (12,84)" 3,6 (3,62)*¢ 8,7+4,88
GrupE  7,4+181 58,0 (24,91)"°" 3,5 (0,35)"¢¢ 13,2+3,20
p-degeri 0,027 0,007 0,004 0,007
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t: Tek Yénlii Varyans Analizi, §: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup IR arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Grup S ile Grup E arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,05), c: Grup I ile Grup E arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05), d: Grup IR ile Grup
E arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05), e: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05).

S, I, IR ve E gruplarindaki doku MDA, NO, CAT ve SOD dizeylerinin
karsilastirilmas1 Tablo 4.5.°te gosterilmistir. Gruplar arasinda NO ve CAT diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0,047, p=0,002). NO i¢in yapilan
post hoc analizde, E ve IR gruplarinda S ve I gruplarina goére anlamli olarak diisiik
bulundu. 1 grubunda S grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. CAT igin
yapilan post hoc analizde I, IR ve E gruplarinda S grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. IR grubunda I grubuna gore anlamli olarak diisiik, E grubunda iR ve
I gruplarma gére anlamli olarak diisiik bulundu. Gruplar arasinda MDA ve SOD

diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.5. Sham, iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Erdostein Gruplarma Gore
Dokudan Alman MDA, NO, CAT ve SOD Olc¢timleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
Grup S 2,6 (3,20) 7,2(3,27)*"¢  0,8(0,30)*"°  1,1(1,72)
Grup I 2,6 (3,20) 7,5 (3,56)*%  3,7(1,62)* 1,0 (1,59)
Grup iR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73)"¢ 2,5 (1,90)**" 0,4 (1,12)
Grup E 2,8 (2,42) 5,7 (1,27)°* 0,9 (1,32)°*" 0,6 (0,27)
p-degeri 1 0,932 0,047 0,002 0,323

+: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b:
Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), ¢: Grup S ile Grup E
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), d: Grup I ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), e: Grup I ile Grup E arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), f:
Grup IR ile Grup E arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001).

S, I, IR ve E gruplarindaki vaskiler konjesyon (VK), hemoraji (H),

polimorfoniikleer 10kosit infiltrasyonu (PMNLI) ve infarkt-vital prankim kaybinin
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(IVPK) karsilastirilmas: Tablo 4.6.’da gdsterilmistir. Gruplar arasinda H, PMNLI,
IVPK bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,030). H
i¢in yapilan post hoc analizde I, IR ve E gruplarinda, S grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu. E grubunda I ve IR gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
PMNLI igin yapilan post hoc analizde I, IR ve E gruplarinda S grubuna gére anlamli
olarak yiiksek, IR grubunda I grubuna gore anlamli olarak yiiksek, E grubunda IR
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. IVPK icin yapilan post hoc analizde I,
IR ve E gruplarinda S grubuna gore anlamli olarak yiiksek, IR grubunda I grubuna
gdre anlamli olarak yiiksek, E grubunda IR grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Gruplar arasinda vaskiiler konjesyon bakimindan anlamli fark bulunmadi
(p=0,115). Erdostein grubunda orta derecede hemoraji ve vaskiler konjesyon
izlenirken (Resim 4.4.), hemorajik infarkt (Resim4.5.) ve PMNL infiltrasyonu
izlenmedi (Resim 4.6.).

Tablo 4.6. Sham, Iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Erdostein Gruplarma Gore Patoloji

Sonuglart

Gruplar VK H PLi I’V PK
Grup S 1(1-2) 0 (0-0)*"¢ 0 (0-0)*"° 0 (0)*°°
Grup i 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)*¢ 2 (1-2)*" 25 (50)*
Grup iR 2,5 (1-3) 2 (2-3)"* 3 (2-3)"¢" 45 (55)"°
Grup E 2 (2-3) 3 (2-3)%¢ 1,5 (0-3)°* 25 (40)°*
p-degeri ' 0,115 <0,001 <0,001 0,030

VK: Vaskiiler Konjesyon, H: Hemoraji, PLI: Polimorfoniikleer Lokosit Infiltrasyonu, 1/V PK: Infarkt
/vital Parankim Kayb, T: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), b: Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c:
Grup S ile Grup E arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup I ile Grup E
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), e: Grup IR ile Grup E arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05), f: Grup I ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

Resim 4.4. Erdostein grubunda orta derecede hemoraji ve vaskiiler konjesyon ( HE X 40 )
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Resim 4.5. Erdostein grubunda orta derecede vaskiler konjesyon izlenirken, parankimde hemorajik
infarkt gérulmedi ( HE X 100).
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Resim 4.6 Erdostein grubunda serozal yag dokuda PMNL infiltrasyonu goriilmedi ( HE X 400 )

S, I, IR ve G gruplarindaki serum MDA, NO, CAT ve SOD diizeylerinin
karsilastirilmast Tablo 4.7°de gosterilmistir. Gruplar arasinda MDA, CAT ve SOD
diizeyleri bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0,01, p=0,007, p=0,007).
MDA igin yapilan post hoc analizde, IR grubunda S grubuna gore anlamli olarak
yiikksek bulundu. CAT igin yapilan post hoc analizde S grubunda I, IR ve G
gruplarma gore anlaml olarak diisiik, G grubunda I ve IR gruplarma gore anlaml
olarak diisiik bulundu. SOD icin yapilan post hoc analizde S grubunda I ve IR
gruplarina goére anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda NO diizeyleri

bakimindan anlamli fark bulunmadai.

Tablo 4.7. Sham, iskemi, iskemi-Reperfiizyon ve Ginkgo biloba Gruplarma Gore
Serum MDA, NO, CAT ve SOD Olgiimleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
GrupS  6,4+1,12*° 38,1 (13,06) 2,2 (1,14)*"° 16,4%2,37%"
Grupi  83%1,29  36,3(12,84) 3,6 (3,62)*¢ 8,7+4,88"
Grup iR  8,8+1,04* 36,3 (12,84) 3,6 (3,62)*¢ 8,7+4,88"
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GrupG  7,0£#1,46  34,5(10,96) 3,3 (3,25)%%¢ 13,2+3,28
p-degeri 0,010 0,885 0,007 0,007"

+: Tek Yonlii Varyans Analizi, : Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup IR arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05), b: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05), c: Grup S ile Grup G arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001), d: Grup I ile
Grup G arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,009), e: Grup IR ile Grup G arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,009).

S, I, IR ve G gruplarindaki doku MDA, NO, CAT ve SOD diizeylerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 4.8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda CAT diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,002). CAT igin yapilan post hoc analizde I,
IR ve G gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. i grubunda, IR
ve G grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda MDA, NO ve

SOD diizeyleri bakimindan anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 4.8. Sham, Iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Ginkgo biloba Gruplarma Gore
Doku MDA, NO, CAT ve SOD Olc¢tumleri

Gruplar MDA NO Katalaz SOD
Grup S 2,6 (3,20) 7,2 (3,27) 0,8 (0,30)**¢  1,1(1,72)
Grup i 2,6 (3,20) 7,5 (3,56) 3,7 (1,62)*%¢ 1,0 (1,59)
Grup iR 2,5 (2,98) 5,8 (1,73) 2,5 (1,90)*¢ 0,4 (1,12)
Grup G 2,0 (1,46) 5,9 (2,53) 1,7 (1,09)%° 0,7 (1,28)
p-degerit 0,475 0,139 0,002 0,469

1: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b:
Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Grup S ile Grup G
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup I ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), e: Grup I ile Grup G arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001).

S, I, IR ve G gruplarindaki vaskiller konjesyon (VK), hemoraji (H),
polimorfoniikleer 18kosit infiltrasyonu (PMNLI) ve infarkt-vital prankim kaybinin
(IVPK) karsilastirilmast Tablo 4.9°da gésterilmistir. Gruplar arasinda H, PMNLI, I-
VPK bakimindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0,002, p<0,001, p=0,015). H
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i¢in yapilan post hoc analizde I, IR ve G gruplarinda, S grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu. G ve IR gruplarinda I grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu.
PMNLI i¢gin yapilan post hoc analizde I, IR ve G gruplarinda S grubuna gore anlamli
olarak yiiksek, IR grubunda I grubuna gore anlamli olarak yiiksek, G grubunda IR
grubuna gore anlamli olarak diisiik, I grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
IVPK igin yapilan post hoc analizde I, IR ve G gruplarinda S grubuna gore anlamli
olarak yiiksek, IR ve G gruplarinda I grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu.
Gruplar arasinda vaskiiler konjesyon bakimindan anlamli fark bulunmadi. Ginkgo
biloba grubunda serozal yag dokuda hafif derecede PMNL birikimi izlendi (Resim
4.7)).

Tablo 4.9. Sham, iskemi, Iskemi-Reperfiizyon ve Ginkgo biloba Gruplarina Gore

Patoloji Sonuglari

Gruplar VK H PLi I’V PK
Grup S 1(1-2) 0 (0-0)*"¢ 0 (0-0)*"° 0 (0)*°°
Grup i 1,5 (1-3) 1,5 (1-3)*9¢ 2 (1-2)*9¢ 25 (50)*%¢
Grup iR 2,5 (1-3) 2 (2-3)°° 3 (2-3)>%1 45 (55)¢
Grup G 2,5 (1-3) 3(1-3)°° 2 (2-3)°°f 40 (60)°*
p-degeri' 0,133 0,002 <0,001 0,015

VK: Vaskiiler Konjesyon, H: Hemoraji, PLI: Polimorfoniikleer Lokosit Infiltrasyonu, 1/V PK: Infarkt
/vital Parankim Kayb1, t: Kruskal Wallis testi, a: Grup S ile Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), b: Grup S ile Grup IR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c:
Grup S ile Grup G arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup I ile Grup IR
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e: Grup I ile Grup G arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,01), f: Grup IR ile Grup G arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002).

Resim 4.7. Ginkgo biloba grubunda serozal yag dokuda hafif derecede PMNL birikimi( HE X 400 )
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5. TARTISMA

Over torsiyonu sik goriilmemekle beraber jinekolojik acil cerrahinin ciddi bir
sebebidir (220). Kadinlarda herhangi bir yasta gorilebilir. Ancak genelde
premenarsal ve reprodiiktif yillarda gortilmektedir.

Over torsiyonunda klinik bulgularin nonspesifik olmasi ge¢ tani ve sonugta
miudahalenin gecikmesine yol acar (221). Klinik tani, genellikle abdominal agr1 ve
ultrasonografide ovaryan Kitle go6riiniimiiyle konulmaktadir. Renkli doppler
ultrasonografi (USG) torsiyone bir overde kan akiminin olmadigin1 belirlemede
erken tam1 ve tedavi i¢in yardimci olabilmektedir. Kesin tani laparoskopi veya
laparatomi yapilarak torsiyonun gozle gortlmesi ile konulur (222). Geleneksel
olarak over torsiyonu, torsiyone pedikilden emboli migrasyonu korkusu nedeniyle
de torsiyon yapilmadan radikal yolla adneksektomi yapilarak tedavi edilmekte idi.

Over torsiyonu genel olarak reproduktif donemdeki kadinlarda goriilmektedir.

Ancak, %15 oraninda ¢ocukluk ¢aginda ve %15 oraninda postmenopozal donemde
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gorilebilmektedir (223). Bu ytzden, cerrahi tedavi uygulanan hastalarda adnekslerin
korunmasi 6zel 6nem tasir. Ovaryan torsiyona spesifik herhangi bir laboratuvar
bulgusu, radyolojik, ultrasonografik ve doppler akim bulgusu bulunmamaktadir
(224). Sonugta, genellikle tanida ve cerrahi miidahalede ge¢ kalinabilmektedir.

Adnekslerin ¢ikartilmasi geleneksel bir yaklasim olmakla beraber, detorsiyonu
takiben konservatif yaklagimi onerenler de mevcuttur. Bu yazarlarin belirttigine gore
siyah gorlinlim ile dokunun canlilig1 paralel bulgular degildir ve detorsiyon ile
tromboemboli riski artmamaktadir (225). Taskin ve ark. yaptiklari g¢alismada
torsiyonun 24. saatine kadar dokunun canliligin1 korudugunu ancak 36. saatte ise
nekrozun basladigini tespit ettiler (7). Ote yandan, Kruger ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, etkilenmis dokunun intraoperatif ~makroskopik goérinimid ile
histopatolojik bulgularin korele oldugu belirtilmistir (226). Halen cerrahi tedavide
konservatif yaklagim ile adneksin ¢ikartilmasi gibi radikal davranilmasi konusunda
fikir birligi yoktur. Descargues ve ark. reproduktif donemde olan kadinlarda
laparoskopik olarak detorsiyon uygulanmasini 6nermektedirler (227). Bayer ve ark.
ise detorsiyon sonrasi 10 dakika igerisinde reperfiizyon oldugu takdirde konservatif
davranilmasimni aksi takdirde adneksiyal eksizyon kararinin uygun olacagini
belirtmislerdir (228). Vancaillie ve ark. ise konservatif yaklasimda bulunduklari bir
olguda overin ligte iki voliimiinii korudugunu fakat fonksiyon kaybinin olmadigini
belirtmislerdir (229).

Nekroz gelismesi i¢in overin hangi torsiyon derecesinde ve ne kadar bir slre
kalmast ile ilgili rakamsal veriler kesin degildir (230-231). Bu nedenle ooferektomi,
cerrahi sirasinda genellikle makroskopik goériiniime bakilarak karar verilen bir durum
olmaktadir. Ancak, over torsiyonu veya inkarserasyonu sonucu canliligini yitirdigi
diistintilen ve makroskopik gorliniim olarak nekrotik oldugu degerlendirilen overler-
de tedavi halen tartismalidir (232,233). Ooferektomi yapilmasi hald uygulanan ve
onerilen cerrahi yontem olmakla beraber, detorsiyon ile konservatif yaklasim da son
yillarda giderek daha fazla dnerilmektedir (234-235).

Bulgularinin nonspesifik olmasi ve kesin bir tan1t metodu olmamasi nedeniyle
siklikla tan1 gecikmesi yasanir. Geg tani konulan ve goriiniimii itibari ile nekroz
gelistigi kabul edilen olgularda klasik tedavi ooferektomidir (231-234). Overin

korunmasina yonelik yaklagimlardan neredeyse elli yildan beri s6z edilmesine
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ragmen, hald yaygin kabul géormemektedir. Eriskinde hele fertil ve ¢ocuk sahibi
kadinlarda kismen sorun olmayan ooferektomi, ¢ocuk yas grubunda ve her iki overin
kaybi diisiiniildiiglinde oldukga ciddi bir soruna doniismektedir.

Son yillarda jinekolojik cerrahide bazi geriye doniik ¢alismalarda koyu-mavi-
siyah goriinlimlii, dolasima ileri derece bozuldugu diisiiniilen overlerin bile detorsiyo-
nu ve takip edilmesi iizerinde durulmaktadir (235-238). Insan iizerinde torsiyon-
detorsiyon olgularinda, uzun donem sonuglarla etkilenen overlerin histopatolojik
durumlar1 hakkinda kesin veriler elde edilememektedir. Klinik c¢alismalarda
detorsiyon sonrast histolojik kontrol ¢aligsmalari yapmak olanakli olmamakta, ancak
giivenilirligi yliksek olmayan doppler USG ile degerlendirme yapilabilmektedir (7).

Over detorsiyonunun ipsilateral over tzerine ge¢ donemdeki etkileri ile ilgili
yapilan bir ¢calismada 36 saatlik torsiyonun tamamen nekroz ile sonug¢landig bil-
dirilmektedir (239). Bu siire klinik olgu sunumlari ile karsilastirildiginda nekroz
gelismesi-torsiyon siiresi arasinda bir uyumsuzluk dikkati cekmektedir. Kokoska ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, semptomlar basladiktan ortalama 44 +/- 4 saat sonra
getirilen 51 olgunun tamamina salpingooferektomi uygulanmistir (233). Buna
karsilik, 6zellikle asenkron over torsiyonlarinda tek tarafli ooferektomi sonrasi, karsi
tarafta da torsiyon olan olgularla baslayan, sonrasinda da tiim olgularda konservatif
tedavinin Onerildigi ¢aligmalarda overler detorsiyon sonrasi sadece doppler USG ile
kanlanma agisindan izlenebilmis ve histolojik c¢alismalar yapilamamistir
(230,234,240). Bu calismalarda overin korunabildigi bildirilen torsiyon sureleri 5
saat (231), 7 saat (233), 18 saat (234), 48 saat (230) gibi degisen siirelerdir. Zhang Z.
ve arkadaglarinin deneysel ¢alismalarinda 96. saatte (241), bir diger ¢alismada ise 72.
saatte overde canli doku tespiti miimkiin olmustur (242).

Deneysel ¢alismalarda detorsiyon sonras1 ge¢ donemde karsi overlerde doku
hasarmin olustugu elektron mikroskopik calismalarda gosterilmistir (241). Klinik
olarak da ileri derecede dolasim bozuklugu veya nekroz gelistigi diigiiniilen olgularda
da detorsiyonla doku kanlanmasmin yeniden basladigi ve hormonal aktivite
gosterdigine dair olgu sunumlari vardir (240). Aymi c¢alismada torsiyone over
dokusunda detorsiyon sonrast en son hasar goren Unitenin primer folikiil alanlari
oldugu immiinhistokimya incelemesinde belirlenmistir. Bu nedenle az miktarda

potansiyel canli over dokusunun bile korunabilme ihtimali 6nemli olmaktadir. Karsi
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overin etkilenmesi noktasinda da kars1 overde yalnizca stromada hasar oldugu, folli-
kiil alanlarmin normal oldugu detorsiyon sonrasi ge¢ donemde dikkati ¢ekmistir. Bu
nokta simdiye kadar bilinen bir durum degildir.

Sonu¢ olarak over torsiyonlarinda, detorsiyon yapilarak konservatif
yaklagimin 6nerilebilir bir uygulama oldugu disiiniilmektedir. Torsiyon siiresinin 48
saate kadar uzadigi olgularda bile kesin olarak nekroz gelismedigi ve dolayisi ile
detorsiyon ile bu overlere bir sans verilmesinin gerektigi sdylenebilir. Kars1 taraf
overlerde  follikiil  alanlarmin  iskemi-reperflizyondan  etkilenmedikleri  de
immuhistokimyasal yontemlerle gosterilmistir.

Konservatif yaklasim planlanan olgularda iskemiyi durduracak veya geri
dondiirecek bir ajanin varligi bu hastalarda tedavi planlanmasina katkida bulunabilir.
Bu amacla ¢alismamizda rat overinde, torsiyon ve detorsiyon olusturulan deneysel
iskemi-reperflizyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba’nin etkisi
arastirilmastir.

Iskemi-reperfliizyon sonucu dokuda meydana gelen hasar, bu hasarda serbest
oksijen radikallerinin rolii ve antioksidanlarin bu hasar1 gidermede etkileri
konusunda son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmstir. Iskemi siiresi arttik¢a doku
hasarmin biiylikligii de artmaktadir. Dokulara gore farklilik gostermekle beraber
iskeminin belirli bir siiresine kadar doku, geri doniisebilen doku hasar fazina, iskemi
stiresi arttikca doku geri doniistimsiiz doku hasar fazina girmektedir. Bu asamada
yeniden perfiizyon saglansa bile doku hasar1 geri donmemektedir (213). Dokuya
tekrar oksijen desteginin saglanmasiyla sisteme aniden asirt miktarda giren oksijen,
serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Boylece doku hasar1 daha
da artmaktadir (214). Reperfiizyonla birlikte dokuya gelen I6kositlerin serbest radikal
olusumuna neden olarak oksidatif hasar1 arttirdigi bilinmektedir. Lokosit
toplanmasinin inhibe edildigi bir ¢aligmada hasarin azaltildig gosterilmistir (214).

Iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak ve Onlemek igin bircok farmakolojik
ajanla degisik calismalar yapilmistir. Fakat bildigimiz kadariyla literatiirde rat
overinde, torsiyon detorsiyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo biloba ile
ilgili yapilmis calisma bulunmamaktadir. Farkli doku ve organ sistemlerinde ise bu
maddelerle ilgili gerek reperflizyon hasar1 gerek antioksidan ve antiinflamatuar

etkinlikleri bakimindan ¢esitli deneysel arastirmalar yapilmistir.
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Daha onceki ¢alismalara bakildiginda histopatolojik bulgularin daha siklikla
6dem, nekroz, konjesyon ve kohezyon kaybi seklinde degerlendirildigini ve bu
parametrelerin siddet derecesine gore; bulgu olmamasi, hafif, orta diizeyde ve agir
olmas1 seklinde puanlama verilerek, total doku hasari skoru seklinde diizenlendigini
goriyoruz. Biz, calismamizda doku hasar1 a¢isindan, s6z konusu parametreleri
vaskdler konjesyon, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ve infarkt-vital parankim kayb1
oranini da ekleyerek revize ettik ve total doku hasarini degerlendirmede ozellikle
infarkt-vital parankim kaybi1 oraninin eklenmesinin daha anlamli bir degerlendirme
saglayacagini diisiindiik. Ozellikle infarkt-vital parankim kayb1 oranma goére gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptadik.

Calismamizda her ii¢ ajan igin yapiln analizlerde en fazla hasarmn IR grubunda
goriildiigii one siiriilebilir. Iskemi grubuna gore reperfiizyon grubunda daha fazla
hasar olusmasi serbest radikal hasari olustugu yoniinde yorumlanmis, torsiyon-
detorsiyon modelinin hem dogru bir sekilde olusturuldugunu hem de reperfiizyon
hasariin dokuya ek olarak daha fazla zarar verdigini destekler nitelikte olmustur. Bu
durum, gunimizde over torsiyonun konservatif yontemi olarak kabul edilen
detorsiyone edip, overi yerinde birakma, (over Kkoruyucu cerrahi) gibi
reprodiiktiviteyi koruyucu yaklasimlar1 tartismaya acabilir. Intraoperatif olarak
overlerin degerlendirilip, torsiyon derecesine ve overin gortinimine gore belki de
asamali olarak detorsiyon veya kismi detorsiyon gindeme gelebilir. Ve ya
detorsiyona ek olarak dnce baska cerrahi teknik veya reperfiizyon hasarini sinirlayici
medikal tedaviler denenebilir.

Calismamizda yapilmig benzer ¢alismalar referans gosterilerek iskemi siiresi 3
saatle smirli tutulmus, reperfiizyon siiresi de 3 saat olarak belirlenmistir. Biz
calismamizi iskemi-reperfiizyon hasarinda geri doniistiiriilebilir slire¢ kapsaminda
tasarladik ve reperfiizyonun erken donem sonuclari, detorsiyonun overi kurtarici
yondeki basarist ve yine benzer olarak kullanilan antioksidan ozelligi giiglii bu
maddelerin ovaryan hasar1 geri donistiiriilebilir evre kapsaminda etkinliklerini
incelemeyi hedefledik.

Caligmamizda gruplardan elde edilen verilerin sonucuna gore; Curcumin
grubunda antioksidan enzim olan serum katalaz duzeyleri, iskemi ve iskemi-

reperfizyon grubuna gore anlamli olarak yiksek bulunurken doku katalaz diizeyleri
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iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna goéreanlamli olarak disiik bulundu.
Oksidasyon urinu olan serum MDA seviyesinin ise iskemi-reperfuzyon grubuna
gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Patoloji sonuglarina bakildiginda
Curcumin grubunda, iskemi reperflizyon grubuna gore infarkt-vital parankim kaybi
oraninin anlamli olarak azaldig1 gozlendi. Yine iskemi sonrasi dokuda goriilen
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunun iskemi-reperfiizyon grubuna gére anlaml
olarak azaldig1 gosterildi. Hemorajinin ise iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu saptandi.

Doku sonuglarinda Curcumin’in reperfiizyon grubuna goére belirgin olarak
over parankimini koruyucu etkisi oldugu, infarkt1 anlamli olarak engelledigi izlendi.
Lokosit infiltrasyonunun yine reperfizyon grubuna gore anlamli olarak azalmis
olmast Curcumin’in bu &zelligini destekler nitelikteydi. Olgularda vital parankimin
korundugu ve 16kosit infiltrasyonun belirgin sekilde azaldigi izlense de hemoraji
acisindan Curcumin grubunda olumlu yonde bir etki izlenmedi. Vaskiler konjesyon
reperfiizyon grubuna gore azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. TUm bu
bulgular beraber degerlendirilerek, 6zellikle infarkt-vital parankim kaybinin anlamli
olarak azalmasi goz Oniine alindiginda Curcumin’in iskemi-reperfiizyon hasarinda
koruyucu etkinliginin oldugu sdylenebilir. Literatiirde Curcumin ile ilgili yapilan
arastirmalara kisaca deginmek gerekirse;

Curcumin ile ilgili daha onceden yapilmis bazi calismalar ratlarda testis,
karaciger, bobrek, ince barsak, beyin, spinal kord, retina gibi dokularda Curcumin’in
guclu antiiskemik, antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini g6z 6niine sermistir. Si-
Ming Wei ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ratlarda olusturulan deneysel testis
torsiyonunda iskemi-reperfiizyon hasarinda Curcumin’in koruyucu etkinlikleri
arastirtlmis ve Curcumin verilen ratlarda oksidasyon enzimi olan XO ve oksidasyon
tirtinii olan MDA seviyelerinin azaldig1 ve spermatogenezisin arttig1 rapor edilmistir
(153). Baska bir ¢alismada Curcumin’in antiiskemik etkisi gosterilmeye c¢alisilmis ve
deneysel olarak rat beyninde median serebral arter okliizyonu olusturularak iskemi
saglanmigtir. Curcumin ile tedavi edilen grupta beyin iskemi oraninin % 33’ten %
24’e geriledigi ve corpus striatum ve serebral korteksteki antioksidan enzim olan
SOD seviyelerinde anlamli artis oldugu gosterilmistir (214). Jing Zhao ve

arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada Curcumin’in fokal serebral iskemide, iskemi-
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reperfuzyon hasarinda etkinlikleri arastirilmig ve Curcumin’in nérolojik skorda artig
sagladigi, serebral infarkt volimiinii azalttigi, MDA seviyesini azalttigi tespit
edilmistir (215). Bir diger ¢alismada bilateral renal iskemi olusturulmus ve
Curcumin’in deneysel olarak olusturulan akut bobrek yetmezligi tablosunda ve
sonrasinda gelisen reperfiizyon hasarinda koruyucu etkinlikleri aragtirilmastir.
Reperfiizyon grubuna gore kiyaslandiginda glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
seviyelerindeki azalmanin geriledigi gosterilmis ve histopatolojik olarak da normal
morfolojide renal dokular izlendigi tespit edilmistir (155). Heena D. Panchal ve
arkadaglarinin yaptiklart bir ¢aligmada, Curcumin’in noroglioma hicrelerinde
antioksidatif ve antiproliferatif etkinliginin oldugu, nérodejeneratif hastaliklara kars1
koruyucu etkilerinden faydalanilabilecegi belirtilmistir (216). Baska bir ¢alismada,
Curcumin’in erken ve ge¢ donemde rat hipokampiisiinde iskemiyle indiiklenmis
noronal hasara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (217).

Erdostein grubuna bakildiginda; dokudan alinan 6rneklerde NO seviyelerinin
iskemi grubuna gore anlamli olarak diistiigli tespit edildi. Serum NO seviyeleri ise
iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum
ve doku katalaz duzeyleri ise, iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna goére anlamli
olarak diisiik bulundu. Patoloji sonuglarina gére bakildiginda Erdostein grubunda,
infarkt-vital parankim kaybi ve polimorfonikleer l6kosit infiltrasyonu, iskemi-
reperfuzyon grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu. Erdostein grubunda
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunun iskemi grubuna gore azaldig1 goriiliirken
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Reperfiizyon grubuna goére lokosit
infiltrasyonunun belirgin olarak azalmis olmasi parankimin korundugunu destekler
nitelikteydi. Olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda vital parankimin korundugu ve 16kosit
infiltrasyonunun belirgin sekilde azaldigi izlense de hemoraji agisindan Erdostein
grubunda olumlu bir etki izlenmedi. Vaskuler konjesyon reperflizyon grubuna gore
azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. Tim bu bulgular beraber
degerlendirildiginde, serum belirteclerinde olumsuz bulgular olmakla birlikte
Ozellikle histopatolojik bulgulara dayanarak Erdostein’in iskemi-reperfiizyon
hasarinda ovaryan doku Uzerinde koruyucu etkinliginin oldugu séylenebilir.

Erdostein ile ilgili ¢esitli ¢alismalarda, bobrek ve akciger gibi dokularda

Erdostein’in antioksidan, anti-iskemik ve mukolitik etkiler ortaya konulmaya

o1



calistlmistir. Yurdakul ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada Erdostein’in bobrek
iskemi-reperflizyon hasarinda antiiskemik etkisi gosterilmistir (197). Erdostein lipid
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engellerken, MDA ve XO aktivitesini
azaltmis ve SOD aktivitesini arttirmistir. Tung ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
Erdostein’in intestinal iskemi-reperfiizyon hasarina karst koruyucu etkinligi
aragtirtlmis ve c¢aligma sonucunda Erdostein’in intestinal hasar1 belirgin olarak
azalttig1 ve yiikselen MDA, NO seviyelerini diistirdiigii SOD ve GPx seviyelerini
arttirdig1 tespit edilmistir (168). Benzer olarak Senel ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada Erdostein’in ratlarda deneysel olarak olusturulan kolonik inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir (218). Karapolat ve arkadaslarinin yaptiklart c¢aligmada
ratlarda olusturulan CO2 pnomoperitoneumunda gelisen oksidatif strese karsi
Erdostein’in koruyucu oldugu, alveolar hemoraji, 6dem ve 16kosit infiltrasyonunu
azaltigr gosterilmistir (219). Sirmali ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada
Erdostein’in iskemi-reperfiizyonla indiiklenmis akciger hasarina karst koruyucu

oldugu gosterilmistir (171).

Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz seviyesinin iskemi ve iskemi-
reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu, doku katalaz diizeylerinin de
iskemi grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Doku orneklerinde,
polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu iskemi-reperfiizyon grubuna goére anlamli
olarak diisiik bulunsa da, infarkt-vital parankim kayb1 yoniinden iskemi veya iskemi-
reperfizyon grubuna gore anlamli fark saptanmadi. Benzer olarak iskemi grubuna
gore hemorajinin anlamli olarak arttig1 saptandi. Sonu¢ olarak tim bu bulgular
beraber degerlendirildiginde, serum ve doku belirtegleri goz Oniine alindiginda
Ginkgo biloba’nin iskemi-reperfiizyon hasarinda ovaryan doku Uzerinde koruyucu
etkinligi ortaya konulamamugtir.

Ginkgo biloba ile ilgili yapilmis ¢alismalarda ratlarda kalp, beyin, karaciger,
barsak, bébrek vb. organlarda iskemi-reperfiizyona bagl hasarda antiiskemik ve
antiinflamatuar etkileri gosterilmistir. Geng ve arkadaslarinin yaptiklari galismada,
24 saat iskemiye maruz birakilan rat kalp hiicrelerinde reoksijenizasyon sonrasi
Ginkgo biloba'nin mitokondri bagimli kaspaz yolunu engelleyerek kalp kasi

hiicrelerinde apoptozu engelledigi, apoptotik hiicrelerin 6liimiinti kolaylastirdigi
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tespit edilmistir (187). Sener ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada 45 dk. iskemi ve 6
saat reperflizyona maruz birakilan rat bobreklerinde Ginkgo biloba verilen ratlarda
serum BUN ve kreatinin seviyelerindeki artisin engellendigini, GSH seviyelerinin
artigim1 ve MDA seviyelerinin diistiglinii ve histopatolojik olarak da bdbrek
hasarmin diizeldigini gostermislerdir (188). Saleem ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada 7 giin boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ve gecici middle cerebral arter
okliizyonu olusturulan ratlarda anlamli olarak daha az norolojik disfonksiyon ve daha
az infarkt voliimii saptandigi kaydedilmistir (189). Ozmert ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢calismada % 100 CO2’ye maruz birakilarak intestinal iskemi olusturulan
ve 3 gin boyunca Ginkgo biloba ile beslenen ratlarda, intestinal dokularda
histopatolojik hasar skorunun anlamli olarak azaldig tespit edilmistir (190). Keles ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada 90 dk. boyunca hepatik iskemi olusturulan
ardindan reperflizyona maruz birakilan ve Ginkgo biloba verilen ratlarda serum ALT,
AST, LDH seviyelerinin diistiigli, dokuda oksidasyon {irlinlerinin gostergesi olan
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) seviyelerinin azaldigi, dolaysiyla
post iskemik-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde etkin oldugu gosterilmistir (191).
Over torsiyonu, heniiz fertilitesini tamamlamamig reprodiktif donemdeki
kadinlarda goriilen 6nemli bir sorun olmayi siirdiirmektedir. Son zamanlarda
popularitesi giderek artan ve daha ¢ok giindeme gelen over koruyucu yaklagimlar,
oOzellikle Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar Uzerine olan etkinliklerinin
prospektif calismalarla desteklenmesi ve daha detayli olarak incelenmesi, ovaryan

torsiyonun yonetiminde yeni tedavi modalitelerini giindeme getirebilir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda rat overinde torsiyon-detorsiyon sonucunda deneysel olarak
olusturulan iskemi-reperflizyon modelinde Curcumin, Erdostein ve Ginkgo

biloba’nin etkileri arastirilmistir.

2- Calismamizda, tiim gruplarda, IR grubunda iskemi grubundan daha fazla hasarin
goriilmiis olmasi, giiniimiizde ovaryan torsiyonun konservatif yontemi olarak kabul
edilen detorsiyone edip, overi yerinde birakma, (over koruyucu cerrahi) gibi
reprodiiktiviteyi koruyucu yaklasimlar1 tartismaya acabilir. Intraoperatif olarak
overlerin degerlendirilip, torsiyon derecesine ve overin gortinimine gore belki de
asamal1 olarak detorsiyon veya kismi detorsiyon giindeme gelebilir. Ayn1 zamanda
iskemi-reperfiizyon hasarini1 6nleyebilecek ya da azaltabilecek bir takim ajanlarin

kullanim1 da over dokusunun korunmasina katkida bulunabilir.

3- Curcumin grubunda antioksidan enzim olan serum katalaz duzeyleri, iskemi ve
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iskemi-reperflizyon grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunurken, doku katalaz
diizeyleri iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.
Oksidasyon drlni olan serum malondialdehit seviyesinin ise iskemi-reperfiizyon
grubuna gore anlamli olarak diisik oldugu saptandi. Patoloji sonuglarina
bakildiginda Curcumin grubunda, iskemi reperfiizyon grubuna gore infarkt-vital
parankim kayb1 oraninin anlamli olarak azaldigi, yine iskemi sonrasi dokuda goriilen
polimorfonikleer 16kosit infiltrasyonunun iskemi-reperfiizyon grubuna gére anlamli
olarak azaldig1 gosterildi. Hemorajinin ise iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu saptandi. Elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal veriler
dogrultusunda, Curcumin’in rat overinde iskemi-reperfiizyon hasarma karsi

koruyucu oldugu sdylenebilir.

4- Erdostein grubunda dokudan alinan 6rneklerde NO seviyelerinin iskemi grubuna
gore anlamli olarak diistiigii tespit edildi. Serum NO seviyeleri ise iskemi ve iskemi-
reperfiizyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum ve doku katalaz
duzeyleri ise, iskemi ve iskemi-reperfiizyon grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulundu. Patoloji sonuglarina bakildiginda Erdostein grubunda, infarkt-vital
parankim kayb1 ve polimorfonukleer l6kosit infiltrasyonu, iskemi-reperfiizyon
grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu. Ozellikle, elde edilen histopatolojik
veriler dogrultusunda, Erdostein’in rat overinde iskemi-reperfiizyon hasarina karsi

koruyucu oldugu sdylenebilir.

5- Ginkgo biloba grubunda, serum katalaz seviyesinin iskemi ve iskemi-reperfiizyon
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu, doku katalaz diizeylerinin de iskemi
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Doku orneklerinde,
polimorfonukleer 16kosit infiltrasyonu iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli
olarak diigiik bulunsa da, infarkt-vital parankim kaybi yoniinden iskemi veya iskemi-
reperflizyon grubuna gore anlaml fark saptanmadi. Benzer olarak iskemi grubuna
gbre hemorajinin anlamli olarak arttigi saptandi. Sonu¢ olarak tim bu bulgular
beraber degerlendirildiginde, serum ve doku belirtecleri g6z 6niine alinarak, Ginkgo
biloba’nin iskemi-reperfiizyon hasarinda ovaryan doku Uzerinde koruyucu etkinligi

ortaya konulamamustir.
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6- Curcumin ve Erdostein’in oksidatif hasar uUzerine olan etkinliklerinin prospektif
caligmalarla desteklenmesi ve daha detayli olarak incelenmesi, ovaryan torsiyonun

yonetiminde yeni tedavi modalitelerini giindeme getirebilir.
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