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OZET

TAVSANLARDA OVARYUM TORSiYON/DETORSiYON MODELINDE
KAFEIK ASIT FENETIL ESTER’IN (CAPE) KORUYUCU ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Bu Yiksek Lisans Tezinde; kafeik asit fenetil ester’in (CAPE) ovaryum
torsiyon/detorsiyon hasarinda muhtemel koruyucu roliiniin arastirilmasi amacglanmaistir.
Adneksal torsiyon tubal ve ovaryum damarlarinin saat yoniinde 360 derece dondiiriilerek
clip turcica ile 3 saat boyunca baglanmasiyla yapildi. Detorsiyon ise adneksanin tekrar
acilarak kan dolagiminin 3 saat boyunca saglanmasiyla basarildi. Yeni Zelanda irki disi
tavsanlar, her bir grupta 6 tavsan olmak iizere; sadece laporotomi yapilan taklit grubu
(S); 8,5 mg/kg dozunda karin i¢i yolla tek doz olarak %1°’lik etanolde ¢oziilen CAPE
uygulanan grup (CAPE); Torsiyondan 1 saat once 8,5 mg/kg doz CAPE’nin karin i¢i
yolla verildigi ve daha sonra torsiyon/detorsiyon yapilan grup (C+I/R) ve CAPE’nin
hazirlandig1 tasit madde uygulama grubu (E+I/R) olmak {izere 4 gruba ayrildilar.
Uygulamadan sonra hayvanlardan ovaryum dokular1 alindi. Deney sonunda
hayvanlardan alinan ovaryum dokularindan katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) enzim aktiviteleri ve glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) seviyeleri
spektrofotometreyle analiz edildi. Ayrica dokudan histopatolojik incelemelerde yapildi.
Dokulardan yapilan biyokimyasal ve histopatolojik incelemelerin neticesinde, S
grubuyla karsilastirildiginda, E+I/R grubunda, ovaryum GSH seviyesinin anlamli olarak
diistiigli gozlendi (P<0,05). Torsiyon 6ncesi CAPE uygulamasinin, torsiyon/detorsiyon
sonrasi azalan doku GSH seviyesini anlamli olarak yiikselttigi bulundu (P<0,05). E+I/R
grubunda CAT aktivitesi ve MDA seviyesi, S grubuna gore anlaml bir yiikselis gosterdi
(P<0,05). CAPE uygulamasinin, torsiyon/detorsiyonla yiikselen CAT aktivitesi ve
MDA seviyesini diistirdigii tespit edildi (P<0,05). E+I/R grubunda ovaryum GSH-Px
aktivitesi, S grubuna gore anlamli bir diisiis gosterdi (P<0,05) Torsiyon/detorsiyon

oncesi CAPE uygulamasi yapilan grupta, GSH-Px aktivitesinin torsiyon/detorsiyon

il



grubuna goére anlamli olarak yiikseldigi bulundu (P<0,05). Yapilan patolojik
incelemelerde torsiyon/detorsiyon grubunda siddetli konjesyon, kanama, odem ve
16kosit infiltrasyonu gozlendi ve CAPE verilmesinin biitiin uygulama gruplarinda bu
hasarlar1 iyilestirici yonde etki yaptig1 tespit edildi. CAPE’nin, ovaryum dokusunda
torsiyon/detorsiyon sonucu olusan serbest radikal kaynakli hasara karsi antioksidan

aktivite gostererek koruyucu bir etki gosterdigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler; Ovaryum torsiyon/detorsiyonu, CAPE, serbest radikal, GSH,
MDA, CAT, GSH-Px
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE ROLE OF CAFFEIC ACID
PHENYL ETHYL ESTER (CAPE) ON OVARY ISCHEMIA/REPERFUSION
INSURY IN RABBITS

The aim of this master thesis is to investigate possible protective effects of caffeic acid
phenyl ethyl ester (CAPE) on ovary torsion/detorsion injury. Adnexal torsion was
created by rotating tubal and ovarian vessels in a 360° clockwise direction for 3 hours
via clip turcica while detorsion was carried out by untwisting the adnexa. Following
detortion, blood supply was allowed for 3 hours. 24 Female New Zealand rabbits were
allocated to following study groups each containing 6 rabbits: Sham group was
subjected to laparatomy only (S).In group CAPE (8.5 mg/kg) was administered 1 hour
before torsion via intraperitoneal route (CAPE) in 1% ethanol; In group C+IR, CAPE
(8.5 mg/kg) was given 1 hour before adnexal torsion/detorsion and then tortion/detortion
was performed. Last group were introperitonealy injected with the vehicle 1 hour before
torsion/dtorsion was performed. At the end of the treatments, catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GSH-Px) activities and malondialdehyde (MDA), glutathione
(GSH) levels from the tissue samples were analyzed using a spectrophotometer. In
addition, histopathological examinations were performed from the tissue samples.
Ovarian GSH levels in torsion/detorsion groups were found to be significantly decreased
compared to that of control (P<0.05). Treatment of CAPE applied 1 hour before torsion
and detorsion significantly increased the tissue GSH level (P<0.05). CAT activity and
MDA level in torsion/detorsion group were found to be significantly elevated compared
to those of control (P<0.05). GSH-Px activity in torsion/detorsion group was lower than
in control group (P<0.05). CAPE treatment applied before torsion/detorsion
significantly increased GSH-Px activity compared to that of torsion/detorsion group

(P<0.05). In histopathological examinations, severe congestion, hemorrhage, edema and



leukocyte infiltration were observed in torsion/detorsion group, while CAPE treatments
alleviated IR induced the injury in the treatment groups.
In conclusion, CAPE could protective effects against ovarian torsion/detorsion induced

free radical injury by showing antioxidant activity.

Keywords: Ovarium torsion/detorsion, CAPE, free radical, antioxidant capacity, GSH,

MDA, CAT, GSH-Px
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1. GIRIS

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir pthti veya mekanik etkenle tikanmasi sonucu
dokunun beslenmesinin bozulmasina ve oksijensiz kalmasina iskemi ve devaminda bu
olayin diizenlenmesinde tekrar dokunun oksijenlenmesi ve beslenmesinin diizeltilmesi
durumuna ise reperflizyon denilmektedir. Tibbin pek c¢ok dalinda iskemi ve
reperflizyonun yer aldigi olgular karsimiza g¢ikabilmektedir. Yanik, sepsis, sok gibi
durumlarda ortaya iskemik hasar ve bu durumlarin geriye dondiiriillmesinde ise
reperfiizyon hasar1 olusabilmektedir. Ovaryum torsiyonu (veya adneksal torsiyon) nadir
bir durum olup Amerika’da insanlarda % 2,7 goriilme siklig1 ile besinci sirada yer alan
jinekolojik acil bir durumdur. Uretken c¢agda olan kadinlarda yiiksek siklikla
goriilebilmektedir. Spesifik bir belirti ve isaret icermemesi nedeniyle adneksal
torsiyonun tedavisi gecikebilmektedir [1]. Adneksal torsiyon oksijenin azalmasina neden
olarak dokuda laktik asit ve hipoksantin ile lipid peroksitlerin artisina neden olarak
iskemik hasara neden olabilir. Koruyucu uygulama olarak ovaryumda biribirine
dolanmis segmentlerin detorsiyon yapilmasi uygulamasi vardir ki bu da reperfiizyon
benzeridir. Hipoksik dokunun oksijenlenmesi ¢ok daha ciddi doku hasarina yol agar.
Detorsiyon, hasarin ileri derecede artmasina sebep olan diger bir islemdir. Iskemik
dokuda kan akiminin tekrar diizenlenmesi reperfiizyon siiresince ksantin oksidaz (XO)
enzimiyle hipoksantinin {irik aside doniistiiriilmesine yol acar ki bu esnada oldukga fazla
oksijen radikali olusur. Bu radikaller protein, niikleik asit ve lipitlerle etkilesirler; lipid
peroksidasyonuna ve diger makromolekiillerde oksidan hasarlara neden olurlar, bu
duruma da reperfiizyon hasari denir. Dokuda meydana gelen hasar, iskemi ve

reperflizyon sonucu meydana gelen hasarlarin toplamidir [2,3].

Serbest radikallerin zarar verici etkileri birgok hastaligin nedeni olarak gdsterilmektedir.
Kardiyovaskiiler, akciger ve karaciger rahatsizliklar1 ile kanser ve yaslanma, dokularda
olusan lipit peroksit tirlinlerinin biiylikligii ile dogru orantilidir. Lipitler serbest radikal
hasarina kars1 en hassas yapilardir. Serbest radikaller, yag asitlerindeki doymamis

baglarla kolayca reaksiyona girerek lipitlerin peroksidasyonuna neden olurlar. Coklu

1



doymamis yag asitlerinin oksidatif hasar1 kendi kendini devam ettiren zincirleme bir
reaksiyon olup, geri doniisiimsiiz membran hasarlarma neden olmaktadir [4]. Iskemi ve
reperfiizyon beyin, kalp, kas gibi dokularda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna
yol agar [5]. ROT ve onlarm iiriinleri hiicre membranlarinda hasara neden olmaktadir
[6]. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali gibi ROT, iskemi/reperfiizyon boyunca doku

hasarinin patogenezinde ise karismaktadir [7].

Bir¢ok biyomolekiil ile reaksiyona girerek, fizyolojik dengeye hasar veren ve patolojik
durumlarin olugsmasina yol agan serbest radikallere karsi, viicutta bir¢ok savunma
mekanizmasi vardir. Saghigi stirdiirmede canli organizmalarin yapisinda bulunan enzim
yapida veya enzimatik olmayan savunma bilesiklerine antioksidanlar denilir.
Antioksidanlar 6zellikle, oksidasyon sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ad1 verilen
bilesiklerin zararli etkilerine karsi hiicrelerin hasarlanmasimi onleyen molekiillerdir.
Antioksidan savunma sistemi; siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimleri ve
glutatyon (GSH), vitamin A, C ve E gibi enzim olmayan antioksidanlar i¢ine alir.
Dokularda antioksidan sistemlerce kaldirilamayacak kadar asir1 serbest radikal

tiretiminin oldugu her patolojik durumda, oksidatif stres meydana gelmektedir [8].

Serbest radikalleri icine alan arastirmalar kardiyovaskiiler, kanser, norodejeneratif
hastaliklar gibi hastaliklarin 6nlenmesinde, antioksidanlarca zengin olan besinlerin
onemli rol oynadigini gostermistir [9]. Bu a¢idan bakildiginda hasarin yan etkilerinin
ortadan kaldirilmasi icin giiclii radikal siipiiriicii antioksidan 6zelligine sahip maddeler
onem kazanmaktadir. Ovaryum torsiyon ve detorsiyonunda, repefiizyonla olusabilecek
hasarin 6nlenmesinde melatonin, kafeik asit fenil etil ester (CAPE), C vitamini gibi
antioksidan 6zelligi olan maddelerle deneysel arastirmalar yapilarak hasarin Oniine

gecilmeye calisilmistir [10-12].

CAPE, an kovanlarinda propolis icerisinde bol miktarda bulunan bir flavonoiddir.

CAPE’nin anti-inflamatuar, anti-karsinojenik ve antioksidan ozellikleri oldugu tespit



edilmis ve bircok dokuda olusabilen hasarlara karsi koruyucu rolii bulundugu

bildirilmistir [13,14]

Bu tezde, iskemi/reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkisi bircok aragtirmada test
edilip gosterilen ve antioksidan Ozelligi literatiirde bildirilen CAPE’nin ovaryum
torsiyon/detorsiyon Oncesi verilmesiyle olusacak muhtemel koruyucu etkisinin

arastiritlmasi amaglanmustir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Ovaryum Torsiyon ve Detorsiyonu

Overler hafifce yassilagsmis, yiizeyi girintili ¢ikintili oval sekle sahip organlardir. Graf
folikiilleri oositleri igerirler, bunlar olgunlagmayla yeteri derecede biiylirler ve yilizeyden
gorliniir sekilde c¢ikinti olustururlar (Sekil 2.1). Tamamen olgunlaginca, ovum
serbestlesir ve folikiil korpus luteuma doniistir. Overlerin temel fonksiyonlart hormon
tretimi ve gebelik olusmasi i¢in ovumun gelismesini saglamaktir. Bu fonksiyonlar
bircok faktor tarafindan kesintiye ugrayabilir. Torsiyon olusabilir ve vaskiiler

yetmezlikle nekroza neden olabilir.

Fallopi tipl

Sekil 2.1. Insan disi iireme sisteminin genel goriiniisii [15].

Adneksal torsiyon iskeminin sebebidir ve cerrahi ydntemle diizeltilmesi gerekir.
Iskeminin tedavisinde ana hedef dokunun kan dolasimini tekrar saglamakla birlikte, ayn
zamanda dokunun oksijenlenmesini de diizeltmeyi amaclar. Cerrahi yaklasimda onceleri
tercih edilen yontem, adneksal pedikiiliin agilmasini saglamaksizin adneksanin kesilip
alinmasimi igermekteydi. Boylece ovaryum venlerinden bir trombotik embolinin

olusmasinin 6niine gecilmesi amaclaniyordu [16,17].



Bununla birlikte son 20 yildan bu yana, adneksal pedikiilin dolagiminin agilarak
dokunun tekrar oksijenlendirilmesi giivenilir ve koruyucu alternatif bir yaklasim olarak

uygulanmaktadir [7,18,19].

Torsiyon sonucu siyah-morumsu renge doniisen overlerin yasamsal fonksiyonlarinin bu
nedenden dolayr etkilenmedigi ve dolanan overlerin tekrar detorsiyonu yapildiginda
trombo embolism riskinin artmadig: bildirilmistir [19,20]. Adneksal torsiyon jinekolojik
acil bir durumdur. Erken teshis ve cerrahi tedavi dogurganligin devami i¢in 6nemlidir ve

adneksanin biikiimiiniin ¢6ziilmesi tercih edilen tedavi yontemidir [7,21].
2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem

Serbest radikaller; biyokimyasal redoks tepkimeleri ile ortaya ¢ikan, dis yoriingelerinde
¢ok az bir siire icin bile olsa bir c¢iftlenmemis elektron bulunduran atom ya da
molekiillere denir. Asir1 derecede reaktiftirler ve bu nedenle diger molekiiller ile hizla
reaksiyona girebilirler. Bu radikaller hiicre i¢inde, aerobik metabolizma sirasinda stirekli
olusmakta ve belli patolojik durumlarda iiretimleri artmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri; siiperoksit anyonu (O,”), hidroksil radikali (OH), singlet (tekil) oksijen (‘O5)
ve nitrik oksit (NO") gibi radikal tiirleridir.

Serbest radikaller, canlilarda i¢ ve dis kaynakli olarak iiretilebilirler. I¢ kaynak olarak,
mitokondrial elektron tasima sistemi, oksidan enzimler, fagositik hiicreler,
otooksidasyon reaksiyonlari, yaslanma gibi kaynaklar ile ortaya cikarlar [22]. Ilaglar,
sigara, alkol, uyusturucu kullanimi, ksenobiyotikler, kirli hava, nitrojen dioksit, benzen,
kiikiirt dioksit, karbon monoksit gibi maddeler énemli dis radikal kaynaklaridirlar.
Serbest radikaller, asir1 reaktiviteleri nedeniyle canlilarda bulunan her ¢esit
biyomolekiile hasar verebilirler. Serbest radikallerin hasar verdigi biyomolekiiller
arasinda niikleik asitler, lipidler, proteinler, serbest amino asitler, lipoproteinler,

karbohidratlar ve bunlardan tiireyen kompleks molekiiller sayilabilir [23] (Sekil 2.2.).



Patolojik Bozukluklar Ksenobiyotikler

|

Metabolik islemler =~ ——> Serbest Radikaller

ROT
Niikleik asitlerin K ——30," OoH '0, ————>> Amino asitlerin oksidasyonu
oksidasyonu n
H,0

Konjuge dienler <K—— Lipid peroksitler ——> Aldehit iiriinleri l__[:in- aldehitler

Alkanlar MDA

a,-doymamis
aldehitler

Sekil 2.2. Serbest radikal kaynakli hasar ve olusan iiriinler [23].

Normal fizyolojik sartlarda oksijenin %2-5’1 ROT’a doniismekte ve antioksidan sistem

ile ortadan kaldirilmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri eger antioksidan savunma sistemleri
6



ile ortadan kaldirilmazsa, protein, karbohidrat, lipid ve niikleik asitler gibi
makromolekiillere saldirip onlarin yapilarinda bozulmalar meydana getirirerek hiicresel
hasara neden olabilmektedir. O,", H,O,, OH gibi ROT’lar, insan hastaliklarinin bir
¢ogunun patogenezinde isin igine karigmaktadir. Bununla birlikte fizyolojik sartlarda
olusan ROT, antioksidan savunma sistemi ile ortadan kaldirilmaktadir. O, radikalleri
SOD ile H,O’ye, olusan bu H,O, ise, GSH-Px ve CAT ile su ve oksijene
doniistiiriilerek detoksifiye edilmektedir (Sekil 2.3.).

Flavin iceren ﬂ, H,O0+ 120
enzimler CAT : ’

Cu, Zn-SOD
0O—m » Oz"L; H,0,

— - > OH
Fe '/Cu ‘
. .. DNA veya Lipid
Mitokondri i¢ membram Proteinlerde  peroksidasyonu

hasar

Sekil 2.3. Hiicrede oksidatif ve antioksidan sistemin basit bir semasi [25].

Stiperoksit (O,7) baglica, solunum zincirinden elektron kagaklarindan dolay1 sitozolde
flavin iceren enzimler ile, mitokondride ise hiicre ic¢inde anlamli miktarda
tiretilmektedir. Siiperoksit, ya siiperoksit dismutaz (SOD) ile ya da kendiliginden
hidrojen peroksiti (H,O;) olusturur. Hidrojen peroksit, degisik enzimler ile (GSH-Px=
Glutatyon peroksidaz, CAT=Katalaz) su ve dioksijene enzimatik olarak metabolize
olabilir veya transisyon metal iyonlariyla ve kimyasal bir reaksiyonla (Fenton ve Haber-
Weiss reaksiyonlar1) ¢cok asir1 reaktif olan hidroksil radikaline (OH’) doniisebilir. OH

radikali ise lipid peroksidasyonuna, DNA veya proteinlerde hasara neden olur [25].



2.3. Iskemi/Reperfiizyon’un Biyokimyasi

Doku kanlanmasinin ilaglar veya mekanik miidahaleler kullanilarak tekrar saglanmasina
reperflizyon denir. Reperfiizyon islemi boyunca kanin akisi ile reperfiizyon hasarindan
sorumlu siiperoksit radikallerinin yiiksek miktar1 ve hipoksantinden iirik asit olusumu
XO tarafindan meydana getirilir. Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, siiperoksit
anyonlari, nitrik oksit formasyonlar1 ve peroksinitrit gibi oksijen radikalleri iskemik
dokunun reperfiizyonu esnasinda olusurlar. Bu serbest radikaller mitokondrial ve hiicre
membranlarindaki lipidlerin peroksidasyonu boyunca hiicresel hasara neden olurlar.
Lipidlerin peroksidasyonu ile zar permabilitesi veya membran ve hiicre biitlinliigii
bozulabilir [2,7]. XO, bir¢ok dokuda ROT’un baslica kaynaklarindan sayilmakta ve

hiicresel hasarin olusumunda anahtar bir enzim oldugu diisiiniilmektedir [26].

Iskemi/reperfiizyon gibi hipoksik durumlarda, reperfiizyonu takiben doku hasarmin
meydana gelme mekanizmasinin, ksantin dehidrogenaz’in (XDH), XO’ya doniigiimiiyle
oldugu rapor edilmistir [27]. Ozellikle bu doniisiimiin hipoksik sartlarda hizlandig
bildirilmistir [28].

XO’nun iskemi/reperfiizyon hasarindaki rolii ¢ok dikkat ¢ekicidir. XO ile iiretilen O, ve
H,O; bir taraftan XDH’nin XO’ya doniistimiinii hizlandirmakta ve boylece devamli ROT
tireten kor bir dongii meydana gelmektedir [29]. Doku reperfiizyonu sirasinda olusan
siiperoksit anyonu barsak, deri, iskelet kasi, beyin, kalp, akciger, bobrek ve karacigeri
icine alan cesitli dokularda iskemi sonrasi hasarin kritik bir parcasi olarak ise
karismaktadir. XO inhibitorleri ve antioksidan enzimler, iskemi sonrasi hasarin alanini

onemli derecede sinirlarlar.

Enzim olmayan antioksidan maddelerden en énemlisi GSH’tir. GSH, i¢ ve dis kaynakl
toksik kimyasallara kars1 hiicresel savunma sisteminde Onemli bir rol oynar.
Ksenobiyotiklerin ve ROT’un detoksifikasyonunda hiicre i¢ci GSH’1n rolii ¢ok 6nemlidir.
Ayrica GSH, GSH-Px gibi ¢esitli enzimler i¢in bir koenzimdir. GSH, ozellikle dis

toksinlere siddetli sekilde maruz kalan karaciger gibi organlarda dnemlidir. Karaciger,
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GSH sentezinin yapildig1 baslica organdir [30]. Hiicre i¢i bir antioksidan olan GSH’1n
azlig1, hiicresel sistemlerin bircogunun serbest radikal hasarina kars1 hassasiyetini artirir
[25]. GSH, iki farkli mekanizmayla hiicrenin antioksidan aktivitesine katilir. Birincisi,
GSH bir enzimin aracilig1 olmaksizin oksidanlara dogrudan hidrojenleri transfer ederek
antioksidan etki gosterir. Ikincisi GSH, GSH-Px katalizine enzimin koenzimi olarak
katilir ve H,O,’nin, suya ve oksijene donilistimiinii saglar [31]. GSH’in hiicre igci
seviyesinin herhangi bir sekilde azalmasi, lipid peroksidasyonuna veya diger hiicresel
hasarlara yol acabilmektedir. Iskemi/reperfiizyon hasar1 bircok dokuda GSH’in
diisiisiinde 6nemli etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin, Hascalik ve ark. [32],
rat ovaryumlarinda iskemi/reperfiizyon hasarma karsi resveratroliin koruyucu roliini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, iskemi/reperfiizyona maruz kalmanin ovaryumlarin GSH
seviyesini disiiriirken, malondialdehit (MDA) seviyesinde ve XO enzim aktivitesinde
ylikselise yol actigimi bildirmislerdir. Yine, rat ovaryumunda melatoninin torsiyon-
detorsiyon hasarmma karst koruyucu roliiniin arastirildigi bir baska c¢alismada,
iskemi/reperfiizyona maruz kalan rat ovaryumlarinda artan XO aktivitesi ve MDA
diizeyleri bulunurken, diisen GSH seviyesinin tespit edildigi arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir [12]. Celik ve ark. [11], CAPE’nin rat ovaryumunda iskemi-reperfiizyon
kaynakli hasarin 6nlenmesine yonelik arastirmalarinda, rat ovaryumlarini 3 saat boyunca
torsiyona ve 3 saat boyunca da detorsiyona maruz birakarak, dokuda MDA, GSH
seviyelerini ve XO aktivitesini arastirmiglardir. Arastirmacilar, torsiyon-detorsiyona
maruz kalmanin rat ovaryumlarinda GSH seviyesini diigiirdiigiinii, MDA diizeyini ve
XO aktivitesini ise yiikselttigini bildirmislerdir. Uguralp ve ark. [33], GSH i¢in benzer

bulgular testis torsiyon-detorsiyonu yapilan ratlarda da bildirmislerdir.

'0, ve OH: radikali, lipid peroksidasyonuna neden olan en énemli radikallerdir. Lipid
peroksidasyonu sonucunda, Ozellikle doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarmin
oksidasyonu, membran akiskanliginda azalmaya, membran salinim fonksiyonlarinda
diizensizlige, membran gegirgenliginde bozulmaya neden olur [22]. Aldehitler, lipid
hidroperoksitlerinin yikimi sirasinda daima olusurlar ve pek c¢ogu biyolojik olarak

aktiftir. Bunlardan en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal’dir [34]. Bu maddeler
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olusum yerlerinden kolayca difiize olur ve hiicrenin diger boliimlerinde hasara yol
acarlar. Olusan bu aldehidlerden MDA, membran doymamis yag asitlerinin
oksidasyonunun isareti olup, lipid peroksidasyonunun en énemli gostergesi olarak kabul

edilir [35].

Iskemi/reperfiizyon hasari MDA seviyesinin 6nemli derecede yiikselmesine neden
olmaktadir. Usta ve ark. [36], torsiyon ve detorsiyona maruz birakilan rat
ovaryumlarinda doku hasarinda L-karnitin ve N-asetil sistein’in koruyucu roliinii
arastirmiglar ve bu amagla ratlara 3 saat boyunca adneksal torsiyon ve adneksal
torsiyonu takiben 24 saat boyunca detorsiyon uygulamislardir. Koruyucu amagla ratlara
iskemi bitimine 30 dakika kala karin i¢i olarak L-karnitin ve N-asetil sistein’in verildigi
bu arastirmada, rat ovaryumlarinda iskemi ve iskemi/reperfiizyon sonrast1 MDA
seviyesinde ylikselme tespit edilmistir. Histopatolojik bulgu olarak arastirmacilar,
ovaryum dokularinda torsiyona ugramanin ciddi kanama ve 6dem olusturdugunu,
detorsiyon uygulanan grupta ise kanama olmaksizin 6dem olusumunun devam ettigini
bildirmisler, L-karnitin ve N-asetil sistein’in reperflizyon kaynakli hasarda onleyici
roliine dikkat ¢ekmislerdir. Rhoden ve ark. [37], ratlarda deneysel bdbrek
iskemi/reperflizyonu olusturarak yaptiklar1 aragtirmada, bobrek MDA diizeyinin,
iskemi/reperfiizyon grubunda yiikseldigini tespit etmislerdir. Yine ratlarda testislerin
torsiyon-detorsiyona maruz birakildigi bir baska arastirmada, torsiyon-detorsiyon

sonrast MDA seviyesinin testislerde yiikseldigi bildirilmistir [38].

CAT, SOD ve GSH-Px enzimleri antioksidan savunma enzimleri olup
iskemi/reperflizyon bu enzimlerin aktivitelerini 6nemli bir sekilde etkileyerek
antioksidan savunma sistemini bozmaktadir [39]. Somuncu ve ark. [40], Yeni Zelanda
k1 tavsanlarin overlerinde, iskemi/reperfiizyon hasar1 gergeklestirerek trapidilin
koruyucu etkisini aragtirmiglar ve ovaryum dokusunda SOD, CAT, GSH-Px ve MDA
seviyelerini incelemislerdir. Arastirmacilar, iskemi/reperfiizyonun MDA seviyesini
ovaryum dokusunda oldukga yiikselttigini, CAT, SOD ve GSH-Px aktivitelerini ise

diisiirdiigiinii tespit etmislerdir. Ozerol ve ark. [41], ratlarda kisa siireli beyin iskemi
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reperfiizyonunda erdostein’in koruyucu roliinii aragtirmislardir. Arastirmacilar iskemi-
reperfiizyon ile etkilenmis olan dokuda SOD, CAT ve GSH-Px gibi endojen
antioksidanlarin oksidatif hasarin 6nlenmesinde onemli bir role sahip olduklarini ifade
ederek, beyin dokusunda antioksidan aktivitelerindeki bir artisin iskemi reperfiizyon
hasarinda noronal 1iyilestirme i¢in potansiyel olarak faydali olabilecegini
vurgulamiglardir. Arastirmacilar bu c¢alismalarinda, serebral iskemi reperfiizyon
uygulanan ratlarin eritrositlerinde CAT aktivitesini degismemis bulurlarken, SOD ve
GSH-Px aktivitesinde bir diisiis tespit etmisler ve yiikselen MDA seviyesine dikkat
¢ekmislerdir.

2.4. CAPE

Bazi sentetik ilaglarin yan etkilerinin olmasi, insanlar1 daha az yan etkiye sahip
oldugunu diisiindiikleri ve antioksidan kapasiteye sahip olabilecek bitkilerle tedaviye
yoneltmistir. Biyokimyasal ara iirlinler ve stres sonucu olusan serbest radikallerin birgok
hastalikla iligkili oldugunun tesbit edilmesi, antioksidanlara kars1 olan ilgiyi arttirmistir
[42]. Serbest radikallerin kanser, miyokard enfarktiisii gibi bircok hastaliga neden
oldugu gilinlimiizde ortaya konmus ve dogal antioksidanlarin giinliik olarak diyetle
birlikte alinmasinin bu hastaliklarin olusum riskini 6nemli Slgiide azalttigi, 6zellikle
bitkisel organizmalarda metabolizma iriinleri olarak ortaya ¢ikan ugucu yaglarin
bilesiminde yer alan terpen bilesiklerinin kimyasal yapilarindan dolay1 potansiyel

antioksidan aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir [43]

Flavanoidler, kafeik asit ve esterleri propoliste en fazla bulunan ve propolis’in biyolojik
olarak aktif bilesenidir [44]. Yapisal olarak flavanoidlere benzeyen CAPE’nin iki
halkasal yapis1 vardir (Sekil 2.4.).

11



HO

0
W
OH
Sekil 2.4. CAPE’nin kimyasal yapis1 [45].

Halkalardan bir tanesinde molekiilin hemen hemen biitiin kimyasal 6zelliklerini
gosteren ve fonksiyonel olan iki -OH grubu vardir. Hidroksil gruplari, aktif bir sekilde
elektron alip vererek oksitleyici ve rediikleyici 6zellik gosterirler. Cok uzun aromatik ve
alifatik yapida karbon gruplan tasidigi i¢in ayn1 zamanda lipofilik 6zelliktedir. Boylece
molekiiliin hiicre membran yapilarindan ge¢cmesi ve etki edecegi bolgeye ulasmasi
kolaylasir. CAPE’nin 10 mikromolar konsantrasyonunun insan nétrofillerinde ve
ksantin/ksantin  oksidaz sisteminde ROT’un iiretimini tamamiyle bloke ettigi

gosterilmistir [46].

Celik ve ark. [11], rat ovaryum iskemi/reperfiizyon modelinde CAPE’nin koruyucu
roliine dikkat ¢ekmislerdir. ilhan ve ark. [47], yaptiklar1 bir arastirmada, tavsanlarda
iskemi/reperfiizyon kaynakli deneysel spinal kord hasar1 meydana getirmisler ve
metilprednizolon ve CAPE’nin bu hasara karsi koruyucu etkisini karsilastirarak
incelemislerdir. Sonugta spinal kord hasarinda CAPE’nin metilprednizolon’dan ¢ok daha
yiiksek koruyucu etkiye sahip oldugunu gozlemisler ve CAPE’nin bu etkisinin,
reperflizyon hasar1 ile olusan serbest radikalleri ortamdan temizlemesinden dolay1

oldugu sonucuna varmislardir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Gerec
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Enzim ve enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin aktivite tayinlerinde;

Analitik saflikta Sigma marka, glutatyon (GSH), 5,5’-ditiyobis-2 nitrobenzoik asit
(DTNB), 2-tiyobarbutiirik asit (TBA), potasyum klorir (KCI), 1,1,3,3,
tetramethoksipropan, n-butanol, triklor asetik asit (TCA), sodyum hidroksit (NaOH), tri
sodyum sitrat, fosforik asit (H3POa, %85°lik), potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,),
dipotasyum hidrojen fosfat (K,HPO,), etilendiamintetraasetik asit (EDTA), hidrojen
peroksit (H,0,), Na-K-tartarat, bakir siilfat (CuSOj), nikotin amid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH), glutatyon rediiktaz (GR), sodyum azid (NaN3) ve CAPE kullanild1.

3.1.2. Kullanilan Alet ve Geregler

Arastirmada distile su cihazt (GFL marka), ceketli 1sitici, mikrogram hassasiyetli
(Denver Marka hassas terazi, karistiric1 olarak (Yellow Line marka) vorteks kullanildi.
pH o6l¢iimleri (HANNA marka) pH metre ile yapildi. Baz1 kimyasal reaksiyonlar i¢in
(Memmert marka) su banyosu kullanildi. Spektrofotometrik okumalar (PG Instruments
Ltd T60U Spectrometer marka) spektrofotometre ile yapildi. Karigtirma islemlerinde
(M221 elektromag) manyetik karistirict kullanildi. Santrifiij islemleri i¢in, (EBA 20
Hettich marka) santrifiij cihaz1 ile sogutmali (MIKRO 22R Hettich marka) santrifiij
cihazlari, numune hazirlanmasi ve enzim analizlerinde (Hierschman marka 10 pl, 100
ul, 1000 pl’lik) otomatik pipetler, (Laborteknik marka) homojenizator, (Leica RM2125)
mikrotom, (Olympus BX51) mikroskop kullanildi.
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3.1.3. Tavsanlarin Temini ve Bakim

Aragtirmada kullanilan Yeni Zelanda irkindan tavsanlar 6 aylik ve agirliklar1 yaklasik
olarak 3500-4000 gr arasinda, Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii Hayvan Arastirma Labaratuvari’ndan elde edildi. Hayvanlar, her grupta 6 tane
olmak iizere 4 gruba ayrildilar ve paslanmaz celik kafeslerde, sessiz, sicakligin 17 £ 2 °C
ve nemin % 60-65 arasinda kontrol altinda tutuldugu, ayrica 12 saat 151k, 12 saat
karanlik 151k dongiistinlin saglandig1 bir odada barindirildilar. Standart pellet yem ve

igme suyu ile beslendiler.
3.2. Yontemler
3.2.1. Torsiyon/Detorsiyon Modelinin Yapilmasi

Torsiyon/detorsiyon isleminin uygulanmasinda Hascalik ve ark.’nin [48], yOntemi
kullanildi. Hayvanlara uygulanan biitiin cerrahi islemler kas i¢i 50 mg/kg viicut agirlig
(v.a.) ketamin HCI ve (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) 10 mg/kg v.a ksilazin HCI
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu anestezisi altinda gerceklestirildi. Taklit grubu
(grup S) haricinde diger gruptaki hayvanlara anestezi altinda laporotomi yapildiktan
sonra overler, tubal ve over damarlarin1 da igine alacak sekilde saat yoniinde 360 derece
dondiiriilerek 3 saat boyunca clip Turcica ve iple bagland1 ve torsiyon olusturuldu.
Detorsiyon ise baglamalar agilarak kan dolagimimin 3 saat boyunca saglanmasiyla
basarildi. Laparotomi isleminde yaklasik olarak 2,5 - 3 cm boyunda kiigiik bir kesi
kullanildi. Taklit grubunda ise sadece laparotomi yapildi ve agik alan dikildi, 6 saat
sonra overler alind1 (Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4).

3.2.2. Deneyde Kullanilan CAPE’nin Hazirlanisi

Deneyde, CAPE 8,5 mg/kg viicut agirli§1 olacak sekilde tavsanlara uygulandi. CAPE
giinliik olarak hazirlandi. Oncelikle, hayvanlarin viicut agirliklarma gére deney
gruplarina giinliik ne kadar toplam CAPE 0ziitiiniin verilecegi hesaplandi. Daha sonra

toplam giinliik ihtiya¢ dozu seklinde hesaplanan CAPE %100’liik etanolde ¢6ziildii ve
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stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu stok ¢ozeltilerden her hayvanin viicut agirligima gore ilgili
olan miktar otomatik pipetle alindi. Pipetle alinan ¢dzeltinin etanol ylizdesi, serum
fizyolojik ile %1’e seyreltildi. Seyreltmeyle CAPE oziitiinde olusan az miktardaki
cokeltiler, 10 dakika vortekslendikten sonra homojen bir solusyon haline getirilerek
hayvanlara karin ici enjekte edildi. Bu calismada kullanilan CAPE Kafkas Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Sabri Ulukanl’nin Organik Kimya

labarotuvarinda sentezlenmistir.
3.2.3. Deney Gruplarmin Olusturulmasi
Her grupta 6 disi tavsan olmak iizere asagidaki deney gruplari olusturuldu:

Taklit grubu (S); Bu gruptaki hayvanlara sadece diger gruplardakine benzer sekilde
cerrahi operasyon yapildi. Overlerde herhangi bir sekilde torsiyon/detorsiyon yapilmadi.
Kontrolden farkli olarak bu gruptaki hayvanlarin operasyon yaralar1 dikisle kapatilarak 6

saat sonra overler alindi.

8,5 mg/kg v.a dozunda CAPE uygulanan grup (CAPE); Bu gruba karin i¢i yolla tek doz
%1’lik etanolde ¢oziilen CAPE, 8,5 mg/kg v.a doz uygulandi. Uygulamanin 1 saat

sonrasinda hayvanlardan ovaryum, kan, karaciger ve bobrek ornekleri alindi.

8,5 mg/kg v.a CAPE+Torsiyon/detorsiyon uygulanan grup (CAPE+I/R); Torsiyondan 1
saat Once 8,5 mg/kg v.a doz CAPE karin i¢i yolla verildi. Daha sonra

torsiyon/detorsiyon yapildi ve ovaryum dokular1 alindi.

%1’lik etanol+Torsiyon/detorsiyon uygulanan grup (E+I/R); CAPE’nin hazirlandig1 tasit

madde uygulama grubudur. Benzer gruplar gibi islem yapildi.

Deney sonunda, alinan dokularin bir kismu biyokimyasal analizler yapilincaya kadar
-35°C’de saklandi. Dokularin diger kismu ise histopatolojik analizler i¢in %10’luk fosfat

tamponlu formalin i¢inde saklandi.
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Resim 3.1. Taklit grubu Resim 3.2. Overler clip Turcica ve
ipliklerle baglanarak torsiyon
olusturuldu
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Resim 3.3. iskemik over Resim 3.4. Iskemi sonras1 reperfiizyona

maruz kalan over
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3.2.4. Doku Biyokimyasal Analizleri
3.2.4.1. GSH analizi

GSH, Ellman’in [49] yOntemine gore tayin edildi. Tavsan ovaryum numunesi, 1-2
dakika 12000 devir/dakikada, % 10’luk homojenat olusturacak sekilde, distile su ilave
edilerek buz {izerinde homojenize edildi. Daha sonra, homojenat 3000 devir/dakikada,
+4°C derecede, 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanta TCA ¢ozeltisi ilave

edildi, karistirildi ve tekrar santrifiij edilerek numune GSH analizine hazir hale getirildi

(Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. GSH Analizi

Numune Kor
%10’luk homojenat 500 pl —
Na,HPO4 (0,3 M) 4 ml 4 ml
DTNB 500 ul 500 pl
Distilesu - 500 ul

Hazirlanan ¢ozeltiler deney tiiplerine eklendi, vortekslendi ve 5 dakika sonra olusan
rengin siddeti spektrofotometrede 410 nm'de okundu ve sonuglar glutatyon standart

grafiginden degerlendirilerek nmol /gram yas doku (gyd) olarak gdsterildi.
3.2.4.2. MDA analizi

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA, Ohkawa ve ark.’nin [50] yontemine
gore calisildi. Tavsan ovaryum numunesi, % 1,15’lik KCI ¢d6zeltisi i¢inde, % 10Tuk
homojenat olusturacak sekilde, 15000 devir/dakikada, 1 dakika siireyle buz iizerinde
homojenize edildi. Bu homojenat dogrudan MDA analizinde kullanild1 (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. MDA Analizi

Numune Kor
Homojenat 100 pl -—--
%38,1 SDS 200 pl 200 pl
%20’lik asetik asit 1500 pl 1500 pl
%0,8’lik TBA 1500 pl 1500 pl
Distile su 700 pl 800 pl

Hazirlanan ¢ozeltiler deney tiiplerine eklendi, vortekslendi ve tiipler kaynar suda (en az
95 derecede) 1 saat bekletildi. Cesme suyunda sogutulan tiipler 3000xg’de 10 dakika
santrifij edildi. Silipernatantin absorbansi 532 nm’de okunarak, numunelerin MDA

konsantrasyonlar1 1,1°,3,3” tetrametoksipropan ile hazirlanan standart grafikten

degerlendirildi ve nmol/gyd olarak gdsterildi.

3.2.4.3. GSH-Px analizi

Doku GSH-Px aktivitesi Paglia ve ark.’nin [51] yOntemine gore Olgiildii. Tavsan
ovaryum numunesi, % 10'luk homojenat olusturacak sekilde, 15000 devir/dakikada, 1
dakika siireyle buz tlizerinde homojenize edildi. 10000 rpm de bu homojenat 20 dakika
santrifuj edildi ve supernatant GSH-PX analizinde kullanild1 (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. GSH-Px Analizi

Numune tiipii (ml)

Fosfat tamponu (50 mM, pH:7, 5 mM 2.650

EDTA’l1)

Rediikte GSH (5 mM) 0.100
NADPH (1 mM) 0.100
GSH Rediiktaz (1 IU) 0.010
NaN; (1 mM) 0.010
Numune 0.020

Tipler iyice karistirildi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Siirenin sonunda her
tiipe 0.100 ml hidrojen peroksit ¢ozeltisi (1 mM) ilave edilerek reaksiyon baslatildi.
Dalga boyu 340 nm’ye ayarlanmig spektrofotmetrede ilk once alet distile suya karsi
sifirlandi, daha sonra numunelerin absorbanslar1 5 dakika siireyle takip edildi. Ilk
absorbans degerinden son absorbans degeri cikartilarak 5 dakikalik net degisim tespit
edildi. Daha sonra bulunan deger 5’e boliinerek dakikadaki absorbans degisimi bulundu.

Enzim aktivitesi U/gr protein olarak verildi.
3.2.4.4. CAT analizi

Doku CAT aktivitesi Luck’iin [50] yOontemine gore Olclildii. GSH-Px analizi i¢in
hazirlanan siipernatandan CAT analizi yapildi (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. CAT Analizi

Numune (ml) Kor (ml)
Fosfat tamponu (50 mM, ----- 2.99
pH=7)
H,0,’li fosfat tamponu 2.99 0.01
Stipernatant 0.01 ——-
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Spektrofotometre 240 nm’ye getirildi ve korle sifir absorbansa ayarlandi. Numune
tiiplerine siipernatant ilavesinden hemen sonra 240 nm’de absorbans okundu. Daha sonra
her 15 sn’de bir okuma yapmak siiretiyle 90 sn siire ile absorbans azalmasi takip edildi.
Siirenin sonunda okunan absorbans degeri kaydedildi. Dogrusal absorbans azalmasinin
oldugu zaman aralig1r degelendirilmeye alindi. Enzim aktivitesi K/mgr protein olarak

verildi.
3.2.4.5. Protein tayini

Dokudaki protein tayini, sigir serum albuminin standart olarak kullanildigi Lowry

protein analizi ile yapildi [53].
3.2.5. Histopatolojik incelemeler

Uygulama sonrasi aliman ovaryum doku ornekleri % 10’luk tamponlu formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Tespit edilen dokular, sirasiyla dereceli alkol, ksilol ve
parafizasyon islemlerinden gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan parafin
bloklardan 5 um kalinliginda alinan kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak
olusan lezyonlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Ovaryum kesitlerinin
histopatolojik degerlendirilmesinde intersitisyel 6dem, vaskiiler dilatasyon, kanama,
yangisal hiicre infiltrasyonu gibi degisiklikler dikkate alindi. Bu amagla, Celik ve ark.
[11] tarafindan belirtilen derecelendirme kriterlerinden (Cizelge 3.5) yararlanildi. Ayrica

gerekli goriilen olgulardan mikroskobik resimler ¢ekildi.
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Cizelge 3.5. Ovaryum Hasarinin Histopatolojik Derecelendirme Kriterleri

Derece Kiriter

0 Normal

. Hafif derecede 6dem, vaskiiler konjesyon, kanama ve 16kosit infiltrasyonu
yok

I Orta derecede 6dem, vaskiiler konjesyon, kanama ve l6kosit infiltrasyonu
yok
Siddetli derecede o6dem, vaskiiler konjesyon, hafif derecede kanama ve

t 16kosit infiltrasyonu

v Siddetli derecede 6dem, vaskiiler konjesyon, kanama ve l6kosit infiltrasyonu

3.2.6. istatistiki Analiz

Biitiin gruplarda veriler, ortalama + standart sapma olarak verildi. Verilerin o6ncelikle
normal dagilima sahip olup olmadiklar1 test edildi. Biitiin gruplardaki verilere one-
sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi ve verilerin normal dagilima sahip oldugu
bulundu (P>0,05). Daha sonra verilere tek yonlii Varyans analizi uyguland1 ve gruplar
arasindaki farklar Duncan testi ile belirlendi. P’nin 0,05 den kiiciik oldugu degerler
istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Istatistiki analizler, SPSS 9.05 programiyla
yapildu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Yapilan analizler neticesinde, E+I/R (0,28+0,05 pmol/gyd) ovaryum GSH diizeyinin, S
grubu (0,61+£0,04 pmol/gyd) ovaryum GSH seviyesine gore anlamli sekilde diistiigi
bulundu (P<0,05). E+I/R grubunda azalan ovaryum doku GSH seviyesi, CAPE
uygulamasiyla C+I/R (0,5+£0,04 pmol/gyd) grubunda anlamli sekilde yiikseldi fakat bu
ylikselme S grubu GSH seviyesine kadar olmadi (P<0,05) (Sekil ve Cizelge 4.1). E+I/R
grubu ovaryum MDA seviyesi (163,0£25,4 nmol/gyd), S grubu ovaryum MDA
seviyesine gore (69,2+7,9 nmol/gyd) anlaml sekilde yiikseldigi tespit edildi (P<0,05).
CAPE uygulamasiyla yiikselen MDA seviyesinin C+I/R grubunda (125,04+4,3) asagi
cekildigi bulundu (P <0.05) (Sekil ve Cizelge 4.2). iskemi/reperfiizyonla E+I/R grubu
(4,0+1,7 K/gr protein) CAT aktivitesinin S grubuna (1,8+0,2 K/gr protein) gore
yiikseldigi gozlendi (P <0,05). Yiikselen CAT aktivitesi C+I/R (2,4+0,4 K/gr protein)
grubunda diigerek tekrar S grubuyla ayni aktiviteye geldi (P<0,05) (Sekil ve Cizelge
4.3). E+I/R grubu (193,5+25,3 U/gr protein) GSH-Px aktivitesi, S grubu (474,6+82,2
U/gr protein) GSH-Px aktivitesine gore anlamh sekilde diistii (P<0,05). C+I/R grubu
(314,7+42,6 U/gr protein) GSH-Px aktivitesinin E+I/R grubuna gore anlamli olarak
yiikseldigi bulundu (P<0,05) (Sekil ve Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.1. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dénce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S);
CAPE; Etanol + Iskemi / Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R).
(P<0,05).

Uygulama Gruplar1 (n=6) GSH (pumol/gyd)
S 0,61+0,04

§ CAPE (8,5 mgr/kg v.a) 0,91+0,05

% E+IR 0,28+0,05

% C+I/R 0,50+0,04

GSH (umol/gyd)

S CAPE E+I/R C+I/IR

Sekil 4.1. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat 6énce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S);
CAPE; Etanol + iskemi / Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R).
Siitiinlarda farkli olan harfler istatistiki olarak birbirinden anlamlidir (P<0,05).
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Cizelge 4.2. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dnce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu MDA seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol + Iskemi /
Reperfiizyon (E+1/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R) (P<0,05).

Uygulama Gruplar1 (n=6) MDA (nmol/gyd)
69,2+7,9

CAPE (8,5 mgr/kg v.a) 47,7£5,6

E+I/R 163,0+£25.4
C+I/R 125,0+4,3

95]

OVARYUM

200
180 ~
160 -
140 ~
120 ~
100 ~

MDA (nmol/gyd)

N D OO ©
o O O O
I I I I

o

S CAPE E+I/R C+I/R

Sekil 4.2. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dnce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu MDA seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol + Iskemi /
Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R). Siitiinlarda farkli olan
harfler istatistiki olarak birbirinden anlamlidir (P<0,05).

24



Cizelge 4.3. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dnce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu (CAT) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol + iskemi /
Reperfiizyon (E+1/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R) (P<0,05).

Uygulama Gruplar1 (n=6) CAT (K/gr protein)
S 1,8+0,2

2 ’

E CAPE (8,5 mgr/kg v.a) 1,8+0,2

<>C E+I/R 4,0+1,7

O C+IR 2,4+0,4

CAT (K/g protein)

S CAPE E+I/IR C+I/R

Sekil 4.3. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat 6nce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu (CAT) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol + Iskemi /
Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R). Siitiinlarda farkli olan
harfler istatistiki olarak birbirinden anlamlidir (P<0,05).
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Cizelge 4.4. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dnce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu (GSH-Px) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol +
Iskemi / Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + iskemi / Reperfiizyon (C+I/R) (P<0,05).

Uygulama Gruplar1 (n=6) GSH-Px (U/gr protein)
= S 474,6+82.2
E CAPE (8,5 mgr/kg v.a) 574,3+35,1
<>C E+I/R 193,54+25,3
O C+I/R 314,7+42.6

1000 -

900 -

800 -
<
g
o
s
(2]
=)
X
o
T
7
O

S CAPE E+I/R C+I/R

Sekil 4.4. Torsiyon/detorsiyondan 1 saat dnce CAPE (8,5 mg/kg v.a) uygulamasinin
ovaryum dokusu (GSH-Px) seviyesine etkisi. Gruplar: Taklit (S); CAPE; Etanol +
Iskemi / Reperfiizyon (E+I/R); CAPE + Iskemi / Reperfiizyon (C+I/R). Siitiinlarda farkl
olan harfler istatistiki olarak birbirinden anlamhidir (P<0,05).
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4.2. Histopatolojik Bulgular:

Histopatolojik incelemeler i¢in ¢alisma gruplarindan alinan ovaryum dokular1 Kafkas
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali &gretim iiyelerinden iki ayri
patolog tarafindan korlemesine 151k mikroskobunda degerlendirildi. Elde edilen sonuglar
Cizelge 4.5.de sunuldu. T grubu ovaryumlart normal histolojik goriintiiye sahipti
(Resim 4.1). Materyal ve metot kisminda agiklanan derecelendirmeye gore E+I/R
grubunda III derecelerde doku hasar1 olustugu ancak IV. derecedeki hasarin daha yaygin
oldugu gozlendi (Resim 4.2). C+I/R grubunda, sadece I. dereceden III. dereceye kadar
hasar olustugu buna karsin IV. derecede hasarin hicbir denekte mevcut olmadigi

gozlendi (Resim 4.3).

Cizelge 4.5. Ovaryumlarda Uygulama Sonras1t Hayvan Sayilarina Gore Histopatolojik

Degerlendirme Sonuglari

Uygulama Gruplar1 (n=6) Histopatolojik Derece
0 I I 1 v
S 6
CAPE 5 1
E+I/R 1 5
C+I/R 1 1 3 1

Gruplar: Taklit (S); CAPE; Iskemi/Reperfiizyon (I/R); Etanol + Iskemi/Reperfiizyon (E+
I/R); CAPE + Iskemi/Reperfiizyon (C+ I/R)
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Resim 4.1. Taklit grubundaki bir tavsanin normal ovaryum morfolojisi, H&E, Bar = 115 um.
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Resim 4.2. E+I/R grubundaki bir tavsan ovaryumunda siddetli konjesyon kanama (siyah ok) ile

6dem (ok basi) ve 10kosit infiltrasyonu (beyaz oklar), H&E, Bar =230 um.
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Resim 4.3. Torsiyondan 1 saat once CAPE wuygulamasi yapilan ve daha sonra

torsiyon/detorsiyon yapilan bir tavsan ovaryumunda hafif derecede konjesyon (ok) ve 6dem

(ok bas1), H&E, Bar =230 um.
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5. TARTISMA ve SONUC

Torsiyon/detorsiyonuna bagli biyokimyasal ve patolojik degisiklikler iskemi-
reperfiizyon hasarina benzer ozelliklerle ortaya ¢ikan bir durumdur. Yapilan birgok
calismada iskemi/reperfiizyon hasarinda dokularda olusan hipoksik etkiye ve yeniden
oksijenin ortama girmesine (reoksijenasyon) bagli olarak olusan serbest radikal ve
reaktif oksijen tiirleri ile lipit peroksidasyonunun doku hasarinda énemli bir rol oynadigi
bilinmektedir [54]. Bu calismada, tavsan ovaryumlarinda cerrahi yontemle torsiyon-
detorsiyon uygulanarak olusturulan iskemi-reperfiizyon sonucu meydana gelen lipid
peroksidasyonu, MDA diizeyi Olciilerek degerlendirildi. %1’lik etanol iskemi-
reperfiizyon (E+I/R) uygulanan overlerde MDA seviyelerinin, S ve CAPE uygulanan
gruplara gore yiiksek oldugu gozlendi. MDA dokularda lipit peroksidasyonunun énemli
bir gostergesi olarak degerlendirilen ve bu amagla lipid peroksidayonunun tayininde
yaygin sekilde kullanilan bir parametredir. Lipid peroksidasyonuna sebep olan ROT
baslica hiicre i¢i molekiiler oksijenin rediiksiyonu sirasinda olusan reaksiyonlarda
tiretilen molekiillerdir. Molekiiler oksijenin hiicre i¢i rediiksiyonu sonucu olusan en
onemli reaktif oksijen tiirleri O,~, ve OH"” tir [55]. Iskemi/reperfiizyonla ilgili yapilan
bircok calismada, ROT un arttigi dogrudan ve dolayli olarak gosterilmistir. ROT un
olusumu reperflizyon sonras1 dokuda dogrudan elektro paramagnetik resonans ve spin
trapping metodlar1  kullanilarak  gosterilmistir  [56]. Aymi  sekilde, hipoksi-
reoksijenasyonu takiben in vitro ortamda hiicre igi serbest oksijen radikallerinin akciger
arter endotel hiicrelerinde [57] ve sinir hiicrelerinde arttig1 bildirilmistir [58]. In vivo
deneysel c¢alismalarda, iskemi/reperfiizyon kaynakli lipid peroksidasyonunun meydana
gelisi testislerde [59], bobreklerde [60], beyinde [61], karacigerde [62], barsaklarda [63]
ve ovaryumlarda [10] gosterilmistir. Dis kaynakli antioksidanlarin serbest radikal
kaynakli hasari, ayni i¢ kaynakli antioksidanlar gibi dnleyebildigi bilinmektedir. Bu olay

muhtemel birka¢ mekanizma ile olabilmektedir.
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Antioksidan oOzellikte ajanlarin uygulanmasi, oksijen kaynakli serbest radikallerin
liretiminin  Onlenmesi, ortamda var olan radikallerin yok edilmesi ve endojen
antioksidanlarin etkilerinin artirilmasi seklinde olabilmektedir [64]. Calismamizda,
CAPE’nin, MDA diizeyini iskemi/reperfiizyona maruz kalmis overlerde anlamli bir
sekilde distirdiigii gozlendi. Birgok arastirmada elde ettigimiz bulgulara paralel olarak,
CAPE uygulamasimin iskemi/reperflizyon sonucu olusan yiliksek MDA seviyelerini
anlamli  sekilde diisiirdiigii gosterilmistir. Ornegin, iskemi/reperfiizyon sonrasi

barsaklarda [65], beyinde [66] ve overlerde de [11] benzer etki bildirilmistir.

Reperfiizyon oncesi, iskemi olayinda dokuda hasara yol agan bir takim degisiklikler
oldugu bilinmektedir. Becker ve ark. [67], kalp kas1 hiicrelerinde reperfiizyondan once
iskemi sirasinda mitokondriyal elektron transportu sirasinda onemli miktarda O,"
tiretimi oldugunu bildirmislerdir. Bunun yaninda, iskemi sirasinda hiicresel ATP
seviyesi azalarak ortamda bulunan ATP depolar1 biiyiik oranda hipoksantin ve AMP’ye
cevrilirken, XDH’nin, XO’ya ¢evrimi baglamaktadir. Hipoksantinin hiicresel ksantin
oksidaz (XO) tarafindan iirik aside ¢evrimi sirasinda, reperfiizyonla ortama giren O,
molekiilleri 6nemli miktarda (baslica siiperoksit radikali olmak {izere) ROT iiretimine
aracilik eder [56,58]. Spesifik XO inhibitorii olan allopurinoliin, iskemi/reperfiizyon
sirasinda olusan oksidatif stresi onleyici etkisinin gosterilmesi, bu enzimin ve ROT un,
iskemi/reperfiizyon hasarinda énemli bir rolii oldugunu gostermektedir [68]. Endotelyal
hiicrelerin yiiksek oranda ksantin oksidorediiktaz icerdigi bilinmektedir. iskemi sirasinda
olusan ATP kaynaklarindaki tiikenme, ATP’ye bagimli iyon kanallarinin regiilasyonunu
bozarak hiicre i¢i Ca”" miktarinda artisa sebep olur. Bu da hiicre i¢in zararli olan Ca™"
konsantrasyonunda artis ile Ca'’a bagli proteazlarin aktivasyonuna ve ksantin
dehidrogenaz (XDH)’1n, XO’ya doniisiimiine neden olmaktadir [69]. CAPE, hiicre ici
Ca'" girisini engellemektedir. CAPE’nin ovaryum iskemi/reperfiizyon hasarinda etkin
bir sekilde rol alip hiicre igi Ca"" girisini engelleyerek XO kaynakli superoksit radikali
olusumunu Onleyebilmesi miimkiindiir. Reperfiizyondan sonra hasarin oldugu bolgede
hizli bir notrofil birikmesi gozlenir. Notrofiller, vaskiiler endotele yapisarak damar

disina go¢ eder ve burada notrofil kaynakli asirt bir ROT olusumu gozlenir [70].
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Notrofillerden dolay1 olusacak ek hasar CAPE uygulamasi ile azaltilabilir. Bu etki,
NADPH oksidaz ve nétrofil yapismasinin onlenmesi ile ilgili olabilecegi gibi [64],
CAPE’nin inflamasyon olusumunda rol alan arasidonik asit metabolitlerinden 5-
lipoksijenazi inhibe etmesi ile de ilgili olabilir [46]. Ayrica CAPE’nin indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz’in (iNOS) katalitik aktivitesini ve/veya gen ekspresyonunu ve niiklear
faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonunu engelleyerek yangi onleyici etkisi oldugu da
bildirilmistir [71]. Buna ilaveten, NF-kB’nin yangida rol oynayan aracilar dahil, sitokin,
notrofil kemoatraktanlar ve gen ekspresyonunda regiilator olarak rol aldigi ve CAPE’nin
NF-kB inhibitorii olmasi sebebiyle ndotrofil aktivasyonu ve yangiya bagli iskemi-
reperfiizyon hasarii 6nledigi tahmin edilmektedir [62]. CAPE’nin apoptosisi dnleyerek
iskemi/reperflizyon hasarinda koruyucu etki gostermesi de muhtemeldir, ¢iinkii

apoptosisle ilgili CAPE’nin hiicresel bir¢ok yapiy1 etkiledigi bilinmektedir [72].

Iskemi ve iskemi/reperfiizyon sonucu olusan ovaryum hasar1 calismamizda ayrica
histopatolojik olarak da desteklenmistir. CAPE uygulanan gruplarda goézlenen lipid
peroksidasyonundaki azalmaya baglh diisiik doku hasar1 histopatolojik olarak

goziikmektedir. Benzer etkiler 6nceki diger ¢alismalarda da rapor edilmistir [11,62].

Oksijen radikallerinin zararl etkileri normal fizyolojik sinirlarda hiicre i¢i antioksidan
sistemler tarafindan etkili bir sekilde bertaraf edilerek engellenir [73]. Hiicre i¢i bu
antioksidan mekanizmalar, enzimatik olarak SOD, CAT, GSH-Px ve non-enzimatik
olarak da GSH tarafindan diizenlenmektedir. Dokularda olusan superoksit radikali, SOD
tarafindan daha az zararli H,O,’e cevrilerek siliperoksitin zararl etkileri azaltilir. H,O,
ise CAT enzimi tarafindan H,O ve molekiiler oksijene ¢evrilir. GSH-Px ise hem GSH’1n
oksidasyonunda hemde peroksitlerin (H,O, ve hidroperoksitler) indirgenmesinde gorev
alir [60]. Arastirmamizda E+I/R uygulanan overlerde GSH seviyesinin, S grubuna gore
daha diisiik oldugu gozlendi. Baz1 ¢alismalarda, reperflizyona maruz birakilmayan ve
sadece iskemi wuygulanmis dokularda geci¢i kisa siireli bir oksidatif stresin
goriilebilecegi belirtilmistir. Reperflizyondan once iskemi sirasinda olusan oksidatif

stresin temelde, mitokondriyel kaynakli ROT un, iskemiyi takiben elektron transport
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zincirindeki olaylar sirasinda olustugu bildirilmektedir [67]. E+I/R uygulanan overlerde,
iskemi reperflizyona maruz kalmanin, GSH seviyelerinde S ve CAPE gruplarina gore
anlamh diistislere sebep oldugu gozlendi. Bununla birlikte, iskemi/reperfiizyona karsi
CAPE verilen grupda (C+I/R), GSH seviyelerinde, % 1’lik E+I/R grubundaki GSH
diizeyleriyle karsilastirildiginda anlamli bir artisin  oldugu goriilmektedir. CAPE
uygulamasi, iskemi/reperfiizyon sonucu overlerde olusan GSH seviyelerindeki diisiisii
onlemekte, bu etkinin CAPE’de ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir. GSH, hiicrede
serbest radikallerle reaksiyona girerek tekil oksijen, hidroksil radikali ve siiperoksit
radikalleri araciligryla olusan hasara karsi koruyucudur [74]. GSH seviyesinde diisiis,
oksidatif stres kaynakli hasari artirmaktadir [75]. Yapilan bir arastirmada, deneysel
olarak hiicresel GSH seviyesinin artirilmasinin iskemi/reperfiizyon hasarini azalttig
gosterilmistir [76]. Iskemi/reperfiizyon, dokularda GSH seviyesini azaltabilmektedir
[11]. Celik ve ark. [11], iskemi/reperfiizyon uygulanan ovaryum dokusunda MDA
diizeyinin ve XO aktivitesinin yiikseldigini buna karsin GSH miktarinda 6nemli diisiisler
oldugunu, CAPE uygulamasinin ise bu olumsuz etkileri 6nemli derecede engelledigini

gostermislerdir.

Aragtirmamizda, E+I/R grubunun overlerinin antioksidan enzim sisteminin Onemli
temsilcilerinden CAT aktivitesinde, S ve CAPE gruplariyla karsilastirildiginda 6nemli
bir artisa neden oldugu gozlendi. CAT aktivitesi, E+I/R grubunda en yiiksek
seviyedeydi. Barnard ve ark. [60] da, benzer sekilde iskemi ve iskemi/reperfiizyon
sonrast dokuda CAT aktivitesinde keskin bir artis oldugunu bildirmistir. Tavsanlara
CAPE uygulamas1 CAT aktivesini normal degerlere cekerek, S ve CAPE gruplan
diizeyine getirmistir. Iskemi ve reperfliizyon hasarindan sonra dokularda CAT
aktivitesindeki degisimler, ¢alismalarda farkliliklar gostermektedir. Somuncu ve ark.
[40], tavsan overlerinde yaptiklar1 iskemi-reperfiizyon hasarinda, trapidil’in koruyucu
roliinii aragtirmiglar, ¢aligmada CAT aktivitesinin I/R sonucu distiigiinii, buna karsin
antianjinal, damar daraltic1 ve lipid peroksidasyonunu azaltici etkiye sahip olan trapidil
uygulamasinin, overlerde I/R grubuna gore CAT aktivitesini artirdigini rapor etmislerdir.

Yazarlar, I/R sonrasi antioksidan enzim aktivitelerinde meydana gelen diisisii,
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antioksidan savunma mekanizmasinin bozulmasina dayandirmiglardir. Fakat su da
bilinmektedir ki hiicreler oksidatif strese maruz kaldiklarinda, savunma mekanizmasi
olarak antioksidan enzimlerinin hem aktivitelerinde hem de gen ifadelerinde bir artisa
gitmektedir. Literatiirde bildirildigine gore, ¢ok asir1 miktarda oksidatif strese maruz
kalan hiicrelerde bu mekanizma bozularak hiicrelerin antioksidan enzim aktivitesinde ve
bu enzimlerin gen ifadelerinde bir azalma goriilebilmekte iken, orta siddetdeki oksidatif
stres hiicrelerde, antioksidan enzim aktiviteleri ve gen ifadelerini artirmaktadir [77].
Nitekim ¢alismanmizdaki sonuglara cok benzer sekilde Islekel ve ark.’nin [78], fare beyin
dokusunda antioksidan enzim aktivitelerindeki degisimleri arastirdiklar1 bir ¢alismada,
iskemi-reperfiizyon sonrasinda GSH-Px aktivitesinde bir diisiis bulurlarken, CAT
aktivitesinde dramatik bir artigla karsilasmislardir. Diger taraftan, iskemi-reperfiizyonu
takiben antioksidan enzim aktiviteleriyle iligili yapilan degisik caligmalarda, antioksidan
enzim aktivitelerinin farklilik gosterdigi de bildirilmektedir. Ornegin, Koltuksuz ve
ark.’nin [65], barsak iskemi ve iskemi/reperfiizyonu ile iligili kurguladiklar1 model
caligmalarinda, farkli ve ilging olarak, iskemi/reperfliizyon sonrast CAT aktivitesinde
diisiis gozlerlerken, iskemi sonrast CAT aktivitesinde bir artis bulmuslar, CAPE
uygulamasiyla iskemi sonrast1 artan CAT aktivitesinde bir diisiis oldugunu
bildirmislerdir. ilhan ve ark. [47], omurilik iskemi/reperfiizyon uygulama sonrasi bu
dokudaki CAT aktivitesinde bir diisiis oldugunu ve bunun CAPE uygulamasi ile normal
seviyelere cekildigini bildirmislerdir. CAT ve diger antioksidan enzim aktivitelerindeki
diislisiin, ortamdaki ROT tarafindan bu enzimlerin inaktivasyonuyla ilgili olabilecegi
belirtilmektedir. Arastirma sonuc¢larimiza paralel olarak Filho ve ark. [59], testis
torsiyon/detorsiyonunda, lipid peroksidasyonu ile birlikte testislerde, SOD ve CAT
aktivitelerinde farkl sekilde degisimler oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar, CAT
aktivitesinin iskemi/reperfiizyon sonrasi arttigin1 bulurlarken, SOD aktivitesinde
herhangi bir degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir. Altug ve ark. [66], lokal beyin
iskemisinin CAT aktivitesinde Onemli olmayan bir artisa sebep oldugunu, CAPE
uygulamasinin ise artan beyin CAT aktivitesini azalttigin1 bildirmislerdir. Arastirmacilar
CAPE’nin bu etkisini, antioksidan ve radikal siipiiriicii etkisine baglamiglardir. Ayni

sekilde oksidatif strese ve ROT {iretimine yol acan florid zehirlenmesinde CAT
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aktivitesinin yiikseldigi, bu yiikselisin CAPE ile 6nlendigi bildirilmistir. CAPE’nin,
antioksidan enzim aktiviteleri iizerine etkisi tam olarak bilinmemekle beraber etki
mekanizmasina yonelik degerlendirmelerde, CAPE’nin toksik oksidatif iirtinleri
Onleyerek, bu diriinlerin neden olacagi enzim indiiksiyonunu Onleyebilecegi gibi,
dogrudan bu antioksidan enzimlerin gen seviyelerinde transkripsiyonel veya

translasyonel sathalarda etkili olabilecegi belirtilmistir [79].

Calismamizda, torsiyon/detorsiyona maruz kalmis over grubundaki GSH-Px
aktivitesinin, hem S hem de CAPE grubuna gore diistiigli gézlendi. C+I/R grubunda,
Tavsanlara CAPE uygulamasi, diisen GSH-Px enzim aktivitesini S veya CAPE
grubundaki degerler diizeyine getirmistir. Benzer sekilde, rat derisinde olusturulan
iskemi/reperflizyon  hasarinda CAPE’nin bu enzim aktivitesini  yiikselttigi
bildirilmektedir [80]. Bir baska calismada ise, karacigerde olusturulan iskemi ve
iskemi/reperfiizyon hasarina bagli olarak selenyum bagimli-GSH-Px ve selenyum
bagimsiz GSH-Px aktivitelerinde diisme oldugu belirtilmistir. Ayni c¢alismada
bobreklerde yapilan iskemide, selenyum bagimli GSH-Px aktivitesinde ilk 2 ve 8.
saatlerde degisim olmazken, 4. saatde bir artma goriilmiistiir. Bununla birlikte, selenyum
bagimsiz GSH-Px aktivitesi yine bobreklerde ilk 4 saatde degismezken 8. saatte bir artig
gostermistir [60]. Tavsan ovaryumlarinda olusturulan iskemi/reperfiizyon modeli sonrasi
ovaryum GSH-Px aktivitesinde diisme oldugu ve bu diisiisiin trapidil ile engellenerek
kontrol seviyesine yiikseltildigi  bildirilmistir  [40]. Arastirmamizda, CAPE
uygulamasiyla gozlenen GSH-Px aktivitesindeki artis, CAPE’nin GSH seviyesi
tizerindeki yiikseltici etkisi ile ilgili olabilir. Ciinkii GSH-Px koenzim olarak GSH’a
ihtiya¢ duyar. GSH miktarindaki artis muhtemelen GSH-Px enzim aktivitesindeki artisi
desteklemis olabilir [81].

Sonu¢ olarak, bu calismada elde edilen veriler 15181 altinda tavsan overlerinde
olusturulan iskemi/reperfiizyonun bu organda ROT kaynakli bir oksidatif strese ve lipid
peroksidasyonuna neden oldugu gosterildi. Bu modelde, CAPE’nin uygulanmasi,

oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu onleyerek doku hasarini azaltmistir. Klinik
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olarak ovaryum torsiyonunda etkin tedavi, cerrahi girisimle torsiyonun diizeltilmesi
olmasina ragmen, cerrahi miidaheleye ek olarak bu sathada uygulanacak olan CAPE gibi
antioksidan maddelerle detorsiyonla olusabilecek hasar azaltilabilir. Sonug¢ olarak,
ovaryum torsiyon/detorsiyon hasarina karst CAPE’nin iyilestirici etkiye sahip oldugu

tespit edildi.
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