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KISALTMALAR

ATP : Adenozin tri-fosfat
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OZET

RAT OVERINDE OLUSTURULAN iSKEMIi-REPERFUZYON MODELINDE

SILIMARININ KORUYUCU ETKISi

Dr. Seyithan ELCEOGLU

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Over torsiyonunda, overin korunmasi i¢in yapilan detorsiyon islemi sonrasinda
reperfiizyona bagli olarak iskemik dokularda serbest oksijen molekiillerinde artis
goriilmektedir. Bunun sonucunda da doku hasar1 meydana gelmektedir. Calismamizin amaci,
sigan overinde iskemi-reperfiizyona bagli doku hasari flizerine silymarin’in etkisini

degerlendirmektir.

Yontem: Calisma, DOLLVET A.S. Deney Hayvanlarn Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan sonra yapilmistir. Calismada 35 adet, 200-250 gr. agirliginda, geng eriskin, disi
Wistar Albino sigan (rat) kullanilmistir. Grupl(Sham grubu), Grupll(Kontrol grubu;2T/DT),
Gruplll(2T/D+SF), GruplV(2T/D+100mg Silimarin), GrupV(2T/D+200 mg Silimarin)
olmak iizere 5 gruptan olusmaktadir. Intraperitoneal yol ile Silimarin, GruplV ve V’ e
detorsiyon igleminden 30 dk once uygulanmistir. Overlerde iskemi-reperfiizyon hasari
acisindan, biyokimyasal parametrelerden; MDA, SOD, TNF-alfa ve HSP-70 dizeyleri

calisildi. Over dokusundan patolojik inceleme i¢in doku 6rnekleri alindi.

Bulgular: Serum HSP-70 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla silimarin verilen gruplarda
yiiksek ulundu(p<0,001).Malondialdehit ve SOD dilizeyi gruplar aras1 istatistiksel
karsilagtirmada anlamli bir iligki bulunamadi. TNF-alfa dizeyleri kontrol grubuna gére Grup
IV ve V’te diisiik belirlendi(p-0,006).

Kontrol grubunun patolojik skoru tiim gruplara kiyasla yiiksek bulundu. Silimarin
verilen gruplarda over patolojik lezyon skoru diisiik g6zlendi. Torsiyon ve detorsiyon yapilan

gruplardan Kontrol grubu ve Grup III’e gore; 6dem, konjesyon, hemoraji, ve PMNL artis1

Xl



bulgularinin Silimarin uygulanmasi yapilan gruplarda (Grup IV ve V) geriledigi gozlendi
(P<0,001).

Sonug: Bulgularimiz silimarinin , over iskemi-reperfiizyon hasarinda, anti enflamatuar
ve kismen antioksidan etkisinin oldugunu géstermektedir. Iskemiden sonra verilen silimarinin
doza bagimli olarak 200 mg verildiginde, 100 mg verilen gruba gore etkisinin daha iyi oldugu

soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Silimarin, over iskemi, iskemi-reperfiizyon hasari
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ABSTRACT

Protective Effect of Silymarin on Ischemia-Reperfusion Model That Made on Rat Ovary

Seyithan Elceoglu, Md

Specialty Thesis, Deparment Of Obstetrics and Gynecology

Aim: After detortion process for ovarian tortion,free oxygen molecules elevate at
ischemic tissues.As a result of this tissue injury forms.The aim of our study is to evaluate

effect of silymarin on tissue damage due to ischemia reperfusion at rat ovary.

Method: Study was made after getting allowence of DOLLVET A.§. Board of
Experimental Animal Ethic. At study 35 wistar albino rat nearly 200-250 gr. Young
adult,female were used.Study consists of five groups that group | (Sham group),group Il
(control group 2T/DT),group H1(2T/DT+SF),group IV (2T/DT+100 mg Silymarin),group V
(2T/DT+200 mg Silymarin).Silymarin was administered to group 1V and V 30 minutes
before detortion process.From biochemical parameters; MDA,SOD,TNF-alpha and HSP-70
levels wer studied for ischemia reperfusion damage on ovaries. Samples were taken from

ovaries for pathological assesment.

Results: Serum HSP-70 levels were found high at groups that silymarin was given,
when compared to control group(p<0,001). It was not found a statistically significant
association. Between groups for malondialdehit and SOD levels. At group IV and V TNF-

alpha levels were determined lower than control group(p-0,006).

Pathologic score of control group was higher than all other groups. Ovarian
pathologic lession score was seen lower at groups that siliymarin was given. At groups that
tortion and detortion made, findings like edema, congestion, hemoragy and elevation of
PMNL were regressed at siliymarin given groups (group 1V and V) in comprasion to control

group and group 111 (p<0,001).

Xl



Conclusions: Our findings show that silymarin has an anti enflamatuar and
particularly antioxydan effect on ovarian ischemia and reperfusion . It is possible to say
effect of silymarin is better when it is given dose dependet 200 mg after ischemia, than 100

mg given group.

Key Words: Silymarin, ischemia, ischemia-reperfusion injury
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1.GIRIS VE AMAC

Over torsiyonu, %2.7 oraninda goriilen ve ciddi komplikasyonlara neden olabilen
jinekolojik acil cerrahi nedenlerinden biridir (1). Fertilizasyonu koruyabilmek i¢in erken tani
ve tedavi onemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte torsiyone ugramis overin cerrahi olarak
alinmas1 gelecek donemde bu kadinlarin hem fertilizasyonunu hem de menapoz yasini
olumsuz yonde etkilemektedir. Koruyucu tedavi torsiyone (T) ugramis segmentin
detorsiyone (DT) edilmesini icermektedir. Bununla birlikte torsiyone adnekslerin
detorsiyone edilmesi ile overlerin reperfiizyonuna bagli lokal ve sistemik etkiler meydana
gelmektedir. Detorsiyon isleminde iskemik dokularin oksijenlenmesi reaktif oksijen
molekiillerin iretilmesine neden olmaktadir. Patogenezde hasarlanan dokunun reperflizyonu
esnasinda aktive olmus noétrofiller ile superoksit anyon, hidrojen peroksit, ve hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen molekiillerinin (ROM) salinmasi yer almaktadir. ROM’larin
hiicre membranindaki poliunsatiire yag asitlerini parcalayarak nekroz ve apopitoz yolu ile

hiicresel hasara neden oldugu bilinmektedir (2-3).

Daha 6nce yapilmis birgok hayvan calismasinda adneksiyel torsiyonda ovaryen
hasarin (reperflizyon hasarinin) azaltilmas: i¢in E ve C vitamini, mannitol, DHEAS,
melatonin, cafeic asit, eritropoietin gibi bircok madde kullamilmistir (4,5,6,7). Bu

calismalarda over hasarinin belli oranlarda azaltildigi 6ne srilmiistiir.

Silimarin, Latince ad1 silybum marianum olarak bilinen bitkiden elde edilen dogal bir
maddedir. Deneysel ¢alismalarda silimarin maddesinin, karaciger iskemi reperfiizyon
hasarinda(8), bobrek iskemi reperflizyon hasarinda(9-10), beyin iskemi reperflizyon
hasarinda(11), kalp iskemi reperflizyon hasarinda(12), mezenter iskemi reperfiizyon
hasarinda(13) kullanilmistir. Genel olarak TNF-alfanin indiiklenmesini ve serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusmasini engelleyerek ve SOR larin atilimlarimi arttirtp , lipit

peroksidasyonunu inhibe ederek etki gosterdigi rapor edilmistir.

Bugune kadar silymarinin over iskemi-reperfizyon modelinde koruyucu etkisinin
olup olmadigin1 gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci, rat overinde iskemi-reperfiizyona bagli doku hasari iizerine
silimarin’nin etkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Overin Yapisi ve Fonksiyonlari

Kadin reme sisteminde badem seklinde olan ve uterusun her iki yaninda lateral
pelvik duvara yakin yerlesmis olan overler, gametlerin Uretilmesi (gametogenez) ve steroid
yapidaki hormonlarin (Gstrojen ve progesteron) sentezlenip salgilanmasindan sorumludur.
Puberteden baslayarak, Ureme yasami boyunca kadinlar devamli olarak aylik reme
sikluslarma girerler. Bu olaylarda hipotalamus, hipofiz bezi, overler ve uterus islevleri
onemlidir. Hipotalamustaki noérosekretuar hiicreler, gonadotropin salgilatictc Hormon
(GnRH) sentezler ve bu hormonu hipofiz bezinin 6n lobuna hipofizyal portal sistem
aracihgiyla iletir. GnRH hipofizde Uretilen ve overler Uzerine etkili iki hormonun
salinmasimi uyarir. Bunlar; over folikulinin gelisimini ve folikil hiicrelerinden 6strojen
salinimim uyaran Follikil stimile eden hormon (FSH) ve ovulasyonu tetikleyen, follikil
hiicreleri ve korpus luteumu uyararak progesteron Uretimini saglayan Luteinlestirici hormon
(LH)’dur (14,15).

2.1.1. Over Embriyolojisi ve Oogenez

Oogenez, oogania olarak bilinen primitif germ hicrelerinin olgun oositlere
doniismesi sirasinda gergeklesen olaylar dizisidir. Bu sire¢, dogum oéncesi dénemde
baslar, pubertede tamamlanir ve menopoza kadar devam eder (14-16). Erken fetal
donemde, vitellus kesesi duvarindan koken alan primitif germ hicreleri ¢ogalarak
ameboid hareketlerle gelismekte olan gonadlara dogru go¢ ederler. Overlere ulasan
oogoniumlar mitoz boélinme ile ¢ogalarak primer oositleri olusturmak tzere buydrler.
Primer oositler, over stromal hucreleri ile cevrilerek, kortekste tek sirali epitelyum
hicreleri ile ¢evrelenmis primordial follikilleri olusturur. Her iki overde yaklasik 500
bin primordial folikdl icinde primer oosit 1.mayozun profaz asamasina girer ve diktiat
fazda bekler. Primer oositi ¢cevreleyen follikller hiicrelerin oosit olgunlasma inhibitori
(OMI) salgilayarak oositin mayoz bélinme sirecini durdurdugu disiiniilmektedir.
Cinsel olgunluk dénemi icinde bir kisim follikuller atreziye ve apoptozise giderken bir

bolimu de bu oosit havuzundan ayrilip gelisimlerini strdurarler.



Yenidogan bir kiz cocugun overlerinde yaklasik 2 milyon primer oosit vardir. Ancak
gittikce azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir, bunlardan ancak 400 tanesi sekonder
oosit olarak ovulasyonla atilir (15,17) (Sekil 1).

Fetal life Aduli life

FSsH

APOPTOSIS

Sekil-1: Fetal dénemde maximum 7 milyon’a ulasabilen germ hiicreler fetal donemde
baglayan oosit apoptoz’u ve dogumdan itibaren menopoz’a dek siiren granuloza hiicre

apoptoz- follikiler atrezi ile tikeneceklerdir (18).

2.1.2. Over Histolojisi

Overlerin ylzeyi tek kath yassi ya da kibik epitelyum ile kaplidir; bu epitel
germinal epitelyum olarak adlandirilir. Germinal epitelin altinda, overin beyazimsi rengini
veren ve tunika albuginea olarak adlandirilan siki bir bag dokusu tabakasi bulunur. Tunika
albugineanin altinda oositleri igeren over follikillerinin bol miktarda bulundugu korteks yer
alir. Follikuller, korteksin bag dokusu (stroma) icinde gomdltrler. Bu stroma tipik ig
biciminde fibroblast icerir ve bu fibrobrastlar, hormonal uyarilara diger organlarin
fibroblastlarindan farkli yanit verir. Overin en i¢ kismi gevsek bag dokusu icinde zengin bir
damar yatag: iceren meduller bolgedir (Resim 1). Korteks ile medulla bolgeleri arasinda
kesin bir sinir yoktur (19).
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Resim-1: Overin Histolojik Yapisi (16)

2.1.3. Pre-antral foltkil populasyonu

‘Non-growing’ folukil populasyonu 4 tip folikulden olusur; (1) igsi granuloza
hlcreleriyle gevrelenmis primer oositten olusan primordial folukul (35.0 pum ¢apta), (I1) igsi
ya da kuboidal granuloza hucreleriyle cevrelenmis primer oositten olusan intermediyer
folikul (38.0 um capta), (I11) tek tabaka granuloza hiicresiyle ¢evrelenmis primer oositten
olusan primer folikul (46.0 pm capta) ve (IV) Tek kattan fazla granuloza hicresiyle
cevrelenmis primer oositten olusan sekonder foltkal (77.0 um ¢apta)(20). Gergek foltkuler
blyume sekonder folukul icersinde olusan germinal vezikil’in 19 pm’yi ge¢mesiyle bagslar
(21). 35 yasina kadar her ay bekleme evresindeki foltkdllerin, ‘resting follicle’, yaklasik
olarak 1000 tanesi blytme sirecine gegmek Uzere aktive olur ve 35 yas Ulzerinde bu say1
gitgide artar ve sonunda resting follicle 100-1000 arasi kalinca menopozal dénem baslar
(22.23). Folukiiler buyume- gelisme sekil 2.’de gosterilmistir(20).
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Sekil-2: Overdeki folukullerin gelisimi (Gougeon, 1996)

2.1.4. Folliktler gelisimin baslamasi

Dogumla birlikte overlerdeki folliktllerin hemen hemen tamam: primordial
folliktldur. Follikler gelisimi baglatan mekanizma net olarak anlasilamamakla birlikte bir
grup faktor’in follikiler gelisimi baslattig: 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 (24).

Diger taraftan Anti-Mullerian Hormon (AMH) ve somatostatin’in follikil
blytmesini engelledigi tesbit edilmistir. Bekleme evresindeki ‘resting follicle’ follikillerin
ne kadar miktarlar ile aktive olacagi; bekleme havuzunda kalan follikiil sayisina, testesteron

seviyesine, hastanin yasina, beslenmeye ve timus aktivitesi ile opioid peptidlere baghdir
(25,26).



2.1.5. Preantral blyume evresi veya bazal folukiler buyime

Preantral blylme evresine gegis fetal donemde baslar ve bu sure¢ menopoz’a kadar
devam eder (21,24). Bu evre igsi yapidaki pregranuloza hticrelerinin (primordial follikal-
35.0 pum), tek katli kibik granuloza hicrelerine (primer follik(il-46.0 um), doniismesiyle
baglar. Bu dontisiim ile birlikte granuloza hicreleri ve/veya oosit tarafindan yapilan
mukopolisakkarit tabaka olan zona pellucida olusur(27). Primer oosit ¢evresindeki granuloza
tabakasmin 2 kat1 gegmesi ve ovarian stromal hucrelerin granuloza htcrelerini saran bazal
lamina’nin etrafina lokalize olmasiyla primer follikuller sekonder follikul’e doniisiir (28).
Sekonder follikilu olusturan granuloza hiicrelerinde FSH, Ostrojen ve androjen reseptorleri
mevcut olmakla birlikte tam fonksiyonel degillerdir (28,29). Bazal lamina etrafindaki
ovarian stromal hucreler theca interna ve theca externa olmak (zere 2 ayr tabakaya
farklilasacaklardir. Theca interna hiicreleri LH reseptorleri tasimaktadir. Sekonder foltkuller

ya buyumeye devam edeceklerdir ya da %99’unda oldugu gibi atreziye ugrayacaklardir (30).

2.1.6. Oositlerde apoptoz

Oositlerdeki gelisim ve atrezi, apoptoz bircok molekiuler mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda apoptoz, ovarian follikul’de 3 hticre tipinde gorular.
Granuloza hiicrelerinde ve luteal hicrelerdeki apoptoz siklikla erigkin donemde olurken
oositlerdeki apoptoz fetal hayatta gozlenir. Oositlerde apoptoz 13.haftadan baslar ve 14-
20. haftalar arasinda maximum seviyeye (%11-17) ulasir (31). Bu donemden sonra doguma
dek gitgide azalir ve postnatal oositlerde apoptoz izlenmemektedir.

Cevresel faktorler, genetik yapi, ila¢ toksikasyonu, ovaryen iskemi, adneksiyel

torsiyon gibi durumlarda ise overlerde hasar ve apoptoz gorilebilmektedir.

2.1.7. Rodentlerde Follikil Gelisminin Kronolojisi

Rodentlerdeki ovaryan gelisim insanlardakine benzer ancak zamanlama farklidir.
Primordiyal germ hicreleri ileri embriyonik gelisimde oogonya olusturmak tzere gonadlara
goc eder. Dogumda, rat ovaryumu kordonlardan ve oogonyalardan olusur. Primordiyal



folikuiller dogumdan sonra, Uglincii giniin sonunda olusurlar (32). ilk folikiil dalgasinin
antral folikile kadar gelisimi U¢ haftay: bulur (33). Iyi gelismis sekonder folikuller yedinci
ginde goOzlenir. Minimal ovaryan hiicre apoptozisi ancak 18. giinde olusur (32,34). Bu
donemde erken antral folikuller de gozlenir. Puberte ya da ilk 6strus 34. giin civarinda
meydana gelir. Dizenli 6strus siklusu, 10-12. aylarda diizensiz sikluslarin olusumuna kadar
devam eder. 12-15. aylarin sonunda hayvanlar persistent siklusa girerler ve bunu persistent
didstrus ve ardindan andéstrus takip eder. Folikil gelisimi 25 um’den (primordial folikiil)
500 -800 pum (preovulatuar folikil) capa kadar, 60 giinden fazla bir stirede ulasir (yaklasik
15 o6strus siklusu). Primordiyal folikiliin sekonder folikile gelisim asamasi 30 giinden uzun
olabilir. Sekonder asamadan ovulasyona kadar olan gelisim suresi 28+2-3 giin olabilir
(33). Bu durumda erken folikul gelisimi, insanlardakine benzer sekilde rodentlerde de
oldukc¢a uzundur (Sekil 3).
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Sekil-3: Rodentler ve insanlarda prepuberte ve puberte asamasinda folikil gelisimi

sureleri (33).



2.1.9. Ostrus Siklusu

Farelerde genital siklus (Ostrus siklusu) post-natal 28-42. ginlerde (32,33,35)
vajinal agikhgin gozlenmesiyle, vajinal smear yontemi kullanilarak takip edimektedir.
Ostrus siklusu yaklasik 4-5 giin sirer (35,36,37). Fare ve ratlarda, insanlardakine benzer
olarak, genital siklus gesitli hormonlar ile kontrol edilmektedir. Ostrus siklusu, progstrus
(P), ostrus (O), metdstrus (M) ve didstrus (D) olmak izere baslica 4 fazdan olusur. Prodstrus
faz1 12 saat, Ostrus fazi 12-24 saat, metostrus fazi 6-8 saat, didstrus fazi ise 52-60 saat
sturmektedir (38,39,40).

Ostrus siklusu boyunca cinsiyet hormonlarmin siklik degisimleri vajinal epitelin

histolojik goriiniminde belirgin degisiklikler meydana getirir.  ilk defa 1917’de
Stockard ve Papanicolou tarafindan, guinea pig’lerde baslayan 0Ostrus siklusu
calismalarindan bugiine kadar, farkli memeli turlerinde 6strus asamalarini1 belirlemek igin
kabul edilen yontem ‘vajinal smear’dir (40,42). Bu yontem, vajinal duvardan sirlnti
alinmas1 ya da vajinal yikama sonucu elde edilen preparatlar (zerinde, her bir faz ile
ilintili hdcre tiplerinin (epiteliyal hicre, kornifiye hiicre, l6kositler) histolojik olarak
taninmas1 esasina dayanir. Bu yOntem canli hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait
g6zlemler icin guvenilir bir kayit saglamaktadir. Ayrica hayvanlarda ovulasyon zamani,
kizginlik donemi (davramssal 6strus) ve gebeligin tespiti icin de kullanilan pratik bir
yontemdir (38,41,43,44).

2.2. Adneksiyal Torsiyon

Adneksiyel torsiyon, sik gortlmemekle birlikte akut abdominal agrinin 6nemli
bir nedenidir ve agir morbidite ile sonuglanmaktadir. Jinekolojik cerrahi aciller icerisinde
besinci sirada olup, %2,7°sini olusturmaktadir (44). Adneks torsiyonu kadinlarda
herhangi bir yasta gorulebilmektedir. Ancak genelde premenars ve reprodiktif yillarda
gorilmektedir. Adneksiyel torsiyon siklikla alt abdomene ani, devamli ve nonspesifik bir
agrt seklinde kendini gostermektedir. Gecikmis tan1 ya da tan1 alamayan olgular oldukga
siktir ve bu gibi durumlar overin, fallopian tipin ya da her ikisinin kaybi ile
sonuclanabilmektedir. izole falloian tiip ya da overin izlenmedigi olgularin tan1 alamamis bir

adneksiyel torsiyon sonucu gelismis olabilecegi akilda tutulmalidir (45,46). Ultrasonografi
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(USG) degerlendirmeleri ve renkli Doppler akim ¢alismalar1 klinik semptomlar ve muayene
bulgularmin yani sira tanmida yardimci olabilmektedir. Adneksiyel torsiyon tanisinin

konulmas1 durumunda ise acil cerrahi mudehale gerekmektedir (47).

Adneksiyel torsiyonun etiyolojisi net olarak belli degildir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda overde bir kitle bulunmaktadir. Normal boyutlarda bir overde torsiyon
mimkun olmakla birlikte olduk¢a nadir bir durumdur. Benign Kistik teratom gibi blyik ve
agir ovaryen Kitleler ve polikistik overler 6zellikle torsiyona meyilli olmaktadir. Ayrica
gebelik de risk faktorleri icerisinde sayilmaktadir. 5 cm’nin altindaki Kistlerde torsiyon nadir
gortlmektedir (48).

Izole fallopian tuip torsiyon olgularinda da hematosalpenks, hidrosalpenks, gebelik
ve paraovaryen Kistler risk faktorleri arasinda sayilabilmektedir. Pelvik inflamatuar hastalik
ve pelvik endometriozis gibi durumlarda yaygin pelvik yapisikliklara bagl olarak torsiyon
pek mimkin olmamakta ise de overde endometrioma mevcudiyatinde mumkin
gOozukmektedir (49). Adneksiyel torsiyon destekleyici baglar olan ovaryen ve
infindibulopelvik ligamanlarin  mobilitesi nedeniyle meydana gelmektedir. Torsiyon
durumunda her iki bag da parsiyel olarak strangile olmakta ve bu sekilde kan akimi
engellenmektedir. ilk olarak ventéz kan akimi bozulmakta ve sonra arteiyel kan akimi da
durmaktadir. Sonu¢ olarak andeksiyel 0dem, renk degisikligi iskemi ve nekroz
gelismektedir. Adneksiyel hasar irreversibl olabilmektedir (50).

Uzamis iskemiler dislandiginda, overde siddetli hasar izlenen adneksiyel torsiyon
olgularinin bile takipte overin fonksiyonlarini korudugu izlenmistir ki bu da bu olgularda
arteyel kan akimmin tam olarak kesilmedigini gostermektedir. Dusiik seviyede de olsa
ovaryen arter ya da uterin arter yoluyla overin arteriyel akim: bir siire devam etmektedir.
Bize yanlis yol gosterebilen adneksin iskemik-hemorajik, siyahimsi- mavimsi kot
goruntiisti gangrenden ziyade adneksteki lenfatik ve ventz stazin sonucu olusmaktadir.
Insanlarda iskeminin irreversibl hasara yol acabilecegi stire konusunda bir bilgi
bulunmamaktadir (51).

Hastalarin  6nemli  bir oraninda tamida gecikilmektedir. Semptomlarin
baglamasindan tan1 konulmasina kadar gegen sure saatlerden glnlere kadar
uzayabilmektedir. Diger akut batin yaratan nedenlerin ayrimi gii¢ olabilmekteyse de erken
tan1 ve mudehale ile en erken doénemde overde gelisebilecek irreversibl hasarin oniine

gecilmesi gerekmektedir (52).



Adneksiyel torsiyonun klasik bulgular1 akut alt abdominal agri, peritoneal irritasyon
ve palpabl bir adneksiyel kitle varligindan olusmaktadir. Bulant1 ve kusma oldukca sik olup
%70’inde gorilebilmektedir. Ates yuksekligi de bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir
(52). Bouguiizane ve ark, hastalarin sadece %57,8’inin ilk muayene sirasinda tam

alabildiklerini bildirmislerdir.

Cohen ve ark, ise adneksiyel torsiyon oOn tanisiyla yapilan 66 laparoskopiyi
degerlendirmislerdir. Adneksiyel torsiyon 29 (%44) olguda tespit edilmistir. Bu ylksek
yanlis pozitiflige ragmen siiphelenilen her olguya laparoskopi yapilmasimi énermektedirler.
Clnki tanida gecikme de overin kayb1 ile sonuglanabilmektedir. Sunu da belirtmekte fayda
vardir; gOzleme alinan hastalarda ilerleyici sinir ve doku hasari sonucu agr
kaybolabilmektedir (52).

Adneksiyel torsiyonda spesifik bir laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Beyaz
kiire sayisinda artis izlenebilmekte ise de I0kosit sayisi ile doku nekrozu arasinda bir iligki
bulunmamaktadir. Ultrason degerlendimesi adneksiyel torsiyonda Onemlidir ve tanida
genellikle ilk basvurulan yontem olmaktadir. Ultrasonografik olarak, tomografide ya da
manyetik rezonans gorlntileme (MRG)’de spesifik bir gorinti olmasa da nerdeyse
tim olgularda pelvik bir kitle izlenebilmektedir (50). Bilgisayarli tomografi ve MRG’de
adneksiyel torsiyon diisiindlrebilecek bazi bulgular vurgulanmistir. Bunlar, fallopian tipte
kalinlasma, torsiyone adneksiyel kitle duvarinda hafif kalinlasma, asit ve uterusun torsiyone
tarafa deviye olmasidir (53).

Doppler akim c¢alismalart yaygin olarak c¢ahsilmistir. Azalmis ya da kayip
adneksiyel kan akimi, adneksiyel torsiyon icin uyarict olabilmekteyse de sadece Doppler

USG’de kan akimmin kayb1 ya da azalmasinin izlenmesiyle tan1 konulamamaktadir (54).

Operasyon esnasinda reperflizyonu gorebilmek amaciyla operasyonu uzatmanin bir
faydas1 bulunamamistir. Salpingooferektomi sadece adneksiyel bozulmanin ¢ok bariz olarak
izlenebildigi ligamanlarda ayrilmanin g6zlendigi ya da overin parcalanadigi ve dagildigi

olgularda yapilmasi onerilmistir.

Iskemik ve Gdemli adnekse detorsiyon yapmanin yanlis ve tehlikeli oldugu
tromboembolik hadiselere neden olabilecegi seklinde yanlis bir inanig bulunmaktadir. Fakat
bu literatiirde de gosterilememistir. 1909°dan bu yana detorsiyon sonrasit emboli oldugunu
bildiren rapor bulunmamaktadir (55). Adneksiyel torsiyon sonrasi pulmoner emboli

insidans1 % 0.2°dir ve detorsiyon sonras: bu riskte bir artis gozlenmemektedir (51).
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Ovaryen torsiyonun tekrarlamas:1 nadir bir durumdur; bu nedenle ovaryan
fiksasyon rutin bir prosedur olarak uygulanmamaktadir. Zaten ooferopeksinin fertilite
Uzerine etkisi konusunda hentiz yeterli bir bilgi bulunmamaktadir. Fakat eger torsiyon
tekrarlarsa 0zellikle polikistik overlerde oldugu gibi ovaryen fiksasyon dnerilmektedir (56).
Fonksiyonel over Kistleri nedeniyle torsiyone olan olgulara bu tip kistlerin tekrarini

onlemek igin oral kontraseptifler verilmektedir (57).

2.3. iskemi Reperfiizyon

Iskemi kelimesi ilk defa Yunanca “iskho” (engelleme anlamiyla) ve “haima”
(kan anlaminda) olarak kullaniimistir. iskemi, kan akiminin dokuya gitmesinin engellenmesi
veya kan basincindaki diisme sonucu glikoz ve oksijenin dokuya dagitimindaki ve metabolik
artiklarin dokudan uzaklastirilmasindaki zayiflama ile meydana gelen patolojik bir durumdur
(58).

Iskemik hasarm giderilmesi icin bu kritik zaman dilimi icinde dokunun tekrar
oksijen ile beslenmesi gerekmektedir.  Iskemi olusmus dokunun kan akisinin tekrar
saglanmasina reperfiizyon denilmektedir. iskeminin kritik siiresi dolmadan, doku reperfiize
edilirse hucreler 6limden kurtulabilmektedir. iskemi stresinin uzamas: reperfiizyona
ragmen Olum riski olan hiicrelerin sayisini artirmakta ve bu huicreler geri doniisiimsiiz doku
hasart fazina girdikleri igin reperfiize edilseler bile nekroza gitmektedirler. Reperflizyon

hasarmin biyik boliminden serbest radikaller sorumlu tutulmaktadir.

Iskeminin ilk etkisi mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon uizerine olmaktadir.
Iskemik dokuda en bilyiik hasar reperfiizyondan sonra meydana gelmektedir (59). Oksijen
basincinin azalmasi sonucu oksidatif fosforilasyon ile ATP retimi azalmakta ve hicre ici
ATP miktar1 belirgin olarak diismektedir. ATP miktarindaki azalmanin hiicre i¢indeki bir¢ok
sisteme etkisi olmaktadir. Ornegin sitoplazmik serbest kalsiyum normalde ATP bagimh
kalsiyum tasiyicilar ile hiicre icinde oldukga diisiik yogunlukta tutulmaktadir. iskemiden
kaynaklanan ATP miktarindaki azalma sonucu, ATP bagimli kalsiyum tasiyicilari gérevini
yapamamakta ve hiicre disi kalsiyum plazma membranindan gegerek hiicre iginde kalsiyum
yogunlugunun artmasina neden olmaktadir. Bunu hiicre i¢i stoklardan kalsiyumun serbest

birakilmas: izlemektedir. Artan sitoplazmik kalsiyum sira ile fosfolipazlari, proteazlar,
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ATPazlar1 ve endoniikleazlar aktiflestirmektedir. Bu enzimler de lipit, protein, ATP ve

nikleik asitleri parcalayarak hiicrenin 61imund (apoptozis) hizlandirmaktadir (60).

Yine iskemi sirasinda ATP’nin yikimi sonucu hipoksantin ve ksantin gibi purin
metabolitleri birikirken ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin oksidaza cevrilmektedir.
Reperflizyon esnasinda sisteme ani O2 girisi, birikmis purinlerin ¢ok siratli bir sekilde
oksidlemesine ve sonu¢ olarak (rat ve siperoksit anyonu olusumuna neden olmaktadir.
Olusan superoksit anyonu, endotelde demir tarafindan katalize edilen reaksiyonlar ile

toksisitesi yuksek hidroksil radikali Uretimine neden olmaktadir (61).

Hicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfattaki (AMP) artma da
fosfofruktokinaz enzimini uyararak glikojenden ATP uretimi ile hiicrenin enerjisini
temin amaciyla gelisen anaerobik glikoliz hizin1 artirmaktadir. Sonug olarak glikojen
hizla tlikenmekte, artan glikoliz de fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve
inorganik fosfatlarin birikimine neden olarak hiicre i¢i pH nin diismesine yol agmaktadir
(62). Daha sonra ribozomlar, granulli 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 yogunluklarin birikimi eslik etmektedir (62).

Bir veya daha cok sayida eslesmemis elektron iceren serbest radikaller
biyomolekilleri okside edip hiicre 6limine sebep olabilmektedirler (63,64). Hiicrelerde
serbest radikallerin birikimi sonucu lipit peroksidasyonunun bir Grind olan
malondialdehit (MDA) birikmektedir. MDA proteinler ile birlesir ve onlar da ylksek
molekilli protein olusumu (agregasyon), disulfit koprilerinin olusumu, deamidasyon

ve nonenzimatik glikozilasyon gibi postsentetik degisimlere neden olmaktadir.

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek (izere antioksidan
savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemin dizenli islemesi organizmanin saglikli
yasamini  siirdiirmesi bakimindan o6nemli oldugu bilinmektedir. Ancak, iskemi
sonrasinda yuksek miktarda oksijenin siratli bir sekilde sisteme dahil olmas1 sonucunda
serbest radikal miktarindaki artis dogal savunma sistemini asmakta ve sonugta hiicre
hasarina (nekroz, apoptozis) kadar giden bir c¢ok patolojik durum ortaya
cikmaktadir(65,58).
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Hicre apoptozisinden sorumlu énemli bir enzim Kaspaz-3 (apopain), 13 farkli
tyesi bulunan interlékin B grubundan olup sistein proteaz enzimi olarak bilinmektedir.
Kaspaz-3, 17 ve 12 kDa molekil agirligina sahip iki alt birimden olusmaktadir. Aktif
kaspaz-3 enzimi 6zellikle DNA tamir ve regillasyonunda gorev alan enzimler ve nikleer
lamin gibi molekullerin parcalanmasi ve sonucgta apoptozis (programlanmis hiicre

6lumii) olayinda 6nemli rol oynamaktadir (65).

Membran hasarinin birgok potansiyel nedeni bulunmaktadir (sekil 4 ).
1-Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kayb1
2-Hucre iskelet anormallikleri

3-Toksik oksijen radikalleri: Toksik oksijen tlrevlerinin biyuk 6lcude
reperfiizyon sirasinda zedelenme alanina gelen polimorf niveli I6kositler (PMNL)

tarafindan olusturuldugu distinilmektedir.

4- Lipit yikim drdnleri: Membran hasarinin mekanizmalar1 ne olursa olsun
sonug, yukarida tanimlanan olaylarla kalsiyumun bol miktarda hicre igine girmesidir (62).

ISKEMI
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| ATP {Sitoplazmik Ca* |L|
Endotel Lékosit
Fosfolipaz Protez
aktivasyonu aklivasyonu
y
| Fosfolipit

i . t  Fosfolipit Hiicre iskelet 057, H0,,0H"
reagilasyonu/sentezi argalanmasi haaan
Hilcre T T
\ / l o Lipit peroksidasyonu
Fosfolipit Lipit yikim
kaybi ardnleri

| MEMBRAN HASARI |

Sekil-4: iskemide membran hasarinin mekanizmalari.
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Reperflizyon ile molekiler oksijenin dokuya gelmesiyle hipoksantin, ksantin
oksidaz enzimi ile Urik aside cevrilirken serbest oksijen radikali olusmaktadir. Serbest

oksijen radikali superoksit dismutaz (SOD) enzimi etkisiyle hidrojen peroksit ve

oksijene doniismektedir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi etkisiyle su ve
oksijene cevrilmektedir (66) (sekil 5). 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 ¢ikarmaktadir. Bu enzimler hem dokudaki hasari arttirir,

hem de daha fazla radikal olusmasina neden olmaktadir (67,68) (sekil 6).

Iskemik dokuda notrofil infiltrasyonun stimiile oldugu ve nétrofil infiltrasyonu

sonucunda O -, H 02 @H~  gibi serbest oksijen tlrevlerinin agiga ¢ikarak doku hasarina
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sebep oldugu bilinmektedir. Hiicrelerin membranlarinin lipid ve protein yapilari hasara

ugramazsa hucrelerin normal fonksiyonlar1 devam ettigi bilinmektedir (69).

ATP

v
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v
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‘} KSANTIN KSAI’_\ITIN
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HIPOKSANTIN | ———  URIK ASIT
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CAT,L

SU + OKSIJEN

Sekil-5: Iskemide piirin metabolizmasimnin gelisimi ve ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza cevrilmesi, reperflizyonda oksijen radikalinin olusumu.

Serbest oksijen radikalleri (ROS), proteinler, polisakkaridler, nikleik asidler ve
doymamis yag asidleri gibi tim biyolojik maddeler ile reaksiyona girebilmektedir. Oksijen
radikalinin en karakteristik 6zelligi hicre membranindaki doymamis 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 turevi radikaller ¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonunun son
urtinlerinin malondialdehit(MDA) ve diger aldehidler, hidrokarbon gazlar ve konjuge dienler
oldugu bilinmektedir (69,70).
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Lipid Peroksidasyonu «<—— | OKSIJIEN RADIKALI | «+—— ISKEMI

Membran Parcalanmasi

l

| HUCRE HASARI |

Sekil-6: Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl etkileri.

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda ayrica platelet aktive edici faktor (PAF) ve
komplemanlar da rol oynamaktadir. ROS’nin endotel hiicrelerini PAF Uretimi yapmak Uzere
stimule ettigi de gosterilmistir. PAF potent bir notrofil agonisti olarak goérev yapmaktadir.
Iskemi reperfiizyon hasarinda PAF, nétrofil adezyonunu artirmakta ve I6Kositlerin

ekstravazasyonuna katkida bulunmaktadir.

Poliansatiire yag asitleri serbest radikal etkilerine duyarli olmalarina karsin protein
ve nukleik asitler bu zararli etkilere kars1 daha direncli olmaktadir. Bunun baslica sebebi,
siddetli hasar olusturucu zincirleme reaksiyonlarin protein ve nukleik asid molekillerinde
gerceklesme ihtimalinin ¢ok zayif olmasidir. Serbest radikaller DNA molekiline ¢ok yakin
bir bélgede meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan DNA molekiilii kolaylikla
hasara ugratilabilmektedir (71).
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Endotel hiicreleri tarafindan olusturulan 3 dnemli koruyucu ajan prostasiklin, nitrik
oksit ve adenozin oldugu bilinmektedir (72). Prostasiklin vazodilatasyon yapan, notrofil
adherensini Onleyen, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve lizozomal membranlari
stabilize eden potent bir eikosanoiddir (73). Yar1 émri 1-2 dakikadir ve etkilerini adenilat
siklaz1 aktive edip boylece CAMP yapimint artirarak gostermektedir. Nitrik Oksit (NO),
endotel hdcrelerinde kalsiyum ve calmoduline bagimli bir enzim olan NOS ile
olusturulmaktadir (72). NO’in etkileri guanilat siklazin aktivasyonu ve bdylece cGMP
olusumu ile diizenlenmektedir (74). Biyolojik yart émrQ prostasiklinden daha kisa olup 10-
20 saniyedir. NO endotel hticreleri tarafindan olusturulan stiperoksit radikallerini notralize
etmekte, vazodilatasyon yapmakta, trombosit adherensini inhibe etmektedir (72,73,75). Bir
serbest radikal olan (NO ) hem

fizyolojik hem patofizyolojik sireclerde 6nemli rol oynamaktadir. Nitrik oksit
sentaz (NOS) sinir dokuda, vaskiler endotelde, trombositlerde ve diger dokularda
bulunmaktadir. Nitrik oksit sentazin (NOS), néronal NOS (tip I, nNOS), endoteliyal NOS
(tip 11, eNOS) ve induklenebilir NOS (tip I, iINOS) olmak Ulzere farkli lokalizasyon ve

diizenlenmeye sahip (¢ izoenzimi bulunmaktadir.

Noronal NOS (tip I, nNOS) ve endoteliyal NOS (tip I, eNOS), Ca + ve
kalmodulin bagimli esas izoformlardir. Néronal NOS (tip I, nNOS), noral iletide foksiyon
gormektedir.

Endoteliyal NOS (tip 111, eNOS) bdbreklerde bulunmaktadir. Endoteliyal NOS (tip
I,

eNOS) vasitastyla olusturulan nitrik oksit  (NO ), vaskiler diz kas

hlcrelerinin relaksasyonu igin en 6nemli sinyal olmaktadir.

Indiiklenebilir NOS (tip I, iNOS) normal sartlar altinda bulunmamaktadir.
Inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan

induklenir ve uzun dénemde bol miktarda Uretilmektedir.

Nitrik oksit (NO) Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi

baglanmakta, bOylece Fenton reaksiyonunu stimile etmekte ve bu mekanizma ile

karsinogeneziste rol oynamaktadir. Nitrik oksitin superoksit dismutaz (SOD) enzimiyle
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yarismaya girmesi ve stiperoksit (O, ) radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit

(ONOO ) olugmaktadir. BoOylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilmekte,

oksidatif etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Vaskuler toniistin diizenlenmesi icin stiperoksit

(02) ve nitrik oksit (NO) arasindaki fizyolojik dengenin 6nemli oldugu ileri
strilmektedir.

2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller son yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunmasi sebebiyle
kolayca elektron alisverisi yapabilmektedirler. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en
fazla elektron transportu sirasinda olusmaktadir. Serbest radikaller organik veya inorganik

molekdller seklinde olabilmektedirler. Cu+2, Fe+3, Mn+5 ve Mo+5 gibi gecis
metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu halde bu metaller serbest radikal
olarak kabul edilmemektedirler. Fakat bunlar serbest radikal olusum reaksiyonlarinda

katalizOr olmasi1 sebebi ile onemlidir.

Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin isleyislerinin dogal bir
sonucu olusmaktadir. Oksidan molekiller organizmada baslica glikozun oksidasyonu
olmak Gzere tum anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda strekli
olusmaktadir. Endojen antioksidanlar adi verilen molekiiller tarafindan siirekli etkisiz
hale getirilmektedirler. Bu olusum ve etkisizlestirme olaylar: organizmalarda bir denge
halinde olmaktadir (76).

Serbest radikal moleklleri, belirli duzeyde kaldiklar: siirece, organizmanin
yabanc1 maddelere ve enfeksiydz ajanlara kars1 savunmasindaki 6nemli molekullerdir.
Ancak, serbest radikaller belirli diizeyin tzerinde olusmakta ve antioksidanlar yetersiz
kalirsa s6z konusu serbest radikaller hiicrenin yapi elemanlar1 olan protein, lipit,
karbohidrat, nikleikasitler ve yararl enzimlerin yapilarini bozarak zararl etkilere yol
acmaktadirlar (77). Bunlardan 6zellikle lipitler, serbest radikal hasarina kars1 en hassas
yap1 olmaktadir. Serbest radikaller yag asitlerindeki doymamis baglarla kolayca

reaksiyona girerek lipitlerin peroksidasyonuna neden olmaktadir (78).
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Serbest radikal molekuller; organizmadaki bir ¢ok olagan hicresel tepkimenin
(enerji Gretimi, lipitlerin ve proteinlerin pacalanmasi ile inflamatuvar surecler bunlar
arasinda yer almakta) yan iriinii seklinde sirekli olusmaktadir. Hicrelerin gogunlugu,
olagan kosullar altinda kendilerini serbest radikallerin hasar verici etkilerine karsi
koruyacak hiicre ici ve hicre dis1 kimyasal mekanizmalarla donatilmiglardir. Radikal
molekdller, antioksidan savunma gucu ile dinamik bir denge icinde bulundugu sirece

organizma icin yararli olmaktadir. Ornegin; fagositik hiicreler tarafindan

mikroorganizmalarin 61dirilmesinin ana mekanizmasi serbest radikal Gretimidir.

Serbest radikaller apoptozisin tetikleyicisi, habercisi ve efektorii olarak gorev
yapmaktadirlar. Bu sekilde asir1 hlcre poliferasyonunu 6nleyerek homeostaziste yer
almaktadirlar. Antioksidan savunmanin ¢okmesi de apoptozisi tetiklemektedir. Serbest
radikaller ikinci haberci olup, transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedirler. Hicreler
aras1 haberlesmede gorev almakta, hilcrenin bUylmesini saglayan olaylari
duzenlemektedirler. Sitozolde ve mitokondride Uretilen serbest oksijen radikali, protein
sistein  kalintilarinin  redoksunu  diizenleyerek proteinlerin  yapt ve islevinin
dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Serbest oksijen radikalleri Uretimi ve antioksidatif
savunma mekanizmasi arasindaki denge bozuldugunda, serbest oksijen radikalleri diizeyi
artmaktadir. Radyasyon, oksijen toksisitesi, postiskemik reperfiizyon hasarz,
enfeksiyonlar, enflamasyonlar yani sira yaslanma ile ilgili hastaliklardan ateroskleroz,
karsinogenez, diyabet ve norolojik hastaliklar serbest oksijen radikalleri Gretimini
arttirmaktadir (76,79).

Serbest oksijen radikalleri, hicrenin 6nemli komponentleri olan lipit,
karbohidrat, protein ve DNA’y1 oksitleyerek biyolojik sistemlerde agir hicre
zedelenmelerine neden olmaktadirlar (79,80). Biyolojik sistemlerdeki en énemli serbest
radikaller, oksijenden olusan serbest radikallerdir. Serbest oksijen metabolizmasindaki

anahtar maddeler sunlardir.

1. Siiperoksit anyonu (O™ )

2. Hidrojen peroksit (H202)

3. Hidroksil radikali (OH")
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4. Oksijenin kendisi (O2)

5. Gegis metallerinin iyonlar (Cu+2 Fe+3, Mn*2 vb. )

2.4.1. Reaktif Oksijen Turleri

2.4.1.1. Stiperoksid Radikali (O ) : 2

Dogal oksijen molekiltndn bir elektron almasi ile olusmaktadir. En biylk

kaynagi elektron transport zinciridir (81).
02 + e —
02~

Stiperoksid radikali bir serbest radikal olmakla birlikte hidrojen peroksit kaynagi

olmasi1 ve gecis metallerini indirgemesi bakimindan 6nemlidir.

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H202):

Molekdiler oksijenin iki elektron veya stiperoksidin bir elektron almasi sonucu
olusan hidrojen peroksit, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikaline kolayca yikilmaktadir.
02— +e= +2HT — H20?
02 +2e~ +2HY — H202

H202 + 02 = - OH.+ OH™ +02

Hidrojen peroksit genellikle biyolojik sistemlerde stiperoksidin dismutasyonuyla

spontan olarak veya StperoksitDismutaz(SOD) katalizorlligiinde olusmaktadir.

209~ +2HY = H202 + 02
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Hidrojen peroksit slperokside benzer, reaksiyondaki ortama bagli olarak hem

oksidan hem de reduktan gibi davranabilmektedir.

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH):

Suyun yiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucu veya
hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda indirgenmesi ile (Fenton Reaksiyonu )

olusmaktadir. Yartlanma émrii ¢ok kisa olup son derece reaktiftir.

Fe2" ™ +H202 — OH+OH™ +
Fe3*

2.4.1.4. Singlet Oksijen

Ortaklanmamis  elektron olmadigindan radikal olmayan reaktif oksijen
molekuludir. Serbest radikal reaksiyonu sonucu gelisebilecegi gibi serbest radikal
reaksiyonunun baslamasina da yol agabilmektedir. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji

alarak kendi spininin ters yonunde dénmesi sonucu olusmaktadir.

2.4.2. Hucredeki Serbest Radikal Kaynaklari
2.4.2.1. Endojen Kaynaklar
1. Mitokondrial elektron transportu
2. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri

(sitokrom p-450, sitokrom b5)

3. Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler

4. Aktive fagositler ve makrofajlar

5. Otooksidasyon reaksiyonlari: Fe™™, adrenalin

6. Plazma membrani:  Lipoksigenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde

NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonu

7. Yaslanma
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2.4.2.2. Ekzojen Kaynaklar

1. Asir1 oksijen konsantrasyonu (Hiperoksi)

2. Aliskanhk yapan maddeler: Alkol, uyusturucu, sigara

3. Cevresel etkiler: Radyasyon, hava kirliligi

4. Stres: Katekolaminlerin oksidasyonu da serbest radikal kaynagidir.

5. Antineoplastik ilaglar: Bleomisin, Doxorubicine, Adriamicine

2.4.3. Reaktif Oksijen Turevlerinin Roll

Gunumuizde serbest oksijen radikalleri terimi yerine, daha kapsamli olan ve hem
superoksit, hidroksil gibi oksijen iceren radikallere hem de aslinda radikal olmayan
ancak reaksiyonlar ile oksijen igeren radikallerin olusumuna neden olabilen peroksit, singlet
oksijen, hipoklorik asit gibi molekulleri icine alan reaktif oksijen urunleri (ROS) terimi daha
yaygin olara kullaniimaktadir (82).

Yukarida da belirtidigi gibi iskemik dokularin reperfiizyonu toksik ROS olusumuna

yol agmaktadir. Bunlar suiperoksit anyonlar (O2°), hidroksil radikalleri(OH"), hipoklorik asit
(HOCI), hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir (83) . Oksijen
kokenli serbest radikaller aracigr ile olusan hiicre hasarinda baslangi¢ olay ksantin oksidaz
kokenli stiperoksit anyonlarinm Uretilmesidir (84) . Iskemi sirasinda selliler ATP
hipoksantin olusturmak (izere degrade edilmektedir. Normal kosullarda hipoksantin, ksantin
dehidrogenaz yardimiyla ksantine oksidize edilmekte, bununla birlikte iskemi sirasinda
ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza donistiiriilmektedir. Substrat olarak nikotinamid
adenin dindkleotid kullanan ksantin dehidrogenazin tersine ksantin oksidaz oksijeni
kullanmakta ve bundan dolay1 iskemi sirasinda hipoksantinin ksantine doniisimin katalize
edememekte ve bu da hipoksantinin dokuda asir1 seviyelere ¢ikmasia yol agmaktadir.
Reperflizyonla oksijen tekrar sunuldugunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin oksidaz
ile reaksiyona girmesi toksik ROS olusumu ile sonuglanmaktadir (83) (Sekil 5.).

Seliler ve subseltler membranlarin lipid peroksidasyonu da oksijen kékenli serbest
radikallerin artirdigi hiicre hasarinda 6énemli bir mekanizmadir (85). Hiicre membranlari
icerisinde poliansatiire yag asitlerinin lipid peroksidasyonu, hiicresel bitiinliik ve fonksiyon

kaybr ile sonuclanabilmektedir. Bu durum tek basmna hidroksi radikalleri ile
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baslatilabilecegi gibi, uygun bir selatér varhginda O2  ile de baslatilabilmektedir. Lipid

peroksidasyonu, bitisik yag asiti molekullerinde otokatalitik bir zincir reaksiyonu suretiyle

lipid peroksil radikallerinin olusumuna neden olabilmektedir. OH™ radikalleri ilave olarak
proteinler ve. DNA’nin direk oksidasyonuna neden olabilmektedir. Bu asamada enzim
inaktivasyonu ve DNA ipliklerinin kirilmasi s6z konusudur (85). Bu gibi DNA hasar1 hem
hiicre 61umi hem de hiicrelerin malign degisiminde rol almaktadir. Serbest radikaller ayrica
sulfidril aracili protein ¢apraz baglar olusturarak parcalanmanin artmasina veya enzimatik

aktivitenin kaybolmasina neden olmaktadir.

2.5. Antioksidanlar

Aerobik canlilarda serbest oksijen radikalleri, normal metabolik olaylar
esnasinda olusmaktadir. Serbest radikaller, asir1 miktarlarda Uretildikleri zaman serbest
radikallere bagli hasarlar ortaya c¢ikmaktadir. Serbest radikallerin zararli etkilerini
engellemek (zere organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar

olarak adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir.

2.5.1. Dogal Antioksidanlar
2.5.1.1. Enzimler

a) Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi: Solumun zincirinin son enzimi

sitokrom oksidaz asagidaki reaksiyonla stiperoksidi detoksifiye etmektedir.

407~ + 4HY + 4= — 2H20

Bu reaksiyon normalde stirekli devam etmekte, boylece yakit maddelerinin

oksidasyonu tamamlanir ve bol enerji Uretimi saglanmaktadir. Ancak superoksid Gretimi
¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asmakta bu durumda diger antioksidanlar devreye

girmektedir.
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b) Superoksid dismutaz (SOD): Siperoksid dismutaz, stperoksidin hidrojen
peroksit ve molekuler oksijene doniisimind katalizleyen enzim olup G¢ formu

bulunmaktadir.
202~ + 2HT — H202 +
02

1. Cu-Zn SOD: Cu ve Zn iceren dimerik tip sitozolde bulunur, siyanidle inhibe

olur.

2. Mn-SOD: Mn iceren tetramerik tip mitokondride bulunur, siyanidle inhibe
olmaz.

3. Ekstraselltler Cuzn SOD (86,87).

Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri stiperoksid
serbest radikallerinin zararl etkilerine kars1 korumaktir. SOD aktivitesi, yiksek oksijen
kullanim1 olan dokularda 6zellikle eritrositlerde fazladir. Normal metabolizma sirasinda
stperoksid Uretimi fazla olmasmma ragmen SOD sayesinde intraselliler slperoksid

diizeyi diisiik tutulmaktadir.

¢) Glutatyon Peroksidaz( GSH-Px) : Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

H202 + 2GSH —CSHPX_, 5556 + 2H20

GSH-Px; tetramerik, dort selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir.

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirgemektedir.
HoO2 + 2GSH —PEGSHPX | o5 + 2H00

ROOH + 2GSH —PLGSH-PX | ~oci 4+ ROH +

H20 PLOOH + 2GSH —PLGSHPX_ | 5eqi 4+
PLOH + H20
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Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yetmezliginde PLGSH-
Px membran1 peroksidasyona karsi1 korumaktadir. Hidroperoksitlerin redikte olmasiyla

meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar GSH’ ye

doniismektedir (88).

GSSG + NADPH + HY — GSH + NADPT

GSH-Px solunum patlamas: sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu
fagositik hticrelerin zarar gormesini engellemektedir. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan
strese kars1 antioksidandir. GSH-Px aktivitesinde azalma hidrojen peroksitin artmasina

ve siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir (88).

d) Katalaz (CAT): Dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gorevi
hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalamaktir.  Eritrositler ylksek oranda katalaz

icermekte olup, katalaz aktivitesinin %98’den fazlasini saglamaktadir.

2H202 — 2H20 + 02

Peroksidaz aktivitesi yaninda bir hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat
olarak, digerini de oksidan ve elektron alicis1i olarak kullanabilmektedir.

e) Glutatyon-S-transferaz ( GST) : Ozellikle arasidonik asit ve linoleat
hidroperoksitleri olmak tizere lipid peroksitlerine kars1t GST’lar selenyum bagimsiz GSH-Px
aktivitesi gostererek bir savunma mekanizmasi olusturmaktadirlar. GST’lar antioksidan
fonksiyonlart yaninda karacigerde sitokrom p-450 enzim sistemi ile detoksifikasyona
katkida bulunmaktadir. Ayrica hiicre ici baglayic1 ve tasiyicisi, prostoglandin izomeraz
etkisi, LTC4( Lokotrien C4 ) sentezi ve genotoksik ajanlarin detoksifikasyonu gibi rolleri

bulunmaktadir (89).

f) Hidroperoksidaz
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Protein hasan
DNA hasan

Sekil-7: Iskemideki serbest radikal mekanizmasi (60).

2.5.1.2 Enzim Olmayanlar

2.5.1.2.1. Lipid fazda bulunanlar

a-tokoferol ve B-karoten

2.5.1.2.2. Sivi fazda (hicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar

Fe2

OH" + OH-—»H,0

r 2GSH‘\

Lipit peroksidasyonu

Askorbik asit, melatonin, drat, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin,

myoglobin, hemoglobin, ferritin, metiyonin, albimin, bilirubin, glutatyon.

2.5.2. Diger Antioksidanlar

Karotenoidler, Melatonin, Glutatyon, Urat, Sistein,

Sertiloplazmin

2.5.3 Ekzojen Antioksidanlar
flaclar:
-Ksantin Oksidaz Inhibitorleri:

-Soya fasulyesi inhibitorleri:

Selenyum, Alblimin,
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-NADPH Oksidaz inhibitorleri:
-Rekombinant Stperoksid dismutaz
-Trolox-C: E vitamini analogudur.

-Endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler: GSH-Px aktivitesini
artiranlar (Selenyum ve asetilsistein)

-Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albimin
-Demir redoks dongusu inhibitorleri: Desferroksamin, seruloplazmin
-Demir selatorleri

-Notrofil adhezyon inhibitorleri

2.5.4. Silimarin

Silybum marianum gaertn (yabani enginar, devedikeni), asteraceae familyasina ait
bir bitkidir. Silybum marianum tohumlari, karaciger ve safra kesesi hastaliklari ile toksin
zehirlenmelerine karsi karacigeri korumada, ayni zamanda mantar zehirlenmesi, yilan
sokmasi, bocek 1siriklart gibi durumlarin tedavisinde 2000 yildan beri kullanilmaktadir.
Silypum marianum tohumlarindan elde edilen ekstreleri bol miktarda silimarin
icermektedir. Kimyasal olarak silimarin; silibin (silibinin), izosilibin, silikristin, silidianin

ve dehidrosilibinin adi1 verilen izomer avanolignanlardan olugsmaktadir (90).

Canlida serbest radikallerin zararli etkileri antioksidan maddeler tarafindan
azaltilir veya tamamen ortadan kaldirilir. Flavanoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan
ve antioksidan oOzellik tasiyan polifenolik bilesiklerdir. TUm avonoidlerin antioksidan
etkileri, kimyasal yapilarinda bulunan fenolik hidrojenler ile ilgilidir. Silimarinin biyolojik
aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen temel bileseni "silibin"dir ancak yapisinda
bulunan diger avano-lignanlarin da bu biyolojik aktivitede roll olabilecegi
diistintilmektedir (91). Fakat silimarinin asil aktivitesi, igerdigi avano-lignanlar ve diger
polifenolik bilesikler ile antioksidan 6zellik gostermesi ve buna bagli olarak serbest radikal
tutucu islevinin bulunmasidir (92). Silimarinin hiicre Glutatyon seviyesinde artisa neden
oldugu (93), slperoksit dismutaz aktivitesini arttirdigi (94) ve lipit peroksidasyonunu

inhibe ettigini ortaya koyan calismalar bulunmaktadir (95).
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Sekil-8: Silimarin kimyasal formulu

Resim.2: Silybum marianum bitkisi
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Dollvet A.S. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu(DOLLVET-
HADYEK)’ nun 07.05.2014 tarih ve 2014/23 sayili onayr alindiktan sonra yapilmistir.
Calismada 35 adet, 200-250 gr agirhginda, geng erigkin, disi Wistar Albino sigan (rat)
kullanilmistir. Deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Deney hayvanlar1 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik
ortamda, 21-22 C 1sida, devamli yem ve su verilerek (ad libitum) bakilmiglardir. Stres

yaratilmadan, sert ve ani hareketlerden kaginilarak ¢alisilmastir.

Calismamizda SIGMA Life Scince tarafindan iiretilen cam sisede toz halinde
10gr silimarin igeren etken madde kullanilmistir. Ratlara verilmeye uygun hale getirmek igin

serum fizyolojik ile eritilmistir.

Deneyler; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda;
Biyokimyasal ¢alismalar, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda;
Patolojik degerlendirmeler ise Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda

yapildi.

3.1.Cerrahi Islemler

Ratlar, her bir grupta 7 denek olacak sekilde randomize edilerek 5 grup
olusturuldu.

Her gruba Ketamine 40mg/kg (Ketalar® Flakon 50 mg/ml Pfizer) ve Xylazine 5
mg/kg (Xylazin® 20mg/ml Flakon Kepro) ile sedasyon yapildi. Biitiin ratlara anestezi
altinda ve dorsal poziyonda insizyon saha temizligi uygulandi. 2 cm’lik orta hat kesisi ile
laparotomiyi takiben sag adneksler ortaya cikarildi. Sag over, sham grubu hari¢ saat
yoénunde 360 derece dondirilerek torsiyone edilip ve 5.0 ipek sutir ile abdominal kaslara
fikse edildi. Batin ve cilt 5.0 ipek siitiir ile kapatildi. 2 saatlik iskemi sonrasinda ratlara
anestezi altinda eski insizyon yerinden laparatomi uygulanip, siitiirler alinarak overler

detorsiyone edildi ve normal anatomik lokalizasyonuna yerlestirildi.
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Sham grubu: Orta hat laparatomi sonrasinda sag overler insizyon bdlgesine
cikarilip tekrar yerine yerlestirildi ve serozasina 5.0 ipek siitlir atildi. 2 saat sonra diger

gruplar ile birlikte batin acilip kapatildi.
Kontrol (T-DT) grubu: 2 saat iskemi sonrasi overler detorsiyone edildi.

Grup Il (T-DT-serum fizyolojik grubu): Reperfuzyondan 30 dk &nce
intraperitoneal olarak 2 ml serum fizyolojik enjekte edildi.

GruplV (T-DT-100 mg/kg silymarin grubu): Reperfiizyondan 30 dk once
intraperitoneal 100 mg/kg silymarin enjekte edildi.

Grup V (T-DT-200 mg/kg silymarin grubu): Reperfuzyondan 30 dk once
intraperitoneal 200 mg/kg silymarin enjekte edildi. 2 saatlik reperfiizyon sonrasinda sag
overler cerrahi olarak ¢ikarildi ve kan oOrnekleri alindi. Sonrasinda tiim ratlara anestezi

altinda dekapitasyon ile 6tenazi uygulandi.

Resim-3:Rat overinin ortaya konmasi
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Resim-5: Ustte(sag) iskemi olusturulan ve asagida(sol) normal rat overi
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Resim-6: Reperflizyon sonrasi goriintii

3.2. Biyokimyasal inceleme

Kan ornekleri serumlarina ayrilip -40 decede saklandi, daha sonra 4 ayr1 parametre
degerlendirildi:

Bunlar:
1-Malondialdehit(MDA)
2-Superoksid Dismutaz(SOD)
3-TNF-alfa
4-HSP-70

3.3.Patolojik inceleme

Histopatalojik analiz: Histopatolojik inceleme igin ratlardan c¢ikarilan ovarian
dokular %10’luk tamponlu formalin solusyonu icerisinde 48 saat boyunca fikse edildi.
Ardindan solusyandan ¢ikarilan dokular parafin bloklar icerisine gomiildii. Parafin bloklar 4
um microtomlar kullanilarak kesildi ve hematoxylin and eosin ile boyandi. Histolojik
kesitleri degerlendirmek icin 151k mikroskopu (Olympus® Inc. Tokyo, Japan) kullanild1 ve
fotograflar1 ¢ekildi. Doku hasarinin varligimi ve siddetini belirlemek amaciyla en az bes

mikroskopik alan incelendi. Histopatolojik degisiklikler 6dem, konjesyon, hemoraji, lokosit
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infiltrasyonu ve folikiil dejenerasyonu seklinde tanimlandi. Hasarin siddetine gore 0 — 4
arasinda skorlama yapildi. 0; 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.

3.4.Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

[statistiksel analiz icin SPSS 16.0 software (SPSS for Windows Chicago, IL)
programi kullanildi. Tiim veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Verilerin
dagiliminmi analiz etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Gruplar arasinda
karsilagtirmalar i¢cin Oneway ANOVA, posthoc test olarak Bonferroni kullanildi. Veriler
arasinda korelasyon testi olarak Pearson’s correlation test kullanildi. “p” degeri 0.05°den

kiigiik olanlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Verilerin Degerlendirilmesi

Gruplara gore biyokimyasal sonuclar Tablo-1 de gosterilmistir.

Tablo-1: Calismaya alinan gruplarin ortalama Heat shock protein (HSP70), Superoksit
dismutaz(SOD),Malondialdehit(MDA), Tumor nekrotizan faktor- alfa(TNF-a) degerleri

Parametre Sham Kontrol Grup3 Grup4 Grup5 p
TNF-alfa(ng/ml) 9,20+2,66b* 15,87+10,46 13,15+23,10i* 11,8615,76 10,0745,10 0,006
SOD(UI/L) 1,04+0,24 1,82+0,11 1,54+0,53 1,12+0,31 1,13+0,60 0,114
MDA(umol/L) | 239,37+33,25 251,18+51,18 241,05+17,76 241,78+26,94 247,89+25,55 0,810
HSP-70(ng/ml) | 179.38+43.68d** 182.62+40.45g** 182,62+45,30i** 224,24+82,20 269,98+171,49 | <0,001

*:p<0,050

**:p<0,010

***:p<0,001

a. Sham Grubu ile Kontrol Grubu arasinda fark vardir

b. Sham Grubu ile Grup 3 arasinda fark vardir

c. Sham Grubu ile Grup 4 arasinda fark vardir

d. Sham Grubu ile Grup 5 arasinda fark vardir

e. Kontrol Grubu ile Grup 3 arasinda fark vardir

f. Kontrol Grubu ile Grup 4 arasinda fark vardir

g. Kontrol Grubu ile Grup 5 arasinda fark vardir

h. Grup 3 ile Grup 4 arasinda fark vardir

1. Grup 3 ile Grup 5 arasinda fark vardir

k.Grup 4 ile Grup 5 arasinda fark vardir
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4.1.1.Gruplar arasinda HSP70 Degerlerinin Karsilastirilmasi:

HSP 70 degerleri icin tek yonli varyans analizi testi kullanildi.

Test

P degeri

Sonug

Tek yonli varyans
analizi

<0,001

Gruplara gére HSP70 degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

Hangi gruplar

arasinda farklihgin oldugunu belirlemek icin Bonferroni testi

kullanildi. Asagidaki tabloda ikili karsilastirmalara iliskin degerler verilmistir:

Tablo-2: Gruplara gére HSP 70 degerinin karsilagtirilmasi

Gruplar P degeri Sonug

Kontrol Grubu ile 0,91 Kontrol grubu ile sham grubunun HSP70

Sham Grubu degerleri arasinda anlaml1 farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,92 Kontrol grubu ile Grup III’tin HSP70 degerleri

Grup I arasinda anlamli farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,065 Kontrol grubu ile Grup IV’in HSP70

Grup IV degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,002 Kontrol grubu ile Grup V’in HSP70 degerleri

Grup V arasinda anlamli farklilik vardir. Grup V’in
HSP70 degerleri daha yiiksektir.

Sham Grubu ile 0,91 Sham grubu ile Grup III’tin HSP70 degerleri

Grup 111 arasinda anlamli farklilik yoktur.

Sham Grubu ile 0,464 Sham grubu ile Grup IV’iin HSP70 degerleri

Grup IV arasinda anlamli farklilik yoktur.

Sham Grubu ile 0,001 Sham grubu ile Grup V’in HSP70 degerleri

Grup V arasinda anlamli farklilik vardir. Grup V’in
HSP70 degerleri daha yiiksektir.

Grup Il ile Grup IV 0,87 Grup III ile Grup IV’iin HSP70 degerleri
arasinda anlamli farklilik yoktur.

Grup Il ile Grup V 0,003 Grup III ile Grup V’in HSP70 degerleri
arasinda anlamli farklilik vardir. Grup V’in
HSP70 degerleri daha yiiksektir.

GruplV ile Grup V 0,24 Grup IV ile Grup V’in HSP70 degerleri
arasinda anlamli farklilik yoktur.
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Kisaca HSP 70 degerleri: Kontrol Grubu<Sham Grubu<Grup I11<Grup IV<Grup V

Is1 sok proteinleri intaseliiller proteinler olup, stres altinda baska hicre ici proteinlerin
parcalanmasi ile ortaya ¢ikan artiklarin temizlenmesinde gorev alan protein oldugundan
yiikksek olmasi iskeminin etkilerinin ortadan kaldirilmas: yoniinde anlamli olarak

degerlendirilebilir.

4.1.2. Gruplara Goére Stperoksit dismutaz (SOD) Degerlerinin Karsilastirilmasi:

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonll varyans analizi testi kullanilds,

Test P degeri Sonug
Tek yonli 0,114 Gruplara gore SOD degerleri arasindaki
varyans analizi fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizda siiperoksit dismutaz degerleri arasinda istatistiksel bir farklilik
tesbit edilmemis ve literatlr aksine silimarin verilen Grup 1V ve Grup V’te, Kontrol

grubu ve Grup III’e gore daha diisiik degerler tesbit edilmistir.

Kisaca SOD degerleri: “Sham Grubu <Grup IV<G  rupV<Gruplli<Kontrol
Grubu” seklinde formiile edilebilir.
4.1.3.Gruplara Gore Malondialdehit (MDA) Degerlerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara gore MDA degerleri normal dagilim gosterdiginden tek yonli
varyans analizi testi kullanildi.

Test P degeri Sonug
Tek yonli 0,810 Gruplara gore MDA degerleri arasindaki
varyans analizi fark istatistiksel olarak anlamli degildir

MDA degerleri: “Sham<Grup I[II<Grup IV< Grup V<Kontrol Grubu” seklinde

formile edilebilir.
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4.1.4. Gruplara Gore TNF-alfa Degerlerinin Karsilastirilmasi

Veriler normal dagilim gosterdiginden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Test

P degeri

Sonug

Tek yonli

varyans analizi

0,006

Gruplara gore TNF-alfa degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar yapildiginda, asagidaki tablo elde edilmistir.

Tablo-3: Gruplara gore TNF-alfa degerinin karsilagtirilmast:

Gruplar P degeri Sonug

Kontrol Grubu ile 0,136 Kontrol grubu ile sham grubunun TNF alfa

Sham Grubu degerleri arasinda anamli farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,86 Kontrol grubu ile Grup III’iin TNF alfa degerleri

Grup 111 arasinda anlamlin farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,618 Kontrol grubu ile Grup IV’iin TNF alfa degerli

Grup IV arasinda anamli farklilik yoktur.

Kontrol Grubu ile 0,175 Kontrol grubu ile Grup V’in TNF alfa degerli

Grup V arasinda anamli farklilik yoktur.

Sham Grubu ile 0,029 Sham grubu ile Grup 11I’in TNF alfa degerleri

Grup I arasinda anlamli fark vardir. Grup III’tin TNF alfa
degerleri daha yiiksektir.

Sham Grubu ile 0,81 Sham grubu ile Grup IV’in TNF alfa degerleri

Grup IV arasinda anlaml farklilik yoktur.

Sham Grubu ile 0,92 Sham grubu ile Grup V’in TNF alfa degerleri

Grup V arasinda anlaml farklilik yoktur.

Grup Il ile 0,156 Grup III ile Grup IV’iin TNF alfa degerleri arasinda

Grup IV anlaml farklilik yoktur.

Grup Il ile 0,038 Grup III ile Grup V’in TNF alfa degerleri arasinda
Grup V anlaml fark vardir. Grup III'in TNF alfa degerleri
daha yuksektir.

Grup IV ile 0,84 Grup 1V ile Grup V’in TNF alfa degerleri arasinda

Grup V anlaml farklilik yoktur.
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Ozet olarak: “Sham<Grup V<Grup IV <Grup III<Kontrol Grubu” seklinde
formule edilebilir.

Grafik-1: HSP70 degerlerinin grafiksel goriinimii
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Grafik-2: MDA degerlerinin grafiksel gortintimii
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Grafik-3: SOD degerlerinin grafiksel goriiniimii
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Grafik-4:TNF-alfa degerlerinin grafiksel goriiniimii
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4.2. Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma;
Grup 1: Sham grubu;
Grup 2: Kontrol grubu; 2 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulanan grup;

Grup 3: 2 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulama Oncesi intraperitoneal 2 cc
Serum fizyolojik uygulanan grup;

Grup 4: 2 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulama oncesi intraperitoneal 100
mg/kg silimarin verilen grup;

Grup 5: 2 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulama Oncesi intraperitoneal 200

mg/kg silimarin uygulanan grup olarak 5 grup altinda yiiritilmustiir.

Deney gruplari makroskopik olarak degerlendirildiginde, Sham grubu disindaki
overlerin (6zellikle Kontrol grubu ve Grup Ill) kanamali, nekrotik goérinimimde oldugu
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izlendi. Torsiyon ve detorsiyon yapilan gruplarda (Grup 2 ve 3), 6dem, konjesyon, hemoraji

ve PMNL artis1 bulgularinin Silimarin uygulanmasi yapilan gruplarda (Grup 4 ve 5)

geriledigi gozlenmistir. Deney hayvanlarindan alinan ovaryum orneklerinin H&E boyamasi

ile elde edilen histopatolojik degerlendirme sonuglar

Tablo 6 ’da gosterilmistir.

Tablo 4: Deney Gruplarinin H&E ile Boyama Degerlendirme (Grade) Sonuglari

Hemoraji Lokosit Vaskdler Odem Follikal
Infiltrasyonu | Konjesyon Dejenerasyonu

Sham-1 grade 0 grade O grade O grade 1 grade 0
Sham-2 grade 0 grade 0 grade 0 grade 0 grade 1
Sham-3 grade 1 grade O grade O grade 1 grade 0
Sham-4 grade 0 grade 1 grade O grade O Grade 0
Sham-5 grade 0 grade 0 grade 0 grade 0 Grade 0
Sham-6 grade 0 grade 0 grade 0 grade 1 Grade 0
Sham-7 grade 0 grade 1 grade O grade O grade 0
Kontrol-1 grade 3 grade 3 grade 3 grade 4 grade 1
Kontrol-2 grade 3 grade 3 grade 2 grade 4 grade 0
Kontrol-3 grade 4 grade 3 grade 4 grade 3 grade0
Kontrol-4 grade 3 grade 4 grade 3 grade 3 grade 1
Kontrol-5 grade 4 grade 3 grade 3 grade 3 grade 2
Kontrol-6 grade 4 grade 3 grade 3 grade 4 grade 0
Kontrol-7 grade 3 grade 4 grade 4 grade 3 grade 0
Grup 11-1 grade 4 grade 3 grade 2 grade 4 grade 1
Grup I11-2 grade 3 grade 3 grade 3 grade 3 grade 0
Grup H1-3 grade 3 grade 2 grade 4 grade 3 grade 0
Grup H1-4 grade 3 grade 3 grade 3 grade 4 grade 0
Grup I11-5 grade 3 grade 3 grade 2 grade 3 grade 1
Grup 111-6 grade 4 grade 4 grade 3 grade 3 grade 0
Grup -7 grade 4 grade 3 grade 3 grade 3 grade 1
Grup IV-1 grade 3 grade 2 grade 2 grade 3 grade 0
Grup 1V-2 grade 3 grade 3 grade 3 grade 3 grade 0
Grup 1V-3 grade 2 grade 2 grade 2 grade 2 grade 1
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Grup IV-4 grade 3 grade 3 grade 3 grade 3 grade 0
Grup 1V-5 grade 3 grade 3 grade 3 grade 3 grade 0
Grup 1V-6 grade 3 grade 3 grade 2 grade 2 grade 0
Grup IV-7 grade 4 grade 3 grade 2 grade 3 grade 1
Grup V-1 grade 3 grade 2 grade 2 grade 2 grade 0
Grup V-2 grade 2 grade 2 grade 1 grade 3 grade 0
Grup V-3 grade 2 grade 2 grade 2 grade 2 grade 1
Grup V-4 grade 3 grade 3 grade 1 grade 2 grade 0
Grup V-5 grade 3 grade 3 grade 1 grade 3 grade 0
Grup V-6 grade 2 grade 2 grade 1 grade 1 grade 0
Grup V-7 grade 3 grade 3 grade 3 grade 3 grade 1

Kontrol grubuna (Grup 2) ait siganlardan elde edilen ovaryum Orneklerinden
alinan 4pm’lik kesitlerin, Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanarak 1sik mikroskop altinda
degerlendirilmesinde, en dista tek sirali kibik 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 follikilleri iceren korteks ve icte
gevsek bag dokusu yapisinda, kollajen ve retikiler lifleri iceren, damar ve sinir dokudan
zengin medulla olmak Uzere iki kistmdan olustugu gozlendi. Germinal epitelin ve tunika
albugineanin hemen altinda, yass1 follikil epitel hicreleri ile cevrili, ortasinda primer oositin
gozlendigi primordiyal follikiller izlendi. Gelismekte olan primer oositlerde follikil epitel
hicrelerinin kibik sekilde g6zlendigi, oositin biylmekte oldugu ve ¢ok tabakali primer oosit
yapisinda oosit etrafinda asidofilik homojen yapida zona pellusidanin sekillenmis oldugu
izlendi. Antrumun belirmesi ile olusan sekonder follikll (antral follikil) ve Graff follikuli
(Tersiyer follikul) izlendi. Buylyen oositin etrafinda zona pellusida yapisi, granuloza
hlcrelerinin oositi ¢evrelemesiyle olusan korona radiata hucreleri, granuloza hiicreleri ile
devam eden kumulus ooforus yapisi ve gelismekte olan buyik antrum izlendi. Follikilin bag
dokusuna komsu kisminda gevsek bag dokusu yapisinda, kan damarlarindan zengin teka
interna yapisi ve bunun disinda daha yogun ve siki bir bag dokusu yapisinda teka eksterna
yapist gOzlendi (Resim 7). 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon yapilan grup (Kontrol grubu)
ve 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon uygulamasindan 30 dk once serum fizyolojik verilen
gruptan(Grup I11) alinan sican ovaryum orneklerinde normal histolojik yapinin bozuldugu,
0dem, vaskuler konjesyon, hemoraji ve PMNL infiltrasyonu gozlendi (Resim 8 ve Resim

9). 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon uygulamasindan 30 dakika 6nce 100 mg/kg silimarin
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verilen gruptan (Grup IV) alinan sican ovaryum orneklerinde histolojik yapmin Kontrol
Grubu’na gore korundugu, 6dem, vaskiler konjesyon ve PMNL infiltrasyonunun azaldig:
gozlendi (Resim 10). 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon uygulamasindan 30 dakika 6nce 200
mg/kg silimari verilen gruptan (Grup V) alinan sican ovaryum orneklerinde histolojik yapinin
Kontrol grubu ve Grup II’e gore korundugu, 6dem, vaskiiler konjesyon ve PMNL

infiltrasyonunun azaldigi, yeni gelismekte olan follikiiller oldugu gézlendi (Resim 11).

a4



Resim 7. Sham grubundan alinan sigan ovaryum 6rneklerinde normal histolojik yap1

izlenmektedir. H&E.
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Resim 8. 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon yapilan gruptan (Kontrol Grubu) alinan sigan

ddetli 6dem, wvaskiiler

gu, si

hemoraji ve PMNL infiltrasyonu izlenmektedir. H&E.

ovaryum Orneklerinde normal histolojik yapinin bozuldu

konjesyon,
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Resim 11. 2 saat torsiyon, 2 saat detorsiyon uygulamasindan 30 dakika dnce dnce
200mg/kg silimarin verilen gruptan (Grup V) alinan si¢can ovaryum 6rneklerinde histolojik
yapinin Grup 2’ye gore korundugu, 6dem, vaskiiler konjesyon ve PMNL infiltrasyonunun
azaldigi, yeni gelismekte olan follikiiller oldugu izlenmektedir. H&E
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4.3. Gruplara ait Histokimyasal Bulgularin istatistiksel Degerlendirmeleri

Tablo 5: Histopatolojik hasarin gruplara gére dagilimi (mean, range)

Sham Kontrol Grup 3 Grup 4 Grup 5 P degeri
konjesyon 0,14+0,37 3,00+0 3,14+0,37 2,57+0,53 2,14+0,69 0,001
hemoraji 0,14+0,37 3,42+0,53 3,42+0,53 3,00+0,57 2,57+0,53 0,001
Lok. Inf. 0,28+0,48 3,28+0,48 3,00+0,57 2,71+0,48 2,42+0,53 0,001
Fol. De;j. 0,0 0,2840,48 0,28+0,48 0,14+0,37 0,000 0,351
Int. 5dem 0,28+0,48 3,42+0,53 3,28+0,48 2,71+0,48 2,28+0,75 0,001
Total skor 1,00+0,81 13,71+0,75 13,14+1,06 11,14+1,34 9,442,142 0,001

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde konjesyon hasar skoru en diigikk sham
grubunda(0,14+0,37), en yiksek ise T-DT-SF(Grup 3) grubunda(3,14+037) oldugu
g6zlendi(p<0,001).

Silimarin 200 grubunda verilen tedavinin T-DT ve T-DT-SF gruplan ile
kiyaslandiginda konjesyon hasarmi anlamli Olclide azalttigi tesbit edildi(2,14+0,69;
3,00+0,001; 3,14+014; p=0,015; p=0,003; sirasiyla).

Buna karsin silimarin 100 ile silimarin 200 verilen gruplar arasinda konjesyon

acisindan anlamli bir farklilik tesbit edilmedi(p=0,966).

Histopatolojikk skoru en az sham
grubunda(0,14+0,37), en ylksek

oldugu tesbit edildi.

olarak degerlendirildiginde
T-DT(3,42+0,53) ve T-DT-SF (3,42+0,53) grubunda

hemoraji

Yine l0kosit infiltrasyonu acgisindan bakildiginda silimarin verilen gruplar diger
gruplar ile kiyaslandiginda 16kosit infiltrasyonunu azalttiklari, buna karsin kendi aralarinda

karsilastirildiklarinda birbirlerine tistiinliik saglamadiklar1 tesbit edildi.

Folikiil dejenerasyonu agisindan degerlendirildiklerildiginde gruplar arasinda

istatistiksel bir fark tesbit edilmedi(p=0,351).
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Doku ornekleri 6dem agisindan degerlendirildiginde en az hasar skorunun sham
grubunda oldugu(0,28+0,48), buna karsin en yliksek hasarin T-DT grubunda oldugu
goruldii(3,42+0,53).

Silimarin 200 grubu T-DT ve T-DT-SF gruplan ile karsilastirildiginda dokudaki
0dem  hasarm1  anlamli  Ol¢iide azalttign  tesbit  edildi(2,28+0,75;  3,42+0,53;
3,28+0,48),(p=0,006; p=0,023).

Total doku hasar skoru beklendigi gibi en diisik sham grubunda tesbit
edildi(1,00+0,81),(p<0,001). En vyiksek total hasar skoru ise T-DT grubunda
izlendi(13,71+0,75).

Silimarin 100 tedavisinin T-DT grubu ile kiyaslandiginda total hasar skorunu anlaml
olgiide azalttig1 (p<0,011); silimarin 200 tedavisinin ise T-DT ve T-DT-SF gruplan ile
kiyaslandiginda total hasar skorunu anlamli 6lgiide azalttigr goriildii(p<0,001; p<0,001).Her
iki silimarin dozu birbiri ile kiyaslandignda ise anlamli bir farklilik tesbit edilmedi(p=0,220).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada iskemi ve reperflizyon sonucu rat overlerinde olusan histolojik
degisiklikler iizerine bir antioksidan olan Silimarinin etkisi arastirnlmistir.  Iskemi ve
reperfuzyon sonucu olusan apoptotik stirecte rol oynayan faktorler Kkarsilastirmali olarak

degerlendirilmistir.

Iskemi ve reperfiizyon sonucu dokuda meydana gelen hasar, bu hasarda serbest
oksijen radikallerinin rolii ve antioksidanlarin bu hasari gidermede etkileri konusunda
son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Dokuya tekrar oksijen desteginin
saglanmasiyla sisteme aniden asir1 miktarda giren oksijen, serbest oksijen radikallerinin
olusumuna neden olmaktadir. BoOylece doku hasar1 daha da artmaktadir (5).
Reperflizyonla birlikte dokuya gelen l6kositlerin serbest radikal olusumuna neden olarak
oksidatif hasar1 arttirdigi bilinmektedir. Lokosit toplanmasinin inhibe edildigi bir
calismada hasarin azaltildigi gosterilmistir (5). Iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak ve

onlemek icin birgok farmakolojik ajanla degisik ¢alismalar yapilmistir (5, 4, 6, 7).

Gruplardan elde edilen veriler sonucuna gore; Sham grubunun, torsiyone olmus
gruplara gore morfolojik yapisi, histolojik grade’i, follikil sayilar1 korunmus ve normal
fizyolojik dlizeyde oldugu izlenmistir. Yine torsiyone gruplarindan Kontrol grubu ile Grup
IV ve Grup V; Grup HI(T/DT-SF) ile Grup IV ve Grup V birbirleriyle istatistiksel olarak
karsilastirilmistir. Histolojik grade ve follikil sayilari karsilastirildiklarinda Silimarin
verilen gruplarda degisikliklerin olumlu yonde oldugu ve bunun da istatistiksel olarak

anlami oldugu bulunmustur (p<0,001) .

Bitkisel kaynakli flavanoidler antioksidan 6zellik tagiyan polifenolik bilesiklerdir
(96). Silimarin, polifenolik bilesik tabiatinda antioksidan ozellik gésteren bir maddedir
(92). Silimarin hicrede redukte glutatyon (GSH) seviyesinde artisa neden olur (93) ve

anti-inflamatuvar (9) etkilidir.

Over iskemi-reperfiizyon hasar1 modelimiz, silimarinin etkisine dair ilk deneysel
calismadir. Turgut ve arkadaslar1 (97) silimarinin bobrekte iskemi-reperfiizyon hasari
Uzerine etkisini arastirmiglardir.  Bu calismada ratlara 7 giin boyunca giinde bir kez 100
mg/kg oral silimarin verilmis, her iki bobrekte 45 dakika iskemi olusturulduktan sonra 24
saat reperflizyon yapilmistir. Biyokimyasal parametrelerden siiperoksit dismutaz (SOD),

malondialdehit (MDA) ve protein karbonil diizeyleri degerlendirilmistir. Slperoksit
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dismutaz degerlerinin silimarin verilen grupta iskemi yapilan gruba gére anlamli oranda
yiikseldigi tespit edilmistir, Malondialdehit ve protein karbonil degerlerinin anlamli oranda

diistiigii gérilmiistiir.

Bizim caligmamizda oksidatif stres belirteci olan malondialdehit diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Iskemi-reperfiizyon, serbest radikal artis1, cevresel
toksinlere maruziyet, devam eden inflamasyon ve diger doku injurisi yapan nedenler
sonucunda da htcresel proteinleri koruyucu bir molekil olarak hsp70 ekspresyonu
artmaktadir (98,99). Benzer sckilde over iskemi-reperfiizyon durumunda, silimarin verilen
deneysel gruplarda ( Grup IV ve Grup V) kontrol grubuna kiyasla artis tespit edildi. Bu
artis en olasilikla doku iskemi-reperfiizyon hasari, inflamasyon ve doku tamiri (mitojenik
aktivite artig1) nedeniyle olabilir. Bu durum over iskemi-reperfiizyon hasarinda dokunun

endojen antioksidan kapasitesinin yeterli oldugunu diisiindiirmektedir.

Sentlirk ve arkadaglan (9) bobreklerde iskemi-reperfiizyon hasari iizerine yaptiklari
calismada, iskemi reperfiizyondan once deneklere 50 ve 100 mg/kg 7 giin oral silimarin
vermiglerdir. Kirk bes dakika iskemiden sonra 6 saat reperflizyon yapilmistir. Silimarin
verilen deneklerin bobreginde kontrol grubuna gore tibdiler dilatasyon, tibdler vakuolizasyon,
pelvik inflamasyon, interstisyel inflamasyon ve perirenal adipoz dokudaki infiltrasyonun
onemli derecede az hasarlandig1 gézlemlenmistir. Sonuglarin 50 mg/kg' a gore I 00 mg/kg
verilenlerde daha iyi oldugu rapor edilmistir. Calismamizda, overdeki patolojik bulgulara
bakildiginda, en 1yi sonuglar reperfiizyondan 6nce 200 mg/kg silimarin verdigimiz grupta elde
edildi. Sentiirk ve arkadaglar1 silimarinin anti-inflamatuvar ekisine isaret etmis olup,
calismamizin patolojik bulgular inflamasyon yoniiyle yukaridaki ¢alismaya benzerdir. Over
iskemi-reperflizyon hasarinda silimarinin anti-inflamatuvar etkisinin dominant oldugu

soylenebilir.

Olivera ve arkadaslar1 (100) yaptiklan deneysel ¢alismada verapamil ve silimarinin
karacigerde iskemi referflizyon hasari {lizerine etkilerini aragtirmislardir. Karacigere iskemi-
reperfliizyon yapilmadan 45 dakika once intra peritoneal 100 mg/kg silimarin verilmis 40
dakika iskemi yapilip 20 dakika reperfiizyon saglandiktan sonra AST/ ALT degerlerinin

anlaml derecede azaldig1 tespit edilmistir.

Rao ve arkadaslart (12) ise albino ratlarda miyokardial iskemi-reperflizyonda
silimarinin etkisini arastirmiglardir. Yedi gin boyunca 100-250 ve 500 mg/kg oral yoldan

silimarin verilmis, sol anterolateral arter (LAD) 30 dakika okliize edilmistir. DOrt saat
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reperfiizyondan sonra malondialdehit (lipit peroksidasyon) degerleri 6l¢iilmiis, doz artisiyla
birlikte malondialdehit degerlerinin anlamli oranda diistiigii goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda
malondialdehit degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak, Rao ve
arkadaglarinin ¢aligmasi ile uygun olarak en yiiksek degeri kontrol grubunda tesbit ettik. Ayni1
calismada siiperoksit dismutaz degerlerinin ise doza bagli orantili olarak arttigi tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda siiperoksit dismutaz degerleri kontrol grubunda en yiiksekti.
Sonrasinda yiiksekten en diisiik degere dogru sirastyla Grup Ill(salin verilen), GrupV (200

mg/kg silimarin verilen), Grup V(100 mg/kg silimarin verilen) ve Sham grubu gelmekteydi.

Hou YC ve arkadaslar1 (11) sag orta beyin arteri baglanarak beyindeki infakt tizerine
silimarinin etkisini arastirmislardir. Sag orta sercbral arter 1 saat baglanarak kortikal infarkt
olusturmuslardir. Iskemiden 15 dakika 6nce ve 1 saat sonra olmak iizere 1-5-10 pgr/kg olarak
3 farkli dozda intravendz silimarin verilmis ve 24 saat sonra sonuglar degerlendirilmistir.
Patolojik veriler 1s181nda, iskemiden 15 dakika 6nce verilen deneklerde dozla orantili olarak
infarktin daha az oldugu gézlemlenmistir. iL-1 B ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
iskemik modellerde 24 saat sonra yuksek bulunurken iskemiden Once verilen modellerde
dozla orantili olarak diisiik tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise TNF-a nin en diisiik
degeri Sham grubunda tesbit edildi. Sonra 200mg/kg silimarin verdigimiz grup V
gelmekteydi. Kontrol grubunda ve Grup III’te ise en yliksek degerler bulundu. Grup III ile

Grup V arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonnenbichler ve arkadaglar1 (10) deney hayvanlarrnda parasetamol, cisplatin ve
vincristin ile kimyasal hasar olusturmuslar, silimarin ve silistrinin bobrek {izerinde koruyucu
etkisi olup olmadigimi incelemislerdir. Bu ¢aligmada hiicrelerde, protein- DNA biyosentezinde
ve laktat dehidrogenaz aktivitesinde artis goriilmiis ayrica olusturulan kimyasal hasarin
belirgin derecede azaldigi tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da patolojik incelemelerde
dikkat cekici olarak iskemi-reperfiizyondan 30 dk once 200mg/kg silimarin verdigimiz Grup
V de, alinan sican ovaryum Orneklerinde histolojik yapinin Kontrol Grubu’na gore
korundugu, 6dem, vaskiiler konjesyon ve PMNL infiltrasyonunun azaldigi, yeni gelismekte
olan follikiiller oldugu gozlendi. Ayn1 zamanda Hsp70 degeri en yiiksek grup V' teydi. Hut ve
arkadaslar1 (104) hiicrede mitotik aktivite arttiginda Hsp70 degerininde arttigini ve artan

Hsp70 degerlerinin hiicreyi boliinme anomalilerinden korudugunu rapor etmislerdir.

Ligeret ve arkadaslar1 (101) sicak-soguk karaciger yaralanmalarinda silibinin

antioksidan ve mitokondriyal koruyucu etkisini arastirmiglardir. Bu c¢alismada ratlarin
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karaciger dokusu ii¢ gruba ayrilarak incelenmistir. Birinci grup sadece Wiskonsin Universitesi
sollisyonunda bekletilmis, ikinci gruba soliisyon i¢ine 100 mikrogram silibin ilave edilmis,
iiclincli gruba ise etenol ilave edilmistir. Yirmidort saat +4 derecede beklenmis ve 37
dereceye 1sitilmistir. Kontrol grubuna gore soguk saklama-sicak reperfiizyon lipit
peroksidasyonunu % 40, stiperoksidasyon olusumunu % 147 artirmistir. Glutatyon olusumunu
% 25 azaltmistir. Mitekondri icerigini % 17 ye diislirmiistiir. Silibinin soguk koruma-sicak
reperfizyonda karacigeri korudugu sonucuna vartlmis ve organ nakli sdrecinde
kullanilabilecegi yoniinde onerileri olmustur. Bizim c¢alismamizda kontrol grubuyla diger
gruplar arasinda malondialdehit degerleri agisindan anlamli bir fark tesbit edilmedi. Ancak
fark istatistiki olarak anlamli olmasada en yiiksek malondialdehit degeri kontrol grubunda

teshit edildi.

Bu calismamizda silimarinin overlerde iskemi reperfiizyon hasan {izerine etkisini
arastirdik. Sonuglarimizi daha Once silimarin ile yapilmis iskemi-reperflizyon hasari
caligmalariyla karsilastirdigimizda TNF-a, HSP70 ve malondialdehit degerleri agisindan
literatiirle uyumlu degerler bulundu. Siiperoksitdismutaz degerleri literatiirde yiiksek rapor
edilirken bizim calismamizda, silimarin verilen gruplarda diisiik c¢ikmistir. Bu durum,
silimarinin anti enflamatuvar etkiyle enflamasyonu baskilayip, serbest oksijen radikallerinin
olusmasini azaltmasiyla olabilir. Az miktarda olusan serbest oksijen radikalini notralize etmek
icin olusan siiperoksit dismutaz miktar1 da diisiik olmalidir kanisindayiz. Patolojik veriler
acisindan bagka organlar ilizerine yapilmis calismalarla uyumlu olarak iskemi reperfiizyon

hasarindan korunma yoniinde faydali etkisinin oldugunu tesbit ettik.

Sonug olarak bulgularimiz silimarinin, ratlarin over iskemi-reperflizyon
hasarinda, anti enflamatuvar ve kismen antioksidan etkisinin oldugunu gostermektedir.
Silimarinin, etkisinin doz orantili olarak (100 mg/kg verilen gruba gére 200 mg/kg verilen
grupta) daha iyi oldugu soOylenebilir. Konunun daha ileri ¢alismalarla arastirilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.
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