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RAT OVERINDE OLUSTURULAN iSKEMIi-REPERFUZYON MODELINDE
N-ACETYLCYSTEIN VE RESVERATROL’UN KORUYUCU ETKISI
Dr. Avni KILIC
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanhk Tezi
Ozet
Amag: Bu calismanin amaci; rat overlerinde deneysel olarak olusturulan iskemi - reperfiizyon hasarina karsi

Resveratrol ile N-asetil sistein tedavisinin koruyucu etkinligini degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Calisma protokoliimiiz Harran Universitesi ve Dollvet Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (DUHADEK, DOLLVET - HADYEK) tarafindan onaylandi. Calismamiz da 42 adet female Wistar
albino rat kullanildi. Ratlar randomize bir sekilde sham, torsiyon, torsiyon- detorsiyon, torsiyon-
detorsiyon+salin, torsiyon-detorsiyon+Resveratrol 20 mg/kg ve torsiyon- detorsiyon+N-asetil sistein 150
mg/kg olmak iizere yediser rattan olusan alt1 gruba ayrildi. Sham grubu hari¢ diger tiim gruplara iki saat
boyunca ovaryan torsiyon islemi uygulandi. Torsiyon grubu disindaki diger tiim gruplara 2 saat detorsiyon
prosediirii uygulandi. Salin, resveretrol ve N-asetil sistein gruplarinda yer alan ratlara; detorsiyon isleminden
yarim saat once intraperitoneal yoldan 2 mlt serum fizyolojik, 20 mg/kg resveretrol ve 150 mg/kg N-asetil
sistein uygulandi. Ardindan tim ratlardan oksidatif stres markerlar1 ve tiimér nekrotizan faktor alfa

diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in 2 ml kan ile histolojik inceleme igin torsiyone edilen ovaryum ¢ikarildi.

Sonuglar: Histopatolojik hasar skorlamasma gore en az hasar sham grubunda, en fazla ise torsiyon-
detorsiyon grubunda oldugu goriildii (1.00+0.81, 11.00+1.15, p<0.001, p<0.001, sirastyla). Resveratrol ile N-
asetil sistein tedavisinin doku hasarini azaltmada etkili oldugu (total hasar skoru ortalamasi: (83.85+0.89,
3.85+0.89, p<0.001, p<0.001, sirasiyla), buna karsin her iki ilag arasinda histopatolojik hasarin azaltilmasinda
anlaml bir farkliligin olmadigi gériildi (p=0.966). Torsiyon-detorsiyon grubunda oksidatif stres dlzeylerinin
daha yiiksek oldugu, resveretrol ile N-asetil sistein tedavisinin ise oksidatif stres duzeylerinde belirgin bir
azalmaya neden oldugu saptandi. Ayrica inflamatuar bir markir olarak kullanilan tiimér nekrotizan faktor alfa
diizeylerinin ila¢ verilen gruplarda anlamli dlglide azaldigi tespit edildi (7.85+2.08, 8.68+1.88, p<0.001,
p<0.001, sirastyla). Buna karsin tiimor nekrotizan faktor alfa diizeylerinin azaltmada her iki ilacinda esit

etkinlikte oldugu gozlendi (8.68+1.88, 7.85+£2.08, P=0.968, sirastyla).
Sonug: Mevcut ¢alismanin sonuglari; resveretrol ile N-asetil sistein tedavisinin rat overlerinde olusturulan
iskemi-reperfiizyonun indiikledigi oksidatif stres ve doku hasarim1 Onlemede etkili olabilecegini

gostermektedir. Buna karsin her iki arasinda koruyucu etkinlik agisindan bir farklilik bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Adneksiyal torsiyon, iskemi reperfiizyon hasari, resveretrol, N-asetil sistein, rat



Protective Effect of Resveratrol and N-Acetylcystein on Ischemia-Reperfusion Model that Made on

Rat Ovary

Avni KILIC, MD
Specialty Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Abstract
Aim: The aim of this study is evaluating the protective activity of resveratrol and N-acetyl cysteine treatment

against ischemia - reperfusion damage created experimentally in rat ovaries.

Material and method: Our work protocol was approved by Harran University and Dollvet Animal Testing
Local Ethics Committee (DUHADEK, DOLLVET - HADYEK). 42 female Wistar rats were used in our
study. Rats were separated randomly into six groups consisting of seven rats as sham, torsion, torsion-
detorsion, torsion-detorsion+salin, torsion-detorsion+ resveretrol (20 mg/kg) and torsion- detorsion+ N-acetyl
cysteine (150 mg/kg). Except Sham, ovarian torsion procedure was implemented to all other groups for 2
hours. Detorsion procedure was implemented to other groups for 2 hours, except the torsion group.
Medications were given through intraperitoneal way half an hour before the detorsion procedure in salin (two
milliliter), resveratrol (20 mg/kg) and N-acetyl cysteine (150 mg/kg) groups. Then, 2 ml of blood samples
were drawn for markers of oxidative stress work and the ovaries, which were torsioned for the histologic

examination, were extracted from all rats.

Results: According to histopathologic damage scores, the least damage was seen in sham group and the most
damage was seen T-DT group (1.00+0.81, 11.00+1.15, p<0.001, p<0.001, respectively). It was seen that
resveratrol and N-acetyl cysteine treatments were effective in decreasing tissue damage (total damage score
average 83.85+0.89, 3.85+0.89, p<0.001, p<0.001, respectively), and on the other hand there was not any
difference between resveratrol and N-acetyl cysteine treatments (p=0.966). Besides, it was determined that
oxidative stress levels were higher in torsion - detorsion group and the resveratrol and N-acetyl cysteine
treatment caused a significant decrease in oxidative stress levels. In additionally, the reductions of tumour
necrosis factor-alpha levels were found to be equally effective in both drugs (8.68+1.88, 7.85+2.08,
P=0.968).

Result: The results of the current study shows that resveratrol and N-acetyl cysteine treatment can be
effective in preventing tissue damage and oxidative stress, which is induced by ischemia-reperfusion that is
created in rat ovaries. On the other hand, a difference was not found between resveratrol and N-acetyl

cysteine with regards to protective activity

Key words: Adnexal torsion, ischemia-reperfusion injury, resveratrol, N-acetyl cysteine, rat model
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1. GIRIS VE AMAC

Adneksial torsiyon, nadir goriilmesine ragmen, acil jinekolojik operasyonlarin 5. siradaki nedenidir.
Siklikla tireme ¢agindaki kadinlarda goriilse de; prepubertal, postmenapozal dénemde de gozlenebilir (1).
Akut alt abdominal agr1 varliginda akla gelmesi gereken tanilardan biri olmalidir. Acil servise akut agriyla
gelen hastalarin %2,5 - %7,4'inde adneksial torsiyon saptanmustir (1,2). Over torsiyonuna yol agan baglica
durumlar ise ovaryan kitleler, ovaryan kistler ve yardimci iireme tekniklerinde overlerin gonadotropinlerle
hiperstimiilasyonudur (3,4). Nadiren ovaryan arterin trombozu da iskemi-reperfiizyon hasarina sebep
olabilmektedir (5). Overler iki farkli arter (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan dali) tarafindan
beslendikleri igin bu durum iskemi-reperfiizyon hasarimni azaltmaya yardimci olmaktadir (6,7). Laparaskopi
over torsiyonunda tek kesin tam yontemidir (8,9). Ozellikle geng hastalarda overyan fonksiyonun korunmasi
gerektiginden organ koruyucu cerrahi yapilmasi gerekmektedir. Over torsiyondan siiphelenildigi zaman acil
cerrahi girisim yapilmalidir ve laparoskopi ilk segenek olmalidir (10). Laparaskopi ile konservatif tedavi

olarak over detorsiyone edilebilir ya da radikal bir tedavi segenegi olarak over ¢ikarilabilir (11).

Fertilizasyonu koruyabilmek i¢in erken tani ve tedavi 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte
torsiyone ugramig overin cerrahi olarak alinmasi gelecek donemde bu kadinlarin hem fertilizasyonunu hem
de menapoz yasimi olumsuz yonde etkilemektedir. Bununla birlikte torsiyone adnekslerin detorsiyone
edilmesi ile overlerin reperfiizyonuna bagh lokal ve sistemik etkiler meydana gelmektedir. Detorsiyon

isleminde iskemik dokularin oksijenlenmesi reaktif oksijen molekiillerin iiretilmesine neden olmaktadir.

Patogenezde hasarlanan dokunun reperfiizyonu esnasinda aktive olmus nétrofiller ile superoksit
anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen molekiillerinin (ROM) salinmasi yer
almaktadir. ROM’larin hiicre membranindaki poliunsatiire yag asitlerini pargalayarak nekroz ve apopitoz

yolu ile hiicresel hasara neden oldugu bilinmektedir (12,13).

Reperfiizyon hasar1 paradoksal olarak doku veya organlara iskemik hasardan daha fazla zarar
vermektedir. Bu sebepten otiirii iskemi-reperfiizyon modeli bir¢ok calismada kullanilmakta ve reperfiizyon

hasarmnin azaltilmasi i¢in birgok farmakolojik ajan denenmektedir (14-17).

Resveratrol (3,4',5 trihidroksistilben) {iziim tanelerinde bol miktarda bulunan dogal antioksidan
maddedir (18). Resveratroliin farkli biyolojik etkileri tanmlanmugtr. Bu etkiler Sstrojenik etki (20), anti-kanser etki
(21), vazodilatator etki (22), trombosit agregasyon inhibisyonu (23), antiinflamatuar etki (24), lipid
peroksidayon inhibisyonu (25), katalitik metal iyonlarla selasyon yapma kapasitesi, serbest radikal siipiiriicii

etki ve antioksidan seviyelerini ylikseltme etkisidir (26).



Resveratroliin beyin, karaciger, barsak, kas gibi farkli dokularda olusturulan I/R hasarinda

etkinligini arastiran ¢esitli ¢aligmalar yapilmigtir (27-29).

NAC, intraselliiler glutatyon(GSH) prekiirsoriidiir ve karacigerde glutatyon S-transferaz aktivitesini
belirgin olarak arttirir. Bu aktivite, ajanin anti-oksidan, anti-karsinojenik ve anti-mutajenik etkilerinin
temelidir. NAC ‘i, bakteriyel test sistemleri {izerindeki antimutajenik etkisi gosterilmistir (30). Bu ajanin
mukolitik ve anti-oksidan etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Asetominofen zehirlenmesi sonrasi karaciger
hasarmin ve radyografik kontrast maddelerin iiriner sistem iizerindeki zararli etkisinin 6nlenmesi amaciyla
uzun stiredir kullanilmaktadir (31, 32). Yapilmis olan klinik ¢alismalarda son derece giivenli bir ilag oldugu

gosterilmistir (33).

Daha once yapilmig birgok hayvan calismasinda adneksiyel torsiyonda ovaryen hasarin
(reperfiizyon hasarinin) azaltilmasi i¢cin E ve C vitamini, mannitol, DHEAS, melatonin, cafeic asit,
eritropoietin gibi birgok madde kullanilmustir (1-36). Bu calismalarda over hasarimin belli oranlarda

azaltildig1 6ne siirtilmiistiir.

Bugiine kadar n-acetylcystein ve resveratrol’iin over iskemi-reperfiizyon modelinde koruyucu
etkisinin olup olmadigim gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizin amaci, rat overinde

iskemi-reperfiizyona bagli doku hasar1 tizerine n-acetylcystein ve resveratrol’{in etkisini degerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Overler

2.1.1. Overlerin Anatomisi

Overler uterusun her iki yaninda yerlesmis bir ¢ift organdir. Oval sekilli olan overlerin boyutlar
eriskinlerde yaklasik olarak 3-4/1.5-2/1 cm'dir. i¢ ve dis olmak iizere iki yiizii, 6n (mezoovaryan) ve arka
(serbest) olmak iizere iki kenari, tubal (iist) ve uterin (alt) olmak iizere iki ucu vardir (22). Overler,
uteroovaryan ve infindubulopelvik (suspansor) ligamentlerle uterusun her iki yaninda asili halde
yerlesmislerdir (23). 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 (24). infindubulopelvik ligamentin i¢inde overin damar ve sinirleri bulunur (Resim 1).
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Resim-1: Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler

2.1.2. Over Arterleri

Overlere kan getiren esas damar ovaryan arter olup abdominal aortanin dallarimdandir. Birinci
lumbal vertebra seviyesinde, renal arter altinda aortadan ayrilir (40). Testikiiler arterlerin disideki
kargiligidir. Ovaryan arter suspansor ligament icinde ilerleyerek mesovaryuma gelir (38). Overlerin
kanlanmasim 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 sinirinda pleksus meydana getirirler.

Bu pleksustan ¢ikan dallar folikiillerin etrafini saran kilcal damar agim olustururlar (39).

2.1.3. Over Venleri

Overin venleri ovaryan arterlerle birlikte yilikselir ve pampiniform pleksusu olusturur. Karin

boslugunda sag ovaryan ven inferiyor vena kavaya, sol ovaryan ven sol renal vene agilir (37-39).



2.1.4. Over Histolojisi

Over, tek kath yassidan kiibige kadar degisiklik gosteren bir yiizey epiteli ve yiizey epitelinin
altinda overi saran tunika albuginea denilen bag dokusu ile c¢evrilmistir (40). Overin diger parankim
hiicresi olan graniiloza hiicreleri ile folikiil hiicresi arasinda Karsilikl1 sinyal iletimini saglayan 6zel gap-junctionlar
bulunmaktadir (41). Graniiloza hiicreleri bu gap-junctionlar araciligiyla folikiil hiicresinin beslenmesini
saglamaktadir. Graniiloza hiicreleri bazal membran i¢inde yer aldiklarindan folikiil hiicrelerinden kolaylikla
ayirt edilebilirler (42). Overin stroma hiicresi olan teka hiicreleri, overe 6zel endokrin hiicrelerdir. Tekal

hiicrelerin temel fonksiyonu steroid hormon iiretimidir (43).
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Resim-2: Overin Histolojik Yapisi
2.1.5. Over Fizyolojisi
Overlerin steroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi (steroidogenez), disi tireme hiicresi oositin

iiretimi ve atilmasi (oogenez) olmak iizere temel iki gorevi vardir (44,45). Overler tarafindan salgilanan iki

temel steroid hormon, Ostrojen ve progesterondur (46). Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin



serbestlestirici hormona (GnRH) yanit olarak 6n hipofiz hormonlarindan folikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgilanir. On hipofiz bezinden salgilanan bu iki hormona yamt olarak
overden Ostrojen ve progesteron salgilanir. Bu hormonlar, memelilerde tireme hiicrelerinin gelisip
olgunlagmalarini, oviilasyonu, gebeligin baslamasmi ve devamim saglarken sekonder seks karakterlerinin ve

meme bezlerinin gelisme ve biiyiimelerini de kontrol ederler (47-49).

FSH, folikiillerin gelisimini ve folikiiler hiicrelerden strojen salgilanmasini uyarir (50,51). LH,
sekonder oositte 1. mayotik bolinmenin tamamlanmasini uyararak ovulasyonu tetikler ve ovulasyon
sonrasinda kalan folikiilii korpus luteuma doniistiirerek progesteron salmmasim saglar (50, 51). Viicutta sentezlenen
Ostrojenlerden Ostradiol graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilir ve kadinda dogurganlik doneminde en fazla

bulunan ve en etkin hormondur (52, 53).

Overde teka hiicreleri tarafindan sentezlenen progesteron, menstrual siklusun ikinci yarisinda
endometriyumda sekresyonla ilgili degisimleri baslatarak uterusu dollenmis yumurtanin implantasyonuna

uygun hale getirir. Ayrica memedeki salg1 bezlerinin gelisimlerini saglar (54).

Folikiillerin puberteden baslayarak menapoza kadar olan déonemdeki biiylime, atreziye ugrama gibi
fizyolojik siirecine folikiilogenez denir (55). Overde somatik ve primordiyal germ hiicrelerinin etkilesmesi ile
primordiyal folikiiller ortaya ¢ikar. Bu siireg, fetal overlerde 16. haftadan sonra goriiliir. Folikiil i¢indeki
birincil oositler de yumurta havuzunu meydana getirir. Bunlarin en fazla sayiya ulastiklar1 donem gebeligin
20. Haftasidir (56). Bu haftadan baslayarak menopoza kadar olan siiregte atreziye ugrarlar (35). Puberte ile
birlikte folikiilogenez baslar ve ii¢ boliimden olusur. Bunlar; baslangi¢ (initial), dongiisel (siklik) ve baskin
(dominant) folikiil dénemleridir (48, 58). Bu folikiilogenez siireci her folikiil i¢in yaklasik 84 giin siirer.
Folikiil i¢indeki birincil oosit bu dénemde 1. mayozun profaz 1 evresinden 2. mayozun metafaz 2 evresine
kadar ilerler (59, 60). Oosit etrafindaki folikiil hiicreleri ise gonadotropin bagimsiz ve gonadotropin bagimli
olmak iizere iki ana siirecten gecer. Gonadotropinden bagimsiz donem yaklasik 84 giinliik periodun son 14
gliniine kadar devam eder (61, 62). Bu donemde ovaryan rezervin kapasitesine, yasa ve ¢evresel faktorlere
bagimli olarak her bir overde 3-11 adet folikiil secilir. Bu folikiiller FSH'nin tonik salmiminin etkisi ile geg
birincil folikiil evresine kadar gelisir (63,64). Gonadotropin bagimli donemde FSH ve LH birlikte folikiilii
etkileyerek siklik folikiilogenez donemine gecisi saglarlar. Ovillasyondan onceki son 7 giinde segilen
folikiillerden bir tanesi dominant hale gelir. Oviilasyondan dnceki son 24 saatte ise LH pikiyle bu folikiildeki
oosit oviilasyonla birlikte atilir (65-68).

Oviilasyon, yaklasik 28 giinlilk menstriiel siklusun ortalama 10-17. giinleri arasinda olur ve her
siklusta overden bir oosit atilir (69). Her menstrual siklusta oviilasyon ger¢eklesmeyebilir ya da birden fazla

oosit atilabilir. LH olgun folikiiliin hizlica biiylimesine ve duvarinin zayiflamasina sebep olarak oviilasyonu



tetikler (57,63). Oviilasyondan ~ hemen once  folikiil hiicreleri sahip olduklart FSH reseptorlerinin yani sira
LH reseptorleri de edinir (71). Dominant folikiliin (preoviilatuar) korpus luteuma doéniismesi igin
graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerinin gelismesi gerekmektedir. LH reseptorleri, teka hiicreleri
tizerinde bulunmakta  olup  baglangicta graniiloza hiicrelerinde bulunmazken  folikiill biiylidiikge, FSH
graniiloza hiicreleri iizerinde LH reseptdrlerinin olusumunu uyarir. LH tarafindan teka interna hiicrelerinde
androjen sentez ve salmimm artarak olusan androjenler Ostrojen onciilii olarak graniiloza hiicrelerine

yollanir. Graniiloza hiicreleri FSH etkisiyle i¢ tekadan gelen androjenleri dstrojene gevirirler (72,73).

Ostrojenin artigtyla graniiloza hiicrelerinin sayis1 artar ve folikiil biiyiimeye devam eder.
Oviilasyondan 24 saat 6nce olan LH piki ile graniiloza hiicreleri iizerindeki LH reseptorleri duyarsizlagir
ve LH cevab1 sonucu sentezlenen Ostrojen iiretimi durur. Oviilasyondan sonra ise overde kalan folikiiliin
graniiloza ve i¢ teka hiicreleri, LH tarafindan uyarilarak luteinizasyona ugrarlar ve hormon salgilayan gegici,
biiyiik bir endokrin bez olan korpus luteumu olustururlar. Korpus luteum, progesteron ve az miktarda
oOstrojen salgilamaktadir (74, 75).

Korpus luteum varhigimi fertilizasyondan sonra 8. haftaya kadar siirdiirerek, bundan sonra
gorevini plasentaya devreder. Bu 8 haftalik dénemde korpus luteumda yeni damarsal olusumlar ve
luteinizasyon devam ederek gebeligin olusumu igin gerekli steroid ve hormonlari salgilamaya devam eder.
Bu siiregte korpus luteumun gerilemesi sinsityotrofoblastlardan salinan human koryonik gonadotropin (hCG)
ile engellenir (76). Gebelik olusmamigsa 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 kiigiiliir ve bir nedbe dokusu olarak kalir (74-78).

2.1.6. Over Embriyolojisi ve Oogenez

Oogenez, oogania olarak bilinen primitif germ hiicrelerinin olgun oositlere doniismesi sirasinda
gergeklesen olaylar dizisidir. Bu siire¢, dogum oncesi dénemde baslar, pubertede tamamlanir ve menopoza
kadar devam eder (79-81). Erken fetal donemde, vitellus kesesi duvarindan koken alan primitif germ
hiicreleri ¢ogalarak ameboid hareketlerle gelismekte olan gonadlara dogru go¢ ederler. Overlere ulasan
oogoniumlar mitoz boliinme ile ¢cogalarak primer oositleri olusturmak iizere biiytirler. Primer oositler, over
stromal hiicreleri ile cevrilerek, Kkortekste tek sirali epitelyum hiicreleri ile ¢evrelenmis primordial
follikiilleri olusturur. Her iki overde yaklasik 500 bin primordial folikiil iginde primer oosit 1.mayozun
profaz agamasina girer ve diktiat fazda bekler. Primer oositi gevreleyen follikiiler hiicrelerin oosit olgunlasma
inhibitorii (OMI) salgilayarak oositin mayoz béliinme siirecini durdurdugu diisiiniilmektedir. Cinsel olgunluk
doénemi iginde bir kisim follikiiller atreziye ve apoptozise giderken bir bolimii de bu oosit havuzundan

ayrilip gelisimlerini stirdiirtirler.



Yenidogan bir kiz ¢ocugun overlerinde yaklasik 2 milyon primer oosit vardir. Ancakgittikge
azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir, bunlardan ancak 400 tanesi sekonder oosit olarak ovulasyonla
atilir (80,82).

2.1.7. Pre-antral foliikiil popiilasyonu

“Non-growing” foliikiil populasyonu 4 tip foliikiilden olusur; (I) igsi granuloza hiicreleriyle
cevrelenmis primer oositten olusan primordial foliikiil (35,0 um ¢apta), (Il) igsi ya da kiiboidal granuloza
hiicreleriyle ¢evrelenmis primer oositten olusan intermediyer foliikiil (38,0 um c¢apta), (lll) tek tabaka
granuloza hiicresiyle gevrelenmis primer oositten olusan primer foliikiil (46,0 um capta) ve (IV) Tek kattan

fazla granuloza hiicresiyle ¢evrelenmis primer oositten olusan sekonder foliikiil (77,0 um gapta) (83).

Gergek foliikiiler biiyiime sekonder foliikiil icersinde olusan germinal vezikil’in 19 pm’yi
gecmesiyle baglar (84). 35 yasina kadar her ay bekleme evresindeki foliikiillerin, ‘resting follicle’, yaklasik
olarak 1000 tanesi biiyiime siirecine gegmek tizere aktive olur ve 35 yas tizerinde bu say1 gitgide artar ve
sonunda resting follicle 100-1000 aras1 kalinca menopozal donem baslar (85,86). Foliikiiler biiyiime-
gelisme sekil 1°de gosterilmistir(83).
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2.1.8. Follikiiler gelisimin baslamasi

Dogumla birlikte overlerdeki follikiillerin hemen hemen tamami primordial follikiildiir. Follikiiler
gelisimi baslatan mekanizma net olarak anlasilamamakla birlikte bir grup faktor’iin follikiiler geligimi
baglattigi tesbit edilmistir. Bu faktorler epidermal growth factor, insulin-like growth factor, transforming
growth factor, fibroblast growth factor ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) salgilanmasini arttiran
vazoaktif intestinal peptid, pituiter adenilat siklaz active eden peptid ve neurotropinlerdir (89). Diger taraftan
Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve somatostatin’in follikiil biiytimesini engelledigi tesbit edilmistir. Bekleme
evresindeki ‘resting follicle’ follikiillerin ne kadar miktarlar ile aktive olacagi; bekleme havuzunda kalan
follikiil sayisina, testesteron seviyesine, hastanin yasina, beslenmeye ve timus aktivitesi ile opioid peptidlere
baghdir (88,89).

2.1.9. Preantral biiyiime evresi veya bazal foliikiiler biiyiime

Preantral biiyiime evresine gecis fetal donemde baglar ve bu siire¢ menopoz’a kadar devam eder
(84,87). Bu evre igsi yapidaki pregranuloza hiicrelerinin (primordial follikiil-35,0 pum), tek katli kiibik
granuloza hiicrelerine (primer follikiil-46,0 um), déntismesiyle baglar. Bu doniisiim ile birlikte granuloza
hiicreleri ve/veya oosit tarafindan yapilan mukopolisakkarit tabaka olan zona pellucida olusur(91). Primer
00sit ¢evresindeki granuloza tabakasinin 2 kat1 gegmesi ve ovarian stromal hiicrelerin granuloza hiicrelerini
saran bazal lamina’nin etrafina sinirlandirilmis olmasiyla primer follikiiller sekonder follikiil’e doénisir (92).
Sekonder follikiilii olusturan granuloza hiicrelerinde FSH, dstrojen ve androjen reseptérleri mevcut olmakla
birlikte tam fonksiyonel degillerdir (92,93). Bazal lamina etrafindaki ovarian stromal hiicreler theca interna
ve theca externa olmak iizere 2 ayr1 tabakaya farklilasacaklardir. Theca interna hiicreleri LH reseptorleri
tagimaktadir. Sekonder foliikiiller ya biiytimeye devam edeceklerdir ya da %99’unda oldugu gibi atreziye
ugrayacaklardir (84).

2.1.10. Oositlerde apoptoz

Oositlerdeki gelisim ve atrezi, apoptoz birgok molekiller mekanizma ile kontrol edilmektedir.
Fizyolojik kosullar altinda apoptoz, ovarian follikiil’de 3 hiicre tipinde goriiliir. Granuloza hiicrelerinde ve
luteal Aiicrelerdeki apoptoz siklikla eriskin donemde olurken oositlerdeki apoptoz fetal hayatta gozlenir.
Oositlerde apoptoz 13.haftadan bagslar ve 14-20. haftalar arasinda maximum seviyeye (%11-17) ulagir (85).
Bu donemden sonra doguma dek gitgide azalir ve postnatal oositlerde apoptoz izlenmemektedir. (sekil-2).
Cevresel faktorler, genetik yapi, ilag toksikasyonu, ovaryen iskemi, adneksiyel torsiyon gibi durumlarda

ise overlerde hasar ve apoptoz goriilebilmektedir.
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Sekil-2: Fetal déonemde maximum 7 milyon’a ulasabilen germ hiicreler fetal dénemde baslayan oosit
apoptoz’u ve dogumdan itibaren menopoz’a dek siiren granuloza hiicre apoptoz- follikiiler atrezi ile

tiikeneceklerdir.
2.1.11. Rodentlerde Follikiil Gelisminin Kronolojisi

Rodentlerdeki ovaryan gelisim insanlardakine benzer ancak zamanlama farklidir. Primordiyal germ
hiicreleri ileri embriyonik gelisimde oogonya olusturmak tizere gonadlara gég¢ eder. Dogumda, rat ovaryumu
kordonlardan ve oogonyalardan olusur. Primordiyal folikiiller dogumdan sonra, tgiincii giiniin sonunda
olusurlar (96). Ilk folikiil dalgastmin antral folikiile kadar gelisimi ii¢c haftayr bulur (97). Iyi gelismis
sekonder folikiiller yedinci giinde goézlenir. Minimal ovaryan hiicre apoptozisi ancak 18. giinde olusur
(96,98). Bu donemde erken antral folikiiller de gozlenir. Puberte ya da ilk dstrus 34. giin civarinda meydana
gelir. Diizenli ostrus siklusu, 10-12. aylarda diizensiz sikluslarin olusumuna kadar devam eder. 12-15.
aylarin sonunda hayvanlar persistent siklusa girerler ve bunu persistent diostrus ve ardindan anostrus
takip eder. Folikiil gelisimi 25 um’den (primordial folikiil) 500 -800 pum (preovulatuar folikil) ¢apa kadar,
60 giinden fazla bir siirede ulasir (yaklasik 15 6strus siklusu). Primordiyal folikiiliin sekonder folikiile
gelisim asamas1 30 giinden uzun olabilir. Sekonder asamadan ovulasyona kadar olan gelisim siiresi 28+2-3
giin olabilir (97). Bu durumda erken folikiil gelisimi, insanlardakine benzer sekilde rodentlerde de oldukga
uzundur (Sekil-3).
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Sekil-3: Rodentler ve insanlarda prepuberte ve puberte asamasinda folikiil gelisimi siireleri

2.1.12. Ostrus Siklusu

Farelerde genital siklus (6strus siklusu) post-natal 28-42. giinlerde (98, 99,101) vajinal agikhigin
gdzlenmesiyle, vajinal smear yontemi kullanilarak takip edimektedir. Ostrus siklusu yaklasik 4-5 giin siirer
(99.100.101). Fare ve ratlarda, insanlardakine benzer olarak, genital siklus gesitli hormonlar ile kontrol
edilmektedir. Ostrus siklusu, prodstrus (P), dstrus (O), metdstrus (M) ve didstrus (D) olmak iizere baslica 4
fazdan olusur. Proostrus fazi 12 saat, ostrus fazi 12-24 saat, metostrus fazi 6-8 saat, diostrus fazi ise 52-
60 saat siirmektedir (102.103.104). Ostrus siklusu boyunca cinsiyet hormonlarmin siklik degisimleri vajinal
epitelin histolojik goriiniimiinde belirgin degisiklikler meydana getirir. Ilk defa 1917°de Stockard ve
Papanicolou tarafindan, guinea pig’lerde baslayan 6strus siklusu ¢alismalarindan bugiine kadar, farkli
memeli tiirlerinde ostrus asamalarini belirlemek i¢in kabul edilen yontem ‘vajinal smear’dir (104, 105). Bu
yontem, vajinal duvardan siiriintii alinmasi ya da vajinal yikama sonucu elde edilen preparatlar tizerinde,
her bir faz ile ilintili hiicre tiplerinin (epiteliyal hiicre, kornifiye hiicre, 16kositler) histolojik olarak taninmasi
esasina dayanir. Bu yontem canli hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait gézlemler i¢in giivenilir bir kayit
saglamaktadir. Ayrica hayvanlarda ovulasyon zamani, kizginlik dénemi (davranmgsal 6strus) ve gebeligin
tespiti icin de kullanilan pratik bir yontemdir (102.104.107.108).
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2.2 Adneksiyal Torsiyon

2.2.1 Tanim

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tiipliniin tek bagina,
infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur donmesi olarak tammlanir.
Adneksin torsiyone olmasi ile over dokusunda iskemi meydana gelir. Infundibulopelvik ligamanin
icersindeki ovaryen damarlarin torsiyonu ile olusan vendz ve lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif
konjesyonu ve hemorajik infarkti ile sonuglanir. Ardindan olusan arteriyal blok ise gangren ve hemorajik
nekroza neden olur (110). Tedavi edilmezse iskemi overin, fallop tiipiiniin ve tiim adneksin nekrozuna sebep
olabilir. Nekroz olugsmasini adneksin kaybi takip eder. Bu da fertilitenin etkilenmesine neden olur. Daha
nadir olarak adneksiyal torsiyon, pelvik tromboflebit veya ciddi peritonit gibi 6liimciil komplikasyonlara
neden olabilir (1, 104, 106, 107).

2.2.2 Epidemiyoloji

Adneksiyal torsiyon, acil jinekolojik operasyonlarin 5. siradaki nedenidir. Siklikla iireme
cagindaki kadinlarda goriilse de; prepubertal, postmenapozal donemde de g6zlenebilir (1). Acil servise
akut pelvik agr1 ile bagvuran hastalardaki adneksiyal torsiyon insidansi %2,5-7,4 arasindadir. Ancak bu
insidansin torsiyon vakalarmin atlanmasi nedeniyle daha diisiik olarak tahmin edildigi diistiniilmektedir (1).
Bouguizane ve ark. adneksiyal kitle nedeniyle opere edilen hastalardaki adneksiyal torsiyon insidansimi
%14,8 olarak bulmuslardir (108).

2.2.3 Adneksiyal Torsiyonun Risk Foktorleri

Adneksiyal torsiyon vakalarinin ¢ogunda sag taraf sola gore daha fazla etkilenir. Lester % 67,
Warner ve Pena % 74 oraninda sag tarafin etkilendigini saptamiglardir (114,115). Sag uteroovaryen
ligamanin sola gore daha uzun olmasi ve solda sigmoid kolonun torsiyon i¢in gerekli olan alan1 doldurmasi,
sag tarafta daha sik goriilmesinin sebepleri olarak gosterilebilir (114). Adneksteki herhangi bir agirlik artist
torsiyon riskini arttirir. Buna bagl olarak over kistleri 6zellikle dermoid kist adneksiyal torsiyonun ana
sebebi olarak gosterilebilir (114). Comerci ve ark. benign kistik teratomu olan 517 hastada torsiyon
insidansint %3,5 olarak belirtmislerdir (116). Benign over Kistleri, over kanserlerine gére daha ¢ok torsiyone
olurlar. Bunun sebebi olarak; malign over tiimérlerinin ¢evre dokuya invaze olmasi, adezyonlar olusturmasi
gosterilebilir (117,118). Adneksin normal oldugu durumlarda  torsiyonun sebebi, uteroovaryen ligamanin
normalden uzun olmasi olabilir. Paratubal kist varligi, tiipiin tek basina ya da tiim adneksle birlikte torsiyone

olmasina sebep olabilir (119,120). Benzer olarak hematosalpinks, hidrosalpinks, tubal ektopik gebelik izole
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tip torsiyonu yapabilir (109,121-123). Tiip ligasyonu da torsiyon riskini artirir (111,124-127).
Mezosalpinkse elektro koagulasyon ile zarar verilmesi tiibiin gevsekligini artirir. Ya da tiibiin kapanmasiyla
tubal sekresyonlarin uterusa drene olamamasina bagli olarak hidrosalpinks gelisimi torsiyona neden olabilir
(128).

Gebelik ozellikle 1. trimesterda torsiyon riskini artiran baska bir faktordiir (139.133.138-143).
Houry ve Abbott 87 gebe hastay: iceren calismasinda torsiyon insidansimi %13,7 olarak bulmuslardir
(134). En sik etyoloji corpus luteum kistinin varhigidir (1). Ayrica gebelikte artan progesteron ligamanlarin
gevsekligini artirarak torsiyon sebebi olabilir (135). Ovaryen stimulasyon adneksin voliim ve agirliginda artis
yaparak adneksiyal torsiyona neden olabilir (129,131,132). Kemman ve ark. ovaryen stimulasyon yapilan 648
gebede torsiyon insidansini %60.6 bulurken, Maschiachve  ark Ovaryen hiperstimulasyonu olan 201 hastada bu
insidans1 %7,5 olarak saptamistir (137,138). Torsiyone olan olgularm patoloji raporlarma bakildiginda;
boyutlarinin 4-27 cm arasinda, %60'min sagda lokalize oldugu belirtilmistir. En sik patoloji tanisi; folikiiler
ya da korpus luteum igeren fonksiyonel kistler olup, %40 oraninda gdzlenmistir. Malignensi olgularinin
birlikte gbzlenme orani ise %2-9 bildirilmistir (139). Over torsiyonlarinda patoloji (140):
1. Fonsiyonel ve gelisimsel kistler %040
* Folikiiler %23
* Korpus Luteum %12
* Paratubal %3
* Paraovarian %2
2. Neoplazmlar ( benign) %633
* Teratom %17
* Kistadenom %9
* Kistadenofibrom %3
* Adenofibrom %2
* Brenner timori %2
3. Tubal Hastaliklar %3
* Fibroma %1
* Hidrosalpinks %1
* Tuba infarkt1 %1
4. Malignansi %2

2.2.4 Adneksiyal Torsiyonda Belirti ve Bulgular

Adneksiyal torsiyonda hastalar genelde akut baslangigh alt abdominal agr1 ile basvururlar (140).

Ancak hastalarin yarisinda ani baslangichi agr1 sikdyeti olmadan andeksiyal torsiyon olabilir. Agri, genelde
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kisa siirelidir 1-2 saat, en fazla 2 giin siirer (143). 10 saatten fazla siiren agrida nekroz olasihg artar (141).
Agn genelde siddetlidir (142). Agr1 genelde torsiyon olan tarafta hissedilir. Overin duysal innervasyonun
lumbar bolgeye yayilmasi agrimin iirolojik patolojilerle karigmasina neden olur (156). Agriya %70 olguda
bulanti-kusma esik eder. Bulanti-kusmanin agriya ya da peritoneal irritasyona bagli vagal reflekse sekonder

gelistigi diigiiniilmektedir (133,143,144).

Fizik muayenede, tek tarafli agri, hassasiyet saptanir. Peritoneal irritasyon bulgulart her zaman
olmayabilir (148). Tek tarafli adneksiyal kitle vakalarin %41- 70'inde goriiliir (146). Vajinal muayenede
tek tarafli adneksiyal agr1 ve kitle saptanmasi durumunda adneksiyal torsiyondan siiphelenmelidir. Lomana

ve ark. %26 hastada gift tarafli agr1 saptamiglardir. Nadir vakalarda ates goriilebilir (143).

Adneksiyal torsiyona spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tam kan sayiminda l6kositoz

goriilebilir (153,155). Ancak 16kositoz ile doku nekrozu arasinda bir iliski yoktur (153).

Ultrason degerlendimesi adneksiyel torsiyonda onemlidir ve tanida genellikle ilk basvurulan
yontem olmaktadir. Ultrasonografik olarak, tomografide ya da manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de
spesifik bir goriintii olmasa da nerdeyse tiim olgularda pelvik bir kitle izlenebilmektedir (151). Bilgisayarl
tomografi ve MRG’de adneksiyel torsiyon diisiindiirebilecek baz1 bulgular vurgulanmugtir. Bunlar, fallopian
tipte kalinlasma, torsiyone adneksiyel kitle duvarinda hafif kalinlasma, asit ve uterusun torsiyone tarafa
deviye olmasidir (152).

Doppler akim galismalar1 yaygin olarak ¢aligilmistir. Azalmig ya da kayip adneksiyel kan akimu,
adneksiyel torsiyon i¢in uyarici olabilmekteyse de sadece Doppler USG’de kan akimmnin kaybi ya da

azalmasinin izlenmesiyle tan1 konulamamaktadir (148).

2.2.5 Adneksiyel Torsiyonda Tedavi

Prepubertal donemden postmenapozal doneme kadar hangi yasta olursa olsun ovaryen
torsiyondan siiphelenildiginde tedavi cerrahidir. Ge¢mis caligmalarda ovaryen torsiyonun ooferektomi
gerektirdigini ve ovaryen pedikiiliin detorsiyonunun emboliye neden olacagi savunulmaktaydi. Son yapilan
caligmalar primer tedavi yaklagimnin ovaryen kistektomi ile birlikte detorsiyon oldugunu gostermistir
(149,150). Kist varliginda onceden canliligin1 kaybetmis goriinen overlerde bile, detorsiyon ve Kistektomi
sonrasi normal ovaryen fonksiyonun siklikla diizeldigi gozlenmistir. Ayrica yayinlarda detorsiyon sonrast
herhangi bir tromboembolik komplikasyon rapor edilmemistir (35,151). Adneks detorsiyone edildigi zaman

overlerin reperflizyonuna bagli bazi lokal ve sistemik etkiler ortaya ¢ikar (36).
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Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-reperfiizyon hasan yaratir. Bu iskemi-reperfiizyon
hasarmi engellemek igin birgok antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler denenmistir (35,154). Konservatif
tedavi yaklagimlari, overin endokrin ve germinal fonksiyonlarmin devami igin gereklidir. Bu nedenle
giiniimiizde konservatif tedavi yontemleri vedolayisiyla laparaskopik yaklasimlar 6n plana ¢ikmaktadir. Hem
tan1 hem de tedavi asamasinda yararli oldugu i¢in adneksiyal torsiyon tanisi alan kadinlarda, laparaskopik

yaklagim son yillarda daha ¢ok tercih edilmektedir.

Laparaskopik yaklasimlar;
1.Tanisal ( erken tami ve gerekirse tedavi sonrasi second-look laparaskopi )
2.0peratif laparaskopi
*Kist aspirasyonu, detorsiyon, Kistektomi
*Unilateral salpenjektomi
*Unilateral ooferektomi

*Qvaryen fiksasyon teknikleri

Benign patolojilere sekonder gelisen adneksiyal torsiyon olgularina 'operatif laparaskopi'
uygulanirken, malign olgularda ise 'laparotomi' tercih edilmelidir. Benign durumlarda ooferektomi yalnizca
adneksler nekroze olmussa ve detorsiyon sonrasi reperfiizyon gostermiyorsa diisiintilebilir. Bu durumda bile
bazi yazarlar siyah goriinimiin nekrozu gostermedigini, dolayisiyla iskemi derecesine bakmaksizin

adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin korunmasini 6nermektedirler (133,156).

Etkilenen organ baslangigta siyah ve nekrotik goziikse de, ozellikle fertilitenin korunmasimin
istendigi olgularda tedavi yaklasimi olabildigince konservatif olmalidir ve detorsiyon islemi seg¢ilmelidir.

Konservatif tedavilerin sonucunda %94,2 olguda normal folikiiler gelisim gozlenmistir (131).

Ooferopeksi veya overyan fiksasyon, tekrarlayan veya tekrarlama olasiligi olan olgularda
onerilirken, cerrahin operasyon sirasinda normalden uzun bir uteroovaryen ligaman saptamasi durumunda
da onerilebilir(1,161). Fiksasyon torsiyon riskini tamamen elimine etmez. Kesin rakam bilinmemekle birlikte
Tsafrir ve ark. fiksasyon sonrast %9,5 gibi retorsiyon orani bildirmislerdir (156). Ooferopeksi i¢in literatiirde
bir¢cok yontem tarif edilmistir: (i)overin ince monofilaman siitiirlerle arka broad ligamana, pelvik yan duvara,
sakrouterin ligamana dikilmesi, (ii)uteroovaryen ligamanin kisaltilmasi, (iii)uteroovaryen ligamanin

uterusun arkasina dikilmesi (158,159).

Ooferopeksi sonrasi fertilinin etkilenmesi 6nemli kaygilardan bir tanesidir. Teorik olarak, overin
yerinin degistirilmesiyle tubooveryan etkilesimin bozulmasi, siitiiriin tubaya veya overe zarar verme olasilig

nedeniyle fertilitenin etkilenme riski vardir (15,161). Bununla ilgili yapilmis ¢alisma sayis1 yeterli degildir
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ve ileri arastirma gerekmektedir.

2.2.6. Iskemi ve Reperfiizyon

2.2.6.1. iskemi

Iskemi, organ veya dokulara ait damarlarm pihti veya mekanik etkenlerle ttkanmasi sonucunda
dokunun oksijensiz kalmasi ve beslenememesi olarak tanimlamir (4,5). Iskemi sonrasi reperfiizyon
paradoksal olarak organ veya doku hasanmarttirmakta vebu olay iskemi-reperfiizyon (IR)hasan olarak
adlandirilmaktadir. iskemi-reperfiizyon hasarinda iskemideki hipoperfiizyona ek olarak inflamatuar yanit ve
birgok organda disfonksiyon sendromlari ortaya ¢ikmaktadir (78,162).

Iskemiyle olusan hipoksi sonucunda hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezi durur ancak
mevcut ATP kullanilmaya devam eder ve adenozine pargalanir (162). Adenozin hiicre digina 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 (78,82). Ayrica ATP sentezinin bozulmasi ile sodyum-potasyum (Na-K)
pompalart durur. Hiicrenin elektrolit dengesi bozulur ve hiicre igine kalsiyum (Ca) iyonu akis1 baslar (166-
169). Bu metabolik olaylar sonucu iskeminin erken safhasinda dokuda konjesyon, kanama ve 6dem goriiliir
(170).

2.2.6.2. Reperfiizyon

Iskemi sonrast dokunun iskemiyi ©nlemek ve kan akimmi saglamak amaci ile gelistirdigi
mekanizmalar sonucu dokudaki oksijen miktarimin artmasina reperfiizyon denir (163, 164). Reperfiizyon
sonucunda dokuda serbest oksijen radikalleri artar, endotel hiicreleri hasarlanir, kompleman sistemi aktiflesir
ve polimorfoniikleer I6kositlerin (PMNL) gocii baglar. Reperfiizyon sirasinda gézlenen bu dort faktér dokuda
iskemi hasarindan daha fazla bir hasara yol agar (171-173).

Reperfiizyon hasarinda rol oynayan hiicresel ve humoral olaylar karmasik ve heniiz net olarak

aydinlatilamamus fizyopatolojik bir siiregtir (78,155,170).

Bu siirecte nitrik oksit sentaz diizeylerinin ve serbest oksijen radikallerinin artmasi, lipid
peroksidasyonunun gerceklesmesi (174), endoteldeki selektin ekspresyonunun goriilmesi (175),

16kositlerdeki integrinlerin olaya karigsmasi (176),

Na-K iyon pompasinin bozulmasi, hiicre i¢i Ca iyonunun artisi, protein kinaz C'nin aktivasyonu,
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fosfotidil inositol 3 kinaz-protein kinaz B ve mitojen aktive edici protein kinaz yolaklarinin ¢aligmasi gibi
heniiz aydinlatilamamis ¢esitli mekanizmalar sonucu hiicrede nekroz veya programli hiicre 6liimii seklinde

sonuglanan patolojik durumlar ortaya ¢ikar (177, 178).

Genel olarak kabul goren, reperfiizyon hasarinin, serbest radikallerin aktivasyonuna bagh
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 (186). Bunlar organizmalar tarafindan hiicre iginde mitokondriyal solunum

zincirinde, ya da hiicre disinda, 6zellikle de fagositler tarafindan olusturulur.

Iskemi aerobik solunum mekanizmasimndaki oksijen metabolitlerinin birikimine yol acar. Reperfiizyon
ile bu metabolitler ve bunlarin yol agtigi reaksiyonlar oksijen radikallerinde hizli ve ani artisa yol agar.
Oksijen radikallerindeki artis hiicre i¢inde kontrolsiiz oksidasyona yol agacak sekilde hiicrenin savunma
mekanizmalarini baskilar ve oksijen radikallerine ek olarak inflamatuar sitokin salmmun da tetikleyerek

hasarin boyutunu arttirir (180).

Reperfiizyon hasarinin azaltilmasinin iki yolu vardir. Birincisi direkt olarak hidrojen peroksidi ve
serbest radikal olusumunu engellemektir. Allopurinol, ksantin oksidaz ile siiperoksit olusumunu inhibe eder
(181). Sonuglar heniiz genel olarak basarili kabul edilmese de, Allopurinol'iin pek¢ok hayvan modelinde

ve klinik ¢aligmada infarkt: azalttigi gosterilmistir (182, 183).

Bir diger yol serbest radikallerin nétralizasyonu i¢in doku kapasitesini arttirmaktir. O2-'yi
detoksifiye eden, rekombinant superoksit dismutaz (SOD) enziminin, bazi hayvan modellerinde
reperflizyon hasarinda etkili oldugu bildirilmigsse de (186) etkisiz olarak degerlendiren g¢aligmalar da
bulunmaktadir (191,192). Klinik c¢alismalar ¢ok degiskenlik gostermektedir. Bir g¢alismada transplante
bobreklere reperfiizyonundan 1 saat 6nce inflizyonla rekombinant SOD uygulanmus, fakat postoperatif renal

fonksiyonlarda herhangi bir olumlu degisiklik izlenmemistir (186).

Bir bagka caligmada ise, rekombinant SOD renal transplantasyon hastalarina reperfiizyon 6ncesi tek
bir hizli infiizyonla verilmis akut rejeksiyon insidansi biiylik oranda azalmis ve dokunun uzun doénem
yasayabilirligi arttinlmigstir. Bu da serbest radikal hasarmda azalma ve sonug olarak immun sistemin greft
tarafindan daha az miktarda uyarimiyla sonuglanmistir (194). Akut myokard infarktiisii nedeniyle
anjioplasti yapilan 120 hastaya rekombinant SOD verilerek yapilan bir baska calismada i ® kardiyak

fonksiyonlar tizerine enzimin olumlu biretkisi gosterilememistir (188).

Reperfiizyon hasarinda bir diger teori notrofil aktivasyonudur. Notrofiller bakterisidal etki igin
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serbest radikallerin yikict potansiyellerini kullanirlar (189). Bir calismada cerrahi sirasinda gegici aortik
okliizyon gegiren hastalarin bacaklarinda iskemi-reperfiizyonun etkileri arastirilmig, ¢alisma sonucunda
iskemi-reperfiizyon sirasinda ¢ogu nétrofil olmak {izere yogun graniilosit infiltrasyonu ve diger dolagan
nétrofillerde artigizlenmistir (189). Kas  fibrillerindeki  morfolojik hasar, reperfiizyonun hemen ardindan
gbzlenmistir. Bagka bir ¢alismada koroner arter bypass grefti sirasinda notrofillerin myokardiuma girdigi ve

reperfiizyon sirasinda degraniile olduklart gosterilmistir (190).

Bir diger ¢alismada dolasimdaki sitokin tiretim kinetigini aragtrmak icin iskemi-reperfiizyon modeli
olusturulmus, dolagimdaki IL-1, TNF - o ve IL - 6 seviyelerinin reperfiizyonla hizl bir sekilde arttigt TNF - acve IL -1
artisinin reperfiizyondan 2 saat sonra pik yaptigt ve IL - 6' nin diger 4 saatlik donemde artmaya devam ettigi
gosterilmistir (191). Dahasi, bacak kaslar1 ve akcigerdeki hasarin miktarinin, IL - 1 ve TNF antikorlartyla, IL-1
reseptOr antagonistiyle ve suda eriyen TNF reseptoriiyle biiyiik oranda azaldig1 izlenmistir. Bagka bir diger

teori, iskemik dokuya nétrofil infiltrasyonunu engellemektir (192).

Adezyon molekiilleri nétrofillerin ekstravazasyonu igin gereklidir (193). Birkag ¢alismada iskemi-
reperfiizyon sirasinda bu molekiillerin arttigi gosterilmis ve sonug¢ olarak ICAM-1 (intraseliiler adezyon
molekiilii) ve P-selektin adezyon molekiilii antikorlari, hayvanlarda potansiyel tedavi olarak uygulanmistir (72).
Reperfiizyon hasarninm engellenmesine yonelik heniiz yeterli tedavi secenekleri mevcut degildir. Inflamatuar
sitokinlerin kesfi ve son zamanlarda ortaya konulan nétrofil lizerine olan etkileri, yeni arastirma alanlarini
giindeme getirmektedir. Belki de, uzun donem reperfiizyonun hizli saglanmasi, antioksidanlarin ve noétrofil

inhibitorlerinin kullanimi, iskemi- reperflizyon hasariin sonuglarini biiyiik dlglide azaltacaktir.

Solunum enzimleri

Sitolik enzimler

Peroksizom

NADPH

Oksidaz Oksidaz Ci
m
Fenton
. -
O —» H,O0p ——————= OH + OH-®»H,O
Siiperoksit
dismutaz
258H
Katalaz Glutatyon Glutatyon

peroksidaz rediiktaz

H,0 H,O Lb G_g.gc,—/

Lipit peroksidasyonu
Protein hasan
DNA hasan

Sekil-4: Iskemideki serbest radikal mekanizmasi
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Yine iskemi sirasinda ATP’nin yikimi sonucu hipoksantin ve ksantin gibi piirin metabolitleri birikirken
ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin oksidaza ¢evrilmektedir. Reperfiizyon esnasinda sisteme ani O2 girisi,
birikmis pirinlerin ¢ok siiratli bir sekilde oksidlemesine ve sonug¢ olarak iirat ve siiperoksit anyonu
olusumuna neden olmaktadir. Olusan stiperoksit anyonu, endotelde demir tarafindan katalize edilen

reaksiyonlar ile toksisitesi yiiksek hidroksil radikali iiretimine neden olmaktadir (206).

Hiicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfattaki (AMP) artma da fosfofruktokinaz
enzimini uyararak glikojenden ATP iiretimi ile hiicrenin enerjisini temin amaciyla gelisen anaerobik glikoliz
hizin1 artirmaktadir. Sonug olarak glikojen hizla titkenmekte, artan glikoliz de fosfat esterlerinin hidrolizi ile
laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine neden olarak hiicre i¢i pH nin diismesine yol agmaktadir (207).
Daha sonra ribozomlar, graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmakta ve polizomlardan monozomlarin
olusumu ile protein sentezi de azalmaktadir. Bu asamadan sonra iskemi hala devam ederse irreversibl
zedelenme gelismektedir. Morfolojk olarak irreversibl zedelenmeye mitokondrilerin daha siddetli
vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz, kalsiyumdan zengin yogunluklarm birikimi eslik
etmektedir (207).

Bir veya daha ¢ok sayida eslesmemis elektron igeren serbest radikaller biyomolekiilleri okside edip
hiicre 6liimiine sebep olabilmektedirler (208, 209). Hiicrelerde serbest radikallerin birikimi sonucu lipit
peroksidasyonunun bir iiriinii olan malondialdehit (MDA) birikmektedir. MDA proteinler ile birlesir ve onlar
da yiiksek molekiillii protein olusumu (agregasyon), disilfit koprilerinin olusumu, deamidasyon ve

nonenzimatik glikozilasyon gibi postsentetik degisimlere neden olmaktadir.

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere antioksidan savunma
sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemin diizenli islemesi organizmanin saglikli yasamini siirdiirmesi
bakimindan 6nemli oldugu bilinmektedir. Ancak, iskemi sonrasinda yiiksek miktarda oksijenin siratli bir
sekilde sisteme dahil olmasi sonucunda serbest radikal miktarindaki artis dogal savunma sistemini
agsmakta ve sonugta hiicre hasarina (nekroz, apoptozis) kadar giden bir¢ok patolojik durum ortaya
cikmaktadir (210, 211).

Hiicre apoptozisinden sorumlu 6nemli bir enzim Kaspaz-3 (apopain), 13 farkli {iyesi bulunan
interlokin B grubundan olup sistein proteaz enzimi olarak bilinmektedir. Kaspaz-3, 17 ve 12 kDa molekiil
agirligina sahip iki alt birimden olusmaktadir. Aktif kaspaz-3 enzimi 6zellikle DNA tamir ve regiildsyonunda
gorev alan enzimler ve niikleer lamin gibi molekiillerin par¢alanmasi ve sonugta apoptozis (programlanmis
hiicre 6liimii) olayinda 6nemli rol oynamaktadir (211). Membran hasarinin birgok potansiyel nedeni

bulunmaktadir
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1-Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi

2-Hiicre iskelet anormallikleri

3-Toksik oksijen radikalleri: Toksik oksijen tiirevlerinin biiyiik olciide reperfiizyon sirasinda
zedelenme alanina gelen polimorf niiveli 16kositler (PMNL) tarafindan olusturuldugu diistiniilmektedir.

4- Lipit yikim iiriinleri: Membran hasarinin mekanizmalar1 ne olursa olsun sonug, yukarida

tanimlanan olaylarla kalsiyumun bol miktarda hticre igine girmesidir (207).
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Tablo-1: iskemide membran hasarinin mekanizmalari.

Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin dokuya gelmesiyle hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile
urik aside gevrilirken serbest oksijen radikali olusmaktadir. Serbest oksijen radikali siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi etkisiyle hidrojen peroksit ve oksijene doniismektedir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi
etkisiyle su ve oksijene g¢evrilmektedir (212). Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar
vermekte hem de PMNL’lerin hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Dokuya gelen aktive PMNL’ler
myeloperoksidaz, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimlerini agiga
cikarmaktadir. Bu enzimler hem dokudaki hasari arttirir, hem de daha fazla radikal olusmasma neden
olmaktadir (213,214). Hiicrelerin membranlarimin lipid ve protein yapilari hasara ugramazsa hiicrelerin

normal fonksiyonlarmin devam ettigi bilinmektedir (215).
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Tablo-2: iskemide piirin metabolizmasmin gelisimi ve ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza

cevrilmesi, reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu.

Serbest oksijen radikalleri (ROS), proteinler, polisakkaridler, niikleik asidler ve doymamis yag
asidleri gibi tim biyolojik maddeler ile reaksiyona girebilmektedir. Oksijen radikalinin en karakteristik
ozelligi hiicre membranindaki doymamus yag asidlerinden metilen hidrojen atomunu ayirmasidir. Bu
reaksiyon hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu baglatmakta ve ortaya konjuge dienler, lipid
hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler gibi lipid tiirevi radikaller c¢ikmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun son iiriinlerinin malondialdehit(MDA) ve diger aldehidler, hidrokarbon gazlar ve konjuge
dienler oldugu bilinmektedir (215, 216).

2.3. Serbest Radikaller

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa 6miirlii atom ve
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya
nétral olabilirler. (327, 328). Serbest radikaller oldukga reaktiftirler ve bu yiizden ¢evrelerindeki atom ve
molekiillere saldirirlar. Kisa dmiirlidiirler. Radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlart da
radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu baglatmalarindan &tirli oldukca tehlikelidirler. Aerobik
hiicrelerde metabolizma esnasinda veya patolojik durumlarda yan iiriin olarak olusabilirler ve hiicrelerde geri
doniistimlii veya doniisiimsiiz degisikliklere sebep olabilirler (329). Bugiin radikallerin hiicre molekiil
degisimlerine, gen mutasyonlarina yol actig1 ileri siiriilmekte, yaslanma, hiicresel destriiksiyon ve doku

yikiminda rol aldig1 kabul edilmektedir (330,331).
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2.3.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en 6nemlisi oksijen radikalleridir.
Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren bir¢ok biyokimyasal indirgenme
reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir. Bu islemlerde oksijen, elektron transport zincirinde direk
basamaklar halinde suya indirgenmekte ve her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir.
Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir pargasi olan fagositler tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole
15181, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana

gelebilmektedir (329-334). Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli olanlar1 da vardir.

Serbest oksijen radikalleri canliligin varligi icin belli oranlarda gereklidir. Mikrozomal ve
mitokondriyal elektron transport =zincirinden elektronlarin diffiize olmasi esnasinda, niikleotid
metabolizmasinda hipoksantin ve ksantin basamaklarinda, fagositik hiicrelerde solunum patlamasi esnasinda,
aragidonik asid metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik oksitin (NO) sentezi esnasinda da serbest oksijen

radikalleri tiretilmektedir (329-334).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir:

1. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile olusur.

2. Molekiile elektron transferi ile dis elektron ydriingelerinde paylasiimamis elektron kalmasi
durumunda radikal formu olusur.

3. Kovalent baglarin homolitik kirilmast ile bag yapisindaki iki elektronun her biri ayri ayr1 atomlar

tizerinde paylasilmamus olarak kalmasi durumunda radikal formu olusur.

Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasima neden
olmaktadir (329-334).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir: (332)
1. O2.- (Siiperoksit) Radikali

2. H202 (Hidrojen Peroksit)

3. HO (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (102)
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Tablo-3: Oksijen Tiirevi Bilegikler

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil HO) Hidrojen Peroksit  (H202)
Alkoksil RO) Singlet Oksijen

Peroksil ROO) Ozon (©3)
Stiperoksit (02.-) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2) Peroksinitrit

2.3.1.1. Siiperoksit Radikali (02.-)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit; zedeleyici 6zelligi fazla olmayan bir
serbest radikal tiirevi olup hidrojen peroksit (H202) kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari rediikleyici
etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmast sirasinda oksijen kullamlirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar

stiperoksit yapimu ile sonlanmaktadi

2.3.1.2.Hidrojen peroksit (H202)

202 -+ 2H* — H202 + 02

H202, O2'nin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da O2.- enzimatik ve enzimatik
olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda olugsmaktadir. H202 ¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda
lipid peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (244). Hidrojen peroksit
Ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici dzelliklere
sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (332).

2.3.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

H-O-H—H-+ OH
H202 + 02 .—. OH + OH" + O2

02.-'nin, H202 ile reaksiyonu sonucu oldukea toksik ve son derece reaktif bir radikal olan. OH’ni
olusturulur.. OH radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar meydana
getirebilmektedir. DNA'nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilir ve yeni baz modifikasyonlarimin

olusumuna yol agabilir.. OH ile olusan en iyi tamimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak
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bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (332).

2.3.1.4. Singlet Oksijen (02)

Oksijenin uyarilmis sekline 'singlet oksijen' denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen tiiriidiir.
Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve hidroksil
radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon cift
baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller,
karotenler, DNA, kolesterol, NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate H), triptofan, metionin,
sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal

bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (335, 336).

2.3.1.5. Nitrik Oksit (NO)
02 - + NO- — NOO"

NO ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlar1 bulunan bir molekiildiir. Hiicre membranlarindan kolayca
diffiize olabilen ve hedef hiicreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekiilii olarak kabul
edilmektedir. NO, notrofiller, makrofajlar, endotel hiicreleri, plateletler ve noronlar tarafindan

iiretilmektedir (337).

2.3.1.6. Peroksinitrit (ONOO-)

02.-in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucunda reaktif bir oksijen tiirevi

olan ONOO- meydana gelir. ONOO-"nin dogrudan proteinlere zararl etkileri vardir (338).

2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi biitiin Onemli
bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagidaki basliklar halinde agiklanabilir:

2.3.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri
Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden olabilir.
Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamus baglari, serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedir (337).

Serbest radikaller, hiicrelerin oksidan savunma kapasitelerini asan oranlarda olustuklarinda
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organlarda ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Hiicrelerin reaktif oksijen iiriinlerine karsi en hassas
komponentleri lipidlerdir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu
cikarmasi ile baslayan ve devam eden bir zincir reaksiyonudur (238). Arasidonik asit metabolizmasi sonucu
olusan serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna "enzimatik lipid peroksidasyonu", diger
radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna ise "non enzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Lipid

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimsiizdiir (338).
Lipid peroksid radikalleri de zar yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidlerini etkileyerek yeni
lipid radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid

hidroperoksitlerine (LOOH) dontismektedir (211-214). (Tablo-4)

Tablo-4: Lipid peroksidasyonu

Baslangi¢ I+1H —IL+L
Zincir gelisimi L' +0, —*LOO
LOO +LH— L'+ LOOH
Sonlanma LOO +LO0 ____, L.OOOOL
LOOOOL ~—* Radikal olmayan iiriinler, O
I: Baslangig radikali, L: Lipid radikali, LOO :Peroksil radikali, LH: Lipid molekiilii

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol
acmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin degigmesi anormal Ca+2 girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarimin
bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir (337, 338).
Olusan lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, MDA Malondialdehit), 4-HNE (4 hidroksinonenal),
akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi alkanlar meydana gelir. MDA, lipid peroksidasyonunun
derecesi ile korelasyon gostermektedir. MDA, membran komponentlerinde deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerini

degistirebilmektedir (326).

2.3.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri amino asit

kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren amino asitlerden meydana gelmis proteinler
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serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (326, 336). Serbest radikallerin etkisi ile protein molekdillerinin

yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiik agregatlar haline doniisebilmektedir.

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete neden
olur. Sonugta enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlari bozulur (338).
Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin yapisi
serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Sitoplazmik ve
membran proteinleri, ozon ve protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere
veya daha biiyiik agregatlara doniisebilir. Prolin ve lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik

hidroksilasyona ugrayabilir. (336,338)

2.3.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin  oto-oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelmektedir. Okzoaldehidler DNA, RNA (Ribo Niikleik Asit) ve proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Enflamatuar eklem hastaliklarinda, sinoviyal siviya gecen
16kositlerden extraselliller siviya salinan H202 ve 02, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik asidi
parcalamakta ve eklem hasarin1 artirmaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 da katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (337).

2.3.2.4. Niikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen iiriinleri DNA polimerazi inhibe ederler ve DNA iizerinde de sitotoksik etkiye
neden olabilirler. Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz
delesyonlari, zincir kirilmalar1 gerceklesebilmektedir. Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir.
DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmalin ayrilmast sonucu hiicrede mutasyonlar ve oliim

gelisebilmektedir (334, 336).

2.3.3. insan Viicudunda Serbest Radikallerin Hedef Organlar

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir. Serbest radikaller, sinir
sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi, travmatik beyin hasari ve beyin tiimérleri
etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna
neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuvar distress sendromu,
kronik obstriiktif akciger hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku

hasarina neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig
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patogenezinde rol oynamakta, aynca hemoglobin e immiin sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen
radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin
etyopatogenezinde de suglanmaktadir (337).Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde

serbest radikal tiretimini arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.

Tablo-5: Fagositlerin Urettigi Reaktif Oksidan Uriinler

Trombositler H202 02,

Notrofiller H202, OH:, HOCI
Eozinofiller H202,02,, OH:, HOCI
Makrofajlar H202,02,, OH:, HOCI

Monositler, makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik hiicreler, nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler, immiinojenik veya 6zel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini
disar1 vermeye baglarlar. Reaktif oksijen olusumunun yani sira, mitokondri disindaki oksijen {iretiminde bir
patlama (respiratory burst) olur. Fagosite edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan 6ldirilir. Solunum
yolu ile patlamanin (respitory burst) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri
6ldiirmenin yan1 sira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu
myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiclii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli
bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran
proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol agip membran bitiinligiinii bozabilir ve
DNA'y1 okside ederek parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, immiinosiipresif ve
mutajenik etki olusturabilirler (340, 341).

2.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest radikallerin temizlenmesini
arttiran maddelerdir. Radikallerle oldukga ivedi reaksiyonlara giren ve oto- oksidasyon/peroksidasyonun
ilerlemesini, ilk radikal {iriiniin reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasini
onleyen maddeler olarak tanimlanur.

2.4.1. Antioksidan sistemler

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar da,

enzim olarak gérev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan
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antioksidanlar, SOD, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), GST, glutatyon rediiktaz ve mitokondrial
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, biliriibin, albiimin, iirik asit, o- tokoferol, askorbik asit, seriiloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir (334, 338). Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik
asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid

antienflamatuar ilaclar ve demir selatorleri sayilabilir (333, 337).

Tablo-6: Baslica antioksidanlar.

ENZIMLER YAGDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR
Siiperoksid dismutaz E witamim

Katalaz B-karoten

Glutatvon peroksidaz Biliriibin

Glutatyon reditktaz Ubiguinol

Glutatyon transferaz Flavonoidler

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz Melatonin

Sitokrom oksidaz

SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR METAL IYONLARI BAGLAYAN PROTEINLER

Indirgenmis glutatvon Ferritin

C vitamini (Askorbik asid) Transferrin
Urik asit Haptoglobin
Glukoz Hemopeksin
Sistein Seruloplazmin
Mukus Albunun
Taurin Laktoferrin
Sisteamin

2.4.2. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha zayif yeni
bir molekiile cevirme iglemine "toplayici etki" denilmektedir. Biliriibin, antioksidan enzimler, trakeobronsial
mukus ve kiigiik antioksidan molekiiller bu tip bir etki gostermektedir (337, 342).

2. Bastirial etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bigime doniistiiren etki "bastirici etki" olarak adlandirilmaktadir.
Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptir (335, 337).

3. Zincir kiria (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak zincirlerini kirip

fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye "zincir kirici etki" denir. Bilirubin, hemoglobin, seriiloplazmin ve
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mineraller zincir kirici etki gosterirler ( 29,30).
4. Onaric etki (Repair etki): Onarici etki iizerinde galigmalar devam etmektedir. Oksidatif hasar

gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak verilebilir (24,345)

2.4.3. intraseliiler antioksidan komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD, GSH-Px, CAT ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve GSH (Rediikte

glutatyon) gibi non enzimatik intraselliiler antioksidanlarca indirgenir.

2.4.3.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagnda O2-in H202 e dismutasyonunu katalizleyen SOD enzimi olusturur.

SOD
2072. + 2HT— H202 + 02

Bu reaksiyon "oksidatif strese karsi ilk savunma" olarak da adlandirilmaktadir. Bu sistem
sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Ldsemi,
iskemi, hepatit, miskiiler distrofi, respiratuar distress sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi,
akciger enfeksiyonlar1 ve motor néron hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga cikaran  olaylarda  ve
hastaliklarda koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da
inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir (330, 337, 346).

2.4.3.2. Katalaz (CAT)

CAT
2H202—2H20 + O2

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H202 gibi kiigiik molekiillere
kars1 gosterir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
aynistirir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz

hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (333, 337).

2.4.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)
GSH-Px
H202 + 2GSH —GSSG + 2H»
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Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda g¢aligmaktadir.
Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GPx,
solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini
engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarmma yol agar. H20O2 'nin yiiksek konsantrasyonunda

CAT, diisiik konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (337).

2.4.3.4. Glutatyon Rediiktaz (GSSGR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi
sirasinda glutatyon, okside glutatyona dontismektedir. Oksidasyona ugramig bu yapiy1 tekrar kullanmak icin
rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (337).

2.4.3.5. Rediikte Glutatyon (GSH)

Viicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidandir. Proteinlerdeki SH gruplarim rediikte halde
tutarak oksidasyona karst muhafaza eder. Bdylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel olur.
GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini &nler. Eritrosit zarini hidrojen peroksitten
(H202), 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan

korur. (337).

2.4.4. Membran antioksidanlar

Membranlarin hidrofobik lipid yiiziinde intraseliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde ¢6ziinen ve
hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller iiretilir. Basta o-tokoferol (Vit E) olmak tizere, 3-karoten, ubiquinal
bilesikleri ve koenzim Q temel membran antioksidanlandir. Ubiquinol diisiik dansiteli lipoproteinlerde oto-
oksidasyonu onler. B-karoten oldukea aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen konsantrasyonuna
baglidir (24).

2.4.5. Ekstraseliiler antioksidanlar

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albiimin, seriiloplazmin, biliriibin, tirik asit gibi proteinler
ve glukoz temel ekstraseliller antioksidanlardir. Hiicreler arasi ortamda tretilen serbest radikal
metabolitlerinin, demir ve bakir gibi katalizér metal iyonlar1 ile karsilagmalarinin engellenmesi,

ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin, demir tagtyic1 protein -~ olan  transferrin  demir
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baglayarak plazma serbest demir konsantrasyonunu distirlir. Boylelikle bagli demir iyonlar1 serbest
radikal reaksiyonlarimi katalizleyemez ve tepkime sayisi azaltilmis olur. Laktoferrin nétrofillerde radikal

olusumunu 6nlerken, seriiloplazmin bakir1 baglar, glukoz, iirat ve biliriibin ortamdaki radikalleri temizler. (24).

2.4.6. Total antioksidan seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller
ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir.
Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan
antioksidanlarin viicudun tim bdlimlerine taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (347). Total
antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada
biliriibin, serbest demiri toplayan transferin ve seriiloplazmin, trik asit, E vitamini, C vitamini gibi
proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, iirik
asit, askorbik asit insan plazmasmdaki total antioksidan kapasitenin %85'inden fazlasim olugturmaktadir.
Bunun nedeni, kanda biliriibin, glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol vebeta-karoten gibi antioksidan sistemin

komponentlerine nazaran albiimin, tirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir (24, 344).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler sinerjist olarak
calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarma yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla
bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme oOrnek glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden
aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artig ile kompanse
edilebilmektedir. Total antioksidan kapasitenin dl¢timii, antioksidanlarin tek tek Olglimiinden daha degerli

bilgiler vermektedir (24,345).

2.4.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozulmast sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri, TOS olarak ifade
edilir. Bu fenomen, asiri reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin {iretimi veya antioksidan tampon
mekanizmasmin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen iirtinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein

ve DNA gibi biyomolekiillerine zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.4.8. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bdliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. OSi'nin

yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigim gosterir (344,345).
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OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
2.5. Seriiloplazminin Yap1 ve Fonksiyonlar1
Seriiloplazmin, plastisitesi ve multipl baglanma bdlgesine sahip olmasi nedeniyle, 'moonlighting

protein' olarak isimlendirilmektedir. Seriiloplazmin, organizmanin fizyolojik ve patolojik durumuna gore

degisiklige ugrayabilen, bir gen-bir yap1 fonksiyonunu agmus bir yapidar.

Sekil-5: Seriiloplazminin agilmig formu

Seriiloplazmin, karacigerde olusturulur. Normal bireylerde miktar her 1 litre kan plazmasi i¢in 300-
400 mg'dir. 6 bakir atomu igeren bir enzim proteinidir. Kandan elde edilen seriiloplazmin soliisyonu, acik mavi

renktedir.

Seruloplazminin temel fizyolojik fonksiyonlar sunlardir:
A. Plazma ferrooksidaz aktivitesi: Demir homeostazi

B. Askorbat oksidaz aktivitesi

C. Bakar transport ve depolanim
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D. Organik substratlarin yikimi
E. Antioksidan aktivite

F. Prooksidan aktivite

G. NO oksidasyonu

H. Akut faz proteini

A)  Plazma Ferrooksidaz Aktivitesi: Seruloplazminin, tip 1 bakir bolgeleri uzun, dar ve negatif
yiiklii yarikta yerlesmis olup, 2 yiiklii metal iyon baglanma boélgesinin altindadir (258). Bunun hemen {ist
kisminda, daha zayif yerlesmis, negatif yiiklii alan vardir ki, bu bolgenin 3 yiiklii iyonlar baglanma bdolgesi
oldugu diistiniilmektedir. Fe(Il)'nin kisa transportunun yapilip, Fe(Il) donérii yardimiyla, membran gecisi
saglanir ve en sonunda alic1 transferine baglanir. Seriiloplazmin gen mutasyonu sonucunda, insanlarda
sistemik hemosiderozis (demir birikimi) ortaya ¢ikmaktadir (259).

B) Askorbat oksidaz aktivitesi: Askorbik asit (vitamin C), 1 elektron oksidasyon basamagi ile
dehidroaskorbik asite doniisiir, ve 2 askorbil radikali olusturur (350). Askorbat serbest radikalleri, askorbik
asitin siiperoksid ve hidroksil radikali ile reaksiyonu yolu ile de olusabilir, ancak degisken metallerin
varhginda (6zellikle bakir) oksidasyon daha etkindir. Bu oksidasyon seriiloplazmine bagli olan bakir atomlar1 ve

albiimin ile birlesmis olan demir atomlarindan olugsmus katalitik redoks sistemi araciligiyla gerceklesir.

C)  Bakir Depolanmasi ve Transportu: Sertiloplazmin, viicutta bakir depolamiminin temel seklidir,
plazma bakiriin yaklasik % 95'ini baglar, kalan kisim ise albiimine baglanmaktadir. Seriiloplazminin bakir
transport ve depolanmasina dair rolii oldugunun delilleri, intravendz olarak isaretlenmis bakirin verilmesini
iceren ¢alismalardan ve 2 herediter bakir transport bozuklugundan; Wilson ve Menkes sendromlarindan elde
edilmigtir. Daha sonraki pek ¢ok calismada, pek ¢ok hiicre lizerinde seriiloplazmin reseptorlerinin varlig
ortaya konmustur (351). Tiim bu sonuglar, bu proteinin doku sistemleri igin bakir sagladigini desteklemektedir.
Anormal seriiloplazmin metabolizmasina sahip olan hastalarda ve aseriiloplazminemi tablolarinda, bakir
metabolizmasinin normal oldugunun ortaya konulmasi, seriiloplazminin bakir i¢in degil, demir

metabolizmasi agisindan esansiyel role sahip oldugunu ortaya koymustur (258).

D)  Organik substratlarm yikimi: Seriiloplazmin varliginda, genis bir organik substrat grubu,
aminofenoller, p- fenilenediaminler ve katekoller, daha dnce askorbatta bahsedildigi iizere okside olurlar
(346). P-fenileneaminlerin oksidasyonu, seriiloplazminin enzimatik aktivitesini ortaya koymak adina klasik
bir 6rnektir (265). Bu reaksiyon olduk¢a 6nemlidir, ¢ilinkii, aminlerin oksidasyonu nitrozaminlerin ve
diger tehlikeli reaktif metabolitlerin olusumuna neden olur, ve kan plazmasina karigir. Amin oksidazlar,

fazla nérotransmitterlerin ve adrenalin gibi hormonlarm atilimma yardimei olur.
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E) Antioksidan Aktivite: Alfa tocopherol ve askorbik asit gibi pek ¢ok biyolojik madde, hem
antioksidan hem de prooksidan aktiviteye sahiptir. Seriiloplazmin de bu gruba dahildir. Kromatografik
caligmalar, seriiloplazminin primer bir antioksidan oldugunu ve serbest radikallere kars1 bir bariyer gorevi
gordiigiinii ortaya koymustur. Bakirla ilgili fonksiyonlar1 yaninda, seriiloplazmin, ferrooksidaz
aktivitesiyle, Fenton reaksiyonunu inhibe ederek, antioksidan islevini gérmektedir (355). Ayristirilmis insan
seriiloplazminin, lipidlerin artiklarini, poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe

ettigi ortaya konmustur. Ayrica, DNA hasarini da engelledigi bilinmektedir (265,266).

F)  Prooksidan Aktivite: Seriiloplazminin ferrooksidaz aktivitesinin, iyi tanimlanmis deneysel
sartlarda, makromolekiiller, o6zellikle diisiik dansiteli lipoproteinler {izerinde oksidatif hasara neden
olabilecegi ortaya konmustur. Seriiloplazminin fazla miktar dializinin prooksidan aktivitesini degistirmedigi
ortaya konmustur bu da prooksidan bakirmn sikica baglandigini gostermektedir. Ancak selasyon ligand olan
Chelex-100'un solid fazinin tedavisi ile seriiloplazminin prooksidan aktivitesi tamamen inhibe edilmektedir
(363). En dipte yerlesmis bir par¢a olan, His 426, direk oksijen ile reokside olmasi nedeniyle, ROS olusumuna

neden olup, prooksidan aktiviteden sorumludur.

G) Nitrik Oksid Oksidasyonu: Nitrik oksidin nitrosothiol {irtinleri, nitrik oksid transporterlart
olarak fonksiyon goriip, hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal transdiiksiyonundan sorumludur. NO,
seriiloplazminin substratlar1 i¢inde, direk mavi bakir bolgelerine baglanabilme 6zelligine sahip olmasi
nedeniyle tektir (175). Tip 1 bakira baglanan hiicrelerden sekrete edilen ve nitrosonium'a (NO+) okside olan

nitrik oksid, daha sonra tiollerle reaksiyona girer.

H) Akut faz Proteini: Seriiloplazmin, akut faz proteini olma 0Ozelligi sayesinde, dogal
organizma defansinin temel faktorlerindendir. Seriiloplazmin kritik hastaligi olan vakalarin (septik olaylar,
kardiovaskiiler ve onkolojik hastaliklar) ve acil durumlarin (yanmiklar, radyasyon ve siddetli kazalar)
tedavisinde kullamlabilecek uygun bir segenektir. Seriiloplazmin intoksikasyonu azaltmakta, kalp
fonksiyonlarimin devamii saglamakta, hemotopoetik ve immiin sistemi kuvvetlendirmektedir. Ozellikle,
preoperatif donemde zayif ve anemik hastalarda, erken postoperatif donemde ve masif kan kaybi olan ve
proinflamatuar komplikasyonlu progeslerde endikedir. Boylelikle, doku hipoksisi azaltilip, intraselluler
oksido-rediiksiyon progesleri diizelir, solunum ve dolasim fonksiyonlari regiile olur (175). Seriiloplazminin
belirgin etkisi, akut ve kronik osteomiyelit, romatizma, infektif endokardit ve iskemik kalp hastalig1 olan
hastalarin tedavisinde de g6zlenmistir. Seriiloplazmin ancak ozel klinik kosullar esliginde i.v. olarak
uygulanabilmektedir. Su andaki medikal kulanim oldukga kisith olsa da, her gegen giin lehine yaymlanan
klinik veriler, gelecekte ¢cok daha genis bir kullanim alanina sahip olacagm isaret etmektedir.
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2.6. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, glikoprotein

yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (386).

2.6.1. Tarihge

1946'da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir
enzimin varligini ilk kez bildirmistir (279,280). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil
asetat, propiyonat ve biitirat'1 hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir (292, 293). 1961'de Uriel
tarafindan insan serumunda yapilan bir ¢calismada ilk kez HDL ile PON iliskisi gosterilmistir. Mackness ve
ark. Yaptiklar1 calismalar ile 1985' te PON'un HDL f{izerinde bulundugunu (82), 1988' de, PON'un HDL
iizerinde apoA-I'e bagiml olarak aktivite gosterdigini (283) ve 1991 yilinda da LDL {izerindeki lipidperoksit
birikimini azaltagim bulmuslardir (284). Immunoaffinite kromatografi calismalar1 insan serum paraoksonazinin
HDL'nin yapisindaki apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile iligkili oldugunu ve total HDL'nin
cok kiiciik bir bolimiinii olusturdugunu goéstermistir (286). Bu bulgularin sonucunda arastirmacilar,

kardiyovaskiiler hastaliklar ile PON1 arasindaki iligkiyi arastirmaya yonelmislerdir.

2.6.2.Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz igin ilgili insan geni HUMPONA'd1r. insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin
memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir.

PONL1 bu ailenin ilk bulunan ve iistiinde en ¢ok ¢alisma yapilan ferdidir (282).

PON1'de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3'te lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3
karaciger ve plazmada bulunmasimna karsilik, PON2'nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularmda
ozellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi immiinohistokimyasal

yontemle gosterilmistir (279).

2.6.3. PON1 Gen Polimorfizmi

Gilintimiizde, PON1 iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir. Bunlar 55. kodonda metionin (M) ile
16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192. pozisyonda glutamin ile argininin yer degistirdigi (Q/R192)
polimorfizmdir. Her iki polimorfizm gesitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan

polimorfizmler bunlardir. Cinkii bu iki alloenzimin c¢esitli substratlara karsi affiniteleri ve katalitik
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aktiviteleri farklilik gostermektedir. Paraokson, PON1192R tarafindan alti kat daha hizli hidroliz edilir.
PON1192Q ise sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise
farklilik goriilmez. Tek bir aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini bu kadar fazla etkilemesi enzimin
yapisina baglanmustir. 192. pozisyondaki arginin aktif bdlgenin 6nemli bir yerindedir. Bu polimorfizm
aym1 zamanda LDL'yi oksidasyondan koruma &zelligini de etkiler. PON1192Q alloenzimi daha
koruyucudur. M/L 55 polimorfizmi substratla iligkiyi degistirmez. Enzimin diisiik serum aktivitesi ve
konsantrasyonuyla iligkilidir. M aleli tasiyanlarda diisik PON1 mRNA seviyeleri bulunmustur. L aleli
tastyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiiksek serum aktivitesine sahip olmalarim

aciklayabilir (298).

2.6.4. PON1'in yapis1

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirhiginda, 354 amino asitten olusan
bir glikoproteindir. Agirliginin %15,8’ini olusturan karbohidrat iiniteleri, 4 farkli konumda proteine bagh
olarak bulunur. PON1'in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin igeriginin yiiksek olmasina karsilik,
"kringle" yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi gorilir. Bununla beraber, 42, 284 ve 353.
konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1'in yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden

olmaktadir (TABLO-7).

Arg veya Gin

182
N ———
: NG i ‘/"J \\\\ Karbohidrat |
ek i~ /_,,.-x-. ff «
Sl Karbohidrat ]
‘ Karbohidrat I
sSH
" /| 284 cys |
2200 5
Met vaya T "‘[ Karbohidrat I
Leu 55 o
= RSS! P T ) [
| Hidrofobik bdlge c

o 7 Fosfolipidler

I Apo A-1 4 | Paraoksonazin Yapisi

Tablo-7: insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi
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KC'de sentezlenen ve dolasima verilen PON1'in HDL yapisinda yer aldig1 bilinmektedir. PON1,
hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. PON1'i baglayan HDL
alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo Al) ve Apo 23 J (klusterin) proteinlerinde igerdiginden, Apo Al ve
Apo J'nin baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. (291).

PONI1, 6 yaprakli beta tabakasi bir yapi igerir (304). Her bir yaprak 4 beta tabakasi igerir ve
enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan iki kalsiyum atomu
vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan uzaklastirilmasi irreversbl denatiirasyona
neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte goérev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekiilii

ile fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir (292).

2.6.5. PON 1'in Substratlar

PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (parackson ve diazokson), sinir
gazi ajanlar1 (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat) PONL1'in non-fizyolojik substratlar1 oldugu
bildirilmigtir. Paraokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz aktivitesini hem

de Paroksonaz aktivitesini 6l¢gmede en sik kullanilan substrattir.

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6lgmede kullanilan bir substrattir. PON1 polimorfik

dagilimi1 nedeniyle ayn1 substrata kars1 farkl aktivite gosterir (283) (Tablo-8).

- PO 1
~O-C—CHy —» B E e s el

Fenil asetat Fenol Mz etat

Tablo-8: Paraoksonazin Fenil Asetat1 hidrolizi

PONL lipoprotein kaynakh fosfolipid peroksitlerinde e kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O ve P
arasindaki ester bagini hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin
HDL bagimhi PONI1 igin fizyolojik substrat oldugu diisiiniilmektedir. Insan arteriyel duvar hiicre
kiiltiirlerinde yapilan bir c¢alismada PONI1'in okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin
tizerindeki fosfolipid tiirlerini hidroliz ettigi, boylece HDL'nin LDL'yi oksidasyondan koruyucu etkisinin
paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir (285, 286).
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2.6.6. PON1'in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, somon gibi organofosfat tlirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok caligma ile gdstermistir. Paraoksonaz
enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir. Son yillarda PON1'in ayrica
laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlart da hidroliz ettigi gosterilmistir. HDL, LDL'yi
oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda
onem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil
Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karg1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.

Paraoksonaz; LDL'yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir.

HDL yapisinda bulunan PONI1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)'deki aktif lipidleri
yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna karst koruyucu etki
gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL'deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri
de hidroliz eder. Paraoksonazin, HDL'yi oksidasyondan korudugunu gosteren caligmalarda saflastiriimig
PONL'in HDL'ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL'de lipid peroksit
ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil
hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini nétralize eder, hiicre membranlarin1 koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu
esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki

serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar.

LDL oksidasyonu esnasinda PON1'in inaktive olduguna iliskin goriigler ¢alismalarca desteklenmistir.
Yapilan bir ¢alismada, PON1'in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. LDL'yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamistir.
Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iligki olabilir. Bu
durum; okside LDL'deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat igeren fosfolipidler ile PON1'in
sistein 284. bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir (274).

Oksidatif  sistemdeki  Cul+/Cu2+  iyonlarinin  oksidasyon  esnasinda, = PONI1'in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonunun yerine ge¢cmesinin PON1'in kismen

inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diistiniilmektedir.

Ayrica bir ¢alismada, H202'min PON1'in giiclii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son

zamanlarda MMLDL'in, Apo J/Paraoksonaz orammnin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL
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tarafindan PONI1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir baska caligmada ise,
karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldigi gosterilmistir.
Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL'nin endojen antioksidanlarmin yikimim engelledigi, LDL'nin hiicre

aracil oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iligkili enzim olan PON1'in aktivitesini korudugu gosterilmistir.

Paraoksonaz organofosfat hidrolizini ger¢eklestirebilmek igin Ca gerektirirken; lipid
peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi igin Ca gerektirmez (274).

Calismalar, PAF-AH ve PONI'in aymi ortamda bulunduklarmda MM-LDL'deki aktif lipidleri tek
baslarina gosterdikleri etkinin toplamu bir etki ile yiktiklarim gdstermistir. LDL'- nin Cu2+ iyonu ile uyarilmis
oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak
TBARS olusumu {izerine etkisi yoktur. Paraok- sonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS
tiretimini inhibe etmektedir. Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL' yi oksidasyondan
korumada ¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL'de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K,
lipid peroksitlerin serumdaki en 6nemli tagiyicisidir. HDL-K ya-pisindaki kolesterol ester hidroperoksitler,
LDL'de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL'nin
oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tagima fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Paraoksonaz,
HDL'yi oksidasyondan koruyarak ters kolesterol tagima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum
makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi
yavaslatmaktadir (274).

Paraoksonaz 1 (PON1) ve arilesteraz ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan enzimlerdir. PON1 kolinesterazlarin gii¢lii inhibitorii olan paraoksonu hidroliz edebilen ve diger
organofosfat tiirlerini detoksifiye edebilen aridialkilfosfataz sinifi bir ester hidrolazdir. Arilesteraz enzimi ise
PONL1 gibi organofosfatlart detoksifiye edebilir ama onun gibi genetik polimorfizm gostermez. Her iki enzimin
dogal substrat farkli olmasina ragmen PON1 enzimi arilesterazin substrat1 olan fenilasetat1 hidroliz etme,
boylece hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesi gosterme yetenegine sahiptir. Ayrica, plazma
yiiksek-dansiteli lipoproteine (HDL) bagli, antioksidan bir enzim olan PON1'in diisiik- dansiteli lipoprotein
(LDL) ve HDL'yi serbest radikallerle olusan oksidasyona karsi korudugu ve oksidatif stresi azalttig
gosterilmistir (293-295).

PONI1 enziminin karaciger, bobrek, ince barsak ve beyin basta olmak {izere bircok dokuda ve
serumda bulundugu, enzimin aktivitesinin genetik ve cevresel faktorlerden etkilendigi belirtilmistir.
Genetik olarak PON1 enzim aktivitesini etkileyen, 192. ve 55. Pozisyonundaki aminoasit farkliligindan
kaynaklanan iki yaygmn polimorfizm bulunmaktadir. Diyet, gebelik, hormonlar ve sigara kullanimi serum

PONI1 diizeyini etkiler. Miyokard infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, koroner arter hastaligi ve diabetes
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mellitus gibi pek ¢ok hastalikta PON1 enziminin aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir(293-295)

2.6.7. PON 1'in Sentezi

PONT1 sentezi karacigerde gerceklestiginden dolayi, serumdaki PON1 seviyesini belirleyen baslica
faktor karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON seviyesi ve aktivitesi bireyler arasinda ¢ok degiskendir.
PON1 sentezinde onemli olan bir diger faktor karaciger hucrelerindeki kolesterol dengesidir. Ayrica

PON1'in karacigerden sentezini herhangi bir hastalik durumu da etkilemektedir (296-299).

2.6.8. PON 1'in Hiicrelerden Salinimi

PONI1 karacigerden sentezlendikten sonra serumda HDL'ye veya karacigerde mikrozomlara
baglanabilmesi icin sentez sirasinda N- terminal hidrofobik bolgesi olmasi gerekmektedir. N-terminal
hidrofobik bolgesi baglamada belirleyici oldugu kadar salgilanma prosediiriinde de 6nemli role sahiptir.
Yapilan c¢alismalarda hamster ovaryum hucresi ve insan hepatosit hiicresine transfekte edilen PONI
sentezlendikten sonra hiicre zarmin dis yuzeyine baglandigi gosterilmistir. PON1 karacigerde sentezlendikten
sonra da Once mikrozomlara bagli, daha sonra hiicrenin dig yilizeyine baglandig1 diisiiniilmektedir.
Hiicrenin zarmin dig ylizeyinden salinmasi ve HDL'ye baglanmasi tesadiif degildir, bu baglanmada fosfolipit
kompleksi 6nemli rol oynamaktadir ve LDL PON1'in hiicreden salinmasina ve kendisine baglanmasi icin

fosfolipit icerigi yeterli degildir (301-305).

PONI1'in hiicre membraninin dig yiizeyinde bulundugu ve HDL yaklasinca lipoproteinler
vasitasiyla HDL'ye gectigi belirtilmistir. HDL i¢in bir reseptor olarak daha dnceden tanimlanan scavenger
reseptor B1 (SR-B1)'in HDL ile PON1 iligkisini sagladigi hipotezi ortaya atilmistir. SR-B1 HDL'yi hiicre
membranina baglanmasini ve hiicre ile lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar. SR-B1, yiiksek
afinite ile HDL 'ye baglanir ama bagi gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir.
Sonunda PON1'in karacigerden bol miktarda salindig belirtilmistir (318).

2.6.9. PON1 ve HDL

PONL1 gen polimorfizmi varyasyonun %25'ni olusturur. %75 ise diger faktorler tarafindan saglanur.
HDL, PONT1 igin serum vektoriidiir. Serum konsantrasyonunun énemli bir gostergesidir. HDL eksikligi olan
durumlarda PON1 konsantrasyonu da diismektedir. PON1 trigliseridden zengin HDL2 partikiillerinde
gosterilmistir. PON1'in biiyiik kismu apoAl igeren HDL ile birliktedir. Aym zamanda, HDL'nin apo j ve
clusterin ile iligkili PON1 igeren bir alt grubu daha vardir. PON1 'in biiyiik ebattaki HDL'ye baglanma egilimi
diabet gibi HDL'nin azaldig: hastaliklardaki degisimini agiklayabilir (306).
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2.6.10. PON1 ve Oksidatif Stres

PON1'in, LDL'nin hiicre kaynakli oksidasyonuna karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (285).
PON1'in bunu nasil yaptigimin mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina ragmen caligmalarda PON1'in
antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir. Aviram ve ark. Yaptigt
bir ¢aligmada sistein 284'de mutasyon olan PON1'in LDL'yi oksidasyona karst koruyucu olmadigim
gostermiglerdir (307). HDL bagmmli PONI'in yalmz LDL oksidasyonunu degil, aym zamanda HDL
oksidasyonunu da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1'in lipoprotein aracili peroksitleri hidroliz edebilme
ozelligine baglidir. PONI1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagim hidroliz edebildigi gosterilmistir (308).

Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL'deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu bildirilmistir.
(309)

LDL iizerine PONI1'in antioksidan etkisi endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside
fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi bildirilmistir (418). Yapilan c¢aligmalarda
Paraoksonaz diizeyi ile oksidatif stres arasinda karsilikli bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (323).

2.7. Resveratrol
Resveratrol; 3, 4', 5 trihidroksistilben ve 3, 4', 5 stilbenetriol adlar1 ile bilinir. Cis- ve trans-

izomerik formlarinda bulunur, ancak cis-izomeri {iziim ekstrelerinde bulunamamustir. Resveratrol

viniferinler isimli polifenol ailesinin ana molekiilidir (Sekil-6).

OH

HO
OH

Resveratrol

Sekil-6: Resveratrol'iin kimyasal yapisi.
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Resveratrol'in molekiil formiili C;4H4,O4'tlir ve molekiil agirligr 228,25 daltondur. Resveratrol

en cok siyah {iziim kabugunda bulunmakla beraber {iziim meyvesinde ve yaprak saplarinda, kokte,
cekirdekte, yerfistiginda, yaban mersininde, dut meyvesinde ve "Polygonum cuspidatum” bitkisinin kok ve

govdesinde bulunur (24).

Resveratrol'iin dogal antioksidan roli ti¢ farkli antioksidan mekanizma ile agiklanmaktadir.
Bunlar, koenzim Q ile yarismak ve SOR olusum yerinde oksidatif zincir kompleksini azaltmak,
mitokondride olusan O, radikalini yakalamak, fenton reaksiyonu {iriinleri tarafindan indiiklenen lipid
peroksidasyonunun inhibe etmektir. Birgok ¢aligmada resveratrolin hem O, hem de OH radikalini
yakalama yeteneginin oldugu gosterilmistir. Ancak bu 6zellik diger pek cok giiclii antioksidandan daha
zayiftir. Resveratrol in vitro kosullarda SOR'un zayif yakalayicist olmasina ragmen in vivo olarak giiclii bir
antioksidan islevini goriir. Resveratrol'iin in vivo antioksidan 6zelligi NO sentezini arttirma yetenegi ile
glic kazanmaktadir. Resveratrol biyolojik sistemlerde  bulunan antioksidanlarin hiicre ii konsantrasyonlannin
stirdiiriilmesini de saglamaktadir (154). Resveratrol'in H,O, ile aktive olan insan lenfositlerinde glutatyon
miktarin1 arttirdigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada da insan lenfositlerinde resveratrol'in GSH px,
glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S- transferaz gibi glutatyon metabolizmasi ile ilgili enzimlerin miktarin

arttirdig1 gosterilmistir.

2.7.1. Resveratrol’iin Biyosentezi

Resveratrol biyosentezini stilben sentaz enzimi kataliz eder. Resveratrol bitkiler tarafindan
strese yanit olarak dretilir ve normalde fazla miktarda iiretilmez. Resveratrol'iin biyosentezi p-kumarol-
CoA'min p-kumarol kalintis1 ile malonil-CoA'dan 3 adet C-2 alt {iinitesinin dekarboksilasyonu ile
kondensasyon sonucu olusur. Daha ileri reaksiyonlari resveratrol'iin bifenolik halkasinin 3. posizyonunda

glikozil ya da siilfat kalintilar1 ile konjuge olmasidir (323).

2.7.2. Resveratrol’iin Emilimi

Resveratrol'iin biiyiik kismi jejunumdan, az kismi ileumdan emilir. Bazolateral tarafa transport
edilen resveratrol'iin cogu, glukuronid ve siilfat formlarina konjuge edilir. Tiim perfiize edilen resveratrol'iin
ve konjugatlarinin yalnizca % 6's1 barsak epitelini gegmektedir (311).

2.7.3. Resveratrol’iin Dokulara Tasinmasi

Resveratrol'in  hidrofilik konjuge hale gelmesi kana gegigini, viicutta dagilmm ve

ekskresyonunu kolaylastirir. Resveratrol ve metabolitleri karaciger ve safra kesesi tarafindan kandan filtre
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edilerek safra ile barsaklara atilir. Daha sonra geri emilime ugrar. Resveratrol oral yolla alindiktan kisa siire
sonra kolonda bulunur. Ancak dokulara dagilimi birkag saat alir. Resveratrol karacigerde glukuronatlanir,
karaciger ve duedenumda siilfatlanir. Siilfatla konjugasyon resveratrol'iin biyoyararlaniminda hiz sinirlayici
basamaktir. Diyetle alman oral dozun % 70'i plazmada resveratrol ve konjugatlar seklinde tepe noktaya

erigir; yar1 0mrii dokuz saattir. Degismemis resveratrol eser miktarda plazmada saptanir.

2.7.4. Resveratrol’iin Atilimi

Atillm zamani plazmada bulunan resveratrol'iin konsantrasyonuna baglidir. Uretilen miktar ile
atilan miktar arasinda iliski yoktur. Cok kii¢iikk miktarda glikozile olmayan resveratrol idrarda bulunur.

Bobrekte baslica dogal formda bulunurken, idrarda konjuge formu biiyiik cogunluktadir (311).

2.7.5. Resveratrol’iin Biyolojik Aktiviteleri

2.7.5.1. Antioksidan Aktivite

LDL ozelliklerinin -~ ¢oklu-doymamus yagasitleriile  degistirilmesi  terosklerozda 6nemli rol
oynar (427). Oksidasyon, LDL partikiillerinin, apo B proteinin igerigini degistirerek, 800 BE reseptor sistemi
tarafindan katabolizmasini engeller. Boylece fenolik bilesiklerce zengin yiyeceklerin koruyucu ozellikleri
antioksidan 6zelliklerine baglanmustir. Frankel e arkadaslari, LDL'ye trans-resveratrol eklenmesinin

bakirin katalize ettigi oksidasyonu azalttigini gostermislerdir (345).

Resveratrol etkisini esas olarak bakirla selasyon yaparak gostermektedir (345). Resveratrol'iin her
iki izomerinin de esit oranda serbest radikal siipiiriicii etkisi vardir ancak cis- izomerinin selat yapma
kapasitesi, trans- izomerinin yarisi kadardir. Resveratrol, membran lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe
eder, LDL'nin apo B proteinini okside etmesini 6nler ve apo B'nin intraseliiler konsantrasyonlarini azaltir
(257). Kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan monooksijenazi inhibe ederek kolesterol
biyosentezini azaltir (258). Resveratrol, hiicre membranlarini koruyarak yasayan hiicrelerde oksidatif stresin
zarali etkilerini azaltmaktadir (24). Chanvitayapongs ve arkadaglarinin yaptigi caligmada resveratrol'iin
antioksidan ve antimutajenik Ozelliklerinin yaninda hiicre Oliimiini de azalttigi gosterilmistir (265).
Endotelyal hiicrelerde TNF-a ile indikklenen ICAM-1, VCAM-1 ve TF gen ekspresyonlarini azaltir (360).
Resveratrol'in, NFkB aktivasyonunu 6nleyerek endotoksinle indiiklenen inflamasyonu azalttigi gosterilmistir.

NF«B aktivasyonu, eNOS'un lipopolisakkarit tarafindan indiiklenmesi igin gereklidir.
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2.7.5.2. Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu

Trombosit agregasyonu, arasidonik asitten sentezlenen eikozanoidlere baghdir. Siklooksijenaz
yolagyla giichii bir vazodilator vetrombosit agregasyonunu inhibe edici bir madde olan PGl ve giiglii bir
agregan ve vazokonstriktor olan TxA, sentezlenir. Ayrica lipooksijenaz yolagiyla hidroksiasitler ve
l16kotrienler tiretilir. Kimura ve arkadaslari, resveratrol'iin lipooksijenaz iiriinleri ve TXB, iiretimini inhibe
ettigini gostermislerdir (24). Bir baska deyisle resveratrol hem 16kosit hem de trombositlerde arasidonik

asit metabolizmasini inhibe eder.

2.7.5.3. Ostrojenik Aktivite

Resveratrol, Ostrojen reseptdriine baglanarak onu aktive eder ve bu ylizden fitodstrojen olarak da
bilinmektedir. Trans-resveratrol ve dietilstilbesterol yapica benzer (24).
2.7.5.4. Anti-Kanser Aktivite

Japonya'da Yucca schidigera ekstresi, bakteri hiicrelerinde antimutajenik etki gostermis ve
ekstredeki resveratrol'in hidroksil gruplarinin bu etkiden sorumlu oldugu belirtilmistir. Resveratrol'iin,
karsinojenlerin detoksifikasyonu, hiicre farklilagmasinin indiiklenmesi, arilhidrokarbonlar1 genotoksik
metabolitlere metabolize edenenzimlerin inhibisyonu ve arilhidrokarbon reseptér antagonizmasi, losemi
hiicrelerinde riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu, p53 ve WAF1/CIP1 p21 tiimor baskilayici gen proteinlerinin
artist, hiicre siklusunun S ve G, asamalarinda durdurulmasi, siklooksijenaz-2inhibisyonu gibi

cesitli ntimutajenik 6zelliklerini vurgulanmustir (24-352).

2.7.5.5. Vazorelaksan Aktivite

Resveratrol'iin vazodilatasyon etkisinin mekanizmalar1 halen arastirilmakla birlikte, bu etki
arasidonik asit metabolizmasiin inhibisyonuna ve NO sentezinin indiiksiyonuna baglanmigtir (354).
Vaskiiler endotel, arter duvariin fizyolojik fonksiyonlarim siirdiirmesinde, vaskiiler tonusun ayarlanmasi
gibi, hayati dneme sahiptir (355). Endotelyal hiicreler NO ve endotelin gibi vaskiiler diiz kaslara etki ederek
arteriyal damar tonusunu ayarlayan vazoaktif maddeler sentezler. Cesitli mediatorler ve hormonlar
(asetilkolin, bradikinin, insiilin) ile aktivitesi arttirilabilinen NOS'a endotel cevabinin ateroskleroz,
obesite, tip 11 diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemide bozuldugu gosterilmistir (355). L-nitro arjinin
metil esteri (L-NAME) ile resveratrol-bagimli vazorelaksasyonun onlenmesi, resveratrol'iin endotelden
NO salinimu yoluyla etkisini gdsterdigini géstermistir (355). Naderali ve arkadaslarinin domuzlarla yaptigi
¢alismada, noradrenalin veya potasyum kloriir ile kastirilmus arterlerde resveratrol'iin doz- bagimli olarak

hem rezistans hem de konduktan arterlerde vazodilatasyon yaptigi ancak rezistans damarlarda bu etkinin
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daha belirgin oldugu gosterilmistir (354). Resveratrol'iin vaskiiler etkilerinin hem endotel-bagimli (diisiik
resveratrol konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitorleri (L-NAME) ile bloke edilebilir.) hem de
endotel-bagimsiz (yliksek resveratrol konsantrasyonlarinda agiga ¢ikar ve NOS inhibitérleri veya endotel

hasar ile bloke edilemez.) oldugu diistiniilmektedir.

Endotel-bagimsiz mekanizmada, resveratrol'iin vazodilatér etkileri olan cAMP ve ¢cGMP yikimimi
inhibe etmesi ve guanilil siklaz aktivasyonu oOne siiriilmiistiir. Endoteli alinmms aort parcalarmda siklik
niikleotid fosfodiesteraz inhibitérlerinin  dilatasyonu indiiklemesi bu fikri dogurmustur (354).
Resveratrol'iin ayrica diiz kas hiicre membrani ile bir membran reseptorii veya kalsiyum kanallar1 yoluyla,

birleserek vazorelaksan aktiviteyi indiikledigi 6ne siiriilmiistiir (356).

2.7.5.6. Anti-inflamatuvar Aktivite

Iskemik bir kalpte resveratrolin kardiyoprotektif o6zelligi onun anti-inflamatuvar
fonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Resveratrol ile kontrol grubu karsilastirildiginda, resveratrol'iin
miyokardiyal enfarkt biiylikliiglinii azaltti§1 ve iskemi sonrasi ventrikiiler fonksiyonda 6nemli iyilestirmeler
yaptigl gozlenmistir. Resveratrol ile muamele edilen grupta proadezif molekiillerde [hiicre i¢i adezyon
molekiil-1 (SICAM-1), endotelyal 16kosit adezyon molekiil-1 (SE-Selectin) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiil -1 (SVCAM-1)] reperfiizyon esnasinda 6nemli bir azalma gozlenmistir.  Yapilan alismalarda
NO blokeri L-NAME, resveratrol'iin yararli etkilerini tamamen giderdigi gozlenmistir. Bu sonuglar
resveratrol'iin  anti-inflamatuvar etkisini NO'ya bagli mekanizma araciligi ile gerceklestirdigini
desteklemektedir (355).

2.7.5.7. Anti-apoptotik Aktivite

Resveratrol kalbi korumada antiapoptotik sinyali indiiklemektedir. Resveratrol'iin iskemik-
reperflize kalpte apoptotik kardiyomiyositleri azalttig1 gosterilmis ve anti-apoptotik etkileri desteklenmistir
(365). Resveratrol oksidatif stresin indiikledigi apoptotik hiicre 6liimiinti 6nleyerek ve H,O, yakalayarak
vaskiiler oksidatif strese direnci arttirmaktadir. Resveratrol, H,O, ile olusan apoptotik hiicre 6liimiindeki

artisa karst endotel hiicresini korur ve damarlarin oksidatif strese direncini arttirir (358).

2.8. N-Asetilsistein

NAC, 1960l yillardan bu yana, akciger hastaliklarinda mukolitik bir ajan ve asetaminofen
hepatotoksisitesinde bir antidot olarak kullanilan, tiyol tiirevi bir amino asittir (312). Son yillarda, insanlarda

ve deneysel hayvan ¢alismalarinda bir antioksidan olarak kullamimu, giderek yayginlagmaktadir. (313,317)
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Kimyasal Yapr ve Ozellikleri: L-sistein amino asidinin N-asetillenmis tiirevi olan NAC'n
sistematik adi, (R)-2-asetamido-3-siilfonil propanoik asit; kapali formiilii, "CSHINO3S" ve molekiil agirlig,
163.2 g/mol'diir (320, 321) (Sekil-7).

O
e

Sekil-7: NAC'n kimyasal yapist

NAC, yapisal olarak sisteine ¢ok benzese de; asetil grubu nedeniyle sisteine gore, sudaki
¢Ozliniirliigii daha fazla; buna karsilik aktivitesi ve toksisitesi daha azdir. Ayrica oksidasyon ve dimerlesme

reaksiyonlarina karsi daha dayaniklidir (312).

Farmakokinetik ve Metabolizma: NAC, organizmaya oral, intravendz (iv) veya nebiilizator ile
aerosol olarak verilebilir. NAC'in organizmada absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve atilimi, uygulama
sekline baglidir (322). Topikal NAC kullanimu ile sistein ya da GSH miktarlarinda sistemik bir artis olmadigi
ve iv uygulama ile hizla yiikselen plazma NAC diizeylerine bagl yan etkiler goriildiigiinden, NAC'n oral
kullanimu tercih edilmektedir (322).

Absorbsiyon: NAC, hem insanda hem de hayvanlarda oral alim sonrasi hizla absorbe edilir;
uygulamadan 2-3 saat sonra plazmada maksimum konsantrasyonuna ulasir (322). ntestinal liimen/mukoza ve

KC hiicrelerinde ¢esitli metabolitlerine doniistiiriilmek iizere ilk ge¢is metabolizmasina ugrayan NAC'n ¢ok
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az miktar1 dolagimda rediikte formdadir (321,322). NAC, iv uygulamalar esnasinda plazmada hizla yiikselir;
yaklagik 30 dakika (dk) sonra hemen tamaminin labil disiilfid formuna doniistiigii, bildirilmektedir (323).

Metabolizma: Oral NAC'in hemen tamamu, sistemik dolasima gegmeden 6nce metabolize edilir.

ntestinal deasetilasyon sonrasi dolagsima katilan baslica NAC metabolitleri; sistein, sistin, inorganik
stilfitler ve NAC homodisiilfidleri (NAC- NAC)'dir. Ayrica NAC'm bir kismu labil disiilfid kompleksler
olusturmak tizere doku ve/veya plazma proteinlerine konjuge olurken; sisteinin az bir kismi da safra asitlerine

konjuge olan taurine doniisiir (320,321).

Etki Mekanizmasi: NAC'm baglica etkisi, ekstraseliiler sistin ve ekstraseliiler/intraseliiler sistein
diizeylerini artirmasi ve organizma igin serbest tiyol kaynagi olusturmasidir. Organizmada NAC'a bagl etkiler,
"mukolitik ajan", "asetaminofen toksisitesine karsi hepatoprotektan aktivite", "glutatyon homeostazisi",
"detoksifikasyon", "agir metal iyonlarmin selasyonu" ve "direkt antioksidan aktivite" bagsliklart altinda

toplanabilir (321)

Mukolitik ajan olarak NAC: inhalasyonla alinan NAC'm mukolitik etkisi, sahip oldugu serbest
tiyol grubuyla, balgamda bulunan mukoproteinlerdeki distilfid (-S-S-) kopriilerini rediiklemesine ve
boylece mukoproteinleri depolimerize etmesine bagli olarak agiklanmaktadir (312,320). nsan
trakeobrongiyal sekresyonlarinda yapilan in vitro ¢alismalar, NAC varliginda mukus viskozitesinin azaldigint

gostermektedir (312).

Glutatyon Homeostazisinde NAC: In vivo ve in vitro ¢alismalarla, serbest tiyol donérii olan
NAC'm, GSH biyosentezini artirdigi gosterilmistir. In vivo olarak NAC'in N-deasetilasyonu ve/veya sistinin
rediiklenmesi ile elde edilen sistein, glutamik asit ve glisin ile birlikte daha sonra GSH sentezinde
kullanilmaktadir (312).

Asetaminofen antidotu ve hepatoprotektan olarak NAC: Hepatik sitokrom P45 sistemi ile
asetaminofenden olusturulan toksik metabolit, "N-asetil-p-benzokinonemin (NAPQI)",

GSH ile detoksifiye edilir. Asir1 doz asetaminofen alindiginda; ¢ok miktarda olusan NAPQI, kisa siirede
GSH depolarmi bosaltir ve metabolitin detoksifikasyonu saglanamaz. Makromolekiillerle kovalent olarak
baglanabilen NAPQI ile hepatoseliiler hasar ve nekroz gelisir. NAC varliginda, hepatik GSH'in de novo

sentezi i¢in gereken sistein saglanir ve boylece KC korunmus olur (320, 322).

Detoksifikasyon ajami olarak NAC: Organizmada detoksifikasyondan sorumlu baslica organ olan
KC'de, niikleofilik 6zellik gosteren GSH, GST reaksiyonuyla elektrofilik 6zellikteki faz 1 metabolitlerinde

bulunan halo, nitrat, nitro, siilfat, sulfonat, fosfat veya epoksid gruplarina aktarilir. Béylece GSH, elektrofilik
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reaktanlara karsi, dokudaki makromolekiilleri, serbest tiyolleri ve diger niikleofilik gruplar1 korumaktadir.
Hepatositlerde GST aktivitesini artran NAC, GSH sentezini tetiklemekte ve bdylece GSH-bagimh
detoksifikasyon mekanizmalarina katki saglamaktadir (321).

Agir metal selatorii olarak NAC: Altin, giimiig, bakir, civa, arsenik ve kursun gibi agir metal
zehirlenmelerinde; ayrica CCly, halotan ve asetaldehit gibi zehir maruziyetlerinde, NAC'in koruyucu etkisinin
oldugu bildirilmektedir. NAC yapisinda yer alan tiyol grubu, metaller igin bir selat bdlgesi olusturmakta ve
metaller, GSH-tiyol grubuna baglanarak, metal-sistein konjugatlari seklinde ekskrete edilmektedir (199).

Direkt antioksidan olarak NAC: NAC'm biyoaktivitesi serbest tiyol grubundan kaynaklanir.
Sahip oldugu niikleofilik tiyol grubu, oksidan radikallerin elekrofilik grubuyla etkilesime girerek direkt

antioksidan etki gosterir (454,457).NAC, kuvvetli bir HOCI toplayicisidir. Ayrica, HO® ile olan reaksiyon
stirecinde, NAC 6nce NACHtiyol araradikaline doniismekte, NAC-disiilfid olusurken HO® indirgenmektedir. 1,36
x 1010 M-1 sp-1 sabit hizla gerceklesen bu reaksiyon; giiglii ve hizlidir. H2O2 iizerinde de benzer etkiye
sahip olan NAC, O. yakalamada daha az etkilidir (365).

Endikasyon: NAC, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve kronik bronsit gibi solunum
sistemi hastaliklarinda; yogun, kvamh balgammn atilmasi, azaltilmasi veyaekspektorasyonun kolaylastiriimasi
gereken durumlarda, tedavi amagh kullanilmaktadir(395,393).

Yillardir asetaminofen toksisitesinde olusan NAPQI'nin detoksifikasyonunda bir antidot olarak
kullanilan NAC'm (448), transplantasyon aracili hasar, fibrozis, hepatit, kronik alkolizm ve agir metal
zehirlenmeleri gibi KC'i tehdit eden hastaliklarda da etkili oldugu 6ne siiriilmektedir (314).

NAC, sigaranin kanserojen etkisini azaltmakta ve kanserin yayilmasini onlemektedir. NAC'n,
nétrofillerde, alveolar makrofajlarda, fibroblast ve epitelyal hiicrelerde sigara igmekle olusan anormallikleri

azalttig1 in vitro caligmalarla gésterilmistir (314).
NAC, GSH eksikligini gidererek veya onleyerek kronik obstruktif pulmoner hastaligi, enfluenza ve
idiopatik pulmoner fibrozisinde antienflamatuvar olarak kullanilirken; bagisiklik sistemini  giiglendirici
etkisi  nedeniyle HIV  enfeksiyonuna karst denenmektedir (314).
Ayrica  NAC'n baz1 polikistik over sendromu olan hastalarda infertilite tedavisinde

kullanilabilecegi; cerrahi sonrasi komplikasyonlar1 6nlemede etkili olabilecegi onerilmektedir (448).
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NAC, bazi kanser tipleri, diyabet; kronik bobrek hastaligi ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi
oksidatif stresin neden oldugu patolojik durumlarda, oksidan/antioksidan sistemi desteklemek amaciyla,

antioksidan bir ajan olarak da kullamilmaktadir (314,320).

Yan Etki

Gilinde iki/ii¢ kez, 600-1500 mg veya daha diisik dozda kullanilan NAC, iyi tolere
edilebilmekte; yan etki olarak nadiren bulanti, kusma, diyare, gegici deri kagintisi, yiiz kizarikhigi, epigastrik
agr1 ve kabizlik goriilebilmektedir (361).

Asetaminofen toksisitesine karsi ¢ok yiiksek dozda NAC kullanildiginda ya da iv NAC
Uygulamalarinda; yan etki olarak bas agrisi, kulak ¢inlamasi, kasinti, titreme, seklinde hafif ya da nadir de
olsa trtiker, hipotansiyon, ates ve anaflaktik reaksiyonlar gibi hayati tehdit edebilecek ciddi yan etkiler
goriilebilmektedir (322).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney hayvanlan

Caligma protokoliimiiz Harran Universitesi ve Dollvet Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(DUHADEK, DOLLVET - HADYEK) tarafindan gézden gecirildi ve onaylandi (30.05.2014 tarih ve say1
no: 2014/28). Ratlarin bakimi ve uygulanacak olan tiim cerrahi islemler “Guide for the care and use of
laboratory animals”a uygun olarak planlandi.

Agirliklart 180-240 gr olan 42 adet female Wistar rats Elazig Veteriner Kontrol Arastirma
Enstitiisii, Tiirkiye’den temin edildi. Ratlar deney yapilincaya kadar paslanmaz gelik kafeslere konularak;
uygun gevre 1sis1 (24-25 0C), nemli ortam (55-60%) ve controlled photoperiod (12.12 saat light: dark)’da

standart kemirgen yemi ve su ile beslendi.

3.2. Anestezik ilaclar

Tim cerrahi girisimler icin; Ketamin (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Turkiye) ve

Xylazine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen Germany) kombine olarak kullanildi.

3.3. Deney tasarimi

Toplam forty - two female Wistar rats randomize bir sekilde 6 gruba esit olarak boliindii (n=7).
Gruplar agagida siralanan sekilde olusturuldu; sham (S), torsiyon (T), torsiyon — detorsiyon (T -D), torsiyon —
detorsiyon + salin (T — DT — S), torsiyon — detorsiyon + Resveratrol (20 mg/kg) (T — DT — Res) ve torsiyon —
detorsiyon + n-acetylcystein (150 mg/kg) (T — DT — NAC). Deneyde kullanilan resveratrol ve n-acetylcystein
dozu ve verilme yontemi daha once rat lizerinde yapilan ¢alismalardan elde edildi [6]. Olusturulan gruplar
deneyi gerceklestiren arastirmacilar tarafindan kaydedildi. Ancak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeyi

yapan arastirmacilar ¢alismanin sonuna kadar olusturulan bu gruplardan habersiz idi (blinded).

3.4. Cerrahi yontem

Tiim cerrahi girisimler uygun laboratuar ortaminda ve steril kosullar altinda yapildi. Ratlar
tartildiktan sonra; anestezi i¢in Ketamin (50 mg/kg) ve Xylazine (10 mg/kg) intramuskiiler olarak uygulandi.
Ardindan ratlar dorsal recumbent pozisyonunda yerlestirildi, cerrahi alan dezenfekte edildi ve iizerleri steril
ortiiler ile ortiildii. Alt abdominal bolgede yaklasik 2 cm’lik midline longitudinal insizyon yapilarak batina

girildi. Bu asamadan sonra tiim gruplara uygulanan cerrahi girisimler asagida tariflenen sekilde yapild:
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Sham grubu: Nazik bir sekilde sag uterin horn ve sag adneks lokalize edildikten sonra abdominal
duvar 4 — 0 nylon suturlerle kapatildi. Iki saat sonra relaparatomi yapilarak sag over cikarildi. Ardindan
oksidatif stres parametrelerinin ¢aligilmas1 amaciyla vena kava inferiordan yaklasik 3 mililitre kan 6rnegi ile
uzak organ hasarinin gézlenmesi amaciyla bobrek, karaciger ve akcigerden doku ornekleri alindi. Cerrahi

islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon grubu: Ovarian torsiyon olusturmak i¢in sag tuba ve overyan damarlar1 igeren
adneksiyal yapmin yaklasik 1 cm altindan damar klempleri konuldu ve insizyon hatt1 4 — 0 nylon ile
kapatildi. iki saat sonra relaparatomi yapilarak ¢alisma icin gerekli olan kan ve doku Ornekleri sham

grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon grubu: iki saatlik ovaryan torsiyonun ardindan relaparatomi yapilarak
damar klempleri acild1 ve insizyon hatt1 4 — 0 nylon suturler ile kapatildi. iki saat boyunca reperfiizyona izin
verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak ¢aligma icin gerekli olan kan ve doku 6rnekleri

sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon - salin grubu: Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun ardindan
intraperitoneal yoldan salin verildi. Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak damar klempleri agildi ve
insizyon hatt1 kapatilarak iki saat boyunca reperfiizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda
relaparatomi yapilarak ¢aligma igin gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham grubunda tariflendigi gibi alindi.

Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon + resveratrol (20 mg/kg) grubu: Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun
ardindan resveratrol 20 mg/kg dozunda intraperitoneal yoldan verildi. Yarim saat sonra relaparatomi
yapilarak damar klemleri acildi ve insizyon hatti kapatilarak iki saat boyunca reperfiizyona izin verildi.
Reperfiizyon faz1 sonrasinda relaparatomi yapilarak ¢aligma igin gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham

grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon + N-acetylcystein (150 mg/kg) grubu: Bir buguk saatlik ovaryan
torsiyonun ardindan 150 mg/kg dozunda n-acetylcystein intraperitoneal yoldan verildi. Yarim saat sonra
relaparatomi yapilarak damar klemleri agildi ve insizyon hatt1 kapatilarak iki saat boyunca reperfiizyona izin
verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak ¢aligma i¢in gerekli olan kan ve doku 6rnekleri

sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.
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Resim-4: Rat overinin ortaya konmasi
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Resim-5: Rat overinde deneysel olarak torsiyon olusturulmasi

3.4.1. Biyokimyasal Inceleme

Kan 6rnekleri serumlarma ayrilip -40 decede saklandi, daha sonra 9 ayr1 parametre degerlendirildi.
Bunlar:

1-Total Antioksidan Seviye (TAS
2- Total oksidatif Seviye (TOS)
3- Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
4- Seruloplazmin

5- Arilesteraz

6- Paraoksonaz (Pon)

7-Lipit Hidroperoksit (LOOH)

8- Siilthidril (Sh)

9-TNF-alfa

3.4.2. Patolojik inceleme

Histopatalojik inceleme: Histopatolojik inceleme igin ratlardan ¢ikarilan ovarian dokular %10’luk
tamponlu formalin solusyonu igerisinde 48 saat boyunca fikse edildi. Ardindan solusyandan ¢ikarilan dokular
parafin bloklar igerisine gdmiildii. Parafin bloklar 4 pm microtomlar kullanilarak kesildi ve hematoxylin and
eosin ile boyandi. Histolojik kesitleri degerlendirmek i¢in 151k mikroskopu (Olympus® Inc. Tokyo, Japan)
kullanild1 ve fotograflart ¢ekildi. Doku hasarmin varligin1 ve siddetini belirlemek amaciyla en az bes

mikroskopik alan incelendi. Histopatolojik degisiklikler 6dem, konjesyon, hemoraji, lokosit infiltrasyonu ve
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folikiil dejenerasyonu seklinde tamimlandi. Hasarin siddetine gore O — 4 arasinda skorlama yapildi. O
patolojik bulgu yok, 1, 2, 3, 4 ise patolojik bulgularin sirasiyla incelenen alanin <%25, %25-50, %50-75 ve

>%75 olmasi seklinde belirlendi. Her parametre icin elde edilen skorlar toplanarak toplam skor hesaplandi.

3.5.Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Istatistiksel analiz igin SPSS 16.0 software (SPSS for Windows Chicago, IL) programi kullanildi.
Tim veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Verilerin dagilimini analiz etmek amaciyla
Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.Gruplar arasinda karsilastirmalar igin Oneway ANOVA, posthoc test
olarak Bonferroni kullanildi. Veriler arasinda korelasyon testi olarak Pearson’s correlation test kullanildi. “p”

degeri 0.05’den kiiciik olanlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Verilerin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan gruplarin; Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidatif Stres, Oksidatif

Stres Indeksi, Arilesteraz, Paraoksonaz, Lipit Hidroperoksit, Seruloplazmin, Siilfhidril, Tiimér nekrotizan
faktor- alfa(TNF-a) degerleri tablo 9’da sunuldu.

Tablo-9: Calismaya dahil edilen gruplardaki biyokimyasal sonuglar

Sham T T-DT T-DT-S T-DT- T-DT- p
NAC Resveretro
I
TAS 1.03+0.09 0.91+0.13 0.86+0.04 0.89+0.05 1.25+0.14 1.22+0.11 <0.001
TOS 56.414£3.17 | 53.42+£7.51 | 84.28+11.05 | 85.83£9.59 | 61.94+11.8 | 59.46+8.83 | <0.001
0
oSl 5.50+0.33 6.28+1.68 8.75+0.59 8.44+1.16 4.82+0.90 4.80+0.59 <0.001
Avrilesteraz 113.13+13. | 122.64£19. | 130.55£8.68 | 111.32+16. | 129.80+29. | 115.12+20. | 0.259
34 53 55 81 27
Looh 34.80+7.65 | 25.29+11.1 | 16.72+1.71 39.49+10.1 | 28.30+4.88 | 33.56+£7.07 | <0.001
4 9
Pon 99.55+£23.6 | 151.01+32. | 158.27+32.6 | 122.814£28. | 120.60+£27. | 116.40+£25. | 0.005
0 58 5 53 31 41
Seruloplazm | 744.22+35. | 685.95+47. | 707.54462.3 | 691.63£38. | 695.33+40. | 704.05£22. | 0.172
in 64 85 8 82 43 35
Sh 0.34+0.09 0.32+0.09 0.25+0.02 0.37+0.08 0.34+0.06 0.40+0.06 0.017
TNF-a 8.08+1.87 9.68+3.18 19.14+4.64 18.27+4.85 | 8.68+1.88 7.85+2.08 <0.001
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Tablo-10: Calimaya dahil Edilen 42 Ratin Biyokimyasal Parametreleri

TAS TOS osi Avrilesteraz | looh

sham-1 0,99 58,55 | 5,94 105,95 36,58
Sham-2 0,95 61,45 5,44 120 39,57
Sham-3 1,1 52,9 5,48 103,6 48,63
Sham-4 0,97 57,95 | 5,63 112,27 34,3

Sham-5 1,01 52,65 5,21 125,73 26,67
Sham-6 1,21 56,35 | 5,01 93,24 28,88
Sham-7 1,01 55,05 | 5,87 131,11 29,02
Torsiyon group-1 0,85 52,29 6,34 139,46 16,82
Torsiyon group-2 0,85 8,63 6,28 126,26 19,79
Torsiyon group-3 0,98 42,36 4,42 136,65 29,95
Torsiyon group-4 0,92 55,63 7,03 105,96 44,63
Torsiyon group-5 0,69 50,27 9,34 135,22 16,88
Torsiyon group-6 0,96 59,63 6,23 128,7 15,16
Torsiyon group-7 1,12 65,19 4,36 86,26 33,87
Torsiyon — detorsiyon group-1 0,85 85,48 8,55 134,65 16,02
Torsiyon — detorsiyon group-2 0,85 83,1 8,34 139,46 16,82
Torsiyon — detorsiyon group-3 0,9 92,47 8,54 126,26 19,79
Torsiyon — detorsiyon group-4 0,85 99,9 9,55 135,93 14,66
Torsiyon — detorsiyon group-5 0,89 64,63 8,53 113,7 17,73
Torsiyon — detorsiyon group-6 0,95 78,66 8,12 135,22 16,88
Torsiyon — detorsiyon group-7 0,8 85,73 9,63 128,7 15,16
Torsiyon — detorsiyon - salin group-1 0,85 92,25 8,72 86,26 33,87
Torsiyon — detorsiyon - salin group-2 09 82,36 7,76 136,65 29,95
Torsiyon — detorsiyon - salin group-3 0,89 79,6 8,5 105,96 44 63
Torsiyon — detorsiyon - salin group-4 0,91 85,25 7,65 125,36 30,66
Torsiyon — detorsiyon - salin group-5 0,85 85,7 9,31 116,7 32,44
Torsiyon — detorsiyon - salin group-6 0,85 72,8 6,85 107,09 50,12
Torsiyon — detorsiyon - salin group-7 0,99 102,85 | 10,35 101,22 54,76
Torsiyon — detorsiyon + NAC-1 1,55 78,62 4,45 105,67 20,31
Torsiyon — detorsiyon + NAC-2 1,2 43,06 3,59 133,52 24,39
Torsiyon — detorsiyon + NAC-3 11 50,48 5,05 129,37 28,56
Torsiyon — detorsiyon + NAC-4 1,2 67,27 5,27 147,53 29,65
Torsiyon — detorsiyon + NAC-5 1,17 61,28 6,32 110,17 29,25
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Torsiyon — detorsiyon + NAC-6 1,2 67,06 51 97,73 30,03
Torsiyon — detorsiyon + NAC-7 1,33 65,84 4,02 184,64 35,94
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-1 1,29 60,82 4,49 116,55 37,98
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-2 1,2 53,44 4,86 129,15 41,13
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-3 1,08 43,13 3,99 81,9 22,44
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-4 1,1 64,79 5,89 110,56 33,51
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-5 1,3 64,52 4,96 100,39 37,71
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-6 1,2 59,63 4,97 144.6 25,17
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-7 1,41 69,93 4,49 122,71 37,02
pon seruloplazmin | sh TNFa
sham-1 114,66 703 0,41 6,11
Sham-2 119,2 785,33 0,4 9,78
Sham-3 119,22 746,48 0,2 9,2
Sham-4 81,91 698,38 0,23 6,89
Sham-5 61,3 758,5 0,31 5,76
Sham-6 83,46 731,68 0,45 10,55
Sham-7 117,16 786,25 0,39 8,32
Torsiyon group-1 197,77 765,9 0,24 9,2
Torsiyon group-2 125,45 625,48 0,3 7,89
Torsiyon group-3 118,93 733,53 0,47 6,25
Torsiyon group-4 164,46 666,93 0,44 10,52
Torsiyon group-5 184,68 672,29 0,27 12,18
Torsiyon group-6 149,17 680,8 0,23 6,66
Torsiyon group-7 116,61 656,75 0,35 15,12
Torsiyon — detorsiyon group-1 171,2 806,32 0,23 21,99
Torsiyon — detorsiyon group-2 197,77 765,9 0,24 21,99
Torsiyon — detorsiyon group-3 125,45 625,48 0,3 23,86
Torsiyon — detorsiyon group-4 172,5 674,42 0,26 10,55
Torsiyon — detorsiyon group-5 107,18 727,61 0,26 18,21
Torsiyon — detorsiyon group-6 184,68 672,29 0,27 15,87
Torsiyon — detorsiyon group-7 149,17 680,8 0,23 21,53
Torsiyon — detorsiyon - salin group-1 116,61 656,75 0,35 24,72
Torsiyon — detorsiyon - salin group-2 118,93 733,53 0,47 23,24
Torsiyon — detorsiyon - salin group-3 164,46 666,93 0,44 20,12
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Torsiyon — detorsiyon - salin group-4 144,53 727,98 0,36 13,15
Torsiyon — detorsiyon - salin group-5 138,15 737,23 0,47 15,57
Torsiyon — detorsiyon - salin group-6 92,92 660,45 0,25 18,95
Torsiyon — detorsiyon - salin group-7 84,11 658,6 0,31 12,14
Torsiyon — detorsiyon + NAC-1 138,02 641,03 0,26 6,25
Torsiyon — detorsiyon + NAC-2 116,64 649,35 0,37 8,52
Torsiyon — detorsiyon + NAC-3 128,86 679,88 0,41 10,18
Torsiyon — detorsiyon + NAC-4 128,3 729,83 0,45 8,07
Torsiyon — detorsiyon + NAC-5 132,19 7215 0,27 11,86
Torsiyon — detorsiyon + NAC-6 89,42 699,3 0,33 8,83
Torsiyon — detorsiyon + NAC-7 180,79 746,47 0,36 7,07
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-1 96,38 696,53 0,44 6,07
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-2 115,54 702,08 0,48 8,91
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-3 79,98 713,18 0,44 6,66
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-4 116,64 690,97 0,28 5,42
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-5 147,74 746,47 0,37 7,1
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-6 108,86 674,32 0,41 9,76
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-7 149,69 704,85 0,43 11,07

4.1.1.Gruplara Gore Total Antioksidan Seviyesinin Kapasite (TAS) Degerlendirilmesi

TAS agisindan yapilan degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farkliligin oldugu saptandi
(p<0.001, Tablo-11). En yiiksek TAS diizeyinin NAC grubunda (1.254+0.14), en diisiik TAS diizeyinin ise T-

DT grubunda (0.86+0.04) oldugu goriildii. NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede ise
her iki ilacin TAS diizeyini arttirmada esit etkinlikte oldugu gozlendi (1.25+0.14, 1.22+0.11, p=0.988, Tablo-

12)

Tablo-11: TAS degerleri i¢in tek yonlii varyans analizi

Test p degeri

Sonug¢

Tek yonlii varyans <0,001

analizi

Gruplara gore TAS degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo-12: Gruplara gore TAS diizeyi dagilimu

4.1.2. Gruplara Gore Total Oksidan Seviyesinin(TOS) Degerlendirilmesi:

TOS agisindan yapian degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001, Tablo-13).
En yiiksek TOS diizeyi T-DT-SF grubunda izlenirken (85.83 £9.59). En diisiik TOS diizyi ise sham grubunda
izlendi (53.42+7.51). T-DT-SF grubu ile NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede her
iki ilacin TOS seviyesinin anlamli dlglide azalttigi tespit edildi (p<0.001, p<0.001). NAC ve Resveratrol
gruplan arasinda yapilan degerlendirmede TOS diizeyi agisindan anlamli bir fark izlenmedi.(61.94+11.80,
59.46+8.83, p=0,995, Tablo14)

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonli varyans analizi testi kullanilds,

Tablo-13: TOS degerleri i¢in tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonliivaryans analizi <0.001 Gruplara gore TOS degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

58



Total Oksidatif Stres (TOS)

90 A
80 A
70 A
60 A
50 A
40 A
30 A
20 A
10 -

m Total Oksidatif Stres (TOS)

& A& & L
o D 0"’cg

Tablo-14: Gruplara gore TOS diizeyi dagilimu

4.1.3. Gruplara Goére Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerlendirilmesi

OSI agisindanyapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu izlendi (P<0.001,
Tablo-15). En yiiksek OSI degeri T-DT grubunda izlenirken (8.75+0.59) en diisiik OSI degeri ise Resveratrol
grubunda izlendi (4.80+0.59). T-DT grubu ile NAC ve Resveratrolgruplari arasinda yapilan degerlendirmede
her iki ilacin OSI degerini anlamli azalttig1 izlendi (p<0.001, p<0.001). NAC ve Resveratrol gruplarinda
anlamli bir ferklilik izlenmedi (4.82+0.90, 4.80+0.59, p=0.965, Tablo-16).

Tablo-15: OSI degerleri igin tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi <0.001 Gruplara gore OSI degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo-16: Gruplara gore OSI diizeyi dagilim

4.1.4. Gruplara Gore TNF-alfa Degerlerinin Karsilastirilmasi

TNF-a acgisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii
(p<0.001). En yiiksek TNF-a¢ degeri T-DT grubunda izlendi (19.14+4.64). En diisik TNF-a degeri ise

Resveratrol grubunda izlendi (7.85+2.08). T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplar arasinda yapilan

degerlendirmede TNF-a degerinin ilag¢ kullanan grupta anlamli azaldig1 goriildii (p<0.001, p<0.001). NAC ve

resveratrol gruplar arasinda TNF-a degeriagisindan anlamli bir farklilik goriilmedi (8.68+1.88, 7.85+2.08,

p=0.968, tablo-17).

Tablo-18: TNF-« Degerleri Igin Tek Yénlii Varyans Analizi.

Test

p degeri

Sonug¢

Tek yonlii varyans analizi

<0,001

Gruplara gore TNF-alfa degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo-19: Gruplara gore TNF-o diizeyi dagilimi

Gruplara Gore Arilesterazin Grafik Olarak Goriiniimii

Arilesteraz
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M Arilesteraz
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Gruplara Gore Grafik Olarak Seruloplazmin Goriiniimii
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4.2. Gruplara ait Histopatolojik Bulgularin Degerlendirmeleri
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Gruplara dahil edilen rat overlerindeki histopatolijik olarak elde edilen konjesyon, hemoraji, 16kosit

infiltrasyonu, foll, kiil dejenerasyonu, interstisyel 6dem, total skor sonuglari tablo 19’da sunulmustur.

Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilimi ise Tabo 20° de sunulmustur.

Tablo-20: Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilim

Sham T T-DT T-DT-S T-DT- T-DT-
NAC Resveretro p
I
Konjesyon 0.28+0.48 | 1.85+0.37 | 2.85+0.37 2.57+0.53 1.57+£0.53 | 1.28+0.48 0.00
1
Hemoraji 0.28+0.48 | 2.14+0.37 | 3.00+0.00 2.85+0.37 1.14+0.37 | 1.76£1.05 0.00
1
Lokosit 0.28+0.48 | 0.42+0.53 | 1.57+0.53 1.42+0.78 0.42+0.53 | 0.42+0.53 0.00
infiltrasyonu 1
Follikiil 0.00+0.00 | 0.28+0.48 | 0.85+0.37 0.71+0.75 0.14+0.37 | 0.57+0.78 0.03
dejenerasyonu 1
Interstisyel 6dem 0.14+0.37 | 2.00+£0.57 | 2.71+0.48 2.14+0.37 0.71£0.75 | 0.57+0.53 0.00
1
Total skor 1.00+£0.81 | 6.71£1.38 | 11.00£1.15 | 9.71%£1.25 3.85+0.89 | 3.85+0.89 0.00
1

Tablo-21: Gruplara dahil edilen rat overlerindeki histopatolijik olarak elde edilen konjesyon, hemoraji,
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l6kosit infiltrasyonu, follikiil dejenerasyonu, interstisyel 6dem, total skor sonuglari

Konjesyon Hemoraji Lokosit Infiltrasyonu

Skor 0 Skor 0 Skor 0
sham-1
Sham-2 Skor 1 Skor 0 Skor 1
Sham-3 Skor 1 Skor 1 Skor 0
Sham-4 Skor 0 Skor 0 Skor 0
Sham-5 Skor 0 Skor 1 Skor 0
Sham-6 Skor 0 Skor 0 Skor 1
Sham-7 Skor 0 Skor 0 Skor 0
Torsiyon group-1 Skor 2 Skor 2 Skor 1
Torsiyon group-2 Skor 2 Skor 2 Skor 0
Torsiyon group-3 Skor 2 Skor 2 Skor 0
Torsiyon group-4 Skor 2 Skor 3 Skor 1
Torsiyon group-5 Skor 2 Skor 2 Skor 0
Torsiyon group-6 Skor 2 Skor 2 Skor 0
Torsiyon group-7 Skor 1 Skor 2 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon group-1 Skor 3 Skor 3 Skor 2
Torsiyon — detorsiyon group-2 Skor 2 Skor 3 Skor 2
Torsiyon — detorsiyon group-3 Skor 3 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon group-4 Skor 3 Skor 3 Skor 2
Torsiyon — detorsiyon group-5 Skor 3 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon group-6 Skor 3 Skor 3 Skor 2
Torsiyon — detorsiyon group-7 Skor 3 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon - salin group-1 Skor 3 Skor 3 Skor 2
Torsiyon — detorsiyon - salin group-2 Skor 3 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon - salin group-3 Skor 3 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon - salin group-4 Skor 2 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon - salin group-5 Skor 3 Skor 2 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon - salin group-6 Skor 2 Skor 3 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon - salin group-7 Skor 2 Skor 3 Skor 1
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Torsiyon — detorsiyon + NAC-1 Skor 2 Skor 1 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + NAC-2 Skor 1 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + NAC-3 Skor 1 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + NAC-4 Skor 2 Skor 1 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + NAC-5 Skor 1 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + NAC-6 Skor 2 Skor 1 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + NAC-7 Skor 2 Skor 2 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-1 Skor 1 Skor 1 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-2 Skor 1 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-3 Skor 1 Skor 2 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-4 Skor 1 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-5 Skor 1 Skor 1 Skor 0
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-6 Skor 2 Skor 1 Skor 1
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-7 Skor 2 Skor 1 Skor 0
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Folikiil Dejenerasyonu Odem | Toplam Skor
sham-1 Skor 0 Skor 0 Skor 0
Sham-2 Skor 0 Skor 0 Skor 2
Sham-3 Skor 0 Skor 0 Skor 2
Sham-4 Skor 0 Skor 1 Skor 1
Sham-5 Skor 0 Skor 0 Skor 1
Sham-6 Skor 0 Skor 0 Skor 1
Sham-7 Skor 0 Skor 0 Skor 0
Torsiyon group-1 Skor 1 Skor 2 Skor 8
Torsiyon group-2 Skor 0 Skor 2 Skor 6
Torsiyon group-3 Skor 0 Skor 1 Skor 5
Torsiyon group-4 Skor 0 Skor 3 Skor 9
Torsiyon group-5 Skor 0 Skor 2 Skor 6
Torsiyon group-6 Skor 0 Skor 2 Skor 6
Torsiyon group-7 Skor 1 Skor 2 Skor 7
Torsiyon — detorsiyon group-1 Skor 1 Skor 3 Skor 12
Torsiyon — detorsiyon group-2 Skor 1 Skor 3 Skor 11
Torsiyon — detorsiyon group-3 Skor 0 Skor 2 Skor 9
Torsiyon — detorsiyon group-4 Skor 1 Skor 3 Skor 12
Torsiyon — detorsiyon group-5 Skor 1 Skor 2 Skor 10
Torsiyon — detorsiyon group-6 Skor 1 Skor 3 Skor 12
Torsiyon — detorsiyon group-7 Skor 1 Skor 3 Skor 11
Torsiyon -detorsiyon - salingroup-1 Skor 1 Skor 3 Skor 12
Torsiyon — detorsiyon - salin group-2 Skor 1 Skor 2 Skor 10
Torsiyon — detorsiyon - salin group-3 Skor 0 Skor 2 Skor 9
Torsiyon — detorsiyon - salin group-4 Skor 2 Skor 2 Skor 10
Torsiyon — detorsiyon - salin group-5 Skor 0 Skor 2 Skor 10
Torsiyon — detorsiyon - salin group-6 Skor 1 Skor 2 Skor 9
Torsiyon — detorsiyon - salin group-7 Skor 0 Skor 2 Skor 8
Torsiyon — detorsiyon + NAC-1 Skor 1 Skor 0 Skor 4
Torsiyon — detorsiyon + NAC-2 Skor 0 Skor 2 Skor 5
Torsiyon — detorsiyon + NAC-3 Skor 0 Skor 0 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon + NAC-4 Skor 0 Skor 1 Skor 4
Torsiyon — detorsiyon + NAC-5 Skor 0 Skor 0 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon + NAC-6 Skor 0 Skor 1 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon + NAC-7 Skor 0 Skor 1 Skor 5
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Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-1 Skor 2 Skor 0 Skor 4
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-2 Skor 0 Skor 0 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-3 Skor 1 Skor 1 Skor 4
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-4 Skor 1 Skor 1 Skor 5
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-5 Skor 0 Skor 1 Skor 3
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-6 Skor 0 Skor 1 Skor 5
Torsiyon — detorsiyon + Resveretrol-7 Skor 0 Skor 0 Skor 3
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4.2. Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Histopatolojik  hasar agisindan kullanilan  konjesyon parametresi agisindan yapilan
degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.001). En az konjesyon hasarmin
sham grubunda (0.28+0.48), buna karsin enyiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (2.85+0.37) oldugu
goriildii. T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplart arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan
gruplarda konjesyon hasarinin istatiksel agidan énemli oranda azaldg: saptandi ( p<0.001, p<0.001, Tablo-5).
NAC ve Resveratrol gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin konjesyon hasarini

azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (1.57+0.53, 1.28+0.48, p=0.978).

Tablo-22: Konjesyon degerleri igin tek yonli varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi <0,001 Gruplara gore konjesyon degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

konjesyon

2,5 1

1,5 1
1 - m konjesyon

0,5 1

Tablo-23: Gruplara Gore Konjesyon Diizeyi Dagilimu

Hemoraji agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlaml bir farklilik
tespit edildi (p<0.001). En az hemoraji hasarinin sham grubunda(0.28+0.48), buna karsin en yiiksek hasar
skorunun ise T-DT grubunda (2.85+0.37) oldugu gériildii. T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplar

arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan gruplarda hemoraji hasarinin istatiksel agidan dnemli
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oranda azaldigi saptndi (p<0.001,p<0.001, Tablo-5). NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan

degerlendirmede ise her iki ilacin hemoraji hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (1.14+0.37,

1.14+0.37, p=

0998).

Tablo-24: Hemoraji degerleri icin tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug
Tek yonlii varyans analizi <0,001 Gruplara gore hemoraji degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir.
Hemoraji
3 —
2,5
2 -t
1,5 1
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Tablo-25: Gruplara Gore Hemoraji Diizeyi Dagilimi

Lokosit infiltrasyonu acisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlamh

farkilik tespit edildi (p<0.001). En az l6kosit infiltrasyonu hasar1 sham grubunda (0.28+0.48), buna karsin en

yiiksek hasar skorununise T-DT grubunda (1.57+0.53) oldugu gortildi.

T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan

gruplarda 16kosit infiltrasyonu hasarinin istatiksel agidan énemli oranda azaldig1 saptandi (p=0.01, p=0.011,

Tablo-5). NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin 10kosit

infiltrasyonu hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (0.42+0.53, 0.42+0.53, p=0.998).
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Tablo-26: Lokosit Infiltrasyonu degerleri igin tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi <0,001 Gruplara gore 10kosit infiltrasyonu degerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Lokosit infiltrasyonu
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Tablo-27: Gruplara Gére Lokosit Infiltrasyonu Diizeyi Dagilimi

Follikiil Dejenerasyonu agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlaml
farkilik tespit edildi (p=0.031). En az follikiil dejenerasyonu hasar1 sham grubunda (0.00+£0.00), buna kargin
en yiiksek hasar skorununise T-DT grubunda (0.87+0.37) oldugu goriildi. T-DT grubu disinda geriye kalan
tiim gruplarda follikiil dejenerasyonun esit olarak olustugu gortildii

Tablo-28: Follikiil Dejenerasyonu Degerleri Igin Tek Yonlii Varyans Analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi 0.031 T-DT grubu disginda diger gruplar arasinda follikiil
dejenerasyonu degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.
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Follikiil Dejenerasyonu

m Folliklil Dejenerasyonu

Tablo-29: Gruplara Gore Follikiil Dejenerasyonu Diizeyi Dagilimi

Odem agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edildi (p<0.001). En az 6dem hasarinin sham grubunda(0.1440.37), buna karsin en yiiksek hasar skorunun ise
T-DT grubunda (2.71+0.48) oldugu goriildi. T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan
degerlendirmede ise; ilag kullanilan gruplarda 6dem hasarinin istatiksel agidan énemli oranda azaldigi saptndi
(p<0.001,p<0.001, Tablo-5). NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin
0dem hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (0.71+0.75, 0.57+0.53, p=0978).

Tablo-30: Odem Degerleri I¢in Tek Yénlii Varyans Analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi <0,001 Gruplara gére 6dem degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir.
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Tablo-31: Gruplara Gére Odem Diizeyi Dagilimi

Total skor agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasmnda anlamli bir farklilik

tespit edildi (p<0.001). En az total skor hasarinin sham grubunda(1.00+0.81), buna karsin en yiiksek hasar

skorunun ise T-DT grubunda (11.00+1.15) oldugu goriildii. T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplari

arasimda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan gruplarda total skor hasarnin istatiksel agidan onemli

oranda azaldigi saptndi (p<0.001,p<0.001, Tablo-5). NAC ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan

degerlendirmede ise her iki ilacin total hasar skorunu azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (3.81+0.89,

3.85+0.89, p=0.997).

Tablo-32: Total skor degerleri igin tek yonlii varyans analizi

Test

p degeri

Sonug¢

Tek yonlii varyans analizi

<0,001

Gruplara gore total skor degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo-33: Gruplara Gore Total Skor Diizeyi Dagilimi

Deney gruplari makroskopik olarak degerlendirildiginde, Sham grubu disindaki overlerin, 6dem,
konjesyon, hemoraji ve PMNL artis1 bulgulari gozlenmistir. Kontrol grubuna ait ratlardan elde edilen
ovaryum orneklerinden alman 4um’lik Kesitlerin, Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanarak 1sik
mikroskop altinda degerlendirilmesinde, en dista tek sirali kiibik epitel yapisinda germinal epitel ve epitelin
hemen altinda yer alan bag dokusu yapisinda tunika albuginea tabakasi izlendi. Ovaryumun dis kisminda
farkli gelisim asamasinda gelismekte olan follikiilleri igeren korteks ve igte gevsek bag dokusu yapisinda,
kollajen ve retikiiler lifleri iceren, damar ve sinir dokudan zengin medulla olmak iizere iki kisimdan
olustugu gozlendi. Germinal epitelin ve tunika albugineanin hemen altinda, yassi follikil epitel hiicreleri ile
cevrili, ortasinda primer oositin gozlendigi primordiyal follikiiller izlendi. Gelismekte olan primer oositlerde
follikiil epitel hiicrelerinin kiibik sekilde gozlendigi, oositin bliyiimekte oldugu ve ¢ok tabakali primer oosit
yapisinda 0osit etrafinda asidofilik homojen yapida zona pellusidanin sekillenmis oldugu izlendi. Antrumun
belirmesi ile olusan sekonder follikiil (antral follikiil) ve Graff follikiilii (Tersiyer follikiil) izlendi. Biiyiiyen
oositin etrafinda zona pellusida yapisi, granuloza hiicrelerinin oositi ¢cevrelemesiyle olusan korona radiata
hiicreleri, granuloza hiicreleri ile devam eden kumulus ooforus yapisi ve gelismekte olan biiyiik antrum
izlendi. Follikiiliin bag dokusuna komsu kisminda gevsek bag dokusu yapisinda, kan damarlarindan zengin
teka interna yapist ve bunun diginda daha yogun ve siki bir bag dokusu yapisinda teka eksterna yapisi
gozlendi
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Resim-7: Torsiyon- detorsiyon grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde yaygin
alanlarda hemoraji, konjesyon ve fokal alanlarda interstisyel 6dem ve folikiil dejenerasyonu
izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin x100)
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Resim-8: N-Asetil sistein grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde fokal alanlarda
hemoraji ve konjesyon alanlari ile hafif yogunlukta interstisyel 6dem izlenmektedir (Hematoksilen &
Eozin x100)

A

Resim-9: Resveratrol grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde fokal alanlarda hemoraji
ve konjesyon alanlari ile orta derece yogunlukta interstisyel 6dem izlenmektedir (Hematoksilen &
Eozin x100)
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu randomize kontrollii deneysel ¢alismamizda; ovaryan torsiyon — detorsiyon uygulanan rat
modelinde resveretrol ile N-asetil sistein tedavisinin etkinligini aragtirmay1 amagladik. Calismamizdan elde
edilen sonuglar iskemi — reperflizyon hasaria bagli gelisen hem biyokimyasal hem de histopatolojik hasarin

azaltilmasinda resveretrol ile N-asetil sistein tedavisinin etkili olabilecegini gostermektedir.

Ovaryan vaskiiler pedikiiliin kendi ekseni iizerinde torsiyonu arteriyal kan akiminin azalmasi ile
vendz ve lenfatik drenajin obstritksiyonu ile sonuglanir (381). Ovaryan iskemi olarak tanimlanan bu durum
over boyutunda artis, hemoraji ve venéz konjesyon ile karakterizedir (386). Torsiyona bagli olarak kan
akiminin azalmasi; ovaryan dokuda laktik asit, hipoksantin ve lipit peroksit diizeyinde artisa neden olur
(384,386). Tedavi olarak fertilitenin korunmasi arzu edilen hastalarda nekrotik goriinimde ovaryan doku
goriinse dahi detorsiyon prosediirii uygulanmalidir (383). Ancak detorsiyon prosediirii sonrasinda ovaryan
dokuda; noétrofil infiltrasyonu - aktivasyonu, nitrik oksit, tiimor nekrotizan faktor alfa gibi sitokinler ve
serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artis olusur (380,384,385). Iskemi — reperfiizyon hasar1 olarak
adlandirilan bu durum iskemiden daha fazla doku hasarimin olusumuna neden olur (379,380). Dolaysiyla
iskemi - reperfiizyon hasarindan korunmak amaciyla reperfiizyon sirasinda veya oncesinde antioksidan

farmakolojik ajanlarm kullaniminin yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir (385).

Oksidatif denge serbest oksijen radikallerinin {iretimi ve eleminasyonu arasindaki uygunluk,
oksidatif stres ise serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile inaktivasyonunda gorevli antioksidanlarin {iretimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir (382). Ovaryan detorsiyon uygulanan olgularda reperfiizyona
sekonder olarak dokudaki oksijen konsantrasyonu artar. Artan oksijen iskemik dokudaki hypoxanthine ve
ksantin oksidaz ile tepkimeye girer. Sonugta doku hasarina yol agan serbest oksijen radikallerinin olusumu
tetiklenir. Artrms serbest oksijen radikallerinin iiretimi; hiicre membrami ve mitekondrial lipitlerin

peroksidasyonuna yol agarak iskemik dokudaki hasarin daha da artmasina neden olur (312).

NAC, 19601 yillardan bu yana, akciger hastaliklarinda mukolitik bir ajan ve asetaminofen
hepatotoksisitesinde bir antidot olarak kullanilan, tiyol tiirevi bir amino asittir (312). Son yillarda, insanlarda

ve deneysel hayvan ¢alismalarinda bir antioksidan olarak kullamimu, giderek yaygmlagsmaktadir (313, 384).

Sun ve ark (396), NAC ve indometazinin intestinal reperfiizyon modeline olan etkilerini gosteren
calisgmalarinda NAC’in endotelyal ve epitelyal bariyer biitiinligiinii sagladigimi gostermislerdir. Ayrica
calismalarinda NAC kullaniminin proteaz inhibitdrlerini ve retikiiloendotelyal sistem aktivasyonunu
azalttigim1  gostermislerdir. Yine NAC’in reperfiizyon zedelenmesini engellemede efektif oldugunu

belirlemislerdir. Bagka bir deneysel ¢alismada NAC’in reperfiizyon zedelenmesini 6nlemek igin adezyon
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molekiil inhibisyonu yaptigini peroksinitriti inhibe ettigini ve ndtrofillerin azalmasinm sagladigi gosterilmistir.
Cay A. ve ark (398), testikiiler torsiyon nedeniyle gelisen I-R hasar iizerine yaptiklar1 ¢alismada NAC etkili
bulunmustur. Karaciger I-R hasar iizerine yapilan bagka bir calismada NAC’1 n dokuda trombosit
agregasyonu azaltip, cAMP diizeylerini artirarak I-R hasarmi azalttigi gosterilmistir (399). Demir ve arkadas
lar (400), i-R hasarinda karacigerde lipid peroksit diizeylerinin arttigin1 ve NAC uygulamasinin doku lipid
peroksit seviyelerinde azalmaya yol actigini 6ne siirmislerdir. Yapilan diger bir ¢alismada koroner arter
injurisine bagl gelisen I-R hasarinda NAC’1n olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Barsak anastomozlarinda
iyilesme mekanik, biyokimyasal veya histopatolojik olarak degerlendirilebilir. Mekanik degerlendirme
anastomozun patlama veya kopma kuvvetine bakilarak yapilirken biyokimyasal degerlendirme anastomoz

bolgesindeki kollajenin yapim hizina, miktarina ve 6zelliklerine bakilarak yapilir (401).

Resveratrol; 3, 4', 5 trihidroksistilben ve 3, 4', 5 stilbenetriol adlar1 ile bilinir. Cis- ve trans-
izomerik formlarinda bulunur, ancak cis-izomeri {iizim ekstrelerinde bulunamamustir. Resveratrol
viniferinler isimli polifenol ailesinin ana molekiiliidiir. Resveratrol'iin dogal antioksidan rolii ti¢ farkli
antioksidan mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar, koenzim Q ile yarismak ve SOR olusum yerinde
oksidatif zincir kompleksini azaltmak, mitokondride olusan O, radikalini yakalamak, fenton reaksiyonu

tirtinleri tarafindan indiiklenen lipid peroksidasyonunun inhibe etmektir. Birgok ¢alismada resveratrol'iin
hem O, hem de OH radikalini yakalama yeteneginin oldugu gosterilmistir. Resveratrol in vitro kosullarda

SOR'un zayif yakalayicisi olmasina ragmen in vivo olarak giiclii bir antioksidan iglevini goriir.

Hoch ve ark.'nin yaptiklar1 ¢alismada ise I/R uygulanan kdpek alt ekstremitelerinde mannitol ve
SOD enziminin néromiiskiiler koruyucu etkinligi oldugunu saptamiglardir. Bhalodia ve arkadaglari renal
arter okluzyonu ile gergeklestirdikleri I/R deneysel ¢alismasinda I/R gurubunda MDA, BUN ve kreatinin
seviyesinin ylikseldigini, SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin azaldigini belirttiler (403). Yuan ve
arkadaslar1, Gedik ve arkadaslar1 hepaik I/R hasarini arastirdiklar1 deneysel galismalarda I/R gurubunda
MDA diizeylerinin yiikseldigini, SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin azaldigin1 gésterdiler (404,
405). Diger bir degerlendirme enzimi olan eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup olarak selenyum
iceren GSHpx enzimi, indirgenmis glutatyon tarafindan H,O, ve lipid peroksitlerinin par¢alanmasini
katalize eder; boylece membran lipidlerini ve hemoglobini, peroksidlerin oksidasyonuna kars1 korur. Gedik
ve arkadaslarinin hepatik I/R hasarina resveratrol'iin etkisini arastirdiklar1 deneysel c¢alismalada I/R
gurubunda MDA diizeylerinin yiikseldigini, SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin azaldigimi
gosterdiler. Resveratrol verilen gurupda degerlerin kontrol gurubuyla benzer oldugunu belirterek

resveratrol'iin hepatik I/R hasarinda yararh oldugunu gostermislerdir (405).

Literatiirde resveratrol dozu 1076 mg/kg ile 20 mg/kg arasinda degismektedir. Huang ve

arkadaglarinin serebral iskemide resveratroliin etkinligini arastirdiklart calismada resveratrolii 106 ile 103
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mg/kg araliginda degisen farkli dozlarda uygulamuslar ve en etkili dozun o ¢alismada kullanilan en yiiksek dozlar

olan 104 ve 10-3 mg/kg oldugunu saptamislardir(159). Hassan-Khabbar ve arkadaslariin'nin yaptig bir
calismada karaciger I/R hasarinda resveratrol 0.02, 02, 2 ve 20 mg/kg olmak iizere 4 farkli dozda
uygulanmistir. Disiik dozda resveratrol uygulamasimin sitoprotektif oldugu saptanirken, 20 mg/kg dozda
resveratrol uygulamasimin karacigerdeki hasar1 arttirdigi ve yiiksek dozda resveratroliin bir prooksidan
madde gibi davrandigi saptannustir (132). Gedik ve arkadaglarmnm'nin yaptig1 diger bir karaciger /R hasari
calismasinda resveratrol 10 mg/kg dozda uygulanmis ve bu dozda resveratroliin sitoprotektif etki gosterdigi

saptanmustir (21).

Viicuttaki oksidatif stres diizeyi ile TAS, TOS ile OSI arasinda 6nemli bir korelasyon daha 6nceden
gosterildiginden dolay1 (410, 412), calismamizda kan oksidatif stres diizeyini 6lgmek amaciyla yukarida
bahsedilen 6l¢iim yontemlerini kullanildi. Torsiyon — detorsiyon uygulanan grupta TOS ve OSI diizeyinin
diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu (84.28+11.05, 8.75+0.59 , p<0.001 ,
p<0.001, sirasiyla), buna karsin resveretrol ile N-asetil sistein kullaniminin ise kan oksidatif stres
parametrelerinde belirgin azalmaya neden oldugunu tespit edildi (1.25+0.14 , 61.94+11.80 , 4.82+0.90 ,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, sirastyla) degerlerini ve p degerini yaz). Buna karsin resveretrol ile N-asetil
sistein kullaniminin kan oksidatif stres parametrelerini azaltmada esit etkinlikte olduklar1 tespit edildi

(4.82+0.90, 4.80+0.59, p=0.965).

Detorsiyon prosediirii uygulanan olgularda ovaryan dokuda aktive 16kosit birikimi ve buna bagh
olarak ta tiimor nekrotizan faktor alfa ile serbest oksijen radikallerinin tiretiminde artis meydana geldigi ileri
striilmektedir (410, 415). Anti oksidanlar ile inaktive edilemeyen serbest oksijen radikallerinin; direkt
selliiler hasar olusturarak ovaryan dokudaki morfolojik hasarin olusumunda katkida bulundugu bilinmektedir
(413,415). Calismamizda iskemi — reperfiizyona bagli gelisen ovaryan histopatolojik hasari tespit etmek
amaciyla Kara M ve ark’nin 2012 yilinda tammladiklari skorlama sistemi kullanildi (413). Beklenildigi gibi
sham grubunda histopatolojik hasar tespit edilmedi. En yiiksek doku hasar skoru torsiyon — detorsiyon
yapilan grupta izlenirken (11.00+1.15), resveretrol ile N-asetil sistein tedavilerinin ise doku hasar skorunu
azaltmada etkin oldugu goriildii (3.85+0.89, 3.85+0.89, p<0.001, p<0.001, sirasiyla ). Tiimor nekrotizan
faktor alfa diizeyinin beklenildigi gibi en yiiksek olarak torsiyon detorsiyon grubunda oldugu goézlendi
(19.14+4.64). Resveretrol ile N-asetil sistein tedavisi uygulanan gruplarda ise ortalama tiimér nekrotizan
faktor alfa diizeyinin torsion detorsion grubundan anlamli olarak diisiik diizeyde oldugu tespit edildi
(7.85+2.08, 8.68+1.88, p<0.001, p<0.001, sirasiyla).

Sonug olarak bu calisma; resveretrol ile N-asetil sistein tedavisinin ovaryan reperfiizyona baglh
gelisen doku ve biyokimyasal hasarin azaltilmasinda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Resveretrol ile
N-asetilsistein gibi anti — oksidan ve anti inflamtuvar farmakolojik ajanlarin ovaryan detorsiyon uygulanan

olgularinda kullanimi doku hasarinin azaltilmasinda yarali olabilir.

79



KAYNAKLAR

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hibbard LT. Adnexal torsion. Am J Obstet Gynecol 1985; 152: 456-61.

Anteby SO, Schenker JG, Polishuk WZ. The value of laparoscopy in acute pelvic pain. Ann Surg
1974; 181:484-6.

Taskin O, Birincioglu M, Aydin A, Buhur A, Burak F, Yilmaz I, Wheeler JM. The effects of twisted
ischaemic adnexa managed by detorsion on ovarian 57 viability and histology, an ischaemia-
reperfusion rodent model. Hum Reprod 1998; 13: 2823-7.

Graif M, Shalev J, Engelberg S, Mashiach S, Itzchak Y. Torsion of the ovary: sonographic features.
Am J Roentgenol 1984; 143: 1331-4.

Berek JS, Novak’s Gynecology, Lippincott Williams & Wilkins, 13th edition 2002; 144-16.

Gokmen G. Sistemik Anatomi, Izmir Giiven Yaymevi. 2003; 45-51.

Hasiakos D, Papakonstantinou K, Kontoravdis A, Gogas L, Aravantinos L, Vitoratos N: Adnexal
torsion during pregnancy, Report of four cases and review of the literature. J Obstet Gynaecol Res
2008; 34: 683-7.

Mage G, Canis M, Mahnes H, et al. Laparoscopic management of adnexal torsion. A review of 35
cases. J Reprod Med 1989; 34: 520-4.

Porpora MG, Gomel V. The role of laparoscopy in the management of pelvic pain in women of
reproductive age. Fertil Steril 1997; 68: 765-79.

Cohen SB, Wattiez A, Seidman DS, et al. Laparoscopy versus laparotomy for detorsion and sparing
of twisted ischemic adnexa. Jsls 2003; 7 (October- December) 4: 295-9.

Decadt B, Sussman L, Lewis MP, et al. Randomized clinical trial of early laparoscopy in the
management of acute non-specific abdominal pain. Br J Surg 1999; 86: 1383-6.

Meyer JS, Harman CM, Harty MP, Markowitz RI, Hubba AM, Bellah RD. Ovarian torsion: Clinical
and imaging presentation in children. J Pediatr Surg 1995; 30: 1433-6.

Celik O, Turkoz Y, Hascalik S, Hascalik M, Cigremis Y, Mizrak B, Yologlu S. The protective effect
of caffeic acid phenethyl ester on ischemia-reperfusion injury in rat ovary European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2004; 117:183-8.

Halici Z, Karaca M, Keles ON, Borekci B, Odabasoglu F, Suleyman H, Cadirci E, Bayir Y, Unal B.
Protective effects of amlodipine on ischemia-reperfusion injury of rat ovary, biochemical and
histopathologic evaluation. Fertil Steril 2008; 90: 2408-15.

Sahin FK, Cosar E, Koken G, Toy H, Basarali K, Buyukbas S. Protective effect of aprotinin on
ischemia-reperfusion injury in rat ovary. J Obstet Gynaecol Res 2008; 34: 794-800.

Karaca M, Odabasoglu F, Kumtepe Y, Albayrak A, Cadirci E, Keles ON. Protective effects of
erythropoietin on ischemia/reperfusion injury of rat ovary. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009;
144: 157-62.

Somuncu S, Cakmak M, Dikmen G, Akman H, Kaya M. Ischemia-reperfusion injury of rabbit ovary

80



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

and protective effect of trapidil: an experimental study. Pediatr Surg Int 2008; 24: 315-318.

Soleas GJ, Diamandis EP, Goldberg DM. Wine as a biological fluid: history, production, and role in
disease prevention. J Clin Lab Anal 1997; 11: 287-313.

Bertelli A, Bertelli AA, Gozzini A, et al. Plasma and tissue resveratrol concentrations and
pharmacological activity. Drugs Exp Clin Res 1998; 24(3):133-8.

Lin JK, Tsai SH. Chemoprevention of cancer and cardiovascular disease by resveratrol. Proc Natl Sci
Counc Repub China B. 1999 Jul;23(3):99- 106.

Leikert JF, Rathel TR, Wohlfart P, et al. Red wine polyphenols enhance endothelial nitric oxide
synthase expression and subsequent nitric oxide release from endothelial cells. Circulation 2002 Sep
24; 106(13): 1614-7.

Pellegatta F, Bertelli AA, Staels B, et al. Different short- and long-term effects of resveratrol on
nuclear factor-kappaB phosphorylation and nuclear appearance in human endothelial cells. Am J
Clin Nutr 2003 May; 77(5): 1220-8.

Frémont L Biological effects of resveratrol. Life Sci. 2000 Jan 14;66(8):663-73.

Burkitt MJ, Duncan J. Effects of trans-resveratrol on copper-dependent hydroxyl-radical formation
and DNA damage: evidence for hydroxyl-radical scavenging and a novel, glutathione-sparing
mechanism of action. Arch Biochem Biophys. 2000 Sep 15; 381(2): 253-63.

Yen GC, Duh PD, Lin CW. Effects of resveratrol and 4-hexylresorcinol on hydrogen peroxide-
induced oxidative DNAdamage inhuman lymphocytes. Free Radic Res. 2003 May; 37(5): 509-14.
Yousuf S, Atif F, Ahmad M, et al. Resveratrol exerts its neuroprotective effect by modulating
mitochondrial dysfunctions and associated cell death during cerebral ischemia. Brain Res. 2009 Jan
23; 1250: 242-53.

Gedik E, Girgin S, Ozturk H, et al. Resveratrol attenuates oxidative stress and histological
alterations induced by liver ischemia/reperfusion in rats. World J Gastroenterol. 2008 Dec 14; 14(46):
7101-6.

Elmali N, Esenkaya I, Karadag N, et al. Effects of resveratrol on skeletal muscle in ischemia-
reperfusion injury. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2007 Oct; 13(4): 274-80.

Ozkan OV, Yuzbasioglu MF, Ciralik H, et al. Resveratrol, a natural antioxidant, attenuates
intestinal ischemia/reperfusion injury in rats. Tohoku J Exp Med. 2009 Jul; 218(3): 251-8.

Slusser SO, Grotyohann LW, Martin LF, Scaduto RC. Glutathione catabolism by the ischemic rat
kidney. Am J Physiol. 1990; 258:1546- 53.

Cotgreave IA. N-acetylcysteine: pharmacological considerations and experimental and clinical
applications. Advances in Pharmacology.1997;38: 205-27.

Tepel M, Van Der Giet M, Schwarzfeld C, Laufer U, Liermann D, Zidek W. Prevention of
radiographic-contrast-agent-induced reductions in renal function by acetylcysteine. New England
Journal of Medicine. 2000; 343: 180-4.

81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20JK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Sci%20Counc%20Repub%20China%20B.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Sci%20Counc%20Repub%20China%20B.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fr%C3%A9mont%20L%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Life%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burkitt%20MJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Biochem%20Biophys.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yen%20GC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Free%20Radic%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yousuf%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Brain%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gedik%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ulus%20Travma%20Acil%20Cerrahi%20Derg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozkan%20OV%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Tohoku%20J%20Exp%20Med.');

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Bailey B, McGuigan MA. Management of anaphylactoid reactions to intravenous N-acetylcysteine.
Annals of Emergency Medicine. 1998; 31: 710-5.

Bakan V, Ciralik H, Tolun F, Protective effect of erythropoietin on torsion/detorsion injury in rat
model Journal of Pediatric Surgery 2009: (44), 1988-94.

Ergun Y, Kog¢ A, Dolapgioglu K, The protective effect of erythropoietin and dimethylsulfoxide on
ischemia-reperfusion injury in rat ovary, European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 2010: (152) 186-90.

Kir Sahin F, Cosar E, Koken G, Protective effect of aprotinin on ischemia reperfusion injury in rat
ovary, J. Obstet. Gynaecol. Res. 2008; 34, No. 5: 794-800.

Waugh A, Grant A., Ross and Wilson Anatomy and Physiology in Health and IlIness, 9th edition,
Churchill Livingstone 2001; 9: 121-6.

Standring S. Gray's Anatomy, The Anatomical Basis of Clinical Practice, 39th edition, Elsevier
Churchill Livingstone 2005; 39: 134-7.

Saksouk FA, Johnson SC. Recognition of the ovaries and ovarian origin of pelvic masses with CT.
Radiographics.2004; 1: 133-6.

Auersperg N, Wong AS, Choi KC, Kang SK, Leung PC. Ovarian surface epithelium, biology,
endocrinology, and pathology. Endocrine Reviews. 2001; 22: 255-88.

Liu JP, Li H. Telomerase in the ovary. Reproduction 2010; 140: 215-22.

Nishida T, Nishida N. Reinstatement of "germinal epithelium" of the ovary. Reprod Biol Endocrinol
2006; 4: 42-3.

Bukovsky A, Caudle MR, Svetlikova M, Upadhyaya NB. Origin of germ cells and formation of new
primary follicles in adult human ovaries. Reproductive Biology and Endocrinology 2004; 2: 20.
Espey LL. Current status of the hypothesis that mammalian ovulation is comparable to an
inflammatory reaction. Biology of Reproduction 1994; 50: 233- 8.

Hassa H, Infertil Olgulara Klinik Yaklasim ve IVF Laboratuvar Uygulamalari, Osmangazi
Universitesi Yayinlar1 2003; 9: 84-91.

Hardy K, Wright CS, Franks S, Winston RM.: In vitro maturation of oocytes.

Ganong WF, Review of Medical Physiology, 20th edition, McGraw-Hill 2001; 20: 131-6.

Hawkins SM, Matzuk MM. The menstrual cycle: basic biology. Ann N Y Acad Sci 2008; 1135: 10-8.
Uzumcu M, Zachow R. Developmental exposure to environmental endocrine disruptors:
consequences within the ovary and on female reproductive function. Reprod Toxicol 2007; 23: 337-
52.

Shier D, Butler J, Lewis R, Human Anatomy and Physiology, 9th edition, The McGraw-Hill 2001; 9:
34-9.

Vicdan K, Isik AZ, In Vitro Fertilizasyon ve Mikromanipulasyon Uygulamalarinda Laboratuvar, 1.
Baski, Cagdas Medikal Yayin Dagitim 1999; 5: 34-40.

82



52.
53.
54.
55.
56.

57.
58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.
71.

72.
73.
74.
75.

Moore KL, Persaud TVN. Before We Are Born, 7th edition, Saunders Elsevier 2008; 7: 101-3.

Laven JS, Fauser BC. What role of estrogens in ovarian stimulation. Maturitas 2006; 54: 356-62.
Despopoulos A, Silbernagl S. Color Atlas of Physiology, 3th edition, Thieme 2003; 3: 69-73.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology, 11th edition, Elsevier Saunders 2006; 11: 32-
8.

Schoenwolf GC, Bleyl SB, Brauer PR, Francis-West PH, Larsen”s Human Embryology, Churchill
Livingstone, 4rth edition 2009; 4: 46-51.

Oktem O, Oktay K. The ovary. New York Academy of Sciences, 2008; 1127: 1-9.

Delilbas1 L. In vitro Fertilizasyon (IVF) Laboratuvar Yontemleri, Giines Tip Kitabevleri 2008; 3:
121-126.

Hillier SG. Paracrine support of ovarian stimulation. Molecular Human Reproduction 2009; 15: 843-
50.

Palermo R. Differential actions of fsh and lh during folliculogenesis. Reproductive BioMedicine
2007; 15: 326 — 37.

Hoyer PB. Damage to ovarian development and function. Cell Tissue Research, 2004; 322: 99- 106.
Gardner DK In Vitro Fertilizasyon Pratik Yaklasim, (Cev: Serdaroglu H.), Hayat Tip Kitapgilik
2008; 4: 15-8.

Yildirim, Klinik Infertilite, 2. Baski, Eryilmaz Ofset 2000; 2: 76-9.

Kahraman S, Karlikaya G, Oviilasyon Indiiksiyonu, Serono Yayinlari 2009; 1: 32-5.

Messinis 1E, Messini Cl, Dafopoulos K.: The role of gonadotropins in the follicular phase. Ann NY
Acad Sci 2010; 1205: 5-11.

Hassa H. Infertil Olgulara Klinik Yaklagim ve IVF Laboratuvar Uygulamalari,

Osmangazi Universitesi Yaymlar1 2003; 8: 87-9.

Shier D, Butler J, Lewis R., Human Anatomy and Physiology, 9th edition, The McGraw-Hill 2001;
9: 65-9.

Widmaier EP, Raff H, Strang KT, Vander et al's Human Physiology, The Mechanisms of Body
Function, 9th edition, McGraw-Hill 2004; 9: 131-9.

Scanlon VC, Sanders T. Essentials of Anatomy and Physiology, 5th edition, F. A. Davis 2007; 5: 45-
57.

Yildirim M, Klinik Infertilite, 2. Baski, Eryilmaz Ofset 2000; 2: 54-61.

Devoto L, Kohen P, Muiioz A, Strauss JF 3rd. Human corpus luteum. physiology and the luteal-
phase dysfunction associated with ovarian stimulation. Reprod Biomed Online 2009; 18: 19-24.
Dudek RW. High-Yield Histology, 2nd edition, Lippincott Williams and Wilkins 2000; 2: 43-51.
Moore KL, Persaud TVN, Before We Are Born, 7th edition, Saunders Elsevier 2007; 7: 130-4.
Junguiera LC, Carneiro J, Kelley RO, Basic Histology, 8th edition, Appleton & Lange 1995; 8: 54-8.
Ross MH, Romrell LJ, Kaye Gl, Histology A Text And Atlas, 3rth edition, Williams and Wilkins

83



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

1995; 3: 45-50.

Katori M, Berne RM. Release of adenosine from anoxic hearts: Relationship to coronary flow. Circ
Res 1966; 19: 420-5.

Mubagwa K, Flameng W. Adenosine, adenosine receptors and myocardial protection, an updated
overview. Cardiovasc Res 2001; 52: 25-39.

Guido M, Isabella J, Ovid. Cells, Tissues and Disease, Principles of General Pathology, 2nd edition,
Oxford University Press 2004; 2: 91-9.

Sadler TW, Langman’s Medikal Embriyolojisi (Cev.A.C Basaklar, K Sénmez) 7. Basim, Palme
Yayincilik istanbul, 2007; 1-20.

Karabulut o, Delilbast L, Oogenezis, Oosit Toplama Prosediirii, Oosit Morfolojisi in vitro
Maturasyon, In: Delilbasi L.(Ed). IVF laboratuar Yontemleri, 2007, 85-6.

Eroschenko VP. Di Fiore, Prof. Dr. Ramazan Demir Histoloji atlasi; Fonksiyonel iliskileriyle,
2001;9: 300-9.

Gosden RG, Oogenesis as a foundation for embryogenesis, Mol Cell Endocrinol, 2002, 186; 149-53.
http://science blogs.com/neurotopia/2010/02/basic_set_femalereproduction.php

Russel DL and Robker RL. Molecular mechanism of ovulation; coordination through the cumulus
complex. Human Reproduction Update, 2007; 13(3); 289-312
http://www.endotext.org/female/female/femaleframel.htm

De La Fuente R, Eppig JJ. Transcriptional activity of Mouse oocyte genom: companion granulosa
cell modulate transcription and chromatin remodeling. Dev Biol, 2001; 229: 224-36.

Wu YL, Chuang H, Kou YR et. Al. Regulation of LH Receptor and PGF2a Receptor Signaling by
the Regulator of G Protein Signaling 2 (RGS2),n Human and Mouse Granulosa Cells. Chinese
Journal of Physiology, 2008; 51(5); 282-91.

Sela AS, Chorev E et al. Mitogen-activated protein kinase mediates luteinizing hormone-induced
breakdown of communication and oocyte maturation in rat ovarian follicles, Endocrinology, 2005;
146; 1236-44.

Cottom J, Slavador LM and Maizels ET et al. Follicle-stimulating hormone activates extracellular
signal-regulated kinase but not extracellular signal-regulated kinase kinase through a 100-kda
phosphotyrosine phosphatase. J Biol Chem, 2003; 278; 7167-79.

MacLean JA, Wilkinson MF. The Rhox genes. Ann NY Acad Sci, 2010; 1120: 72-83.

Cha KY and Chian RC. Maturation in vitro of immature human ooctyes for clinical use. Hum
Reprod. Update, 1993; 4; 103-20.

Sriraman V, Sharma SC and Richards Js Transactivation of progesterone receptor gene in granulosa
cells: evidence that Ppl/Sp3 binding sites in the proximal promoter play a key role in LH
induclubility. Mol Endocrinol, 2003; 17: 436-49.

Russel DL, Doyle KMh and Gonzales RI et al. Egr-1 induction in rat granulosa cells by FSH and

84


http://www.endotext.org/female/female/femaleframe1.htm

luteinizing hormone: combinatorial regulation by transcription factors cyclic adenosine 3,5-
monophosphate regulatory binding protein, serum responce factor, spl, and early growth responce
factor-1. Mol Endocrinol, 2003; 17: 520-33.

94. Telfer E. Natural history of the mammalian oocyte. Reproductive BioMedicine Online. 2007; 15:
288-95.

95. Ohnishi J, Ohnishi E and Shibuya H, Takahashi. Functions for proteinases in the ovulatory process.
Biochim Biophys Acta, Protein Proteomics, 2005; 10: 119-33.

96. Mazaud S, Guigon C.J, Lozach A, Coudouel N, Forest M.G, Coffigny H. et. al. Establishment of the
reproductive function and transient fertility of female rats lacking primordial follicle stock after fetal
gamma-irradiation. Endocrinology 2002; 143(12): 4775-87.

97. McGee E.A. , Hsueh A.J. Initial and cyclic recruitment of ovarian follicles. Endocr Rev 2000; 21(2):
200-14.

98. Gaytan F, Morales C, Bellido C, Aguilar E, Sanchez-Criado J.E. Ovarian Follicle Macrophages: Is
Folllicular Atresia in the Immature Rat a Macrophage-Mediated Event? Biol Reprod 1998; 58: 52-9.

99. Allen E. The oestrous cycle in the Mouse. Amer J Anat 1922; 30: 297-371.

100. Nelson J.F, Felicio L.S, Randall P.K, Sims C, Finch C.H. A longitudinal study of estrous cyclicity
in aging C57BL/6J Mice: I. Cycle frequency, Length and vaginal cytology. Biol Reprod 1982; 27:
327-39.

101. Safranski T.J, Lamberson W.R, Keisler D.H. Correlations among three measures of puberty in mice
and relationships with estradiol concentration and ovulation. Biol Reprod 1993; 48: 669-73.

102. Snell GD. Reproduction. In: Snell GD(Ed). Biology of Mouse. Second edition. USA. Dover
Publications; 1956: 55-89.

103. Petroianu A, Vasconcellos L.S, Alberti L.R, Nunes M.B. The influence of venous drainage on
autologous ovarian transplantation. J Surg Res 2005; 124:175-9.

104. Champlin A. K., Dorr D.L. Determining the stage of the estrous cycle in the Mouse by the
appearance of the vagina. Biol Reprod 1973, 8: 491-4.

105. Rao R.P, Kaliwal B.B. Monocrotophos induced dysfunction on estrous cycle and follicular
development in mice. Ind Health 2002; 40: 237-44.

106. Campbell CS, Ryan KD, Schwartz NB. Estrous cycles in the Mouse: relative influence of
continuous light and the precence of male. Biol. Reprod 1976; 14: 292-9.

107. Spornitz U.M., Socin C.D. , Dravid A.A. Estrous stage determination in rats by means of scanning
electron microscopic images of uterine surface epithelium. Anat Rec 1999; 254:116- 26.

108. Bayer Al, Wiskind AK. Adnexal Torsion: can the adnexa be saved? Am J Obstet Gynecol
1994;171(6):1506-10.

109. Bayer Al, Wiskind AK. Adnexal torsion: can the adnexa be saved. Am J Obstet Gynecol
1994;171:1506-11.

85



110. Graif M. Itzehak Y. Sonographic evaluation of ovarian torsion in childhood and adolescence. AJR
1988; 150:647-9.

111. Haskins T, Shull B. Adnexal torsion: a mind-twisting diagnosis. Southern Med J 1986; 79: 576-7.

112. Ozcan C, Celik A, Ozok G, Erdener A, Balik E. Adnexal torsion in children may have a atastrophic
sequel: asynchronous bilateral torsion. J Pediatr Surg 2002; 37 (November (11)): 1617-20.

113. Bouguizane S, Bibi H, Farhat Y, et al. Adnexal torsion: a report of 135 cases. J Gynecol Obstet
Biol Reprod (Paris) 2003;32 (October (6)): 535-40.

114. Pena JE, Ufberg D, Cooney N, Denis AL. Usefulness of Doppler sonography in the diagnosis of
ovarian torsion. Fertil Steril 2000; 73(5): 1047-50.

115. Warner MA, Fleischer AC, Edell SL, et al. Uterine adnexal torsion: sonographic findings.
Radiology 1985;154:773-5.

116. Comerci Jr JT, Licciardi F, Bergh PA, Gregori C, Breen JL. Mature cystic teratoma: a
clinicopathologic evaluation of 517 cases and review of the literature. Obstet Gynecol 1994; 84 (July
(1)): 22-8.

117. Bernardus RE, Van der Slikke JW, Roex AJ, Dijkhuizen GH, Stolk JG. Torsion of the allopian
tube: some considerations on its etiology. Obstet Gynecol 1984; 64(November (5)): 675-8.

118. Sommerville M, Grimes DA, Koonings PP, Campbell K. Ovarian neoplasms and the risk of
adnexal torsion. Am J Obstet Gynecol 1991; 164 (February (2)): 577-8.

119. Dietrich JE, Heard MJ, Edwards C. Uteroovarian ligament torsion of the due to a paratubal cyst. J
Pediatr Adolesc Gynecol 2005; 18(April (2)): 125-7.

120. Harmon JC, Binkovitz LA, Binkovitz LE. Isolated fallopian tube torsion: sonographic and CT
features. Pediatr Radiol 2008; 38(February (2)): 175-9.

121. Antoniou N, Varras M, Akrivis C, Kitsiou E, Stefanaki S, Salamalekis E. Isolated torsion of the
fallopian tube: a case report and review of the literature. Clin Exp Obstet Gynecol 2004; 31(3): 235-
8.

122. Ding DC, Hsu S, Kao SP. Isolated torsion of the hydrosalpinx in a postmenopausal woman. Jsls
2007; 11(April-June (2)): 252-4.

123. Krissi H, Shalev J, Bar-Hava |, Langer R, Herman A, Kaplan B. Fallopian tube torsion:
laparoscopic evaluation and treatment of a rare gynecological entity. J Am Board Fam Pract 2001,
14(July-August (4)): 274-7.

124. Baker TE, Copas PR. Adnexal torsion. A clinical dilemma. J Reprod Med 1995; 40(June (6)): 447-
9.

125. Sasso RA. Intermittent partial adnexal torsion after electrosurgical tubal ligation. J Am Assoc
Gynecol Laparosc 1996; 3(May (3)): 427-30.

126. Shapiro HI, Hughes WF, Adler DH. Torsion of the oviduct following laparoscopic sterilization. Am
J Obstet Gynecol 1976; 126(November (6)): 733-4.

86



127. Sozen |, Kadako R, Fleischman S, Arici A. Diagnosis and laparoscopic management of a fallopian
tube torsion following Irving tubal sterilization: a case report. Surg Endosc 2002; 16(January (1)):
217-8.

128. Ottesen B, Shokouh-Amiri MH, Hoffmann J. Torsion of the fallopian tube following tubal
sterilization by electrocoagulation via a laparoscope. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
1985;19(May (5)):297-300.

129. Bider D, Mashiah S, Mordechai D, Kokia E, Lipitz S, Ben-Rafael Z. Clinical, surgical and
pathologic findings of adnexal torsion in pregnant and non pregnant women. Surg Gynecol Obstet
1991; 173: 363-5.

130. Hibbard LT. Adnexal torsion. Am J Obstet Gynecol 1985; 152: 456-61-2.

131. Oelsner G, Bider D, Goldenberg M et al. Long-term follow-up of the twisted ischemic adnexa
managed by detorsion. Fertil Steril 1993; 60: 976-9.

132. Shalev E, Peleg D. Laparoscopic treatment of adnexial torsion. Surg Gynecol Obstet 1993; 176:
448-50.

133. Kumari I, Kaur S, Mohan H, Huria A. Adnexal masses in pregnancy: a 5-year review. Aust N Z J
Obstet Gynaecol 2006; 52: 4-5.

134. Houry D, Abbott JT. Ovarian torsion: a fifteen-year review. Ann Emerg Med 2001; 38: 156-9.

135. Gabbe S, et al. Obstetrics: normal and problem pregnancies, 6th edn. Saunders, Philadelphia 2012;
6:400-49

136. Kemmann E, Ghazi DM, Corsan GH. Adnexal torsion in menotropin-induced pregnancies. Obstet
Gynecol 1990; 76: 403-6.

137. Mashiach S, Bider D, Moran O, et al. Adnexal torsion of hyperstimulated ovaries in pregnancies
after gonadotropin therapy. Fertil Steril 1990; 53: 76-80.

138. Lee CH, Raman S. Sivanesaratnam V. Torsion of ovarian tumors; a clinicopathological study. Int
Gyneacol Obstet. 1989; 28: 21-5.

139. Argenta PA, Yeasley Ti. Ott G. Sondheimer Sl. Torsion of the uterine adnexa. Pathologic
correlations and current management trends. 1 Reprod Med 2000; 45: 8314-5.

140. Goldstein DP. Acute and chronic pelvic pain. Pediatr Clin N Am 1989; 36: 573- 80. Mazouni C,
Bretelle F, Menard JP, et al. Diagnosis of adnexal torsion and predictive factors of adnexal necrosis.
Gynecol Obstet Fertil 2005; 33: 102-6.

141. Abbott J. Pelvic pain: lesson from anatomy and physiology. J Emerg Med 1990; 8: 441-7.

142. Lomano JM, Trelford JD, Ullery JC. Torsion of the uterine adnexa causing an acute abdomen.
Obstet Gynecol 1970; 35: 221-5.

143. McWilliams GD, Hill MJ, Dietrich 3rd CS. Gynecologic emergencies. Surg Clin North Am
2008;88.

144. Oelsner G, Shashar D. Adnexal torsion. Clin Obstet Gynecol 2006; 49: 459-63.

87



145. Chiou SY, Lev-Toaff AS, Masuda E, et al. Adnexal torsion: new clinical and imaging observations
by sonography, computed tomography, and magnetic resonance imaging. J Ultrasound Med 2007;
26: 1289- 301.

146. Descargues G, Tinlot-Mauger F, Gravier A, et al. Adnexal torsion: a report on forty-five cases. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 98: 91-6.

147. Breech LL, Hillard PJ. Adnexal torsion in pediatric and adolescent girls. Curr Opin Obstet Gynecol
2005; 17(5):483-9.

148. Kimura I, Togashi K, Kawakami S, Takakura K, Mori T, Konishi J. Ovarian Torsion: CT and MR
imaging appearances. Radiology 1994; 190(2): 337-41.

149. Albayram F, Hamper UM. Ovarian and adnexal torsion: spectrum of sonographic findings with
pathologic correlation. J Ultrasound Med 2001; 20(10): 1083-9.

150. Chapron C. Capella-Allouc S. DubuissonlB. Treatment of adnexal torsion using operative
laparoscopy. Hum. Reprod 1996; 11: 998-1003.

151. Quillin SP, Siegel MI. Transabdominal color doppler ultrasonography of the painful adolescent
ovary. J. Ultrasound Med 1994; 13: 549-55.

152. Ben Rafael 2, Bider D, Mashiach S. Laparoscopic unwinding of twisted ischemic hemodutgic
adnexum after in vitro fertilization. Fertil Steril 1990; 53: 569-71.

153. Osmanagaoglu MA, Kesim M, YulugE,et d Ovarian- protective effects of clotrimazole on
ovarian ischemia/reperfusion  injury ina rat ovarian-torsion model. Gynecol Obstet Invest. 2012;
74: 125-30.

154. Nagel TC, Sebastian J, Malo JW. Oophoropexy to prevent sequential or recurrent torsion. J Am
Assoc Gynecol Laparosc 1997; 4: 495-8.

155. Abes M, Sarihan H. Oophoropexy in children with ovarian torsion. Eur J Pediatr Surg 2004; 14:
168-71.

156. Tsafrir Z, Hasson J, Levin I, et al. Adnexal torsion: cystectomy and ovarian fixation are equally
important in preventing recurrence. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2012; 162: 203-5.

157. Fuchs N, Smorgick N, Tovbin Y, et al. Oophoropexy to prevent adnexal torsion: how, when, and
for whom? J Minim Invasive Gynecol 2010; 17: 205-8.

158. Weitzman VN, DiLuigi AJ, Maier DB, Nulsen JC. Prevention of recurrent adnexal torsion. Fertil
Steril 2008; 90:2008,8

159. Thakore SS, Chun MJ, Fitzpatrick K. Recurrent ovarian torsion due to paratubal cysts in an
adolescent female. J Pediatr Adolesc Gynecol 2012; 25: 85- 7.

160. Beaunoyer M, Chapdelaine J, Bouchard S, et al. Asynchronous bilateral ovarian torsion. J Pediatr
Surg2004; 39: 7469-70.

161. Zimmerman BJ, Granger DN. Reperfusion injury. Surg Clin North Am 1992; 72: 65-83.

162. Kukan M. Emerging roles of proteasomes in ischemia-reperfusion injury of organs. J Physiol

88



Pharmacol 2004; 55: 3-15.
163. Stokes KY, Granger DN. Hypercholesterolemia, its impact on ischemia reperfusion injury. Expert
Rev Cardiovasc Ther 2005; 3: 1061-70.

164. Dorweiler B, Pruefer D, Andrasi TB, Maksan SM, Schmiedt W, Neufang A, Vahl CF. Ischemia-
Reperfusion Injury Pathophysiology and Clinical Implications. Eur J Trauma Emerg Surg 2007,
33: 600-12.

165. Pignataro G, Scorziello A, Di Renzo G, Annunziato L. Post-ischemic brain damage, effects of
ischemic preconditioning and postconditioning and identification of potential candidates for
stroke therapy. FEBS J 2009; 276: 46- 57.

166. Krnjevic K. Early effects of hypoxia on brain cell function. Croat Med J 1999; 40: 375-80.

167. Asano G, Takashi E, Ishiwata T, Onda M, Yokoyama M, Naito Z, Ashraf M, Sugisaki Y.
Pathogenesis and protection of ischemia and reperfusion injury in myocardium. J Nippon Med Sch
2003; 70: 384-92.

168. Mishra OP, Delivoria-Papadopoulos M. Cellular mechanisms of hypoxic injury in the developing
brain. Brain Res Bull 1999; 48: 233-8.

169. Ozat M, Gungor T, Barun S, Demirogullari B, Sokmensuer LK, Gulbahar O, Gursoy D, Muftuoglu
S. The effects of iloprost, a prostacyclin analogue, in experimental ischaemia/reperfusion injury in
rat ovaries. Exp Toxicol Pathol 2009; 61: 519-27.

170. Cerqueira NF, Hussni CA, Yoshida WB. Pathophysiology of mesenteric ischemia/reperfusion: a
review. Acta Cir Bras 2005; 20: 336-43.

171. Cagh K, Ozeke O, Aras D, Cagli K. Miyokardiyal Reperfiizyon Hasar1. Tiirk J Cardiol 2007; 10:
131-40.

172. Piper HM, Meuter K, Schafer C. Cellular mechanisms of ischemia-reperfusion injury. Ann Thorac
Surg. 2003; 75: 644-8.

173. Akkog H. iskemik Onkosullama Mekanizmalar1. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi
2007; 27: 165-76.

174. Hausenloy DJ, Yellon DM. New directions for protecting the heart against ischaemia-reperfusion
injury: targeting the Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK)-pathway. Cardiovasc Res 2004; 61.:
448-60.

175. Das M, Das D. Molecular mechanism of preconditioning. IUBMB Life 2008; 60: 199-203.

176. Riksen NP, Smiths P, Rongen GA. Ischaemic preconditioning: from molecular characterisation to
clinical application-part I. Neth J Med 2004; 62: 353-63.

177. Davies KJ. Oxidative stress, antioxidant defenses, and damage, removal, repair and replacement
systems. [IUBMB Life 2000; 50: 279-89.

178. Flaherty, J.T. Myocardial injury mediated by oxygen free radicals. Am. J. Med.1991; 91: 79-80.

179. Kazui M, Andreoni K A, Williams G M, Perler B A, Bulkley G B, Beattie C, Donham R T, Sehnert

89



180.
181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

S S, Burdick J F, Risby T H. Visceral lipid peroxidation occurs at reperfusion after supraceliac
aortic cross-clamping. J. Vasc. Surg. 1994;19: 473-4.

Parmley L F. Can. J. Cardiol.1992; 8: 280-1.

Coghlan J.G, Flitter WD, Clutton S M, Panda R, Daly R, Wright G, llsey C D, Slater T F.
Allopurinol pretreatment improves postoperative recovery and reduces lipid peroxidation in
patients undergoing coronary artery bypass grafting. J. Thorac. Cardiovas. Surg 1994; 107: 248-56.
Rashid M A and W-O. Goran. Influence of allopurinol on cardiac complications in open heart
operations. Ann. Thorac. Surg 1991; 52: 127-8.

J Vanhaecke, F Van de Werf, A Ronaszeki, W Flameng, E Lesaffre, and H De Geest. Effect of
superoxide dismutase on infarct size and postischemic recovery of myocardial contractility and
metabolism in dogs. J. Am. Coll. Cardiol 1991; 18: 224-30.

Euler D E. Role of oxygen-derived free radicals in canine reperfusion arrhythmias. Am J.
Physiol 1995; 268: 95.

Pollak R, Andrisevic J H, Maddux M S, Gruber S A, Paller M S. A randomized double-blind trial
of the use of human recombinant superoxide dismutase in renal transplantation. Transplantation
1993; 55: 57-60.

Land, W, Schneeberger H, schleibner S, lliner W D, Abendroth D, Rutili G, Arfors K E, Messmer
K. The beneficial effect of human recombinant superoxide dismutase on acute and chronic
rejection events in recipients of cadaveric renal transplants. Transplantation 1994; 57: 211-2.
Flaherty, J. T, Pitt B, Gruber J W, Heuser R R, Rothbaum D A, Burwell L R, George B S,
Kereiakes D J, Deitchman D, Gustafson N. Recombinant human superoxide dismutase fails to
improve recovery of ventricular function in patients undergoing coronary for acute myocardial
infarction. Circulation 1994; 89: 1982-3.

Formigli, J.T. Lombardo L D, Adembri C, Brunelleschi S, Ferrari E, Novelli G P. Neutrophils as
mediators of human skeletal muscle ischemia-reperfusion syndrome. Human Path 1992; 23: 627-34
Fabiani, J.N. Farah B, Vuilleminot A, Lecompte T, Emerit I, Chardigny C, Carpentier A.
Chromosomal aberrations and neutrophil activation induced by reperfusion in the ischaemic human
heart. Eur. Heart. J 1993; 14: 12-7.

Seekamp, A. J S Warren J S, Remick D G, Till G O, Ward P A. Requirements for tumor necrosis
factor alfa and interleukin-1 in limb ischemia reperfusion injury and assosiated lung injury. Am J.
Pathol 1993; 143: 453-4.

Hartman J C, Anderson D C, Wiltse A L, Lane C L, Rosenbloom C L, Manning A M, Humphrey
W R, Wall T M, Shebuski R J. Protection of ischemic/reperfused canine myocardium by CL18/6, a
monoclonal antibody to adhesion molecule ICAM-1. Cardiovasc. Res 1995; 30: 47-54.

Nakano H, Kuzume M, Namatame K, Yamaguchi M K. Efficacy of intraportal injection of anti-

ICAM-1 monoclonal antibody against liver cell injury following warm ischemia in the rat. AmJ

90



193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.
201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

Surg 1995; 170: 64-9.
J W Horton, N M Garcia, D J White and J Keffer. Postburn cardiac contractile function and
biochemical markers of postburn cardiac injury. J Am. Coll. Surg. 1995; 181: 289-98.

Mitchell RN, Cotran RS (Ceviri: U. Cevikbas). Hiicre zedelenmesi, 6liimii ve adaptasyonu. Kumar
V, Cotran RS, Robbins SL (Eds.). Temel patoloji'de. 6. Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevi (WB
Saunders Co. izniyle), 2000; 3-24.

http://med.ege.edu.tr/~saitsen/ogrenci/hucre.html

Tiirkyllmaz Z. Karaciger iskemi-Reperfiizyon Zedelenmesinde Pentoksifilin, Dimetilsiilfoksit ve
Eksojen Melatoninin Koruyucu Etkilerinin Karsilastirilmasi (tez). Edirne: TU Tip Fak; 2003.
Taskiran A. Koroner By-Pass Yapilan Olgularda Lipid Hidroperoksit, Antioksidan Kapasite ve
Oksidan Strese Duyarlilik (tez). Edirne: TU Tip Fak; 2002.sayfa no

Akpolat M. Alkoliin Olusturdugu Serbest Radikaller Uzerine Ibuprofen ve Erusik Asidin Etkileri
(tez). Edirne: TU Saglik Bilimleri Enst; 2000.sayfa no:103

Cuzzocrea S, Reiter RJ. Pharmalogical action of melatonin in shock, inflammation and
ischemia/reperfusion injury. Eur J Pharmacol 2001; 426: 1-10.
http://www.genetikbilimi.com/gen/serbest_radikaller.htm

Soyiik S. Anjiografik Olarak Saptanan Arter Darliginin Derecesi ile Lipid- Lipoprotein, Lp(A),
Apo A-I, Apo B ve MDA Diizeyleri Arasindaki liski (tez). Edirne: TU Tip Fak.; 2001.47
http://www.gata.edu.tr/temelbilimler/biyokimya/seminer

Guven S, Muci E, Unsal MA, et al. The effects of carbon dioxide pneumoperitoneum on ovarian
blood flow, oxidative stress markers, and morphology during laparoscopy: a rabbit model. Fertil
Steril 2010; 93: 1327-32.

Campbell EJ, Senior RM, McDonald JA. Proteolysis by netrophils. Relative importance of cell
substrate contact and oxidative inactivation of proteinaz inhibit6rs in vitro. J Clin Invest 1982; 70:
845-52.

Barry, M.C, and Grace, P.A., Ischemia-reperfusion injury. Surgery, 1997; 11: 68-72.

Kumar V, Cotran R., Robbins. L. Basic Pathology. 6th edition. 2000; 6:1030-6

Celebi S., Dilsiz, N., Yilmaz T., ve Kukner, A.S., Effects of melatonin, vitamin E and octreotide on
lipid peroxidation during ischemia- reperfusion in the guinea pig. Eur J, 2002: 12(2): 77-83.

Baykal, Y, ve Kocabalkan F., Serbest radikaller ve hiicre hasar1 yapma mekanizmalari. Sendrom,
2000: 31-8.

Aydemir, O, ve Celebi, S., Deneysel retinal iskemi ve reperflizyon olusturulan kobaylarda vitamin
E tiirevlerinin glutatyon diizeyine etkisi. Firat Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 2002; 16(3-4):
257-61.

Poli, G, Albano E, and Dianzani M.U, Free Radicals: From Basic Sicence to Medicine. Birkhauser,

91


http://med.ege.edu.tr/~saitsen/ogrenci/hucre.html
http://www.genetikbilimi.com/gen/serbest_radikaller.htm
http://www.gata.edu.tr/temelbilimler/biyokimya/seminer

211.

212.

213.

214.
215.

216.

217.

2217.
228.

229.

230.

231.

232.
233.

234.

235.

Basel (Switzerland), 1993: 47-8.

Otamiri T. Oxygen radicals, lipid peroxidasyon, and neutrophil infiltration after small intestinal

ischemia and reperfusion. Surgery 1989: 105: 593-7.

Musemeche CA, Henning SJ, Baker L. Inflamatory enzyme composition of the neonatal rat

intestine: Implications for susceptibility to ischemia. J PedSurg 2000; 28: 778- 91.

Koltuksuz U., Ozen S., Uz E., Ayding M., Karaman A., Giiltek A., Akyol O., Giirsoy MH., Aydin

E. CAPE prevents reperfusion injury in rats. J Ped Surg. 1999; 34(10): 1458- 62.

Schoenberg MH. Reperfusion injury after intestinal ischemia. Crit Care Med 1993: 21: 1376- 86.

Van Ye TM., Roza AM., Pieper GM. Inhibition of intestinal lipid peroxidation does not minimize

morphologic damage. J Surg Res. 1993: 55: 553-8.

Kupeli E, Karnak D, Sak SD, Kayacan O. Hazards of the 'hard cash': Hypersensitivity

pneumonitis. Can Respir J 2010; 17: 102-5.

McCord JM. Human disease, free radicals, and the oxidant/antioxidant balance. Clin

Biochem. 1993; 26(5):351-7.

Weiseger R.A. Oxygen Radicals and ishemic tissue injury. Gastroenterology 1986; 90, 494-6.

Kilinc A, Kilinc K. Nitrik Oksit Biyolojik Fonksiyonlar1 ve Toksik Etkileri. Palme Yaymcilik,1.
Baski, Ankara, 2003; 1-68.

Breimer L. Repair Of DNA Damage. Induced By Reactive Oxygen Species. Free Rad. Res.
Commun 1991; 14(3): 159-71.

Thomas M.J. The Role Of Free Radicals And Antioxidants: How Do We Know That They Are
Working? Critical Rew. Food. Sci. And Nutr. 1995; 35(1-2): 21-39.

Kilinc K, Kilinc A. Oksijen toksisitesinin aract molekulleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe Tip dergisi, 2002; 33(2): 110-8.

Scandalios JG: The rise of ROS. Trends in Biochemical Sciences, 2002; 27(9): 483-6.

Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from

oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; 5: 16-7.

Hegyi T, Goldie E, Hiatt M. The protective role of bilirubin in oxygen-radical diseases of the
preterm infant. J Perinatol, 1994; 14: 296-300.

Asad SF, Singh S, Ahmad A et al. Prooxidant and antioxidant activities of bilirubin and its

metabolic precursor biliverdin: a structure-activity study. Chem Biol Interact, 2001;137: 59- 74.

236. Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyoterapik Etkileri. Mimoza Basim, Konya, 2001; 4-113

237.

Cros CE, Halliwell B, Borish E et al. Oxygen Radicals And Human Disease. Ann Intern. Med.
1987; 107(4): 526 — 45.

238. Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull.

239.

1993; 49: 481-93.

Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and prostaglandins. Free radical in moleculer

92



240.
241.

242.

243.

244.
245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

biology. J. Aging and disease. 1984; 65: 53-66.

Serbest Oksijen Radikalleri Ve Antioksidanlar,Hata! Koprii basvurusu gecerli degil.

Minetti M, Mallozzi C, Di Stasi AM, Pietraforte D.: Bilirubin is an effective antioxidant of
peroxynitrite-mediated protein oxidation in human blood plasma. Arch Biochem Biophys, 1998;
352(2):165-74.

Otani K, Shimizu S, Chijiiwa K et al. Increased Urinary Excretion of Bilirubin Oxidative
Metabolites in Septic Patients: A New Marker for Oxidative Stress in Vivol. Journal of Surgical
Research, 2001; 96(1): 44-9.

Stocker R, Yamamoto Y, McDonagh AF et al. Bilirubin is an antioxidant of possible

physiological importance. Science, 1987; 235:1043-6.

Stocker R: Antioxidant activities of bile pigments. Antioxid Redox Signal, 2004; 6(5): 841-9.

Gopinathan V, Miller NJ, Milner AD et al. Bilirubin and ascorbate antioxidant activity in neonatal
plasma. FEBS Lett. 1994; 349:197-200.

Raha S, Robinson BH. Mitochondria, oxygen free radicals, disease and ageing. Trends Biochem
Sci. 2000; 25(10): 502-8.

Gutteridge J.M. Lipid Peroxidation And Antioxidants As Biomarkers Of Tissue Damage. Clin
Chem 1995; 41, 1819-28.

Maddipati KR, Marnet LJ. Characterization Of The Major Hydroperoxide Reducing Activity Of
Human Plasma. Purification And Properties Of A Selenium-Dependent Glutathione Peroxidase. J
Biol Chem 1987; 262(36): 17398-403.

Gutteridge JM, Peterson SK, Segal AW, Halliwell B. Inhibition Of Lipid Peroxidation By The Iron
Binding Protein Lactoferrin. Biochem J 1981; 199(1): 259-61.

Kiely M, Morrissey PA, Cogan PF et al. Low molecular weight plasma antioxidants and lipid
peroxidation in maternal and cord blood. Eur J Clin Nutr, 1999; 53(11):861-4.

Bolisetty S, Naidoo D, Lui K et al. Postnatal changes in maternal and neonatal plasma

antioxidant vitamins and the influence of smoking. Arch Dis Child Fetal Neonatal, 2002; 86(1):36-

40.

252. sRomay C, Pascual C, Lissi EA. The reaction between ABTS radical cation and antioxidants and its

253.

254.

255.

256.

use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J Med Biol Res, 1996; 29(2): 175-83.
Stocker R, Peterhans E. Synergistic interaction between vitamin E and the bile pigments bilirubin
and biliverdin. Biochim Biophys Acta, 1989; 1002(2): 238-44.

Harma M, Erel O: Oxidative stres in women with preeclapsia. Am J Obstet Gynecol, 2005; 192(2):
656-7.

Harma M, Erel O: Measurement of the total antioxidant response in preeclampsia with a novel
automated method. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol; 2005; 118(1): 47-51.

Erol MK. Yogun bakim hastalarinda propofol, deksmedetomidin ve midazolam infiizyonlarinin

93



257.

258.
259.

sedasyon, oksidan - antioksidan sistem iizerine etkilerinin karsilastirilmasi. Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Uzmanlik tezi. Sanlurfa. 2011. Sayfa
no

Lindley, P., Card , G., Zaitseva, I., Zeitsev, V., Reinhammer, B., Selin-Lindgren, E. et. al. J. Biol.
Inorg. Chem., h1997; 2, 454 - 63.

Harris, Z.L., Durley, A.P., Man, T.K. and Gitlin, J.D. Med. Sci., 1999; 96: 10812-7.
Mouithys-Mickalad, A., Deby, C., Deby-Depont, C. and Lam, M. Biometals 1998; 11: 81- 8.

260.Harris, E.D. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., (1991) 196, 130 — 40.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

Morita, H., Ikeda, S., Yamamoto, K., Morita, S., Yoshida, K., Nomoto et. al. Ann.Neurol., 1995;

37,64 -5.

Frieden, E. and Hsieh, H.S. Adv. Enzymol., 1976; 44: 187 — 236.

Musci, G., Bellenchi, G.C., and Calabrese, L. Eur. J. Biochem., 1999; 265: 589-90.

Burkitt, M.J. Prog. Reac. Kin. Mech., 2003; 28: 75-103.

Cha, M.K. and Kim, I.H. Biochemistry, 1999; 38: 12104 — 10.

Park, Y.S., Suzuki, K., Taniguchi, N. and Gutteridge, J.M.C. F.E.B.S. Lett., 1999; 458: 13-136.

Mukhopadhyay, C.K., Mazumder, B., Lindley, P. and Fox, PL. Proc. Natl. Acad. Sci., USA 1997;
94: 11546-51.

Musci, G., Di Marco, S., Bonaccorsi di Patti ,M.C. and Calabrese, L. Biochemistry, 1991; 30: 9866
-72.

Nina Konstantinivna R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, oncology and
Radiobiology of Ukraine- Medline

Hosking G. Special forms: variants of migraine in childhood. In: Hockaday JM, ed. Migraine in
childhood. Boston: Butterworths, 1988: 35-53.

Marks As, Casselman J, Brown D et al. Ophthalmoplegic migraine: reversible enhancement and
thickening of the cistemal segment of the oculomotor nerve on contrast-enhanced MR images. Am
J Neuroradiol 1988; 19: 1887-91.

Bradshaw P, Parsons M. Hemiplegic migraine, a clinical study. Q J Med 1965: 133: 65-85.

Ekmekgi O. Donma O. Ekmekgi H. Paraoksonaz Cerrahpasa Tip Dergisi 2004: 35(2) sayfa no
D'Amico D, Moschiano F, Usai S, Bussone G. Treatment strategies in the acute therapy of

migraine: stratified care and early intervention Neurol Sci 2006; 27: 117- 22.

Mathew NT Akut migren ataklarinin tedavisi. Basagris1 El kitabi Evans RW, Mathew NT
Lippincott williams and Wilkins Phidalphia 2005; 2. Baski: 60-87.

Rapoport AM, Tepper SJ, Sheftell FD, Kung E, Bigal ME. Which triptan for which patient? Neurol
Sci 2006; 27: 123-9.

P.N. Durrington, B. Mackness, M.l. Mackness Paraoxonase and Atherosclerosis Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2001; 21: 473-80.

94



278. Mazur A. An enzyme in animal tissues capable of hydrolyzing the phosphorus- fluorine bond of
alkyl fluorophospates. J Biol Chem 1946; 164: 271-89.

279. Aldridge WN. Serum esterases. 1. An enzyme hydrolysing diethyl pnitrophenyl phosphate (E600)
and its identity with the A-esterase of mammalian sera. Biochem J 1953; 53: 117-24.

280. Aldridge WN. Serum esterases. Two types of esterase (A and B) hydrolysing pnitrophenyl acetate,
propionate and butyrate, and a method for their determination. Biochem J 1953; 53: 110-7.

281. Uriel, A. Characterisation des cholinesterases et d'eutres esterases carboxylique apres
electrophorese en gelose. Am nstit Pasteur. 1961; 101: 104-5.

282. Mackness M.L., Halam S. D. The Seperation Of Sheep And Human Serum "A- Esterase Activity
Into The Lipoprotein Fraction By Ultracentrifugation. Comp Biochem Physiol B, 1985; 82: 675-
7.

283. Mackness M.I., Walker C.H. : Multiple Forms Of Sheep Serum A-Esterase Activity Associated
With The High-Density Lipoprotein. Biochem J. 1988; 250: 539-45.

284. Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of lipoperoxides in
low-density lipoprotein. FEBS Lett 1991; 286: 152-4.

285. Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised Trial Of Cholesterol Lowering in
4444 Patient With Coronary Heart Disease. Lancet: 1994; 344: 1383-9

286. Jay W. Heineckel and Aldons J. Lusis Paraoxonase-Gene Polymorphisms Associated with
Coronary Heart Disease: Support for the Oxidative Damage Hypothesis? Am. J. Hum. Genet.
1998; 62: 20-4.

287. Schmidt H., Schmidt, R. PON1 polymorphism leu-Met54 is associated with carotid atherosclerosis:
results of the Austrian Stroke Prevention Study. Stroke 1998; 29: 2043-8.

288. Serrato M, Marian AJ. A variant of the human paraoxonase/arylesterase (HUMPONA)

gene is a risk factor for coronary artery disease. J Clin Invest 1995: 96: 3005-8.

289. Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease? Mol Med Tod
1999; 5: 381-6.

290. Baskol G., Kose G. Paraoksonaz: Biyokimyasal 6zellikleri, fonksiyonlar1 ve klinik dnemi Erciyes
Tip Dergisi 2004; 26(2): 75-80.

291. Harel, M., Aharoni, A., Gaidukov, L. et al. Structure and evolution of the serum paraoxonase
family of detoxifying and anti-atherosclerotic enzymes. Nat. Struct. Mol. Biol. 2004; 11: 412-9.

292. Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Connelly PW, Hegele RA. Paraoxonase:
biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Curr Opin Lipidol 1996; 7: 69-76.

293. Balc1 Ekmekgi O, Donma O, Ekmekgi H. Paraokonaz. Cerrahpasa Tip Derg 2004; 35: 78-82.

294. Draganov DI, La Du BN. Pharmacogenetics of paraoxonases: a brief review. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004; 369: 78-88.

295. Blatter Garin, M.-C., Abbot, C., Messmer, S., Mackness, M. I., Durrington, P., Pometta, D., James,

95



296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

R. W., "Quantification of Human Serum Paraoxonase by Enzyme Linked Pmmunoassay:
Population Differences in Protein Concentrations". Biochem. J., 1994; 304: 549-54.

Feingold, K.R., Memon, R. A., Moser, A. H., Grunfeld, C., "Paraoxonase Activity in The Serum
and Hepatic mRNA Levels Decrease During The Acute Phase Response”. Atherosclerosis, 1998;
139: 307-15

Van Lenten, B.J., Wagner, A. C., Nayak, D. P., Hama, S, Navab, M., Fogelman, A. M., "High-
density lipoprotein loses its anti-inflammatory properties during acute influenza A infection".
Circulation, 2001; 103: 2283-88.

Cabana, V.G., Reardon, C. A., Feng, N., Neath, S., Lukens, J., Getz, G. S., "Serum Paraoxonase:
Effect of The Apolipoprotein Composition of HDL and The Acute Phase Response”. J. Lipid
Res., 2003; 44: 780-92.

Sinan, M.S.T.S., "Pnsan Serum Paraoksonaz Enziminin (PON1) Expressiyonu, Saflastirilmasi ve
Bazi Dlaclarin Enzim Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi.”" Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitusu Kimya Anabilim Dali, (2005);23

Martoglio, B.D., B., "Signal sequences: more than just greasy peptides". Trends Cell Biol. 1998: 8:
41041-5.

Hassett, C., Richter, R. J., Humbert, R., Chapline, C., Crabb, J. J., Omiecinski, C. J., Furlong, C.,

"Characterisation of cDNA Clones Encoding Rabbit and Human Serum Paraoxonase: The Mature
Protein Retains Its Signal Sequence”. Biochemistry, 1991; 30: 10141-9.
Deakin, S., Leviev, l.,, Gomaraschi, M., Calabresi, L., Franceschini, G., James, R. W.,,
"Enzymatically Active Paraoxonase- 1 Is Located at The External Membrane of Producing
Cells and Released by A High Affinity, Saturable, Desorption Mechanism". J. Biol. Chem.,
2002; 277: 4301-8.

Sorenson, R.C.B., C. L.; Aviram, M.; Hsu, C.; Billecke, S.; La Du, B. N., "Human serum
paraoxonase/arylesterase's retained hydrophobic N-terminal leader sequence associates with
HDLs by binding phospholipids: apolipoprotein A-I stabilizes activity". Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 1999; 19: 2214- 25.

Oda, M.N.B., J. K.; Berger, T.; Forte, T. M., "Cysteine substitutions in apolipoprotein A-l primary
structure modulate paraoxonase activity". Biochemistry, 2001; 40: 1710- 8.

Deakin S., James R. W., Genetic and Enviromental factors modulating serum consentrations
and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-I Clinical Science 2004; 107: 435-47.

Aviram M., Billecke S., Sorenson R., Bisgaier C., Newton R., Rosenblat M., Erogul J., Hsu C.,
Dunlop C., Paraoxonase Active Site required for protection against LDL oxidation involves its
free sulfhydryl group and is different from that required for its arylesterase/paraoxonase
activities. Arterioscler Thromb Vasc. Biol. 1998; 18: 1617- 24
Navab M, Hama-Levy S, Van Lenten BJ, et al. Mildly oxidized LDL induces an increased

96



apolipoprotein J/paraoxonase ratio. J Clin Invest 1997; 99: 2005-19.

308. Shih DM, Xia Y-R, Wang Y-P, et al. Combined serum paraoxonase knockout/ apolipoprotein E
knockout mice exhibit increased lipoprotein oxidation and atherosclerosis. J Biol Chem 2000;
275: 17527-35.

309. Berliner JA, Navab M et al. Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation, inflammation, and
genetics. Circulation 1995; 91: 2488-96.

310. Aviram M, Rosenblat M et al. Human serum paraoxonase (PON1) is inactivated by oxidized low
density lipoprotein and preserved by antioxidants. Free Radic Biol Med 1999; 26: 892-904.

311. De Vries N, De Flora S. N-acetylcysteine. J Cell Biochem 1993; 17: 270-7. 378

312. Yilmaz H, Sahin S, Sayar N, et al. Effects of folic acid and N-acetylcysteine on plasma
homocysteine levels and endothelial function in patients with coronary artery disease. Acta
Cardiol 2007; 62: 579-85.379

313. Millea PJ. N-Acetylcysteine: Multiple clinical applications. Am Fam Physician 2009; 80: 265-9.

314. Flora SJS. Structural, chemical and biological aspects of antioxidants for strategies against metal
and metalloid exposure. Oxidative medicine and cellular longevity 2009; 2: 191-206.

315. Matteucci E, Giampietro O. Thiol signalling network with an eye to diabetes. Molecules 2010; 15:
8890-903.

316. Prakash M, Shetty MS, Tilak P, Anwar N. Total thiols: Biomedical importance and their alteration
in various disorders. Journal of Health and Allied Sciences 2009; 8: 1-9.

317. Sen S, Chakraborty R, Sridhar C, Reddy YSR, De B. Free radicals, antioxidants, diseases and
phytomedicines: Current status and future prospect. Int J Pharm Sci Rev Res 2010; 3: 91-100.

318. Gillissen A, Nowak D. Characterization of N-acetylcysteine and ambroxol in anti-oxidant therapy.
Respir Med 1998; 92: 609-23.387

319. Kelly GS. Clinical applications of N-acetylcysteine. Altern Med Rev 1998; 3: 114-27.

320. Atkuri KR, Mantovani JJ, Herzenberg LA, Herzenberg LA. N-acetylcysteine - a safe antidote for
cysteine/glutathione deficiency. Curr Opin Pharmacol 2007; 7: 355-9.

321. Bank MF, Stipanuk MH. The utilization of N-acetylcysteine and 2- oxothiazolidine-4-carboxylate
by rat hepatocytes is limited by their rate of uptake and conversion to cysteine. J Nutr 1994; 124:
378-87.

322. Mirja-Liisa A. N-acetylcysteine - passe - partout or much ado about nothing? Br J Clin Pharmacol
2006; 61: 5-15.

323. Aruoma OlI, Halliwell B, Hoey BM, Butler J. The antioxidant action of N- acetylcysteine: Its
reaction with hydrogen peroxide, hydroxyl radical, superoxide, and hypochlorous acid. Free
Radic Biol Med 1989; 6: 593-7.

324. Ohno H, Matsuura N, ishikawa M. Serum Mn-SOD in patients with Diabetes Mellitus/Thyroid
Dysfunction Judged by an ELISA. Horm. Metab. Res. 1991; 23: 449-51.

97



325.

326.

327.

328.

329.

330.

331
332.

333.

334.
335.

336.

337.

338.
338.

339.

340.

341.

342.

Sugawara M., Kita T. Deficiency of Superoxide Dismutase endemic goiter Tissue. J Clin Endoc
and Metabol. 1988; 67(6): 1156-61.

Wheeler CR., Salzman JA. Automated Assay for Superoxide Dismutase, Catalase, Glutathione
Peroxidase and Glutathione Reductase Activity. Anal Biochem. 1990; 184:193-9.

Fernandez V., Simitzu K. Effects of hyperthyroidism on rat liver Glutathione Metabolism. 1991;
129(1): 85-91.

Oshorne, N.N., Casson, R.J., Wood, J.P.M., Chidlow, G., Graham, M, and Melena, J, Retinal
ischemia: mechanism of damage and potantial therapeutic strategies. Prog. in Retinal and Eye
Research 2004; 23: 91-147.

Halliwell B, Oksidative stress, nutrition and health. Experimental strategies for optimization of
nutritional antioxidant in take in humans. eFree Radical Res. 1996; 25: 57-74.

Tamer L, Polat G, Eskanderi G., Ercen B., ve Atik U, Serbest radikaller. Mersin Universitesi Tip
Fak. Dergisi, 2000; 1: 52-8.

Bruckdorfer K.R, Lipids and Cancer. Procx. Roy. Soc. Med. 1987; 80: 713-4.

Uysal M., Serbest radikaller, lipid peroksitleri ve organizmada prooksidan antioksidan dengeyi
etkileyen kosullar. Klinik Gelisim, 1998; 11: 336-41.

Halliwell B, Reactive Oxigen Species in Living System: Source, Biochemistry and Role in Human
Disease. The Am. J. Med. 1991, 91: 145-215.

Erden M. Serbest Radikaller. T.Klin. T1p Bilimleri Dergisi. 1992; 12: 2017.

Beckman JS., Chen J., Ischiropoulos H., Crow JP. Oxidative chemistry of peroxynitrite Meth
Enzymol 1994; 233: 229-40.

Carden D.L., Granger D.N. Pathophysiology of ischemia-reperfusion injury. J Pathol 2000;
190:255-66.

Collard C.D, Gelman S. Pathophysiology, clinical manifestations and preventations of ischemia-
reperfusion injury. Anesthesiology 2001; 94: 1133-8.

Cantiirk N.Z., Sayek I. Cerrahi arastirma kitab1. Nobel tip kitabevleri 2005. Sayfa no:98

Signorelli P, Ghidoni R. Resveratrol as an anticancer nutrient; molecular basis, open questions and
promises. J Nutr Biochem. 2005; 16: 449-66.

de la Lastra CA, Villegas I. Resveratrol as an antioxidant and pro-oxidant agent: mechanisms and
clinical implications. Biochem Soc Trans.2007; 35: 1156-60.

Das DK, Maulik N. Resveratrol in cardioprotection: a therapeutic promise of alternative medicine.
Mol Interv. 2006; 6: 36-47.

WalleT, Hsieh F, Delege M. High absorption but very low bioavailability of oral resveratrol in
humans. Drug Metab Dispos. 2004; 32: 1377-82.

Frankel EN, Waterhouse AL, Kinsella JE. Inhibition of human LDL oxidation by resveratrol.
Lancet 1993; 34: 1103-4.

98



343. Belguendouz L, Fremont L, Linard A. Resveratrol inhibits metal ion-dependent and independent
peroxidation of porcine low-density lipoproteins. Biochem Pharmacol 1997; 53: 1347-55.

344. Laden BP, Porter TD. Inhibition of human squalene monooxygenase by tellurium compounds:
evidence of interaction with vicinal sulfhydryls. J Lipid Res 2001, 42: 235-40.

345. Chanvitayapongs S, Draczynska-Lusiak B, Sun AY. Amelioration of oxidative stress by
antioxidants and resveratrol in PC12 cells. Neuroreport 1997; 8: 1499-502.

346. Burkitt, M.J. Prog. Reac. Kin. Mech., 2003; 28: 75-103.

347. de la Lastra CA, Villegas |. Resveratrol as an antioxidant and pro-oxidant agent: mechanisms and
clinical implications. Biochem Soc Trans. 2007; 35: 1156-1160.

348. Das DK, Maulik N. Resveratrol in cardioprotection: a therapeutic promise of alternative medicine.
Mol Interv. 2006; 6: 36-47.

349. Li HF, Chen SA, Wu SN. Evidence for the stimulatory effect of resveratrol on Ca(2+)-activated K+
current in vascular endothelial cells. Cardiovasc Res 2000; 45: 1035-45.

350. Hsieh TC, Juan G, Darzynkiewicz Z, Wu JM. Resveratrol increases nitric oxide synthase, induces
accumulation of p53 and p21(WAF1/CIP1), and suppresses cultured bovine pulmonary artery
endothelial cell proliferation by perturbing progression through S and G2. Cancer Res 1999; 59:
2596-601.

351. Ray PS, Maulik G, Cordis GA, Bertelli AA, Bertelli A, Das DK. The red wine antioxidant
resveratrol protects isolated rat hearts from ischemia reperfusion injury. Free Radic Biol Med
1999; 27: 160-9.

352. Naderali EK, Doyle PJ, Williams G. Resveratrol induces vasorelaxation of mesenteric and uterine
arteries from female guinea-pigs. Clin Sci (Lond) 2000 May; 98(5): 537-43.

353. Naderali EK, Smith SL, Doyle PJ, Williams G. The mechanism of resveratrol-induced
vasorelaxation differs in the mesenteric resistance arteries of lean and obese rats. Clin Sci (Lond)
2001; 100: 55-60.

354. Budak A B. Resveratroliin aortik kros klemp sonras1 uzak organ hasar tizerine atkileri. T.C. saglik
bakanlhig Tiirkiye yiiksek ihtisas egitim ve arastirma hastenesi kalp ve damar cerrahisi klinigi.
Tipta uzmanlik tezi. Ankara. 2007. Sayfa no

355. Csiszar A, Smith K, Labinskyy N. Resveratrol attenuates TNF-a induced activation of coronary
arterial endothelial cells: role of NF-kB inhibition Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2006;291:1694-9.

356. Ungvari Z, Orosz Z. Resveratrol increases vascular oxidative stress resistance. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2007; 292: 2417-24.

357. Swarnalatha G, Ram R, Neela P, Naidu MUR, Dakshina Murty KV. Oxidative stress in
hemodialysis patients receiving intravenous iron therapy and the role of N-acetylcysteine in
preventing oxidative stress. Saudi J Kidney Dis Transpl 2010; 21: 852-8.

358. Whillier S, Raftos JE, Chapman B, Kuchel PW. Role of N-acetylcysteine and cystine in glutathione

99



359.

360.

361.

362.

363.

364.
365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

synthesis in human erythrocytes. Redox Rep 2009; 14: 115-24.

Galicia-Moreno M, Rodriguez-Rivera A, Reyes-Gordillo K, et al. N- acetylcysteine prevents
carbon tetrachloride-induced liver cirrhosis: Role of liver transforming growth factor-beta and
oxidative stress. Eur J Gastroenterol Hepatol 2009; 21: 908-14.

Chesney RW. Taurine: Its biological role and clinical implications. Adv Pediatr 1985; 32: 1-42.

Roysommuti S, Azuma J, Takahashi K, Schaffer S. Taurine cytoprotection: From cell to system. J
Physiol Sci 2003; 16: 17-27.

Devi SL, Anuradha CV. Oxidative and nitrosative stress in experimental rat liver fibrosis:
Protective effect of taurine. Environmental Toxicology and Pharmacology 2010; 29: 104-10.

Gillissen A, Nowak D. Characterization of N-acetylcysteine and ambroxol in anti-oxidant therapy.
Respir Med 1998; 92: 609-23.

Kelly GS. Clinical applications of N-acetylcysteine. Altern Med Rev 1998; 3: 114-27.

Sun Z, Lasson A, Olanders K, Deng X, Andersson R. Gut barrier permeability, reticuloendothelial
system function and protease inhibitor levels following intestinal ischaemia and reperfusion
effects of pretreatment with N-acetyl-L-cysteine and indomethacin. Dig Liver Dis. 2002; 34: 560-
9.

Cuzzocrea S, Mazzon E, Costantino G, Serraino I, De Sarro A, Caputi AP. Effects of n-
acetylcysteine in a rat model of ischemia and reperfusion injury. Cardiovasc Res. 2000; 47: 537-
48.

Cay A, Alver A, Kiigiik M, T k O, Emina ao lu MS, Karahan SC, De er O. The Effects of N-
Aceyylcystein on Antioxidant Enzyme Activities in Experimental Testicular Torsion. J Surg Res.
2006;10:20-18

Smyrniotis V, Arkadopoulos N, Kostapanagiotou G et al. Attenuation of ischemic injury by N-
acetylcysteine preconditioning of the liver. J Surg Res.2005; 129: 31-7.

Demir S, nal-Erden M. Pentoxifylline and N-acetylcysteine in hepatic ischemia/reperfusion injury.
Clin Chim Acta. 1998; 275: 127-35.

Rodrigues AJ, Evora PRB, Schaff HV. Protective effect of Nacetylcysteine against oxygen radical-
mediated coronary artery injury. Brazilian Journal of Medical and Biological Research. 2004; 37:
1215-24.

Hoch JR, Stevens RP, Keller MP, Silver D. Recovery of neuromuscular function during reperfusion
of the ischemic extremity: effect of mannitol and superoxide dismutase. Surgery. 1991; 110: 656-
62.

Bhalodia Y, Kanzariya N, Patel R, Patel N, Vaghasiya J, Jivani N, Raval H. Renoprotective activity

of benincasa cerifera fruit extract on ischemia/reperfusion-induced renal damage in rat. Iran J Kidney
Dis. 2009; 3: 80-5.

373.

Yuan GJ, Ma JC, Gong ZJ, Sun XM, Zheng SH, Li X. Modulation of liver oxidant-antioxidant

100



system by ischemic preconditioning during ischemia/reperfusion injury in rats. World J
Gastroenterol. 2005; 11: 1825-8.

374. Huang SS, Tsai MC, Chih CL, et al. Resveratrol reduction of infarct size in Long-Evans rats
subjected to focal cerebral ischemia. Life Sci. 2001 Jul 20; 69(9): 1057-65.

375. Hassan-Khabbar S, Cottart CH, Wendum D, et al. Postischemic treatment by trans-resveratrol
in rat liver ischemia-reperfusion: a possible strategy in liver surgery. Liver Transpl. 2008 Apr; 14(4):
451-9.

376. Noda T, Iwakiri R, Fujimoto K, Matsuo S, Aw TY. Programmed cell death induced by ischemia-
reperfusion in rat intestinal mucosa. Am J Physiol 1998 Feb 1; 274(2 Pt 1): 270-6.

377. Sak, M.E., et al., The protective effect of curcumin on ischemia-reperfusion injury in rat ovary. Int
J Surg, 2013. 11(9): 967-70.

378. Ozkisacik S, Y.M., Gursoy H, Culhaci N., Does gradual detorsion protect the ovary against
ischemia-reperfusion injury in rats? Pediatr Surg Int, 2014. Feb 12.

379. Aksin M, LA., Vural M, Gul Hilali N, Camuzcuoglu A, Camuzcuoglu H, Aksoy N., Does a risky
outcome of antenatal screening test indicate oxidative stress? J Matern Fetal Neonatal Med,. Early
Online; 2013; 1-5.

380. Kara, M., et al., The effect of edaravone on ischemia-reperfusion injury in rat ovary. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol, 2012; 162(2): 197-202.

381. Abali, R., et al., Protective effect of infliximab on ischemia/reperfusion injury in a rat ovary model:
biochemical and histopathologic evaluation. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2013; 171(2): 353-7.

382. Bozkurt, S., et al., Selenium has a protective effect on ischemia/reperfusion injury in a rat ovary
model: biochemical and histopathologic evaluation. Journal of Pediatric Surgery, 2012; 47(9): 1735-
41.

383. Sayyah-Melli, M., et al., The effect of erythropoietin against oxidative damage associated with
reperfusion following ovarian detorsion. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2012; 162(2): 182-6.
384. Buyukhatipoglu, H., et al., Oxidative stress increased in healthcare workers working 24-hour on-

call shifts. Am J Med Sci, 2010; 340(6): 462-7.

385. Maretta M, T.S., Bujdos M, Toéth S Jr, Jonecova Z, Vesela J., Alterations of epithelial layer after
ischemic preconditioning of small intestine in rats. J Mol Histol, 2012; 43(2): 171-8.

386. Sahin, F.K,, et al., Protective effect of aprotinin on ischemia-reperfusion injury in rat ovary. J
Obstet Gynaecol Res, 2008; 34(5): 794-800.

101


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20SS%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Life%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hassan-Khabbar%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Liver%20Transpl.');

	Kapak
	indeks
	TABLOLAR                                                                                                        SAYFA NO

	tez son

