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OZET

Giris: Ovaryan torsiyon, konservatif yaklasim olarak ilgili segmentlerin
detorsiyonunu igeren ciddi bir jinekolojik problemdir. Torsiyon, ovaryan
hasar ve infertilite ile kendini gosterir ve detorsiyon, hasarin artmasinda en
onemli faktorlerden biridir. Torsiyon/Detorsiyon seklinde goriilen ovaryan
hasar diger organlarda go6zlenen iskemi/reperfiizyon (I/R) hasariyla
benzerlik gostermektedir.

Amag: Bu deneysel calismada amag; rat overinde, iskemi/reperfiizyon
hasarinda C vitamini ve selenyumun etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Bu calismada 48 adet Wistar cinsi rat kullanildi. Sham
grubunda(Grup I) sadece laparotomi uygulandi. iskemi(Grup II) grubunda,
overyan iskemi olusturuldu ve sag over 4 saat sonra c¢ikarildi.
Iskemi/Reperfiizyon(Grup III) grubunda 4 saatlik iskemik periyodun
ardindan, 1 saat reperfiizyon uygulandi ve sag over ¢ikarildi. Grup IV,
Grup V ve Grup VI'da 4 saatlik iskemik periyodun ardindan sirasiyla C
vitamini, selenyum ve selenyum + C vitamini, reperfiizyon Oncesi
infuzyonla verildi, 1 saatlik reperflizyonun ardindan sag over c¢ikarild.
Overler daha sonra histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Sham grubunda nekroz bulgusu goriilmezken, hiicre hasar1 en
cok selenyum ve ¢ vitaminin beraber uygulandig grupta gozlendi. Iiskemi
grubunda iskemi/reperfiizyon grubuna gore daha az hiicre hasar1 goriildii.
C vitamini ve selenyumun tek basmna verildigi gruplar iskemi grubuyla
benzerlik gosterirken; iskemi/reperfiizyon grubundan daha az hiicre hasari
izlendi.

Sonu¢: C vitamini ve selenyum iskemi/reperfiizyon hasarini azaltmada
etkilidir.

Anahtar kelimeler: iskemi, reperfiizyon, over, selenyum, C vitamini,

iskemi/reperfiizyon hasari.
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ABSTRACT

Introduction: Ovarian torsion is a serious gynecologic problem where
conservative management includes detorsion of the involved segments.
Torsion has been implicated in ovarian damage and infertility, and
detorsion is one of the most important factors in further injury. Ovarian
injury resulting from torsion/detorsion resembles that caused by
ischemia/reperfusion (I/R) injury observed in other organs.

Purpose: In this experimental study, the aim is to examine the effects of
vitamin C and selenium on ischemia-reperfusion injury in the rat ovary.
Materials and methods: In this study 48 female Wistar rats were used. In
the Sham (group 1), only laparotomy was performed. In group II
(ischemia), ovarian ischemia was produced and the right ovary were
surgically removed 4 h later. In group IIl(ischemia/reperfusion), an
ischemic period of 4 h was followed by reperfusion for 1 h, the right ovary
was removed. In groups IV, V and VI, after 4 h of ischemia, either vitamin
C, selenium and selenium + vitamin C respectively were infused before
reperfusion; after 1 h of reperfusion the right ovary was removed. The
ovaries were examined by histopathologic evaluation.

Results: There was no cell injury in the Sham group but we determined
significiant difference in the group of vitamin C and selenium infused
together. In the ischemia group we determined cell injury was less than
ischemia/reperfusion group. The groups that have been infused vitamin c
and selenium respectively, were similar with ischemia group, but less than
ischemia/reperfusion group.

Conclusion: We concluded that vitamin C and selenium are effective in
decreasing ischemia/reperfusion injury.

Keywords: ischemia, reperfusion, ovary, selenium, vit C,

ischemia/reperfusion injury.
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SIMGE VE KISALTMALAR

I: iskemi

I/R: Iskemi / reperfiizyon

AO: Antioksidan

Se: Selenyum

Sec: Selenosistein

ROS: Reaktif oksijen pargaciklari
NOS: Reaktif nitrojen pargaciklari
SOD: Siiperoksit dismutaz

RDA: Giinliik 6nerilen miktar



1. GIRIS VE AMAC

Adneksiyal torsiyon jinekolojik aciller arasinda 5. siklikta goriiliir ve Birlesik
Devletler’deki insidanst %2,7 olarak bildirilmistir (1). Adneksiyal torsiyon,
nonspesifik bulgu ve semptomlari nedeniyle tani ve tedavinin her ikisinde de
gecikmeler yasanmaktadir. Geleneksel olarak oOnerilen tedavi adneksiyal pedikiilii
serbestlestirmeden adneksin eksizyonu olmakla beraber (2), glinimiizde pedikiiliin
serbestlestirilmesi,  detorsiyone  edilmesi ve  dokunun  perfiizyonunun
degerlendirilmesi giivenilir ve konservatif bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (2-
4). Mor-siyah renk alan iskemik adnekslerin intraoperatif degerlendirilmesiyle,
hasarin doku viabilitesiyle uyumlu olmadigi ve adnekslerin detorsiyone edilmesinin
tromboemboli riskini arttirmadigi bildirilmis (3-5). Bunun yaninda dokularin
intraoperatif olarak floresan boya ile doku perfiizyonu agisindan degerlendirilmesi ve
buna gore intraoperatif yonetim de dnerilmektedir (6).

Iskemi tedavisinin amaci sadece kan akimini saglamak degil, ayn1 zamanda
doku perfiizyonunu da iyilestirmektir. Iskemiyi takiben, sirkulasyon ve
reperfiizyonun tekrar saglanmasi, kendisi de ¢esitli derecelerde doku hasarina yol
acan, ‘reperfiizyon hasar’’ denilen yeni bir fizyopatolojik siireci kargimiza
¢ikarmaktadir. Dokudaki toplam hasar iskemi ve reperfiizyonun her ikisinin de yol
actig1 hasar olarak kabul edilmektedir (7-10). Sonug¢ olarak, reperfiizyon hasarinin
Onlenmesi iskemi tedavisinin tedavisinin basarisini daha da arttiracaktir (7, 8).
Iskemi ve reperfiizyon beyin, kas ve kalp gibi dokularda reakif oksijen
parcaciklarinin (ROS) olusumuna yol agar (11-13). Olusan ROS (ve iirlinleri) de
hiicre membranini hasara ugratir (14-15). Suda eriyen bir vitamin olan C vitamini,
sadece hidroksil radikallerini engellemekle kalmaz, ayni zamanda E vitamini
rejenerasyonunu da artirir (9,16,17). Selenyum indirekt olarak belirli okside
molekiilleri indirgeyen glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin reduktaz enzimlerinin
aktif merkezini olusturur.

Bu c¢alismamizda; rat modelinde, adneksiyal iskemi/reperfiizyon (IR)
hasarinda C vitamini ve selenyumun hiicre nekrozu iizerine koruyucu etkinligi

degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over Anatomi ve Histolojisi

Overler follikiilogenez, ovulasyon ve steroid hormon sentez ve
sekresyonundan sorumlu elipsoid sekilli bir ¢ift organdir. Over boyutlar1 degiskenlik
gosterebilir. Dogurganlik déneminde 2,5-5 cm uzunluk, 1,5-3 cm genislik, 0,6-1,5
cm kalinlikta olabilir. Menopozla beraber over boyutlarinda belirgin bir kiigiilme
gortlir.

Overler normalde pelvik kavitenin iist kisminda, Waldeyer’in overyan fossasi
denilen yerde eksternal ve internal iliak damarlarin ayirim yeriyle, hafifce basik
pelvis yan duvarinin arasindadir. Overlerin pozisyonu ¢esitli varyasyonlar igerebilir,
her iki overin de tamamen ayni seviyede bulunmasi nadirdir.

Overler broad ligamana mesoovaryum ile baglanmistir. Utero-ovaryen
ligaman uterusun lateral ve posteriorundan genisleyerek, tubal insersiyonun altindan,
overin alt veya asagi pol denilen kismina uzanir. Peritonla kaplhidir ve uterusla
devamlilik gosteren kas ve konnektif doku liflerinden ibarettir.

Overin i¢inden ovaryan damarlar ve sinirler gegen infundibulopelvik ligamani

iist veya tubal polden koken alir ve pelvik duvara ulasir (sekil 1).
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Round ligament
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Overyan arterin

Uterin arter tubal dali
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e —— Uterosakral ligament

- T Ureter

Sekil 1. Uterus ve over anatomisi.



Overin dis ylizeyinin goriiniisii yasla bereber degisiklik gosterir. Geng
kadinlarda organ diizdiir, yiizeyi ¢esitli sayida kiigiik, berrak folikiiller igeren beyaz
bir tabaka seklinde goriiliir. Kadin yas ilerledik¢e overler daha kivrimli bir hal alir,
yasli kadinlarda ise tamamen kivrimli sekilde goriiliir.

Overin genel yapisi en iyi, her iki yiizeyin de kortex ve medulla olarak, ayri
ayr1 degerlendirilebildigi, ardisik kesitlerde izlenir. Korteks veya dis tabaka kalinlig
yasla birlikte degiskenlik gosterir ve ilerleyen yillarda incelir. Bu tabaka ovum ve
Graaf folikiillerinin yerlestigi tabakadir. Over korteksi, gelisiminin c¢esitli
safhalarinda olan primordial ve Graaf follikulleri igeren, ignemsi sekilli bag doku
hiicre ve liflerinden olugsmustur. Kadin yas1 ilerledikge folikul sayis1 azalir. Beyaz ve
donuk gdriinen korteksin en dis kismina tunica albuginea denir. Bunun da yiizeyinde
Waldeyer germinal epitelyumu denilen tek tabakali kiiboidal epitel yer alir.

Medulla, yani merkezi kisim, overin mesoovaryum olarak devam eden serbest
bag dokusundan olusur. Medullada ¢ok sayida arter ve ven, az sayida suspansuar
ligaman ile devamlilik gdsteren diiz kas yapisi bulunur. Bu az sayidaki diiz kas
lifinin overin hareketiyle ilgili fonksiyon gordiigi diistiniilmektedir.

Ovaryan arter, overin kanlanmasinin temel kaynagidir. Her ne kadar iki arter
de, abdominal aortun dallar olarak koken alsa da, sol overyen arter siklikla sol renal
arterden koken alir. Ovaryan arterler asag1 dogru birbirlerinden ayrilirlar. Arteria
iliaka communis seviyesine ulastig1 zaman, bu damar ve iireter iizerinden mediale
donerler, kivrilarak overin mezoovaryumuna giden suspensuar ligamentin katlar
arasinda pelvise dogru inerler. Over sinirinda seyreden uterin arterin ovaryen
dallarinin anastomozuyla ek kanlanma destegi saglanir. Hilusa giren kan damarlari,
sentrifugal olarak kapiller damar seklinde perifere dogru yayilim gosterir.

Ovaryan venler arterlere eslik eder. Ovaryan venler over hilumundan sonra,
mezoovaryumun yapraklari arasinda, pampiniform plexus denilen iyi gelismis
pleksusu olusturur. Pleksus icerisindeki diiz kas lifleri tiim yapiya erektil doku
goriinlimii vermektedir.

Lenfatik kanallar diger tiip ve damarsal yapilarla beraber, aort boyunca
lumbar nodlara, bobrek seviyesine kadar retroperitoneal olarak ilerler. Overdeki
lenfatik damarlarin dagilimi o kadar genistir ki, bu sistem ayni zamanda preovulatuar

folikiiler donem sirasindaki overe ek sivi destegi de saglar.



Over hem sempatik hem parasempatik innervasyona sahiptir. Sempatik
sinirlerin biiyiik kism1 ovaryen damarlara eslik eden ovaryan pleksustan koken alir.
Kiiciik bir boliimii ise uterin arterin ovaryan dalini ¢cevreleyen pleksustan koken alir.
Over, cogu kan damarlaria eslik eden non-myelinize sinir lifleriyle zengin olarak
innerve edilir. Bunlar sadece wvaskiiler sinirlerdir, digerleri normal ve atretik
follikiillerden gelir ve bu lifler membrana granulosaya kadar izlenebilir.

Gelisimin ilk sathalarindan menopoz sonrasi doneme kadar over sabit bir
degisim hali i¢cindedir. Puberte baslangicinda oosit say1s1 yaklasik 200.000 - 400.000
arasinda degismektedir. Her bir ovaryan siklusta tek bir ovumun atildig1 diigiiniiliirse,
ireme donemi boyunca yiizlerce ovumun bosa gittigi sdylenebilir. Yani
folikiilogenez siireci oldukca verimsiz bir siire¢ olup, folikiilogeneze katilan bir
kohorttaki folikiillerden %99.9’u atreziye ugrar, ancak bir tanesi Graaf folikiil halini
almaktadir.

Mossman ve ark. yetiskin kadindaki overin glandiiler hiicrelerin
terminolojisini netlestirmek tiizere yaptiklar1 bir ¢alismada; hiicreleri intersisyel,
tekal, luteal olarak ayirmuslardir. intestinal glanduler elementler, dejenere veya
atretik folikiillerin teka interna hiicrelerinden, tekal glandiiler hiicreler folliikiilleri
cevreleyen teka interna hiicrelerinden, gercek luteal hiicreler ise ovule folikiiliin
graniiloza hiicrelerinden ve etraflarin1 cevreleyen undiferansiye stromadan kaynak
alir (18). Dogumdaki biiytlik primordial folikiil havuzu seksiiel maturasyon siiresince
kademeli olarak tiikenir. Block ve ark. 15 yasin altinda yaklasik 439000 olan oosit
sayisinin 36 yasindaki bir kadinda 34000 olarak ifade etmislerdir (19).

Geng bir kizda, overin biiyiik kismini ¢ok sayida primordial folikiil ile dolu
korteks olusturur. Overin merkezine en yakin olan grup, gelisimde en ileride olan
folikiil grubudur. Geng kadinda, korteks goreceli olarak ince olup, hala ¢ok sayida
ignemsi sekilli veya oval sekilde bag dokusu hiicrelerinden olusan bant yapilariyla
ayrilmis primordial folikiil igerir. Her bir primordial folikiil bir oosit ve onu
cevreleyen tek tabaka epitel hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler kiiclik ve diizlesmis,
ignemsi sekillidir ve stromay1 ¢evreleyen kiigiik ve ignemsi hiicrelerden hafifce
diferansiasyon gosterirler.

Oosit biiytik, berrak sitoplazmali ve ovum merkezine yakin goreceli olarak

biiylik ¢ekirdekli, dairesel bir hiicredir. Niikleus i¢inde, bir adet biiyilik ve birkag¢ adet



daha kii¢iik boyutta nukleolus ve ¢ok sayida kromatin parcacigi vardir. Yetiskin bir
kadinin overlerindeki en kiigiik oosit ¢ap1 ortalama 33 um, nukleus ¢ap1 yaklasik 20

pm’dir (20,21).

2.2. Iskemi — Reperfiizyon Hasar

Iskemi hasari herhangi bir doku alanina mevcut kan akimmin durmastyla
olusur. Iskemik hasar insidansi ¢ok cesitlidir. Myokardial infarktiis, inme ve diger
trombotik olaylar Birlesik Devletler’de her yil 1,3 milyon bireyi etkilemektedir.
Iskemik hasar ayn1 zamanda kan damarlari cerrahi sirasinda klemplendigi zaman ve
ya transplant yapilan organlarda da goriilebilir. Ovaryan iskemik hasari aragtiran
yazarlar tarafindan deneysel modellerde ovaryan torsiyon olusturmak i¢in atravmatik
vaskiiler klemp kullanilmistir (44).

Bir dokunun oksijen eksikliginde ne kadar canli kalacagi degiskenlik
gostermekle beraber, sonu¢ olarak tiim iskemik dokular nekroza gidecektir. Kan
akiminin yeniden diizenlenmesi hasarin minimalize edilmesinde Onemli olmakla
beraber, ayni zamanda tromboz sonrasi reperfiize dokularin kan akimi tekrar
saglandiginda hasarin da arttig1 yoniinde bilgilerimiz mevcuttur. Genel olarak kabul
goren, bu ek hasarin, yani reperfiizyon hasarinin, serbest radikallerin aktivasyonuna
baglh oldugudur. Oksidasyona neden olan serbest radikaller temel olarak oksijen
kaynakli metabolitler (sliperoksit anyonlar1 O,’, hidrojen peroksit H,O,, hidroksil
radikali OH); hipoklorik asit; kloraminler; azot dioksit; ozon ve lipit peroksitlerdir.
Bunlar organizmalar tarafindan hiicre i¢inde mitokandriyal solunum zincirinde, ya da
hiicre disinda, 6zellikle de fagositler tarafindan olusturulur.

Reperfiizyon neden boyle bir hasar yapar? Oksijen eksikligi aerobik solunum
mekanizmasindaki oksijen metabolitlerinin birikimine yol agar. Reperfiizyon ile bu
metabolitler ve bunlarin yol agtig1 reaksiyonlar oksijen radikallerinde hizli ve ani
artisa yol agmaktadir. Cesitli hayvan modelleri ve cerrahi uygulanan hastalardaki
gbzlemler bu hipotezi desteklemektedir (22 - 24). Oksijen radikallerindeki bu artis
hiicrenin hayati komponentlerinde kontrolsiiz oksidasyona yol agacak sekilde
hiicrenin savunma mekanizmalarin1 baskilayarak oksijen radikallerine ek olarak

inflamatuar sitokin salimimini da tetikleyerek mevcut hasari arttiracaktir.



Bu hasar1 azaltmanin iki yolu vardir. Birincisi direkt olarak hidrojen peroksidi
ve serbest radikal grubunu engellemektir. Allopurinol, ksantin oksidaz ile siiperoksit
olusumunu inhibe eder. Sonuglar heniiz genel olarak basarili kabul edilmese de, pek
cok hayvan modelinde ve klinik ¢alismada infarkti azaltti§i gosterilmistir (25).
Parmley ve ark. uygun ¢evresel kosullarin saglandigi bir ¢aligmalarinda (25), elektif
koroner arter bypass grafting operasyonunda (CABG), lipid peroksidasyonun
(oksidatif hiicre hasarinin bir belirteci) allopurinol ile azaldigi (26), ve baska bir
calismalarinda operasyondan 6nce ve sonra uygulanan allopurinolun cerrahi sonrasi
komplikasyonlar1 azaltmada %70 etkili oldugu oldugu gostermislerdir (27).

Ikinci yol ise serbest radikallerin nétralizasyonu ig¢in doku kapasitesini
arttirmaktir. Sessiz bir antioksidan grubu ve serbest radikal tutucular halen
arastirilmaktadir. O, detoksifiye eden, rekombinant superoksit dismutaz (SOD)
enziminin, bazi hayvan modellerinde reperfiizyon hasarinda etkili oldugu
bildirilmisse de (22), diger calismalarda etkisiz olarak degerlendirilmistir (28,29).
Klinik ¢alismalar ¢ok degiskenlik gdstermektedir. Pollak ve ark. bir calismalarinda
(30), transplante bobreklerin reperfiizyonundan 1 saat dnce inflizyonla rekombinant
SOD uygulamis, fakat postoperatif renal fonksiyonlarda herhangi bir olumlu
degisiklik izlememislerdir. Bir baska calismada ise, rekombinant SOD renal
transplantasyon hastalarina reperfiizyon oncesi tek bir hizli infiizyonla verilmis (31),
akut rejeksiyon insidansi biiyiikk oranda azalmig ve dokunun uzun doénem
yasayabilirligi arttirilmistir. Bu da serbest radikal hasarinda azalma ve sonug olarak
immun sistemin graft tarafindan daha az miktarda uyarimiyla sonu¢lanmigtir. Tam
tersine, akut myokard infarktiisi nedeniyle anjioplasti geciren 120 hastaya
rekombinant SOD verilerek yapilan bir bagka ¢aligmada ise kardiyak fonksiyonlar
lizerine enzimin yararl etkisi gosterilememistir (32).

Reperflizyon hasarinda notrofil aktivitesi {izerinde de durulmaktadir.
Notrofiller bakterisidal etki icin serbest radikallerin destriiktif potansiyellerini
kullanirlar. Formigli ve ark. cerrahi sirasinda gecici aortik okliizyon geciren
hastalarin bacaklarinda iskemi/reperfliizyonun etkilerini arastirmislardir (33). Bu
calismada kas biyopsileri gostermistir ki, iskemi reperfiizyon sirasinda ¢ogu nétrofil
olmak {izere yogun graniilosit infiltrasyonu ve diger dolasan nétrofillerde artis

izlenmistir. Kas fibrillerindeki morfolojik hasar, sadece reperflizyonun hemen



ardindan gozlenmistir. Fabiani ve ark. CABG sirasinda nétrofillerin myokardiuma
girdigini ve reperfiizyon sirasinda degraniile oldugunu gostermistir (34). Notrofiller
ayni zamanda mikrodamar yapilarin1 bloke edecek sekilde birikerek iskemiye de yol
acarlar (33).

Notrofil aktivitesi endotel hasar1 ile beraber bulunmaktadir ve heniiz tam
anlasilamamis kemokinlerin ve inflamatuar sitokin agiyla koordine bir inflamatuar
yanitin parcasidir. Seekamp ve ark. kan dolasiminda sitokin {iretimi kinetigini
arastirmak i¢in iskemi/reperfiizyon modeli olusturulan bir rat ¢alismasi1 yapmislardir
(35). Dolagimdaki IL - 1, TNF - a ve IL - 6 seviyeleri reperfiizyonda hizli bir sekilde
artmistir. TNF - a ve IL - 1 artis1 kan akiminin saglanmasindan 2 saat sonra pik
yapmis ve IL - 6 ise diger 4 saatlik donemde artmaya devam etmistir. Dahasi, bacak
kaslar1 ve akcigerdeki hasarin miktarinin, IL - 1 ve TNF antikorlariyla, IL - 1
reseptor antagonistiyle ve suda eriyen TNF reseptoriiyle biliylik oranda azaldigi
izlenmistir. Bu calismada oldugu gibi reperfiize olan doku alanlarinin genis olmasi
durumunda, post iskemik sendrom da gelisebilir. Bu durum; akut respiratuar distress
sendromu ve organ yetmezligini de iceren sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) ile yaygin ortak noktalar1 olan, kan dolasiminda fazla miktarda inflamatuar
sitokinin dolastig1 bir siiregtir.

Notrofil aracili reperfiizyon hasarini azaltmada bir diger yaklasim, iskemik
dokuya nétrofil infiltrasyonunu inhibe etmektir. Adezyon molekiilleri notrofillerin
ekstravazasyonu icin ic¢in gereklidir, ve birkag ¢alismada iskemi/reperfiizyon
sirasinda bu molekiillerin arttigr gosterilmistir. Sonu¢ olarak ICAM - 1 ve P -
selektin adezyon molekiilleri antikorlari, hayvanlarda potansiyel tedavi olarak
uygulanmistir (36-38). Bir selektin blokeri E - ve P - selektinin ikisine de baglanarak
infarkt alanin kiigiiltiir (39).

Reperflizyon hasar1 g¢alismalar1 ve kontrolii i¢in heniiz yeterli bir tedavi
mevcut degildir. Muhtemelen deneysel protokollerin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle
potansiyel tedavilerin hicbirinin reperfiizyonda serbest radikalleri sinirlamada yarar1
bulunamamustir. inflamatuar sitokinlerin kesfi ve son zamanlarda ortaya konulan
notrofil lizerine olan etkileri, yeni arastirma alanlarim1 giindeme getirmektedir. Belki

de, uzun donemde reperflizyonun hizli saglanmasi, antioksidanlarin ve nétrofil



inhibitorlerinin  kullanimi, iskemi reperflizyon hasarinin sonuglarini tibbi ve

dolayisiyla ekonomik olarak biiyiik 6l¢iide azaltacaktir.

2.3. Antioksidanlar ve Serbest Radikaller

Antioksidanlar, hiicre hasarinin - kanser olusumu, yaslanma ve g¢esitli
hastaliklar - 6nlenmesinde 6nemli rol oynar. Serbest radikaller tek ve serbest elektron
numarali, belirli molekiillerle oksijen reaksiyonuna giren atomlar1 veya atom
gruplarini ifade eder. Bu yiiksek reaktif radikallerin biri bir kez zincir reaksiyonu
baslattiktan sonra etki, domino etkisi olarak devam eder. Bunlarin esas tehlikesi, bu
yapilarin hiicre membrani, DNA gibi 6nemli hiicresel komponentlerle reaksiyona
girmeleriyle meydana gelir. Hiicreler bu durumda ya fonksiyon kaybina ugrar, ya da
oliir. Serbest radikal hasarini onlemek ig¢in, viicut dogal antioksidan savunma
sistemine sahiptir. Antioksidanlar, giivenli bir sekilde serbest radikallerle reaksiyona
giren, hayati molekiiller hasara ugramadan 6nce zincir reaksiyonunu sonlandiran
molekiillerdir. Her ne kadar viicutta serbest radikallerden koruyucu ¢esitli enzimler
varsa da; temel antioksidan vitaminler; E vitamini, Beta karoten ve C vitaminidir. Ek
olarak, selenyum viicudun antioksidan enzim sistemlerinin uygun fonksiyon gormesi
icin gerekli bir eser elementtir. Viicut bu vitaminleri iiretemez, o yiizden bunlarin
besinle alinmas1 gerekir.

E vitamini: D-a tokoferol. Findik, bugday, sebzeler, balik yagi, tam bugday,
tahillar ve kayisida yogun olarak bulunur. Giinliikk 6nerilen miktar (RDA), erkekler
i¢in 15 IU, kadinlar i¢in 12 TU’ dir.

Beta-karoten: Bir vitamin A (retinol) prekiirsoriidiir ve karaciger, yumurta,
siit, 1spanak, havug, brokoli, domates, seftali, tam bugday, patates, tereyagi ve
kavunda yogun olarak bulunur. Beta karoten viicutta A vitaminine doniistiigii i¢in ek
olarak almaya gerek yoktur. Onun yerine FDA (Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi) bu
baglantiy1 netlestirmek icin retinol ekivalanlar1 (RE) tanimlamasin1 yapmistir. Ek
olarak, A vitamininin kendisi antioksidan 6zellik tagimaz ve asir1 dozda alindigi
zaman oldukga toksik olabilir. Giinliik 6nerilen miktar (RDA) 4000-5000 U dir.

Selenyum: Esansiyel bir eser elementtir ve insanlarda az bulunmasi, kanser
ve kalp hastaliklar1 gibi cesitli hastaliklarda artmig risk ile iligkilidir. Son yillarda

antioksidan selenoproteinlerin, reaktif oksijen pargaciklari (ROS) ve reaktif nitrojen



parcaciklarinin (NOS) artisiyla olusturulan oksidatif strese karsi korunmada 6nemli
rol oynamasi {izerine, selenyum pek ¢ok arastirmada ilgi odag olmustur.
Selenoproteinlerin sentezi, proteinlerin direk UGA kodonuna (terminasyon kodonu)
entegrasyonuyla selenosistein (Sec) aminoasidinin sentezini gerektirir. Se
arastirmalarinda en az 30 selenoprotein bulunmustur. Diger yandan, bu
selenoproteinlerin bazilariin biyokimyasal fonksiyonlar1 halen bilinmemektedir.
Selenoprotein formundan baska, selenyumun, selenometiyonin ve dimetilselenit gibi
diger organik selenyum bilesikleri ve selenit ve selanat seklinde inorganik formlar
da vardir. Gidalarda selenyum baskin olarak selenometiyonin seklinde bulunur.
Selenometiyonin insanlardaki diyetle alinan selenyumun 6nemli bir kaynagidir. Ayni
zamanda bu formu klinik denemelerin ¢ogunda kullanilan seklidir. Diisiik selenyum
alimiyla iliskili baz1 potansiyel hastaliklarla ilgili kaygilar nedeniyle selenyumun pek
cok tilkelerde giinliik belirli miktarda alinmasi onerilmektedir. Diger yandan, asir
selenyum alimi ve terapotik olarak verilmesi de uygunsuz kullanimi durumunda yan
etkiler olusturabilir (40).

Vitamin C (Askorbik Asid): Askorbik asid olarak da bilinen C vitamini,
kollojen ve karnitin sentezi enzimlerinin bir komponenti olarak énemli rol oynayan,
hayati 6nemi tartisilmaz olan, insan viicudunda suda eriyen bir antioksidandir. C
vitamini deride saglikli kollojenin devamliliginin saglanmasinda, hasarlanmis doku
onariminda, saglikli dis ve kemik devamliliginin korunmasi ve immun sistemin
giiclenmesinde gorev alir.

C vitamini en iyi bilinen ve en gii¢lii antioksidanlardan biridir. Viicut
hiicreleri oksijene maruz kaldigi zaman, oksidasyon olarak bilinen siire¢, yani
hiicrelerin hasara ugramasi gerceklesir. C vitamini, bir serbest radikal kovucu olarak;
katarakt, artrit, kalp hastaliklar1 ve kanser gibi oksidasyonun olumsuz etkileriyle
savasir. Askorbik asit temel olarak; turuncgiller, yesilbiber, 1spanak, brokoli,
kantalup ve ¢ilekte bulunur. Giinliik 6nerilen miktar (RDA) 60 mg’dir. 2000 mg’in
tizerinde alim1 bazi bireylerde yan etkiye yol acabilir (41-43).



3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
18.06.2010 tarih, no: 10 ile onaylanan bu ¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
DETAM (Deneysel Tip Arastirma Merkezi) laboratuarinda gerceklestirildi.
Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretme ve Arastirma
Laboratuari’ndan elde edilen 48 adet Wistar albino cinsi, 16 haftalik, 250 — 300 g
agirh@indaki disi ratlar dahil edildi. Ratlar randomize olarak her grupta 8’er rat
olmak iizere 6 gruba ayrildi:

Sham grubu (Grup I): Sadece laparotomi uygulanan ratlar.

I grubu (Grup II): Ovaryan iskemi olusturulan, 4 saat sonra sag overi ¢ikarilan grup.
I/R grubu (Grup III): 4 saatlik overyan iskeminin ardindan, 1 saat reperfiizyon
olusturulup, daha sonra sag overi ¢ikarilan grup.

I/R+C vitamini (Grup 1V): 4 saatlik iskeminin ardindan, 1 saat reperfiizyon ve C
vitamini (50 mg/kg) uygulanan, ardindan sag overi ¢ikarilan grup.

I/R+Selenyum (Grup V): 4 saatlik iskeminin ardindan, 1 saat reperfiizyon ve
Selenyum (0.02 mg/kg) uygulanan, ardindan sag overi ¢ikarilan grup.

I/R+C vitamini+Selenyum (Grup VI): 4 saatlik iskeminin ardindan, 1 saat
reperfiizyon, C vitamini (50 mg/kg) ve Selenyum (0.02 mg/kg) uygulanan, sonra sag
overi ¢ikarilan grup.

Ratlar 3 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin intraperitoneal ile 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.
Iskemi grubundaki (Grup II) ratlarda vaskiiler klemp kullanilarak ovaryan iskemi
olusturuldu. Ovaryan torsiyon olusturmak daha zor oldugu ve ¢evre dokularin hasar
gormesi kagmilmaz oldugu i¢in bu ¢alismada, ovaryan iskemi modeli olusturmak
icin atravmatik vaskiiler klemp kullanildi. Ovaryan torsiyon ve vaskiiler klemp
kullaniminin, histopatolojik ve biyokimyasal olarak benzer bulgular verdigi daha
once yayinlanmist1 (44). Insizyon 2/0 ipek ile kapatildi ve 4 saat sonra ayn1 anestezi
yontemi ve ayni insizyondan laparotomi yapilarak sag over histopatolojik
degerlendirme igin cerrahi olarak c¢ikarildi, Iskemi/Reperfiizyon (I/R) uygulanan
grupta ise (Grup III)’de, 4 saatlik iskemik periyodun ardindan 1 saat reperfiizyon

saglandi. Sag over ayni anestezi yontemi ve ayni insizyondan laparotomi yapilarak
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histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Grup IV, V ve VI (n=8) tedavi gruplarini
olusturdu. 4 saatlik iskemik periyodun ardindan C vitamini (50mg/kg), selenyum
(0.02 mg/kg), selenyum (0.02 mg/kg) + C vitamini (50 mg/kg), bahsedilen gruplara
sirastyla intravendz olarak 1 dakika siireyle verildi. 1 saatlik reperfiizyonun ardindan
diger gruplarda oldugu gibi sag over, histopatolojik inceleme igin cerrahi olarak
¢ikarildi.

Ovaryan dokular %10’luk formol solusyonuna konularak muhafaza edildi.
Histolojik degerlendirme 7pm lik kesitler seklinde hematoksin eozin boyanarak hafif
151k mikroskobu altinda degerlendirildi. Tiim doku 6rnekleri ayni patolog tarafindan
kor olarak degerlendirildi. Konjesyon, kanama, édem ve kohezyon kaybi (normal
overyan korteks ve folikiiller arasindaki parankim hiicre kayb1) bulgularin siddetine
gore 0 ve 3 arasinda skorlandi. 0 skoru patolojik bulgu olmamasi ve 1, 2 ve 3 skorlar
sirastyla overdeki patolojik bulgularin <%30 (hafif), %31-60 (orta), >%61 (agir)

seklinde derecelendirmesini ifade etti.

Sekil 2. Atravmatik vaskiiler klemp ile iskemiye ugratilmis rat overi.
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3.1. istatistiksel analiz

Gruplar arasindaki 6dem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybi durumlari
Likelihood ratio ki-kare analizi ile karsilastirildi. Veriler siklik ve ylizde seklinde
ifade edildi. Istatistiksel analiz i¢in PASW (predictive analytics software) 18

istatistik paket programi kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tim gruplar 6dem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybi agisindan
bulgularin siddetine goére Tablo 1° de gosterildigi iizere skorlamasi yapilarak
degerlendirildi.

Tablo 1’de 6dem derecesinin gruplara gore dagilimi yer almaktadir. Yapilan
inceleme sonucunda Odem derecesi ile gruplar arasinda anlamli bir iligki
belirlenmistir (p=0,0001).

Sham ve Iskemi (I) gruplarinda 6dem gériilmeme sikligi anlamli diizeyde
diger gruplardan yiiksek bulunurken diger gruplar arasinda anlamli farka
rastlanmamustir. Diisiik derecede 6dem goriilme sikligi Sham ve I gruplarinda diger
gruplardan anlamli diizeyde diisiiktiir. I/R + C vit +Se grubunda diisiik 6dem siklig1
ise hem I/R + C vitamini hem I/R ve hem de I/R + Se gruplarindan daha diisiik
bulunmustur. Orta diizeyde 6dem ise I/R + C vit + Se grubunda diger gruplardan
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlaml fark yoktur. Bu
sonuca gore 6dem derecesi I/R + C Vit + Se grubunda daha ytiksek I/R, I/R + C vit
ve I/R + Se gruplarinda daha diisiiktiir. Sham ve Iskemi (I) gruplarinda ise hi¢ 6dem
goriilmemistir.

Tablo 1’de kanama derecesinin gruplara dagilimi yer almaktadir. Yapilan
inceleme sonucunda kanama derecesi ile gruplar arasinda anlamhi bir iligki
belirlenmistir (p=0,0001). Bu sonuca goére Sham grubunda kanamanin hi¢ olmadigy;
buna karsin I grubunda diisiik derecede, I/R, I/R + C vit ve I/R + Se gruplarinda orta
derecede I/R + C vit + Se grubunda ise yiiksek derecede oldugu belirlenmistir.

Konjesyon derecesi agisindan degerlendirildiginde konjesyon derecesi ile
gruplar arasinda anlamli bir iliski belirlenmistir (p=0.021). Yapilan detayh
incelemede 6zellikle I/R + C vit + Se grubunda konjesyon derecesindeki yiikseklik
diger gruplardan fazla bulunmustur. Konjesyon diger gruplarda da goriilmekle
beraber diger gruplarda diisiik ya da orta diizeyde konjesyon gézlenmistir. Konjesyon
siddetindeki dagilim kanama ile benzerlik gdstermektedir.

Tablo 1°deki son paremetre kohezyon kaybi derecesinin gruplara gore
dagilimidir. Yapilan inceleme sonucunda kohezyon kaybi derecesi ile gruplar

arasinda anlamhi bir iligski belirlenmistir (p=0,0001). Yapilan detayli incelemede
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ozellikle I/R + C vit + Se grubunda kohezyon kaybi siddetindeki yiikseklik diger

gruplara gore fazla bulunmustur. Diger gruplarda diisiik ya da orta diizeyde

kohezyon kaybi go6zlenmis ve sham grubunda ise hi¢ kohezyon kaybina

rastlanmamustir.

Tablo 1. Gruplar arasindaki 6dem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybinin

siddetine gore histopatolojik olarak derecelendirilmesi.

patoloji | Skor | Sm@=D | 1) IR (n=8) ngg)c IR+Se (n=8) f;:z;‘ig’) b
n % n % n % n % n % n %
0 7 [ 100 | 5 | 100 | 2 | 25 1 | 125 | 1 | 125 | 1 | 125
Odem 1 0 0 0 0 6 | 75 | 7 | 85| 6 | 75 | 2 | 25 | 0.0001
2 0 0 0 0 0 0 0 0 1 | 125 | 5 | 625
0 7 100 | 1 | 20 | 2 | 25 | 2 | 25 | 2 | 25 | o 0
1 0 0 4 | 80 | 1 | 125] 4 | 50 | 4 | 50 1 | 125
Kanama 2 0 0 0 0 4 50 1 | 125 | 0 0 2 25 | 00001
3 0 0 0 0 1 | 125 ] 1 | 125 2 | 25 | 5 | 625
0 1 | 143 | 1 | 20 | 4 | 50 | 1 | 125] 0 0 2 | 25
Konjosyon 1 6 | 857 ] 3 | 60 | 3 | 375 4 | 50 | 4 | 50 | o0 0 | sou
2 0 0 1 | 20 | 1 | 125] 2 | 25 | 3 | 375 | 3 | 375
3 0 0 0 0 0 0 T | 125 | 1 | 125 | 3 | 375
Kohezyon 0 7 | 100 | 1 | 20 | 4 | 50 | 2 | 25 | 3 | 375 | 2 | 25
kg 1 0 0 4 | 80 | 3 | 375] 4 | 50 | 4 | 50 | 0 0| 0.0001
2 0 0 0 0 1 | 125 | 2 | 25 1 | 125 ] 6 | 75

Sekil 3. Sham grubu. Normal goriiniimde over dokusu (H&E,x4).

14




Sekil 4. /R + C vitamini grubunda yer alan ratlara ait over dokusunda sham
grubuyla karsilastirildiginda hafif derecede artmig 6dem, kanama ve belirgin
derecede artis gosteren kanama, konjesyon ve kohezyon kaybt bulgular

izlenmektedir (H&E,x4).

Sekil 5. I/R + C vit + Se grubunda hem Sham hem de I/R + C vitamini grubuyla

karsilastirildiginda daha belirgin derecede artmis kanama, konjesyon, kohezyon

kaybi ve orta derecede artmis 6dem bulgular1 izlenmektedir (H&E,x4).
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Sekil 6. iskemi grubunda hafif derecede 6dem ve konjesyon tespit edildi (H&E,x4).

Sekil 7. I/R grubunda sham grubuyla karsilastirildiginda hafif derecede artig gosteren
O6dem ve konjesyon izlenmektedir (H&E,x10).



Sekil 8. I/R + Se grubunda yer alan ratlara ait over dokusunda sham grubuyla

karsilastirildiginda orta derecede artis gosteren kanama, konjesyon, 6dem ve

kohezyon kaybi bulgulari izlenmektedir (H&E,x4).
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5. TARTISMA

Konuyla ilgili yapilan Onceki caligmalarda histopatolojik bulgular 6dem,
nekroz, konjesyon ve kohezyon kaybi seklinde degerlendirilmekle beraber, bazi
calismalarda bu parametrelerin siddet derecesine gore; bulgu olmamasi, hafif olmasi,
orta diizeyde olmasi ve agir olmasi seklinde puanlama verilerek, total doku hasari
skoru seklinde diizenlendigi de goriilmiistiir. Biz, calismamizda doku hasar
acisindan, s6z konusu nekroz parametrelerini de kendi arasinda gruplara gore
kiyaslayarak, total nekroz seviyesinin yaninda; histopatolojik bulgular1 da kendi
icinde bagimsiz olarak smiflandirp, derecelendirdik ve bunlarin arasinda da
istatistiki fark saptadik.

Sagsoz ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada iskemi/reperfiizyon modelinde mannitol,
verapamil ve C vitamini uygulanmuis, total doku hasar skoru en yliksek I/R grubunda
saptanmist1 (45). Bu ¢aligmaya gore C vitamini mannitole gore dokuyu daha etkin
korumakla beraber, sadece iskemi uygulanan grupla kiyaslandiginda I/R + C vitamini
grubunda total doku hasari daha yogun izlenmistir. Bu durum c¢alismamizdaki
sonuglarla benzerlik gostermektedir. Sagsdéz ve ark. ¢aligmalarinda uyguladiklar
mannitoliin total doku hasar1 acisindan c¢alismamizdaki selenyum ile benzerlik
gosterdigi soylenebilir. Calismamizda en fazla hasar I/R grubunda goriilmekle
beraber; I/R + C vitamini grubundaki hasar I/R grubundaki hasardan daha az
olmakta ve iskemi grubu, diger tedavi gruplarindan daha iyi goziikmektedir. C
vitamini buna benzer pek ¢ok calismada hiicre nekrozuna karsi koruyuculugu ile
gerek profilaktik; gerekse tedavi anlaminda olumlu sonuglar vermistir. Ornegin
Rodrigo ve ark. atrial fibrilasyonun ardindan myokardial iskemik alanin
kiictiltiilmesine yonelik yaptiklar1 calismada, hastalara profilaktik C ve E vitamini
vermisler; C vitamini verilen gruptaki hastalarin myokardial iskemi alanlarinda diger
gruplara gore belirgin miktarda kiigiilme saptamislardir (46).

Odem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybinin Sham grubunda diger
gruplara gbre az goriilmesi total doku hasarmi azaltmistir. Bu bekledigimiz bir
durumdur. Ancak total doku hasar1 digerlerinden az da olsa, sifir degildir; konjesyon
az miktarda da olsa goriilmistiir. Konjesyon derecesi de iskemi grubuyla benzerlik

gostermistir. Bu durum 4 saatlik iskemi periyodunun konjesyon acgisindan yeterli
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olmadigini gosterebilir; baska bir agiklama ise diger parametreler kadar giiven verici
olmadigidir. Zaten p degeri de 0.021 olarak digerlerinden farklilik gostermisti.

Iskemi grubunda reperfiizyon olusmamas: ve buna sekonder serbest radikal
hasar1 gelismediginden I/R grubuna goére daha az doku hasar1 beklenmektedir. Fakat
beklenenin aksine iskemi grubunda, 4 saatlik klemp uygulamasina ragmen kanama
ve kohezyon kaybi hafif siddette goriildii, ancak konjesyon kaybi hafif ve orta
derecelerde olmak {izere farkli bir dagilim gosterdi. Bu, iskemi grubunda rat
sayisinin az olmasi (n=5) ile agiklanabilir. Diger yandan I/R grubundan bu kadar
farkli olmasi 4 saatlik iskeminin doku canliligin1 korunmasi i¢in yeterli bir zaman
oldugu soylenebilir. Yani rat modelinde 4 saatlik iskemik periyodun ardindan
reperflizyon hasari olusturmadan miidahale edebilirsek dokunun fazla zarar
gérmeyecegini sdyleyebiliriz.

I/R grubunda daha once yapilmis pek ¢ok c¢aligmaya atfen serbest radikal
hasartyla iskeminin kendi hasarindan daha ¢ok zarar vermesini bekliyorduk. Odem
iskemi grubunda hi¢ goriilmemisti ama I/R grubunda hafif diizeyde goriildii. Kanama
iskemi grubunda hafif diizeydeyken, bu grupta orta diizeydeydi. Konjesyon ve
kohezyon kaybi ise I/R grubunda iskemi grubuna gore daha az siddette goriildii ama
tedavi gruplarina gore daha yogun olarak goriildii. Ama genel olarak 6dem ve
kanamanin daha 6n planda oldugu sdylenebilir. Tedavi gruplarinda bekledigimiz
sonug¢ antioksidan uygulamasini takiben mevcut nekroz bulgularinin azalmasi veya
kaybolmasiydi. Zaten benzer ¢aligmalarda C vitamini de dahil olmak iizere overde
I/R hasarinda antioksidan uygulamasinin nekroz bulgularini azalttigi gosterilmisti.
Ancak selenyumun overde I/R hasar1 iizerine etkisi ile ilgili benzer bir calisma
yapilmamisti. Literatiire baktigimizda selenyumun hiicre nekrozu iizerine antioksidan
etkinligini arastiran c¢aligmalarin en ¢ok miyokard ve beyin dokusu {izerine
yapildigini, hiicre nekrozu ve inflamatuar yanit agisindan da gastrointestinal sistem
lizerine yogunlastigini goriiyoruz. Selenyumun overde etkinligini degerlendiren
histopatolojik ¢alisma bulunmamakla beraber, I/R hasarinda biyokimyasal
parametreler degerlendirilerek 6zellikle beyin dokusu ve miyokardiyumda hiicre
koruyucu etkinligi dokuda ve kanda degerlendiren bir¢ok calisma yapilmistir. Ozbal
ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada beyindeki I/R hasarinin néronal hasar ve apopitoz ile

sonlanmasindan yola ¢ikarak TNF-alfa, IL-beta’nin serebral iskemide biriktigi, bu

19



metabolitlerin Slgiilmesiyle selenyumun serebral iskemide koruyucu roli olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada apostain ve caspase-3 ile
immun boyama yapilarak apopitozis histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Tedavi
grubunda apopitotik hiicreler tarafindan tutulan immun boyali paternin (apostain ve
caspase-3 tarafindan yogun olarak tutulan hiicreler), I/R grubu ile kiyaslandigi zaman
bliyiik ol¢iide azalmis oldugu goriilmiistiir. Diger yandan arastirilan biyokimyasal
parametrelerde (TNF-alfa, IL-Beta) de hiicre nekrozu yoniinde birikim izlenmistir
(47). Selenyum bu ¢aligmada giinliik 0.625 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal olarak
verilmistir. Biz ¢aligmamizda 0.02 mg/kg selenyumu 1 dakika i¢inde intravendz
yoldan verdik. Selenyum verilis yolu ve miktarinda farklilik olmakla beraber; farkli
dokularin iskemiye yanitinin farkli olmasinin da g6z Oniinde bulundurarak
selenyumun ¢alismamizda beklenenden az etki gosterdigi sOylenebilir.

Biz calismamizda hem selenyumu ilk kez iskemi reperfiizyon hasarinda
uyguladik, hem de selenyum ve daha 6nce olumlu etkisi hakkinda kanitlar bulunan
C vitaminini selenyum ile beraber uyguladik. Tedavi gruplarinda goze g¢arpan en
onemli bulgu C vitamini ve selenyumun birlikte verilmesinin hiicreye en biiyilik
zarar1 verdigi, ddem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybinin diger gruplarin
hi¢birinde goriilmedigi kadar siddetli olmasidir. C vitamini ve selenyum uygulanan
gruplarda doku hasart ile ilgili bulgular hafif ve orta siddetli olarak izlenmis;
selenyum grubunda kanama, C vitamini grubundan daha yiiksek olmakla beraber,
gruplar benzerlik gostermistir. Ek olarak C vitamini ve selenyumun ayri ayri
uygulandig1 gruplarda total hasar olarak iskemi grubuna benzemektedir. Bu durum C
vitaminiyle yapilan Onceki c¢alismalara benzerlik gostermektedir. Ancak bu
calismada temel hedefimiz iskemi ve I/R hasarinda antioksidanlarin tedavi edici
roliinii ortaya koymak oldugu i¢in ¢alismamizda iki antioksidan kullanim1 sonrasi bu
gruplarda total nekroz degerlendirilmesi yapilmistir. Ve sonug¢ olarak tedavi
gruplarindaki total doku hasarinin I/R grubundan biraz iyi, iskemi grubunda da
neredeyse benzer ozellikler gostermesi bekledigimiz bir bulgu degildir. Bu denek
sayisinin kisith olmasi, iskeminin 4 saat uygulanmasi ve reperfiizyonun 1 saat
uygulanip 6rneklendirilmesi nedeniyle meydana gelmis olabilir. Calismanin giicilinii
arttirmak icin iskemi stireleri acisindan da ratlar gruplandirilabilirdi; hatta ayn1 tedavi

gruplart farkli iskemi ve reperflizyon gruplartyla karsilastirilabilirdi. Ancak
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calismamiz  belirli siirede belirli tedavi gruplariyla antioksidan etkinligi
degerlendirmek oldugundan calismamizdaki iskemi siiresini 4 saat, reperfiizyon

suresini ise 1 saatle sinirl tuttuk.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, I/R grubunda, iskemi grubundan daha fazla hasar tespit ettik.
Bu durum giinlimiizde over torsiyonun konservatif yontemi olarak kabul edilen
detorsiyone edip, overi yerinde birakma ve ek hasar dnleyici yontem kullanmayan
yonetimi tartigsmaya acabilir. Intraoperatif olarak overlerin degerlendirilip, torsiyon
derecesine ve overin goriiniimiine gore belki de asamali olarak detorsiyon veya kismi
detorsiyon giindeme gelebilir. Veya detorsiyona ek olarak dnce baska cerrahi teknik
veya reperfiizyon hasarini sinirlayici medikasyonlar denenebilir.

Antioksidan ilaglarin  detorsiyon  oncesi  etkinligini  degerlendiren
calismamizda, C vitamini ve selenyum gruplarinin I/R grubuna gore daha iyi
durumda oldugunu, ama iskemi grubuyla benzer bulgular gosterdigini tespit ettik. Bu
durum C vitamini ve selenyumla ilgili onceki c¢aligmalarla uyumlu degildir.
Bekledigimiz; antioksidan alan gruplarda nekrozun I/R grubuna ilaveten, iskemi
grubundan da az goriilmesiydi. Bu durum denek sayisinin az olmasiyla da iligkili
olabilir. Ancak yine de selenyum ve C vitaminin iskemi reperflizyon hasarinda
nekrozu azalttign gosterdik. Ilging olan bu iki giiclii antioksidanin beraber
verildiginde dokuya tek baglarina verilmesine kiyasla daha etkili olmadigidir. Hatta
antioksidanlarin beraber verilmesi, tek tek verilmelerinin tam tersine hiicreye
yarardan ¢ok zarar getirmistir. Antioksidanlar bu sekilde beraber kullanilmasi uygun
olmayabilir.

Over torsiyonu, heniiz fertilitesini tamamlamamis reproduktif donemdeki
bayanlarda goriilen 6nemli bir sorun olmayi siirdiirmektedir. Glinlimiiziin konservatif
yaklagimi olan detorsiyondan 6nce, C vitamini ve selenyumun insanlarda yapilacak
calismalarla hiicre nekrozu iizerine olan etkinliklerinin degerlendirilmesi over

torsiyonu yonetiminde yeni ufuklar agilabilir.
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