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OZET

SIVELESTAT VE EDARAVONE'NIN DETORSIYONE SICAN OVERINDEKI

ISKEMI-REPERFUZYON HASARINA KARSI KORUYUCU ETKISI

AMAC: Bu calismada sican adneksiyel torsiyon-detorsiyon modelinde overde
iskemi/reperfiizyonun neden oldugu hasarin biyokimyasal ve histolojik parametreler
Uzerinden degerlendiriimesi ve sivelestat ve edaravone verilmesinin  bu
parametrelerde olusabilecek degisikliklere etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Bu randomize kontrollii deneysel calisma Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Faklltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra, Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Kirkiki adet digi Wistar cinsi sigan (250-300 gr) 6 gruba ayrilarak
calisildi. Grup 1: Sadece laparotomi uygulanan sham kontrol grubu (n=7), Grup 2:
Torsiyon grubu (n=7), Grup 3: Torsiyon-detorsiyon grubu (n=7), Grup 4: Torsiyon-
detorsiyon + salin verilen grup (n=7), Grup 5: Torsiyon-detorsiyon + sivelestat
verilen grup (n=7), Grup 6: Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grup (n=7).
Over dokusu ornekleri 1sik mikroskobunda histolojik olarak incelendi. Siganlarin
deney sonunda elde edilen kan orneklerinde ve over dokularinda malondialdehit
(MDA) diizeyleri ve over dokularinda nitrik oksit (NO) duizeyleri ¢ahigildi.

BULGULAR: Histolojik degerlendirmede; reperfizyon hasarinin, sadece
iskemik hasara gore daha siddetli oldugu izlendi. Sivelestat ve edaravone ile bu
hasarin azaldigi saptandi. Torsiyon ve detorsiyon gruplarinda doku ve serum MDA
duzeyleri sham grubuna gore yiksek saptandi (p<0.05). Sivelestat ve edaravone
uygulandiktan sonra her iki grupta da serum ve doku MDA dizeylerinde azalma
saptandi (p<0.05). Doku NO dizeyleri, sivelestat ve edaravone verilen gruplarda
iskemi grubuna gore yuksek saptandi (p<0.05).

SONUGC: Sivelestat ve edaravonenin overin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi

koruyucu oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Adneksiyal torsiyon, iskemi-reperflizyon hasari,

edaravone, sivelestat
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SUMMARY

THE PROTECTIVE EFFECT OF SIVELESTAT AND EDARAVONE ON
ISCHEMIA- REPERFUSION INJURY IN RAT OVARY

OBJECTIVE: In this study, we aimed to determine the ovarian protective
effects of sivelastat and edaravone on ischemia-reperfusion injury in a rat ovarian
torsion models and analyze histological-biochemical changes.

METHODS: The experimental protocol was approved by the Local Ethics
Committee of Faculty of Medicine , Dokuz Eylul University. Surgical procedures were
performed in Dokuz Eylul University’'s Experimental Animal Laboratory. 42 Wistar
albino rats weighted 250-300gr divided to 6 groups. (1):sham group, (2):torsion
group, (3):torsion-detorsion group, (4): torsion-detorsion /saline group, (5): torsion-
detorsion /sivelastat group, (6): torsion-detorsion /edaravone group. The sections of
the ovarian tissues were evaluated histologically. Malondialdehyde levels were
detected from both plasma and the tissue samples. Nitric oxide levels were detected
from the tissue samples.

RESULTS: Histological examination confirmed that reperfusion caused more
detrimental effects than only ischemia, which could be et least partially prevented by
sivelestat and edaravone. Malondialdehyde levels of plasma and ovary were higher
in the torsion and detorsion groups than the sham group (p<0.05). After application of
sivelestat and edaravone, tissue and plasma MDA levels decreased in both groups
(P<0.05). Tissue levels of Nitric Oxide were higher in the sivelestat and edaravone
groups than the torsion group. (p<0.05)

CONCLUSION: These results indicate that sivelestat and edaravone could be

effective agents to prevent ovarian ischemia and reperfusion damage.

Key words: Adnexial torsion, ischemia-reperfusion injury, sivelastat,

edaravone



1.GiRIS VE AMAC

Adneksiyal torsiyon, nadir gorulmesine ragmen, jinekolojik acillerden bir
tanesidir ve akut alt abdominal agr varliginda akla gelmesi gereken tanilardan biri
olmalidir. Acil servise akut agriyla gelen hastalarin %2,5 - %7,4’inde adneksiyal
torsiyon saptanmistir (1,2). Adneksiyal torsiyon adolesanlar ve geng¢ kadinlarin
reproduktif gelecedini etkileyebilen 6nemli bir klinik antitedir (3). Adneksi olusturan
yapilar olan tipler ve overler torsiyone olabilir (4).

Predispozan faktorler; kist ya da neoplazi nedeniyle overin bilyumesi,
adneksiyal mezonun asiri uzun olmasi nedeniyle mobilitesinin artmasi, adneksiyal
vendz konjesyona yol agan durumlar ve tubal hastaliklardir (5,6,7,8). Sag utero-
ovaryen ligamanin sola gore daha uzun olmasi ve solda sigmoid kolonun yer
kaplamasi nedeniyle torsiyon sag tarafta sola gore daha sik gorular (9,10).
Torsiyonun klinik bulgularinin nonspesifik olmasi tani ve tedavinin gecikmesine
neden olabilmektedir (11). Klasik prezentasyon, peritonit ve adneksiyal kitle ile birlikte
gOzlenen akut baglangicli abdominal agridir (12). Fakat ne yazik ki, hastalarin
cogundaki mevcut bulgular tani koyduracak kadar spesifik degildir. Fizik muayenede
adneksiyel kitle saptanabilir (13). Lokositoz gorilebilirken, doku nekrozuyla iligkisi
gosterilememigtir (14). Klinik stuphe varliginda USG’de tek tarafli, >4cm Kkitle
adneksiyel torsiyonu dusundurir (15,16). Doppler USG’nin pozitif prediktif degeri
%2100 iken, %60 vaka doppler USG ile atlanabilmektedir (9).

Sonu¢ olarak laparaskopi adneksiyal torsiyonda tek kesin tani yontemidir
(17,18). Ozellikle gen¢ hastalarda overyan fonksiyonun korunmasi gerektiginden
organ koruyucu cerrahi yapilmasi gerekmektedir. Adneksiyal torsiyondan
suphelenildigi zaman acil cerrahi girisim yapilmalidir ve laparoskopi ilk secenek
olmahdir (19). Laparaskopi ile konservatif tedavi olarak adneks detorsiyone edilebilir
ya da radikal bir tedavi secenedi olarak adneks cikarlabilir (20,21). Adneks
detorsiyone edildigi zaman overlerin reperflizyonuna bagli bazi lokal ve sistemik
etkiler ortaya cikar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-reperflizyon
hasari yaratir.

iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve
adenozin 5'-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiksek enerjili fosfat sentezi azalir (23).
Hucrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na+,K+-ATP az
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pompasi inhibe olur. Sonucta hicre icinde Na+ ve Ca2+ iyon konsantrasyonlari artar
(24). Hucre icinde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artigi hiicre icin sitotoksiktir (25).
Yine bu donemde hicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar
sitokinlerin I6kosit adhezyon molekdllerinin yapiminda artig, buna karsilik antioksidan
enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hucreyi reperfizyon dénemindeki
hasara kargi dayaniksiz kilar. iskemi doneminde ATP iretimi durdugu halde
kullanimi devam ettidi icin ATP’den AMP ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hicre
digina diftize olur ve inozin ve hipoksantine pargalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu
yuksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi
purin metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza
(KO) doénusumine yol acar. Normal sartlarda hipoksantin drik asite metabolize olur
ve bu reaksiyonda elektron alici NAD+ (nikotinamid adenin dintikleotid) in okside
formudur. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH — KO’a donustiuginden
hipoksantinin Urik asite dénusimi KO tarafindan gerceklesir ve bu reaksiyonda ise
elektron alici olarak molekdler oksijen kullanilir (26).

iskemi-reperfiizyon (i/R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler ileri
surdlmustir. Bunlar birbiriyle iligkileri karmasik, hicresel ve humoral olaylar serisidir.
Ozellikle; serbest oksijen radikalleri, polimorf niiveli lokositler (PMNL), kompleman
sistemi, endotel hicreleri olmak tzere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda
yer almaktadir (27,28).

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekuldir. Biyolojik
sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, nitrik oksit (NO),
uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membrani olarak sayilabilir. Superoksit radikali, oksijen
molekdiltine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest radikal hasarina karsi koruyucu
antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olugsumu ile birlikte artan superoksit
dismutaz (SOD) araciligi ile hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir. Hidrojen peroksit
eslenmemig elektron icermedigi icin tek basina radikal degildir (29).

iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde I6kosit tikaglarinin olugmasina ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller venillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasina ve
bdylece mikrovaskiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun
baslangic déneminde, mikrosirkilasyonun tim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda O2 olugurken NO olusumu ise azalir. Stperoksit radikali
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ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hicrelerinden PAF (platelet aktive
edici faktor), TNF-a gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina ve |6kosit-endotel
hicre adhezyonuna aracilik eden adhezyon molekdllerinin biyosentezinin artmasina
neden olur (30,31).

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda onemli bir kaynak olan
notrofiller azurofilik grandllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda dnemili
roller Ustlenir; aktive notrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile serbest oksijen
radikalleri (SOR)’nin salinmasi “solunum patlamasi” olayini meydana getirir. iskemi
sonrasl reperfiizyonun baglamasi ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklagsik %70'i
NADPH-bagimli oksidaz ile stiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Stperoksit iyonu,
cogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside dénusur. Hidrojen peroksit ise
klortr iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik aside
indirgenir. Hipoklorik asit guclu bir oksidandir ve birgok biyolojik molekille kolayca
reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile nétrofil sekonder grandllerden
saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, komplemani aktive eden enzim ve
elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara
neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve duvar
yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya goc¢u kolaylasir (32).

Vitamin E (33), vitamin C (34), melatonin (35), N-asetil sistein (36) gibi
antioksidan tedaviler iskemi-reperfiizyon hasarini dnlemek icin kullaniimiglardir.

Sivelestat; sentetik, diusuk molekuler agirhikh, spesifik bir nétrofil elastaz
inhibitoriidir (37). intravendz olarak aktif olan bu ila¢ insanlarda, hamsterlarda,
kopeklerde notrofil elastazin etkisini yarismali olarak inhibe etmektedir. Birgok
calismada sivelestatin akciger, karaciger, bobrek ve transplantasyon yapiimis
organlari iskemi-reperfiizyon hasarina karsi korudugu gosterilmistir (38-41).

Serbest radikal temizleyicisi olan edaravone Japonya’da serebral iskeminin
klinik tedavisinde kullaniimaktadir. Edaravone iskemiyi, serbest radikalleri, bir
elektronu ile nétralize ederek duzeltir (42). Bircok calisma, edaravonenin beyinde,
kalpte, karacigerde ve ince barsakta iskemi-reperfizyon hasarina karsi koruyucu
oldugunu gostermigtir (43-47).

Bu calismada sican adneksiyel torsiyon-detorsiyon modelinde overde
iskemi/reperfiizyonun neden oldugu hasarin biyokimyasal ve histolojik parametreler



Uzerinden degerlendiriimesi ve sivelestat ve edaravone verilmesinin  bu

parametrelerde olugabilecek degisikliklere etkilerinin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 OVER

2.1.1 Embriyolojisi

Embriyonik hayatin 7. haftasina kadar disi ve erkek embriyodaki gonadlar
morfolojik olarak aynidir. Primordiyal germ htcreleri 4. haftada yolk sak duvarinda
belirir ve 5-6. haftalarda Urogenital kivrima goc¢ ederler. Urogenital Kivrimin
mezodermal (¢Olomik) epiteli gonadin epitelini ve stromasini olusturmak tzere
prolifere olur ve bélinen endodermal kodkenli germ hicreleri bu prolifere epitel
hicreleri icine overi olusturmak Uzere inkorpore olurlar (48).

7. haftadan sonra primordiyal germ hicrelerinde mayoz boélinmeler
gerceklesir ve etraflarini ¢golomik epitelyal hiicreler ile mezonefrik hiicre artiklari sarar
(49).

2.1.2 Anatomisi

Overler cift pelvik organlardir. Erigkinde overler ovoid sekilli olup yaklagik
olarak 3-5 x 1,5-3 x 0,6-1,5 cm o¢lcude ve 5-8 gr agirliktadir (50). Uterusun her iki
yaninda lateral pelvik duvara yakin, broad ligamaninin arkasinda, rektumun éntinde
yer alirlar. Her iki over anterior (hiler) yiziunden iki kath periton kivrimiyla
(mezoovaryum) broad ligamaninin arka yizine asilidir. Ayni zamanda medial polden
ayni taraf uterus kornusuna uteroovaryan ligaman ile, lateral polden lateral pelvik
duvara infindibulopelvik ligaman ile baghdir (50).

Aortun bir dali olan ovaryan arter infindibulopelvik ligaman Uzerinden overin
mezoovaryal sinirinda uterin arterin ovaryan dali ile anostomoz yapar ve buradan
¢tkan yaklasik 10 arterial dal ile over hilusundan medullaya girer (50,52).

Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus olusturarak
ovaryan venlere drene olurlar. Sag ovaryan ven inferior kaval vene, sol ovaryan ven
renal vene drene olur (50).

Overin lenfatikleri esas olarak follikillerin teka tabakalarindan koken alir.
Olgun follikilin granuloza tabakasi lenfatiklerden yoksunken korpus luteumda
zengin bir lenfatik ag mevcuttur. Overin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak

stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan damarlarina yakin seyreder.



Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla
subovaryan pleksusu olustururlar. Buradan ¢ikan dallar bobregin alt poll hizasinda
ust paraaortik lenf nodlarina drene olurlar (50,51,52).

Sekil 1: Uterus ve overlerin anatomik pozisyonu; U:uterus, O:over, F:fallop
tipd, MO:mezoovaryum, UOL:uterooveryan ligament

2.1.3 Histolojisi

Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak Uzere iki kisma ayrilir.
Korteks, follikilleri de iceren dig kismi aselluler kollajen6dz bag dokudan, i¢ kismi
fibroblastlari andiran siki yerlesimli igsi hicrelerden olugsmus bir tabakadir. Medulla
ise daha gevsek formda mezenkimal dokudan olusan kan damarlar, sinirleri ve
bunlari ¢cevreleyen epitelyum benzeri hiicreleri iceren tabakadir (53,54). Overin yuzey
epiteli tim overi cevreleyen kismen psodostratifiye modifiye peritoneal hiicrelerden
olusan bir tabakadir.

2.2 ADNEKSIYAL TORSIYON

2.2.1 Tanimi

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tuptntn tek
basina, infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur
donmesi olarak tanimlanir.

Adneksin torsiyone olmasi ile over dokusunda iskemi meydana gelir.
infundibulopelvik ligamanin icersindeki ovaryen damarlarin torsiyonu ile olugan

venoz ve lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif konjesyonu ve hemorajik infarkt



ile sonuclanir. Ardindan olusan arteriyal blok ise gangren ve hemorajik nekroza
neden olur (55).

Tedavi edilmezse iskemi overin, fallop tipunin ve tim adneksin nekrozuna
sebep olabilir. Nekroz olugmasini adneksin kaybi takip eder. Bu da fertilitenin
etkilenmesine neden olur. Daha nadir olarak adneksiyal torsiyon, pelvik tromboflebit
veya ciddi peritonit gibi 6lumcul komplikasyonlara neden olabilir. (1,3,56,57)

2.2.2 Epidemiyoloji

Adneksiyal torsiyon, acil jinekolojik operasyonlarin 5. siradaki nedenidir.
Siklikla treme c¢agindaki kadinlarda gorilse de; prepubertal, postmenapozal
donemde de gozlenebilir (1).

Acil servise akut pelvik agri ile basvuran hastalardaki adneksiyal torsiyon
insidansi %2.5-7.4 arasindadir. Ancak bu insidansin torsiyon vakalarinin atlanmasi
nedeniyle daha disuk olarak tahmin edildigi distndlmektedir (1).

Bouguizane ve ark. adneksiyal kitle nedeniyle opere edilen hastalardaki
adneksiyal torsiyon insidansini %14.8 olarak bulmuslardir (58).

2.2.3 Adneksiyal Torsiyonun Risk Foktorleri

Adneksiyal torsiyon vakalarinin ¢cogunda sag taraf sola gore daha fazla
etkilenir. Lester % 67, Warner ve Pena % 74 oraninda sag tarafin etkilendigini
saptamislardir (9,10). Sag uteroovaryen ligamanin sola gore daha uzun olmasi ve
solda sigmoid kolonun torsiyon igin gerekli olan alani doldurmasi, sag tarafta daha
sik gorulmesinin sebepleri olarak gosterilebilir (9).

Adneksteki herhangi bir agirlik artisi torsiyon riskini arttirir. Buna bagl olarak
over Kkistleri Ozellikle dermoid kist adneksiyal torsiyonun ana sebebi olarak
gosterilebilir (1). Comerci ve ark. benign kistik teratomu olan 517 hastada torsiyon
insidansini %3.5 olarak belirtmiglerdir (59). Benign over kistleri, over kanserlerine
gore daha c¢ok torsiyone olurlar. Bunun sebebi olarak; malign over tumdrlerinin ¢evre
dokuya invaze olmasi, adezyonlar olugsturmasi gdsterilebilir (60,61). Adneksin normal
oldugu durumlarda torsiyonun sebebi, uteroovaryen ligamanin normalden uzun
olmasi olabilir.

Paratubal kist varhgi, tipin tek basina ya da tim adneksle birlikte torsiyone
olmasina sebep olabilir (62,63). Benzer olarak hematosalpinks, hidrosalpinks, tubal
ektopik gebelik izole tip torsiyonu yapabilir (3,64-66).



TUp ligasyonu da torsiyon riskini artirir (56,67-70). Mezosalpinkse elektro
koagulasyon ile zarar verilmesi tibin gevsekligini artirir. Ya da tibin kapanmasiyla
tubal sekresyonlarin uterusa drene olamamasina bagl olarak hidrosalpinks gelisimi
torsiyona neden olabilir (71).

Gebelik Ozellikle 1. trimesterda torsiyon riskini artiran baska bir faktordur
(1,67,72-75). Houry ve Abbott 87 gebe hastayl iceren calismasinda torsiyon
insidansini %13,7 olarak bulmuslardir (76). En sik etyoloji corpus luteum kistinin
varhgidir (72). Ayrica gebelikte artan progesteron ligamanlarin gevsekligini artirarak
torsiyon sebebi olabilir (77).

Ovaryen stimulasyon adneksin volum ve agirhginda artis yaparak adneksiyal
torsiyona neden olabilir (72-74). Kemman ve ark. ovaryen stimulasyon yapilan 648
gebede torsiyon insidansini  %0.6 bulurken, Maschiach ve ark. ovaryen
hiperstimulasyonu olan 201 hastada bu insidansi %7.5 olarak saptamigtir (78,79).

Torsiyone olan olgularin patoloji raporlarina bakildiginda; boyutlarinin 4-27 cm
arasinda, %60’'inin sagda lokalize oldugu belirtilmigtir. En sik patoloji tanisi; folikuler
ya da korpus luteum iceren fonksiyonel kistler olup, %40 oraninda gozlenmistir.
Malignensi olgularinin birlikte gézlenme orani ise %2-9 bildirilmigtir (80).

Over torsiyonlarinda patoloji (81):

1. Fonsiyonel ve gelisimsel kistler %40

* Folikiler %23
* Korpus Luteum %12
* Paratubal %3
* Paraovarian %2
2. Neoplazmlar ( benign) %33
* Teratom %17
* Kistadenom %9
* Kistadenofibrom %3
* Adenofibrom %2
* Brenner tumoru %2
3. Tubal Hastaliklar %3
* Fibroma %1
* Hidrosalpinks %1
* Tuba infarkti %1
4. Malignansi %2



2.2.4 Adneksiyal Torsiyonda Belirti ve Bulgular

Adneksiyal torsiyonda hastalar genelde akut baglangicl alt abdominal agri ile
basvururlar (82). Ancak hastalarin yarisinda ani baslangicli agri sikayeti olmadan
andeksiyal torsiyon olabilir. Agri, genelde kisa surelidir. 1-2 saat, en fazla 2 gtin surer
(11). 10 saatten fazla suren agrida nekroz olasihgr artar (83). Agri genelde
siddetlidir (84).

AQgri genelde torsiyon olan tarafta hissedilir. Overin duysal innervasyonun
lumbar bélgeye yayilmasi agrinin drolojik patolojilerle karismasina neden olur (11).

Agriya %70 olguda bulanti-kusma esik eder. Bulanti-kusmanin agriya ya da
peritoneal irritasyona bagh vagal reflekse sekonder gelistigi dusunidlmektedir
(11,76,85).

Fizik muayenede, tek tarafli agri, hassasiyet saptanir. Peritoneal irritasyon
bulgulari her zaman olmayabilir (86). Tek tarafli adneksiyal kitle vakalarin %41-
70’'inde gordlir (13). Vajinal muayenede tek tarafli adneksiyal agri ve Kkitle
saptanmasi durumunda adneksiyal torsiyondan stphelenmelidir. Lomana ve ark.
%26 hastada cift tarafli agri saptamislardir. Nadir vakalarda ates goérilebilir (11).

Adneksiyal torsiyona spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tam kan
sayiminda lokositoz gorulebilir (13,87). Ancak I6kositoz ile doku nekrozu arasinda bir
iliski yoktur (86).

2.2.5 Adneksiyal Torsiyonda Tani

2.2.5.1 Ultrason Bulgulari

Ultrason (USG) bazi jinekologlar tarafindan muayenenin bir parcasi olarak
gorulmektedir. USG’de en sik bulgu asimetrik genelde 5 cm Uzerinde olan ovaryen
blytumedir ( 13,16,76,88-92). Ventz akimin tikanmasi stromal 6édem yaparak overin
blylimesine ve heterojen bir gorintl olusturmasina neden olur (15).

Stromal ddeme bagl olarak folikiller perifere dogru yer degistirir.



Sekil 2 : Perifere dogru itiimig folliktller ile buyimus over dokusu

izlenmektedir

Trv Rt Ow

Doppler USG ile vaskiler akimin yoklugunun gésterilmesi diger USG bulgularn
ile beraber torsiyon tanisini koydurur. Ancak torsiyon olgularinin tamaminda akim
kaybi gorilmez. Yapilan caligmalarda torsiyon olgularinin %45-61’'inde normal
doppler bulgulari oldugu gorulmustir (9,13,88,93). Bu durum 6zellikle ven6z akimin
bozuldugu ama arteryel akimin bozulmadidi durumlarda klinisyenin kargisina gikar.
internal ovaryen akimin olmamasi torsiyona spesifik degildir, bu durum Kkistik

lezyonlarda da gorulebilir, fakat kist varliginda periferik akim tipik olarak gozlenir (90).

Sekil 3: Torsiyone overde doppler ile vaskiler akimin olmadigi gérilmektedir.

Doppler ve gri-skala USG ‘de vaskiler pedikilin spiral donmesi ile * whirlpool
sign * gorulebilir. Bu goruntl; santralde hipoekoik alan ve etrafinda onu gevreleyen
hiperekoik alanlarin gérilmesiyle olusur (90,92,94).
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Sekil 4: (A) whirlpool sign (B) doppler ile pedinkilde akimin olmadigi

goOrulmektedir.

Torsiyone overe %70 oraninda bagka bir adneksiyal kitle eslik eder. Bu kitle
basit bir kist, mattr kistik teratom gibi yogun igerikli bir kist ya da komplike goérinumlu
solid bir kitle olabilir. Bu durumda hastanin Klinik Oykisu tanida anahtar rol
oynamalidir (16).

Sekil 5: Adneksiyal kitle ile beraber olan torsiyon vakalari. Hepsinde dopplerde
akim kaybi bulunmus. (a) basit kist (b) matir kistik teratom (c) komplike solid/kistik
kitle
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Torsiyonun ilerlemesi durumunda adnekste hemorajik infarkt meydana gelir ve
batinda serbest sivi gorilebilir. Ancak serbset sivi birgok benign ve patolojik durumda

da mevcut oldugundan olduk¢a nonspesifik bir bulgudur.

2.2.5.2 Bilgisayarli Tomografi Bulgulari

Adneksiyal torsiyonda genelde USG ilk basamak gortintileme yontemi olsa
da, hastalarin ¢cogu nonspesifik semptom ve bulgularla basvurduklarindan acil
servislerde hastalara bilgisayarli tomografi bazen ilk olarak yapiimaktadir. Bu nedenle
BT’de torsiyon bulgularinin taninmasi énemlidir.

USG’de oldugu gibi asimetrik ovaryen biyume BT’'deki en sik bulgudur (95).
Ancak, hemorajik kist, endometriozis, tuboovaryen abse, malignite de
gorulebildiginden duyarlihgi disuktor.

Diger BT bulgulari; biyumus overde periferik yerlesmis folliktller, v kontrast
maddenin torsiyon olan tarafta az tutulmasi, vaskiler pedikilin kendi etrafinda
doénmesi, torsiyone adneks etrafinda yag dokusunun bulunmasi, torsiyon olan tarafa
uterusun deviasyonu ve pelvik serbest sividir. Adneks etrafini yag dokusunun
sarmasi tuboovaryen abse ve piyosalpinkste de goérulebilir (13,88,89).

Sekil 6: Koronal kesit BT'de genislemis over ve periferik yerlesmis folltkuller
gorulmektedir.

LW
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Sekil 7: Akut abdominal agri ile gelen hastanin BT’sinde overyan kitle (M), orta
hattin sagina dogru yer degistirmis uterus (egri ok), kitlenin etrafini cevreyen yag

dokusu ve serbest sivi ( diiz oklar) izlenmekte.

Sekil 8: 28 yasinda akut agri ile gelen hastanin koronal kesit BT goruntistinde
spiral seklinde donmus vaskuler pedikil izlenmektedir.
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2.2.5.3 Manyetik Rezonans Bulgulari

MR bazi merkezlerde USG’nin yetersiz kaldigi durumlarda ilk secenek olarak
kullanilabilirken, akut batin ile gelen gebelerde de tercih edilir.

Bulgular, USG ve BT'de saptananlara benzerdir. Ancak MR’'In yumusak doku
¢bzuanarlugu daha iyidir. Bu da ovaryen kitlelerin ayirici tanisinda yardimci olur.
Ayrica BT'ye bagka bir Ustunligu de kan urdnlerini dolayisiyla hemorajiyi daha iyi
gostermesidir. Kan ve kan drunleri T1 agirhikl sekanslarda hiperintens olarak gorulur.
Torsiyonun erken doéneminde olusan stromal 6dem T2 agirlikli sekanslarda

hiperintens olarak goralir.

Sekil 9: 54 yasindaki torsiyon vakasinda T1 sekansinda buyumuas over, over
duvarinda subakut hemoraji (dolu ok), kitlenin icersindeki hemoraji alani (bos ok)

USG’de saptanan periferik yerlesmis folikiller MR’da T2 agirlikli sekanslarda

daha net olarak izlenir.
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Sekil 10: 14 yasinda torsiyon olgusunda T2 sekansinda perifeik yerlesmis
folliktller

MR vaskuler pedikilin ve fallop tupind ayrintih  ve net olarak

gosterebildiginden, vaskuiler pediktlin torsiyonu MR ile kesin olarak gosterilebilir.

Sekil 11: 41 yasinda akut batinla gelen hastanin (a) T2 sekansinda
uterusun(U) éntindeki buyuk kistik kitle (M) ve torsiyone olmus vaskiler pedikil (ok)

‘whirlpool sign’ (b) TVUSG ile ‘whirlpool sign’ gérulmektedir

Normal fallop tipundn kalinligi en kalin yerinde 10mm’nin altindadir (96).
10mm Uzerindeki kalinlhk torsiyona bagl konjesyon ve 6demi gosterebildiginden bu
bulgunun MR ile saptanmasi tanida yardimci olur (89,97).
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Resim 12: 45 yasindaki matir kistik teratom torsiyon olgusu. T2 sekansinda

gorulen kistik/solid kitle (M), ve kalinlagmig fallop tipu (ok)

2.2.6. Adneksiyal Torsiyonda Ayirici Tani

Klinik ve laboratuvar bulgulari nonspesifik oldugu icin bircok akut batin

nedeniyle karisabilir (72).

Jinekolojik nedenler

1.

S e

Adneksiyal kitle

Rupture fonsiyonel kist
Ektopik gebelik

Pelvik abse

Pelvik inflamatuar hastalik
Hemorajik kist

Ovaryen hiperstimulasyon sendromu

Non- jinekolojik nedenler

1.

a bk~ 0N

Apandisit
Renal kolik
Divertikalit
Kolesistit

Gastroenterit
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2.2.7 Adneksiyel Torsiyonda Tedavi

Prepubertal dénemden postmenapozal doneme kadar hangi yasta olursa
olsun ovaryen torsiyondan stiphelenildiginde tedavi cerrahidir. Ge¢gmis calismalarda
ovaryen torsiyonun ooferektomi gerektirdigini ve ovaryen pedikilin detorsiyonunun
emboliye neden olacagi savunulmaktaydi. Son yapilan c¢aligmalar primer tedavi
yaklagsiminin ovaryen kistektomi ile birlikte detorsiyon oldugunu gostermistir (98,99).
Kist varliginda 6nceden canlihigini kaybetmis goriinen overlerde bile, detorsiyon ve
kistektomi sonrasi normal ovaryen fonksiyonun siklikla diizeldigi gozlenmistir. Ayrica
yayinlarda detorsiyon sonrasi herhangi bir tromboembolik komplikasyon rapor
edilmemigtir (98-100). Adneks detorsiyone edildigi zaman overlerin reperfiizyonuna
bagh bazi lokal ve sistemik etkiler ortaya cikar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu
overlerde iskemi-reperfizyon hasari vyaratir. Bu iskemi-reperflizyon hasarini
engellemek i¢in bircok antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler denenmistir (101-103).

Konservatif tedavi yaklasimlari, overin endokrin ve germinal fonksiyonlarinin
devami igin gereklidir. Bu nedenle gunumizde konservatif tedavi yontemleri ve
dolayisiyla laparaskopik yaklagimlar 6n plana ¢gikmaktadir.

Hem tani hem de tedavi asamasinda yararli oldugu icin adneksiyal torsiyon
tanisi alan kadinlarda, laparaskopik yaklasim son vyillarda daha c¢ok tercih
edilmektedir.

Laparaskopik yaklasimlar;

1.Tanisal ( erken tani ve gerekirse tedavi sonrasi second-look laparaskopi )

2.Operatif laparaskopi

*Kist aspirasyonu, detorsiyon, kistektomi
*Unilateral salpenjektomi

*Unilateral ooferektomi

*Qvaryen fiksasyon teknikleri

Benign patolojilere sekonder gelisen adneksiyal torsiyon olgularina ‘operatif
laparaskopi’ uygulanirken, malign olgularda ise ‘laparotomi’ tercih edilmelidir. Benign
durumlarda ooferektomi yalnizca adneksler nekroze olmugsa ve detorsiyon sonrasi
reperflizyon gostermiyorsa dusundlebilir. Bu durumda bile bazi yazarlar siyah
gOrinimin nekrozu gostermedidini, dolayisiyla iskemi derecesine bakmaksizin

adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin korunmasini dnermektedirler (73,100).
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Etkilenen organ baslangicta siyah ve nekrotik gozikse de, 6zellikle fertilitenin
korunmasinin istendigi olgularda tedavi yaklasimi olabildigince konservatif olmalidir
ve detorsiyon iglemi secilmelidir. Konservatif tedavilerin sonucunda %94.2 olguda
normal folikiler gelisim gozlenmistir (73).

Ooferopeksi veya overyan fiksasyon, tekrarlayan veya tekrarlama olasiligi
olan olgularda onerilirken, cerrahin operasyon sirasinda normalden uzun bir
uteroovaryen ligaman saptamasi durumunda da Onerilebilir (104,105). Fiksasyon
torsiyon riskini tamamen elimine etmez. Kesin rakam bilinmemekle birlikte Tsafrir ve
ark. fiksasyon sonrasi %9.5 gibi retorsiyon orani bildirmiglerdir (105). Ooferopeksi icin
literatiirde bircok yontem tarif edilmistir: (i)overin ince monofilaman suturlerle arka
broad ligamana, pelvik yan duvara, sakrouterin ligamana dikilmesi, (ii)uteroovaryen
ligamanin kisaltiimasi, (iii)uteroovaryen ligamanin uterusun arkasina dikilmesi
(107,108).

Ooferopeksi sonrasi fertilinin etkilenmesi 6nemli kaygilardan bir tanesidir.
Teorik olarak, overin yerinin degistiriimesiyle tubooveryan etkilesimin bozulmasi,
sutdran tubaya veya overe zarar verme olasiligl nedeniyle fertilitenin etkilenme riski
vardir (102,110). Bununla ilgili yapilmig calisma sayisi yeterli degildir ve ileri

arastirma gerekmektedir.

Sekil 13: (A-C) uteroovaryen ligamanin kisaltilmasi, (D ve E) sol overin pelvik

yan duvara fiksasyonu, (F) fiksasyon sonrasi overin nétral pozisyonu
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2.2.8 Gebelikte Adneksiyal Torsiyon

Gebelik ile birlikte olan torsiyonlar en sik 6. ile 17. gebelik haftalari arasinda
gOzlenir. Adneksiyal torsiyon nedeniyle tedavi géren kadinlar arasinda %18 ile % 28
arasinda bir siklikta gebelik birlikteligi gozlenmektedir (74).

Gebelikte blyuyen uterus, adneksleri pelvis disina dogru iterek torsiyon
olusmasina zemin hazirlar. Ozellikle ovaryen hiperstimulasyon veya uzun
infundibulopelvik ligaman ya da ovaryen kitle gibi hazirlayici faktdrlerin varhdinda,
gebelikte torsiyon daha sik gézlenmektedir.

Eger gebelikte adneksiyal torsiyon stphesi varsa adneksiyal iskemiyi 6nleme
ve gebeligi olumsuz durumlardan koruma amaciyla cerrahi tedavi vakit
kaybedilmeden yapilmalidir. Cerrahi yaklasimda ilk islem adneksin detorsiyonudur.
Malign lezyon ya da kesin nekroz durumlarinda adneksektomi yapilmalidir. iskemi
derecesi ne olursa olsun konservatif davranilmasini 6neren yazarlar varsa da;
gebelikte nekroze adneksi karin icinde birakma, yiuksek oranda erken dogum eylemi
veya gebelik kayiplarina neden olabilir (111).

Hiperstimule overlerde gorilen gebelik ve torsiyon olgularinda tekrarlamayi
onlemek icgin detorsiyonu takiben buyik folikillerin aspire edilmesi gerekir. Benign
kist olgularinda, kist fenestrasyonu veya kistektomi yontemlerinden uygun olan
secilmelidir. Bir kisim yazarlar tekrarlamayr onleme amaciyla overyan fiksasyon
Onermektedir. Literatirde gebelik sirasinda tekrarlayan adneksiyal torsiyonda
ooferopeksi ile tedavi edilmis olgular da yer almaktadir (112).

Gebelik ve torsiyon olgularinda laparaskopik yaklagimda kisitlayici faktor,
uterus boyutunun buylk olmasi nedeniyle uterus hasarina bagli kanama riskidir. Bu
nedenle, 16.haftaya kadar dénemde laparaskopi emniyetle kullanilir. ikinci trimester
sonundaki uygulamalarda ise acik laparaskopi, sol subkostal giris, umbilikus seviyesi
Uzerinde trokar girisi gibi alternatif yontemler uygulanabilir (113).

Gebelik ve operatif laparaskopi uygulamalarinda gebelik fizyolojisinde varolan
hiperkoagtlabilite, uterus basisina ve CO2 insuflasyonuyla olusan karin ici basing
artisina baglh vendz staz nedeniyle preoperatif ve intraoperatif profilaktik heparin
uygulamasi 6nerilmektedir (114).
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2.2.9 Prepubertal Donemde Adneksiyal Torsiyon

Prepubertal dénemde adneksiyal torsiyon nadir gorilmekle birlikte, erken
taninin 6nem tasidigl, akilda tutulmasi gereken bir durumdur. Bu donemde
adneksiyal torsiyonun %30 olguda normal adneksler ile birlikte olmasi da dnemlidir
(5,112). Klinik prezentasyon siklikla akut batin agrisi, bulanti-kusma gibi bulgulan
icerir. Laboratuvar testleri hafif ylukselmig eritrosit sedimentasyon hizi ve hafif
I6kositoz gOsterir. Bu bulgular nonspesifik olup, bu donemde gorilebilen birgok
patoloji ile birlikte olabilir (116,117).

Gecmigte tedavi yaklasimi patolojik adneksin laparatomi ile ¢ikariimasiyken
gunumuizde laparaskopik adnesiyal detorsiyonun, olgularin buyik kisminda normal
overyan fonksiyonun korunmasi icin yeterli oldugu gésterilmigtir (118).

Ayrica bu olgularin postoperatif USG takiplerinde %95 oraninda normal
blyuklikte ve normal folikiler gelisim gosteren overler tespit edilmistir (119). Emonts
ve ark.nin yaptigi bir calismada, yaslari 6-13 arasinda degisen, akut abdominal agri
ile bagvuran 39 kiz hastadan 7’sinde adneksiyal torsiyon tanisi konulmus ve hepsine
laparaskopik detorsiyon yapilarak basarili bir sekilde tedavi edilmistir (120).

2.3 ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

iskemi, dokunun oksijen ve yasam icin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile
sunumu arasindaki dengesizlik halidir. Ayrica iskemi sirecinde, ortaya ¢ikan
metabolitlerin uzaklastiriilmasinda da sorun meydana gelir (121).

2.3.1 Akut Hucre Zedelenmesinin Nedenleri

Akut hicre zedelenmesi, uyarana kargi olusur ve hicre morfolojisinde
degisimler meydana getirir. iskemide aktive olan SOR (serbest oksijen radikali), lipid
peroksidasyonuna ve hicre hasarlanmasina neden olur (122).
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Sekil 14: Akut hiicre zedelenmesi nedenleri.

Radyasyon Iltihap Oksijen toksisitest Kimyasallar

Iskemi

(Hipoksi) Aktive oksijen tiirevleri (O, H)O», OH)

: B

HUCRE ZEDELENMESI

2.3.1.1 Geri Donusumlu Zedelenme

a) Hipoksi hicre hasari ve o6luminidnin en sik nedenlerinden biridir.
Hipokside, hiicre ici oksijen azligi nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon engellenir. Adenozin trifosfat (ATP) dretimi azalir ya da
tamamen sona erer. ATP kaybi sonucu ATPaz aktivitesi de azalir. Bu, hiicre zarinda
bulunan aktif sodyum pompas! yetersizligi ve beraberinde hicre iginde sodyum
birikimi sonucunu dogurur. Hicre igi potasyum disari atilir. Ardindan su hicre igine
girer ve hicresel sisme meydana gelir. Hicresel sismenin bir dider nedeni ise
katabolitlerin birikimidir (121,122).

b) Hicre enerji metabolizmasi bu sureg igerisinde glikoza bagimli hale gelir.
Glikojen depolari hizla azalir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tlrevlerinin hidrolizi ile
inorganik fosfatlarin birikimine, bu ise hticre ici pH’y1 dusurerek asidoza neden olur.

c) Sonrasinda grandlli endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir ve
polizomlar monozomlara parcalanarak protein sentezi azalir. Hipoksi devam ederse
membran gecirgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlari yavaslar. Bu sirada
mitokondriler normal, hafif yogunlasmis ya da sismis, endoplazmik retikulum ise
geniglemis olarak gorulir. Sonucta hiicre belirgin bicimde siser. Buraya kadar olan
olaylar geri donebilir degisikliklerdir. iskemi bu andan sonra da devam ederse, geri
doénusimsiz hicre zedelenmesi baglar.

Hucre hasarinin yapisal dedisiklikleri, bazi kritik biyokimyasal sistemlerin
bozulmasindan sonra gorunir hale gelir. Hicre sismesi geri dontstmli bir hasardir

ve dakikalar iginde gorulebilir (122).
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2.3.1.2 Geri Donigumsuz Zedelenme

Geri donusumsiz hicre zedelenmesinde mitokondri ve kristalarda asiri
vakuolizasyon ile plazma zarinda asiri zedelenme vardir. Hasarlanmig ve ileri
derecede gecirgenlesmis zarlardan hicre icin gerekli yasamsal elemanlarin
kayboldugu goraltr. Hicre ici pH'nin dismesi, lizozom zarlarinin zedelenmesi ve
beraberinde enzimlerin sitoplazmaya gecerek asit hidrolazlari aktiflemesi sonucu,
cekirdek ve sitoplazma yapilari sindirilir.

Hicre zedelenmesinde en o©Onemli basamak kuskusuz membran
zedelenmesidir. Hiicre membran zedelenmesinde alti neden sucglanmaktadir.

1. Mitokondri fonksiyon bozuklugu,
. Membran fosfolipidlerinin giderek artan kaybi,
. Hucre iskeletindeki degisimler,
SOR,

. Lipid yikim dranleri,

o U A W N

. Hicre ici aminoasidlerin kaybi.

Membran zedelenmesi, hiicreler arasi mesafeden hicre igine dogru kalsiyum
(Cat+2) tutulumuna neden olur. Reoksijenasyondan sonra mitokondri tarafindan
tutulan Ca+2 hicresel enzimleri inhibe ve proteinleri denature eder. Sonugta
koagtlasyon nekrozuna 6zgu hicresel degisimler meydana gelir.

iskemi sonrasinda dokuda dolagimin yeniden baglamasi, reperfiizyon olarak
adlandirimaktadir. iskemi sonucunda artan SOR kan akimi diizeldikten sonra
reperfizyon zedelenmesine yol acar. Reperfizyon olugsmazsa, oldarict iskemik
zedelenme gelisir fakat toksik SOR olusmaz. Reperflizyon sirasinda iskemik alanda
toplanan noétrofil ve trombositlerin aktivasyonu, htcre i¢i Ca+2 birikimi ile
mikrovaskuler hasarin dokudaki zedelenmenin nedeni oldugu bilinmektedir. Toksik
oksijen turevlerinin blytk o6lcide iskemik alanda toplanan polimorf niveli 16kositler

tarafindan yapildigi distuntlmektedir (121-123).

2.3.2 Reperfiuizyon Hasarinin Patofizyolojisi

1. Serbest oksijen radikalleri.

2. Notrofiller: iskemi sonrasinda damar endotelinin hasar gérmesi ile nétrofil ve
trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yanisira, iskemik alanda ortaya
cikan kemotaktik faktorlerden kompleman 3a ve kompleman 5a notrofillerin bélgeye
g6¢ etmesine neden olur. iskemi-reperfiizyon alanina gelen nétrofiller, bu bélgede
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SOR Uretir. Ortaya c¢lkan SOR antiproteazlari inaktive eder. Sonucta,
lizozomlardan proteolitik enzimler salinarak hasar olugur. Ayrica notrofiller de
uyariimalari sonucunda esnek yapilarini kaybederek mikrosirkilasyonda kalir ve
embolizasyona neden olurlar (121,123).

3. Kalsiyum: Reperfiizyon sirasinda hiicre ve organelleri icinde agsir Ca+2
birikimi ciddi doku hasari gelisiminin en onemli nedenidir. iskemide ortaya c¢ikan
hiicre membran hasari ve gradient farki nedeniyle Ca+2, hiicre igine girer. Ayni
zamanda iskemi-reperfiizyon sirasinda, ¢zellikle SOR tarafindan sodyum-potasyum
pompasinin bozulmasiyla artan hicre i¢i sodyum Ca+2'y1 daha da artirir. Digaridan
Ca+2 giriginin yanisira, endoplazmik retikulum da iskemi-reperfiizyon hasarina bagl
membran zedelenmesi sonucu igerdigi Ca+2'y1 sitoplazmaya birakir.

Normal kosullarda hicre icin yararli olan Ca+2'nin reperfliizyon sonrasinda
hicre icinde asir miktarda birikmesi sonucu ortaya ¢ikan hasara kalsiyum paradoksu
denilmektedir. Artan hicre i¢i Ca+2 konsantrasyonu ATPaz enziminin
inaktivasyonuna neden olur. Boylelikle iskemide zaten azalmis olan ATP depolari
daha da bosalir. Hiucrede litik 6devi olan birgok enzimin Ca+2 tarafindan aktive
edilmesiyle hiicre yikimi basglar. Membran fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz
tarafindan parcalanmasi sonucu ise hicre buttinlugu bozulur (Sekil 15).
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Sekil 15: iskemide membran hasari

Iskemi

|

Hipoksi

ATP azalmasi *"—’__-—7

Sitoplazmada Ca™ azalmas:

/ \ Endotel Likosit
Fosfolipaz qktivﬂsyonu Proteaz aktivasyonu
v
Fosfolipid Fo';fohpid pargalannmu Hiicre iskelet hasart 0, H,O,, OH artis1

reacilasyonu/sentezi / (Hiicre sismesiyle) l
Lipid peroksidasyonu
Lipid
Fo sfol1p1d L’l}"bl yikim urlmlen /

HUCR_E MEMBRAN HASARI

iskemi sonrasinda endotel ve hiicre zari fonksiyonlarinin bozulmasiyla hem
hicre icinde, hem de hicre diginda édem géruliar. Endotel hicrelerinde sisme ile
damar digl bogluga sizan sivinin neden oldugu basi sonucu kapiler damar limeni
daralir ve sonugta reperfiizyon olsa da mikrosirkilasyonda ciddi yetersizlikler ortaya
cikar. Reperfizyon ile iskemide bozulmus mikrosirkilasyonun tam olarak
dizeltilememesine “no-reflow olayr” denir. Dokuda ortaya ¢ikan 6demin yanisira
aktive olan notrofil ve trombositlerin kapiler dolagimda kalmalari bu tabloya katkida
bulunmaktadir (124).

2.3.3 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoringesinde tek, paylasiimamis elektron tasiyan
kimyasal Urunlerdir. Bu dengesiz durumun yarattigi enerji, organizmanin temel yapi
taglari olan proteinler, karbohidratlar, lipidler ile inorganik kimyasallar gibi komsu
molekullerle olan tepkimeler sonucu agiga ¢ikar.

Serbest radikaller, hiicre membranlari ve nikleik asidlerin yapisinda yer alan

anahtar molekdllerdir (Tablo 1).

24



Tablo 1. Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen bilesikleri

Serbest radikaller Radikal olmayan SOR etkisi sonucu olusan radikaller
reaktif Os bilesikleri
Siiperoksid (05 Hidrojen peroksit (H,O,) Karbon merkezli radikaller (R’)
Hidroksil (OH') Singlet oksijen (‘0,) Peroksil/Karboksil (ROO)
Hidroperoksil (HO,) |Hipokloréz asit (HOCI) Alkoksil (RO
Nitrik oksid (NO’) Peroksmtrit (ONOO") Thiyl radikaller (RS’
Azot dioksid (NO,) | Ozon (0;)
Lipid hidroperoksit (LOOH)

Serbest Radikal Kaynaklari

1. Biyolojik kaynaklar:

a. Aktive olmusg fagositler

b. Antineoplastikler (Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin, adriamisin) ve
ekzojen kimyasallarin enzimatik yikimi

c. Radyant enerjinin emilimi (Ultraviole, X isini)

d. Alkol ve uyusturucular

e. Cevresel etkenler (Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, pestisid,
sigara dumani, solventler, anestezikler ve aromatik hidrokarbonlar)

f. Stres (Streste katekolaminler artar. Artan katekolaminlerin oksidasyonu
sonucu serbest radikaller meydana gelir) (125)

2. Hucresel kaynaklar:

a. Normal metabolik olaylarda goérilen oksidasyon-rediksiyon (redoks)
reaksiyonlari sirasinda (Askorbat, thioller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavin,
tetrahidropterin ve antibiotikler)

b. Enzim ve proteinler (Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz ve hemoglobin
gibi)

c. Mitokondrial elektron transport zinciri

d. Endoplazmik retikulum ve nitkleer membran elektron tasima sistemleri
(sitokrom p450, sitokrom b5 rediktaz)

e. Peroksizomlar (Oksidazlar ve flavoproteinler)

f. Plazma membrani (Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
dihidro nikotinamid adenin dintkleotid fosfat oksidaz ve lipid peroksidasyonu)

g. Oksidatif stres yapici durumlar ( iskemi, travma ve intoksikasyon)
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Ayrica degerlilikleri degistidi icin gecis metalleri denilen bazi metaller, hiicre igi
reaksiyonlar ya da Fenton reaksiyonu sirasinda yeri geldiginde serbest elektronlari
alarak veya vererek serbest radikal olusumunu katalizler (Sekil 16 ).

Sekil 16: Fenton reaksiyonu.

H,0, + Fe™ OH' + OH +Fe™

—

Reaksiyonun sonucunda demir, ¢ok reaktif ve biyolojik sistemlerde hasara yol
acan hidroksil radikali olusumuna yol agar. Redoks tepkimelerinde de az miktarda
toksik ara Uriin (stperoksid, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) olusmaktadir.

Bircok kimyasal biyolojik olarak aktif degildir ve reaktif toksik metabolitlere
cevrilmelidir.

Ornegin karbon merkezli radikallerden karbontetrakloriir (CCl4) toksik etkisini,
serbest radikal olan CCI3’e donugumi sonrasinda gosterir (122-127).

2.3.4 Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller tarafindan baglatilan ve zar yapisindaki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal olaya denir. Boylelikle membran
lipid yapisi degisir, hiicre yapi ve fonksiyonlari bozulur. Lipid peroksidasyonu ug
asamada gerceklesir: Baslangig, zincir gelisimi ve sonlanma. Lipid peroksidasyonu,
organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin, zar yapisindaki ¢oklu doymamis
yag asidi zincirindeki a-metilen gruplarindan hidrojen atomunu uzaklastirmasiyla
baslar. Burada asil etkili radikalin hidroksil radikali oldugu dusunulmektedir. Bu
sekilde olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi dedisiklige
ugramaktadir. Lipid radikalinin molektler oksijenle reaksiyona girmesiyle lipid
peroksid radikalleri meydana gelmektedir. Lipid peroksid radikalleri de zar
yapisindaki coklu doymamis yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumunu saglamakta, kendileri de acgida ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksitlerine (LOOH) donusmektedir (128-131). (Sekil 17)
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Sekil 17: Lipid peroksidasyonu

Baslangic I+tILH —»IL+L
Zineir gelisimi L'+ 0, —»LOO
LOO +LH—™ L'+ LOOH
Sonlanma LOO +LOO —___, TOOOOL
LOOOOL ~—™ Radikal olmayan firiinler. O,
I': Baslangic radikali, L: Lipid radikali. LOO:Peroksil radikali, LH: Lipid molekiilii

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil
bilesiklerine dontismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehid
(MDA) miktari, tiyobarbittrik asid testiyle oOlgilmekte ve yontem lipid peroksid
dizeylerinin  saptanmasinda  siklikla  kullaniimaktadir. MDA  proteinlerin
aminogruplarina, fosfolipidlere veya nikleik asidlere baglanarak toksik etkisini
gOsterir (128-131).

2.3.5 Antioksidanlar

Hucrede serbest radikalleri uzaklastirmak igin ¢ok sayida antioksidan
savunma mekanizmasi mevcuttur. Serbest radikaller duragan dedildirler. Genellikle
kendiliginden guclerini kaybederler.

Ayrica bircok enzimatik ve nonenzimatik sistem serbest radikallerin
inaktivasyonuna neden olur.

GCogu hicrede bulunan superoksid dismutazlarin (SOD) katalitik etkisiyle
radikallerin kaybi belirgin olarak hizlanir. Glutatyon peroksidaz gibi enzimler serbest
radikallere karsi1 koruyucudur.

Peroksizomlarda bulunan katalaz hidrojen peroksidi enzimatik olarak pargalar.
Ayrica sistein, glutatyon, seruloplazmin gibi sdlfidriller ile A, C ve E vitaminleri serbest
radikallerin olusumunu engelleyen ya da onlar inaktive eden endojen ve eksojen
antioksidanlardandir (121,124,129). (Tablo 2)
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Tablo 2: Baglica antioksidanlar. (123,124,129)

Sitokrom oksidaz

ENZIMLER YAGDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR
Stiperoksid dismutaz E vitammni

Katalaz B-karoten

Glutatvon peroksidaz Biliriibin

Glutatyon rediiktaz Ubiquinol

Glutatyon transferaz Flavonoidler

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz Melatonin

SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR

METAL IYONLARI BAGLAYAN PROTEINLER

Indirgenmis glutatyon Fernitin

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

Memeli hiicrelerde oksidanlara karsi savunmada bes mekanizma 6nemlidir:

1. Metal iyonlarinin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun 6énlenmesi,

2. Olusan radikallerin toplanmasi ve bastirilmasi,

3. Radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi,

4. Hedef molekullerin hasar sonrasi tamiri, tamir edilemeyecek molekdllerin
uzaklastirilmasi,

5. Antioksidan kapasitenin artirilmasi.

birden kullanarak

Antioksidan bilegiklerin bir kismi birka¢ mekanizmayi

etkilerini gostermektedir. Toksik oksidanlarin  olusumunun Onlenmesi icin;

organizmada oksidatif stres yapici nedenlerin ve risk faktérlerinin iyi belirlenmesi,
bunlardan uzak durulmasi ve etkileriyle micadele edilmesi ilk yapiimasi gerekenler
olarak siralanabilir (124,127,129).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu randomize kontrollii deneysel calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'nun 05/06/2013 tarihli, 43/2013 protokol numarali karar
dogrultusunda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali tarafindan planlandi ve uygulandi. Calismanin deney agamasi Aralik
2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Birimi'nde gerceklegtirildi.

Bu birimde Uretilen 250-300 gr agirhginda Wistar-Albino cinsi disi siganlar
kullanildi. Denekler 22+1 oC isida, 12 saat karartilip 12 saat aydinlatilan ve %50-60
oraninda nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney gunine kadar siganlarin
beslenmesinde standart pellet yem ile sehir icme suyu kullanildi.

Giderler icin Dokuz Eylul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri kapsaminda
destek saglandi. Deney sonunda cikartilan dokularin histopatolojisi Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, MDA ve NO degerleri
ise Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
calisildr.

3.1 Anestezi iglemi

Hayvanlarda Ksilazin ( Alfazyne %2, Alfasan International, Holland ) 10 mg/ kg
ve Ketamin ( Ketalar flakon 50 mg/ml, Eczacibag! Ilag ve Ticaret A.S. istanbul ) 50
mg/kg intraperitoneal dozunda, ayni enjektor icerisinde kombine kullanildi ve
sicanlara uygulandi. Gerektiginde deneklerin anestezi derinligini sabit tutmak icin
ketamin idamesi yari doz oraninda, refleks yanitlara bakilarak tekrarlandi.

3.2 Deney Gruplari

Kirkiki adet disi Wistar cinsi sican ( 250-300 gr) 6 gruba ayrilarak calisildi.
Vicut sicakhiginin izlenmesi amaciyla rektal 1s1 probu yerlestirildi, ¢alisma boyunca
sicanlarin normotermik (37 °C) olmasi igin, ¢alisma ortaminin sicakhgi isitici bir
lamba ile korundu.

Ornekler alindiktan sonra siganlarin ekstanguinasyon ile sakrifiye edilmesi

saglandi.
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Grup 1. Sadece laparotomi uygulanan sham kontrol grubu (n=7), median
hatta insizyon yapildiktan sonra adneksler torsiyone edilmeden insizyon kapatildi. 3
saat sonra relaparatomi ile adneksler c¢ikarildi, kan ornekleri alindi. Sigan sakrifiye
edildi.

Grup 2: Torsiyon grubu (n=7), median hatta insizyon yapildiktan sonra,
torsiyon modeli i¢cin overin 1 cm altina ve Ustline vaskuler pedinkile atravmatik
vaskuler klips yerlestirildi, insizyon kapatildi. 3 saat sonra relaparatomi ile adneks
citkarildi, kan drnekleri alindi. Sigan sakrifiye edildi.

Grup 3: Torsiyon-detorsiyon grubu (n=7), median hatta insizyon yapildiktan
sonra, torsiyon modeli icin overin 1 cm altina ve uUstiine vaskuler pedinkile
atravmatik vaskuler klips yerlestirildi, insizyon kapatildi. 3 saat sonra relaparatomi
yapilarak adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatildiktan sonra 3 saat
reperflizyona izin verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler ¢ikarildi, kan 6rnekleri
alindi. Sigan sakrifiye edildi.

Grup 4: Torsiyon-detorsiyon + salin verilen grup (n=7 ), median hatta insizyon
yapildiktan sonra, torsiyon modeli i¢cin overin 1 cm altina ve Ustiine vaskuler
pedinkule atravmatik vaskuler klips yerlestirildi, insizyon kapatildi. Detorsiyondan 30
dakika 6nce salin intraperitoneal olarak enjekte edildi. 3 saat sonra relaparatomi
yapilarak adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatildiktan sonra 3 saat
reperflizyona izin verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler ¢ikarildi, kan 6rnekleri
alindi. Sigan sakrifiye edildi.

Grup 5: Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grup (n=7), median hatta
insizyon yapildiktan sonra median hatta insizyon yapildiktan sonra, torsiyon modeli
icin overin 1 cm altina ve Ustiine vaskiler pedinkile atravmatik vaskiler klips
yerlestirildi, insizyon kapatildi. Detorsiyondan 30 dakika 6nce 15mg/kg sivelestat
intraperitoneal olarak enjekte edildi (48). 3 saat sonra relaparatomi yapilarak
adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatildiktan sonra 3 saat reperflizyona izin
verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler ¢ikarildi, kan drnekleri alindi. Sigcan sakrifiye
edildi.

Grup 6: Torsiyon-detorsiyon + edaravone Vverilen grup (n=7), median hatta
insizyon yapildiktan sonra , median hatta insizyon yapildiktan sonra, torsiyon modeli
icin overin 1 cm altina ve Ustine vaskiler pedinkile atravmatik vaskiler klips
yerlestirildi, insizyon kapatildi. Detorsiyondan 30 dakika dnce 10mg/kg edaravone
intraperitoneal olarak enjekte edildi (49). 3 saat sonra relaparatomi yapilarak
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adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatildiktan sonra 3 saat reperflizyona izin

verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler c¢ikarildi, kan drnekleri alindi. Sican sakrifiye
edildi.

Resim 3: Ovari propriumda bulunan Resim 4: infundibulopelvik ligaman ve o.
kapatiimamis vaskiler klips propriumda bulunan kapatilmis vaskiiler klips
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3.3 Histolojik Gereg ve Yontemler
3.3.1 Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolu

%10’luk formaldehit ile tespit edilen doku 6rnekleri, fiksatifin uzaklastiriimalari
amaclyla 1 gece akarsu altinda yikandiktan sonra dehidratasyon amaciyla 20’ser
dakika %70’den %95’e artan etil alkol serilerinden gegirildi. Ardindan 20’ser dakika 4
degisim aseton solusyonlarindan gecirildikten sonra 2 degisim 30’ar dakika ksilolde
tutuldu. 60°C’lik etlv icgerisinde 2 degisim parafin uygulanip 1l’er saat parafin ile
immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine gomuldi. Parafin
bloklardan inceleme yapmak amaciyla mikrotom araciligi ile 5pm’lik kesitler alindi.

3.3.2 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokoli

Mikrotom (Leica, RM 2255) araciligi ile alinan 5p’luk parafin kesitler
deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 20’ar dakika
Uc degisim ksilole tabi tutuldu. Ardindan dehidratasyon iglemi icin %95’den %70’e
azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 10 dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika
hematoksilen (Surgipath, 01562E, Bretton, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan,
boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi igin 10 dakika akarsuda yikanan kesitler,
2 dakika eozin (Surgipath, 01602, Canada) boyasi ile boyandi. Ardindan sirasiyla
%80 ve %95'lik alkol serilerinden gecirilip havada kurutulan kesitler seffaflagtirma
amaclyla 30'ar dakika iki degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (Merck
1.07961.0100, Darmstadt, Almanya) ile kapatildi.

3.4 Biyokimyasal Tetkikler

Siganlarin deney sonunda 6tenazi esnasinda intrakardiyak yontemle elde
edilen kan ornekleri duz tuplere alindi. Tupler 3000 rpm hizinda 10 dakika santrifj
edilerek serumlari eppendorf tiiplerine konarak ayrildi. Ornekler calisilincaya kadar -
70 °C’de saklandi.

Over dokulari ¢ikartildiktan sonra , hemen -70 °C’de saklandi.
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3.4.1 Malondialdehit Analizi

Uygulama basamaklari:

1) 40 uL, ornek (dilie edilmis plazma ve doku homojenatlari) ve standartlar
kapakli

cam tuplere koyuldu.

2) 100 pL saf su eklendi.

3) 20 pL, 2.8 mmol/L BHT (etanolde) eklendi.

4) 40 pL, %8.1 SDS, 600 pL, 8 g/L TBA+Asetik asit karisimi ilave edildi (TBA,
200mL/L asetik asit ile 1:1 dilue edildi, 2 M NaOH pH NaOH ile 3.5’a ayarlandi).

5) 95 °C’deki su banyosunda 1 saat bekletildi.

6) Su banyosundan c¢ikarildiktan sonra buz tizerinde sogutuldu.

7) 200 pL saf su, 1000 pL, butanol:piridin (15:1) ilave edilir ve tam 1 dakika
vortekslenerek karigtirildi. 2-3 dakika tiipler bekletildi.

8) Organik fazin kendiliginden ayrildig1 gozlendi.

9) Ust fazlar ependorf tiplerine alindi.

10) 10,000 rpm’de 5-10 dakika santriftij edildi.

11) HPLC (high-performance liquid chromatography) kolonuna 10 uyL enjekte
edildi

Cihaz Kosullari; 250 x 4,6 mm 5 yM tanecik ¢gapinda C18 kolon, mobil faz akis
hizi; 0,8 mL/dakika, akis 0Ozelligi ; izokratik, firin sicakhdi; 30 °C, deteksiyon;
floresans (eksitasyon 515 nm, emisyon 553 nm). Sonugclar, plazma 6rnekleri igin v,
doku 6rnekleri icin nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Olcum, ARLAB'ta gerceklestirildi.

3.4.2 Nitrik Oksit Analizi

Nitrik oksid dretiminin gostergesi olarak, stabil nitrik oksit metabolitleri olan
nitrit (NO?) ve nitrat (NO*) olcimii Griess reaksiyonu temelinde spektrofotometrik
olarak olculdu. Olgiim icin ticari kit kullanildi.  Ornekler, olasi anlitik girigimleri
engellemek icin 10 kDa'luk spin filtrelerden gegirildi. Ornek icindeki nitrat, nitrat
rediktaz kullanilarak nitrite donustirulda, ardindan da Griess Reaktifi ile olusan mor
renk 540 nm’'de 6lguldi. Sonuglar, doku 6rnekleri igin nmol/ mg protein olarak ifade
edildi. Olguim, Biyokimya Anabilim Dalinda gerceklestirildi.
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3.5 Diglama kriterleri

Resusitasyon gereksinimi olan ratlar ¢alisma disi tutuldu.

3.6 Veri ¢6zimleme yontemi

istatistiksel analizler igin SPSS siirim 15.0 programi kullanildi. Sonuglar
ANOVA varyans analizi ile analiz edildi. Toplanan veriler ortalama + standart sapma
olarak belirtildi. Gruplar arasinda karsilastirma yapilirken p degeri hesaplamasinda

non parametrik testlerden Mann-Whitney U test kullanildi. p < 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1 1SIK MIKROSKOBIK BULGULAR

Grup 1: Sadece laparotomi uygulanan sham kontrol grubu

Kontrol grubunda ovaryum ince fibroz bag dokudan olusan bir kapsil ile
cevrelenmisti. Ust kisminda germinal epitel kiibik sekilli hiicrelerden olugsmaktaydi.
Bazal membran dizgin ve duzenli olarak gozlenmekteydi. Kapstlden parankima
icine uzanan ince bag dokusu bantlari dizgin olarak izlenmekteydi. Kortekste
ovaryum dokusu icerisinde primordiyal folliktller, ¢esitli caplarda primer sekonder ve
tersiyer follikdller ile birlikte korpus luteum yer almaktaydi (Resim 5). Follikillerde
bulunan oosit ve ona ait zona pellusida diizenli ve normal gérinimdeydi. Follikllerin
etrafinda bulunan grantloza hucreleri poligonal, eozinofilik sitoplazmali olup
cekirdekleri kromatinden zengin ve yuvarlaktl. Stroma icinde follikiller arasinda
yerlesmis interstisyel hicreler bulunmaktaydi. Vaskiler yapilar normal olarak
gOzlendi.

Resim 5: Sham kontrol grubuna ait HE boyamasi. 1: Tersiyer follikdl,
mm - primer follikil, *: Sekonder follikiil. Scale bar: 200 pm.
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Grup 2: Torsiyon grubu

Torsiyon grubunda intersitisiyal hticreler ve follikillerde orta derece hasar,
intersitisiyel alanda ¢dem ve dilatasyon gozlendi. Ayni zamanda konjesyon ve
hemoraji bulgularina rastlandi (Resim 6).

Resim 6: Torsiyon grubuna ait HE boyamasi. *: hemoraji, 1: vaskiler

konjesyon, Scale bar: 500 pum, 200 pm.

Grup 3: Torsiyon-detorsiyon grubu
Torsiyon detorsiyon grubunda follikillerde ve intersitisiel alanda daha siddetli
bir hasar dikkati cekti. intersitisiyel alanda 6dem, diffuz hemaroji ve vaskiiler

dilatasyon ve polimofronikleer hiicrelere rastlandi (Resim 7).

Resim 7. Torsiyon-Detorsiyon grubuna ait HE boyamasi. *: Siddetli hemoraji,

1: PNL infiltrasyonu, Scale bar: 500 pm.
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Grup 4: Torsiyon-detorsiyon + salin verilen grup

Torsiyon detorsiyon grubuna benzer 6zellikteydi (Resim 8).

Resim 8: Torsiyon-Detorsiyon+Salin grubuna ait HE boyamasi. *: Siddetli

hemoraiji, 1: Vaskuler konjesyon, Scale bar: 500 um.

Grup 5: Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grup

Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grupta follikillerde ve intersitisiel
alanda daha az hasar dikkati cekti. interstisiyel alanda 6dem, diffuz hemaroji ve
vaskuler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna gére azalma oldugu goézlendi
(Resim 9).

Resim 9: Torsiyon-Detorsiyon+ sivelestat grubuna ait HE boyamasi. Scale
bar: 500 pm, 200 pum.
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Grup 6: Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grup.

Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grupta follikillerde ve intersitisiel
alanda daha az hasar dikkati cekti. intersitisiyel alanda 6dem, diffuz hemaroji ve
vaskuler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna gére azalma oldugu goézlendi
(Resim 10).

Resim 10: Torsiyon-Detorsiyon+ edaravone grubuna ait HE boyamasi. Scale
bar: 500 pm, 200 pum.

Histolojik Hasar Skorlamasi: Overyan hasarin histolojik olarak
degerlendilmesinde folikiler hiicre hasari, vaskiler konjesyon, hemoraji ve
inflamatuvar hcre infiltrasyonu degerlendirildi. Semikantitatif skorlama 0-3 arasinda
deger verilerek yapildi. 0: Hasar yok, 1: Az hasarli, 2: Orta hasarli, 3: Siddetli Hasar
(130).
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Tablo 3: Gruplar arasindaki histopatolojik skorlama ve p degerleri

Grup 1 0,2+ 0,1
Grup 2 1,5+0,2
Grup 3 2,8+0,1
Grup 4 2,8+0,1
Grup 5 2.0+ 0,2
Grup 6 1,5+0,2
[ e

Grup 1-2 0.004*
Grup 1-3 0.001*
Grup 2-5 0.25
Grup 2-6 1.0
Grup 3-5 0.01*
Grup 3-6 0.002*
Grup 4-5 0.01*
Grup 4-6 0.002*

Grup 1: sham grubu, Grup 2: Torsiyon grubu, Grup 3: Torsiyon-detorsiyon(T/D) grubu, Grup 4: T/D +
salin verilen grup, Grup 5: T/D+ sivelestat verilen grup, Grup 6: T/D+ edaravone verilen grup. Bulgular
ortalamaxSD olarak belirtitildi. *p< 0.05

Torsiyon (iskemi) ile torsiyon-detorsiyon (iskemi-reperflizyon) gruplarinin
histopatolojik skorlari, sham grubuna gore yuksek bulundu. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilk saptandi (p<0.05). Torsiyon grubuyla edaravone ve sivelestat
verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Torsiyon-
detorsiyon (T/D) ve T/D + salin verilen gruplarin histopatolojik skorlari, T/D +
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sivelestat ve edaravone verilen gruplara goére yiuksek bulundu. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptandi (p< 0.05).

4.2 BiYOKIMYASAL BULGULAR

Siganlarin agirhklarn 6lgulup ortalamalari hesaplandi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.59). (Tablo 4)

Tablo 4: Deney gruplarindaki (n=7) sigcanlarin agirlik ortalamalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Agirlik(gr)  270+13 273+14 270+14 275+15 270+16 27315

Grup 1: sham grubu, Grup 2: Torsiyon grubu, Grup 3: Torsiyon-detorsiyon(T/D) grubu, Grup 4: T/D + salin verilen
grup, Grup 5: T/D+ sivelestat verilen grup, Grup 6: T/D+ edaravone verilen grup. Bulgular ortalama+SD olarak
belirtitildi.
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Tablo 5: Deney gruplarindaki( n=7) serum-doku MDA ve doku NO

dizeylerinin ortalamalari ve gruplar arasi p degerleri

Grup 1 2,01+0,24 0,34 +£ 0,04 0,95 £ 0,36
Grup 2 3,01+£0,32 0,37 £ 0,05 0.64 £ 0,11
Grup 3 3,58 £0,16 0,47 £ 0,09 0.74 +£0,14
Grup 4 2,85+0,22 0,29 £ 0,02 0,84 +£0,11
Grup 5 1,96 + 0,42 0,13+ 0,01 1.11 + 0,42
Grup 6 2,16 £ 0,46 0,14 £ 0,01 1,76 £ 0,96
P degerleri

Grup 1-2 0.53 0.25 0.12

Grup 1-3 0.01* 0.31 0.38

Grup 2-5 0.007* 0.001* 0.01*

Grup 2-6 0.05 0.001* 0.007*
Grup 3-5 0.001* 0.001* 0.07

Grup 3-6 0.001* 0.002* 0.01*

Grup 4-5 0.007* 0.001* 0.25

Grup 4-6 0.03* 0.001* 0.07

Grup 1: sham grubu, Grup 2: Torsiyon grubu, Grup 3: Torsiyon-detorsiyon(T/D) grubu, Grup 4: T/D + salin verilen
grup, Grup 5: T/D+ sivelestat verilen grup, Grup 6: T/D+ edaravone verilen grup. Bulgular ortalama+SD olarak
belirtitildi. *p< 0.05
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Sham grubuyla torsiyon grubu arasinda serum MDA dizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi. Serum MDA dizeyi, torsiyon —
detorsiyon grubunda sham grubuna gore yiksek bulundu. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptandi (p<0.05). Torsiyon yapilan grupla karsilastirildiginda
sivelestat ve edaravone verilen gruplarda serum MDA dizeyleri daha dusik
saptandi. Bu dusukluk sivelestat verilen grupta istatistiksel olarak anlaml
saptanirken(p<0.05), edaravone verilen grupta anlaml fark saptanmadi (p= 0.05).
Torsiyon /detorsiyon + sivelestat ve edaravone verilen gruplarda, torsiyon/detorsiyon
ve T/D + salin verilen gruplara gbére serum MDA dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir dusts saptandi (p< 0.05).

Sham grubuyla, torsiyon ve T/D gruplari arasinda doku MDA duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Torsiyon, T/D, T/D + salin
verilen gruplar ile T/D + edaravone ve sivelestat verilen gruplar karsilastirildiginda
ilac verilen gruplarda doku MDA duzeyleri disik bulundu. Gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05).

Torsiyon, T/D, T/D + salin verilen gruplarda, sham ve ila¢ verilen gruplara
gore doku NO duzeyleri dusik bulundu. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmadi. Torsiyon yapilan grupta, T/D + sivelestat ve edaravone verilen
gruba gore doku NO duzeyleri dusuk bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.05). Torsiyon/detorsiyon yapilan grupla sivelestat verilen grup
arasinda doku NO duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken
(p=0.07); edaravone verilen grupta doku NO duizeyleri anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0.05).
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5.TARTISMA

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tipunin tek
basina, infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur
donmesi olarak tanimlanir. Ovaryen torsiyon ile dokuda ve kanda SOR (serbest
oksijen radikalleri), MDA (malondialdehit) ve birgok toksik madde ortaya ¢ikar.

Overdeki iskemi reperfizyonun uzun dénem etkilerini arastiran ilk calisma
Tagkin ve ark. tarafindan yapilmistir. Erken tani ve konservatif tedavinin adneksiyal
torsiyondaki 6nemini belirtmislerdir. Ayrica ‘siyah-nekrotik’ gorinumin iskemik
dereceyi gostermedigini, vendz staza bagli ovaryen konjesyonun bu gorintiye
neden oldugunu belirtmislerdir. Codu vakada komplet arteryal obstruksiyonun
gelismedigi gorilmagtar ( 22).

Notrofil elastaz, notrofillerin grandllerinde aktif formda depolanan 30 kD’luk bir
serin proteazdir. Notrofiller stimule olduklarinda TNF-a, IL-8, kompleman 5a,
lipopolisakkarit gibi birgok sitokin ve kemoatraktanlari ortaya gikarmak igin elastaz
salgilar. Insan notrofil elastazi, ekstraseliler matriks komponentlerini bozar ve
inflamatuvar basamaklarin gogunda doku yikimiyla iligkilidir. Ekstraseltler boglukta
yuksek konsantrasyonlarda PMN proteazlarca olusturulan, doku hasarini dnleyen,
al-antiproteinaz inhibitdr, a2 makroglobullin  gibi proteinaz inhibitorleri bulunur.
Notrofil elastaz proteolitik doku hasarini iki yolla olusturur: (i)dokudaki proteinaz
inhibitér kapasitesini asan miktarda nétrofil elastaz salinimi olmasi- bu da PMN
dokuyla temasi halinde olusabilir- ya da (ii) proteinaz inhibit6rlerinin etkinliginin
bozulmasi (131). Notrofil elastaz ayrica serbest oksijen radikalleri gibi toksik
mediatdrleri salgilanmasina neden olarak I/R hasarinda énemli rol oynar. SOR zincir
reaksiyonlari indukleyerek lipid peroksidasyonuyla hiicre membran hasarina neden
olur (132).

Sivelestat; sentetik, dusik molekuler agirhikli, spesifik  notrofil elastaz
inhibitéradur (37). Sivelestat I/R hasarini; endotel gecirgenligini azaltip, bdylece
dokunun 6demini 6nleyerek ve noétrofillerin kapiller duvara adezyonu bloke ederek
azaltir. intravenoz olarak aktif olan bu ila¢ insanlarda, hamsterlarda, kdpeklerde
notrofil elestazin etkisini yarismali olarak inhibe etmektedir. Birgcok calismada
sivelestatin akciger, karaciger, bobrek ve transplantasyon yapilmis organlari iskemi-
reperflizyon hasarina karsi korudugu gosterilmigtir (38-41). Literatirde over dokusu

iskemi-reperfizyon hasarinda sivelestat kullanimi konusunda bilinen bir calisma
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bulunmamaktadir. Bizim ¢calismamiz sivelestatin over dokusu I/R hasari tzerindeki
etkisini arastiran ilk calismadir.

Serbest radikal temizleyicisi olan edaravone Japonya'da serebral iskeminin
klinik tedavisinde kullaniimaktadir. Birgcok calisma, edaravonenin beyinde, kalpte,
karacigerde ve ince barsakta iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugunu
gOstermigtir (43-47). Edaravonenin bu etkisini aciklamak icgin, serbest radikalleri
detoksifiye etmesi, hidroksil radikalleri temizlemesi, lipooksijenaz aktivitesini inhibe
etmesi gibi birgok teori 6ne surdlmustur. (44,47).

Halici ve ark. amlodipinin rat overindeki I/R hasarina etkisini arastirmislardir.
Amlodipinin I/R hasariyla overde olusan doku hasarini geri dondirmede etkili oldugu
gosterilmistir (102). Buna benzer sekilde tadalafil, melatonin, montelukast, growth
hormonun da I/R hasarini tzerindeki etkileri arastiriimistir (133-136).

iskemi-reperfiizyon (I/R) fenomeninin temelinde bir kismi birbirini tetikleyen bir
dizi mekanizma yatmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda bagroli serbest oksijen
radikallerinin aracillik ettigi doku hasari oynamaktadir. Serbest radikallerin dokudaki
en 6nemli zarar verici etkisi lipid peroksidasyonudur ve hiicre membranindaki yag
asitleri ile fosfolipidler tzerinde olugmaktadir. Oksijen serbest radikalleri fonksiyonel
ve yapisal hucre degisikliklerine neden olan lipid peroksidasyonu yoluyla hiicresel
hasar olusturmaktadirlar (137). Bir ara trtin olan malondialdehid (MDA) poliunsattre
yag asitlerinin ¢ift baglar tzerine etki gostermektedir ve lipid peroksidasyonunun
gostergesidir (138). Doku lipid peroksid igerigi iskemi reperfizyonun en 6nemli
belirtecidir (139,140). Doku lipid peroksid icerigi cesitli yontemlerle dlgtlmektedir.
Calismamizda reperfizyon hasarini lipid peroksidasyon urinleri ile degerlendirmek
amaclyla etkinligi bircok yayinda ortaya konmus onemli bir belirte¢ olan MDA
dizeyleri arastirildi (133,141-143). Arikan ve ark.'nin yaptigi ¢calismada I/R grubunda
MDA duzeylerinin anlamli olarak arttigi tadalafil verildikten sonra ise MDA'nin
anlamli olarak azaldigi gosterilmis (133). Hascalik ve ark.’nin yaptigi calismada
doku MDA duzeylerinin I/R grubunda sham, iskemi ve resveratrol gruplarina gore
anlamli olarak yuksek oldugu saptamistir (142). Aslan ve ark. sham ve torsiyon
gruplarinda MDA duzeylerinde fark bulmazken, ozon verilen grubun MDA
duzeylerinin torsiyon ve sham grubuna goére anlamh olarak disiuk oldugu
goralmaostir. (143). Bizim ¢calismamizda; doku ve serum MDA duzeylerinin, sivelestat
ve edaravone verilen grupta torsiyon, T/D gruplarina gére anlamli olarak dustugu
saptandi. Sivelestatin  notrofil elastazi inhibe ederek SOR Uretimini azalttigi,
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edaravonenin serbest oksijen radikallerini detoksifiye ederek lipid peroksidasyonunu
onledigi, boylece MDA diizeylerinde azalmaya neden olduklari dustnidlmektedir.

Nitrik oksit (NO), reperfuzyon siresince olugsan olaylarla ilgili birgcok
biyokimyasal asamada etkin bir molekuldir. Normal kosullarda NO gucli bir
vazodilatordur (144). Makromolekullerin postkapiller venuller boyunca transportunu
kolaylastirmakta ve endoteldeki I6kosit adheransindan koruyucu anti-adheziv bir
madde olarak gorev yapmaktadir (145,146). Nitrik oksit stperoksit anyonlari ile
tepkimeye girer ve notralize eder ancak bunun sonucunda sitotoksik bir molekul olan
peroksinitrit meydana gelir. Normal endotel NO salinimi yaparken reperflizyon
sonrasi endotelyumda NO dretimi giderek azalir. Endoteliyal hasar akimin
baslamasindan kisa bir stire sonra gozlenir ve azalmis NO uretimine bagh olabilir.
Ote yandan reperfiizyonda NO disaridan verildiginde hem vaskiler endotel
hasarinda hem de nétrofil aktivasyonunda azalma go6zlenmistir (147,148). Bu
nedenlerle, reperfiizyonda NO'nun iki yonla rolt oldugu dusundlebilir. Soydan ve ark.
sildenafilin rat barsak I/R hasarinda koruyucu etkisi oldugunu gostermistir (141). Bu
calisma sildenafilin NO dretimini ve NO'in serbest radikalleri yakalama kapasitesini
artirarak I/R hasarina kargi koruyucu oldugunu gostermigtir. Biz de galismamizda
sivelestat ve edaravonenin I/R hasarindaki etkilerini gostermek icin, I/R hasarinin
bircok basamaginda etkili olan NO diizeylerini arastirdik. Ergiin ve ark, Cosar ve ark,
Sahin ve ark. yaptiklari c¢alismalarda; NO dizeyini iskemi ve I/R gruplarinda, sham
grubuna gore yuksek saptamiglar. Tedaviyle bu yiksekligin devam ettigini, bunun da
ilaclarin I/R hasarina koruyucu etkisinin oldugunu go6sterdigini  belirtmislerdir
(101,149,150). Aslan ve ark, Arikan ve ark'nin yaptigi ¢alismalarda ise doku NO
duzeyleri; iskemi ve I/R gruplarinda, sham grubuna gére daha digsuk saptanirken,
tedavi verilen grupta NO degerlerinin arttigi gérilmis. Bizim ¢alismamizda da doku
NO duzeyleri iskemi ve I/R gruplarinda sham grubuna goére disuk bulundu.
Literatirde NO diizeyindeki bu disme reperfiizyon sonrasi azalmig NO Uretimine ve
NO’in SOR tarafindan tuketiimesine baglanmistir (151). Bizim c¢aligmamizda
sivelestat ve edaravone ile doku NO duizeyinin arttigi izlendi. Ancak istatistiksel
olarak anlamlilik iskemi ve I/R gruplari ile edaravone verilen grup arasinda saptandi
(p<0.05). Bundan yola cikarak edaravonenin overin iskemi/reperflizyon hasarina
karsi NO duzeyini artirarak koruyucu oldugu soylenebilir.

iskemi ya da hipoksiye maruz kalan doku ve hiicreler bu duruma artmis damar
gecirgenligiyle birlikte hicre ici ve disinda 6dem ile cevap verirler. Bizim

45



calismamizda histopatolojik dederlendirme Guven ve ark.’nin tarif ettigi siniflamaya
gore yapiimistir (130). Bu siniflamada vaskuiler konjesyon, hemoraji, folliktiler hiicre
hasari ve inflamatuar hicre infiltrasyonu derecelerine bakilarak 0'dan 3’e kadar
skorlanmistir.  Semikantitatif skorlama 0-3 arasinda deger verilerek yapilmigtir. O:
Hasar yok, 1: Az hasarli, 2. Orta hasarli, 3: Siddetli hasari gostermektedir.
Calismamizda kontrol grubu deneklerin overlerinin timid O ve 1 derecede iken
torsiyone over dokularinin histopatolojik degerlendirmesinde 2 ve 3 hasarlarin
gorulmesi deneyde torsiyon modelinin bagariimis oldugunun gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Deney sonunda torsiyon uygulanan overlerin tamaminin makroskopisinde
hemorajiye bagl renk degisimleri izlenmistir. Torsiyon grubunda intersitisiyal hicreler
ve folliktllerde orta derece hasar, intersitisiyel alanda 6dem ve dilatasyon gozlendi.
Ayni zamanda konjesyon ve hemoraji bulgularina rastlandi. Torsiyon detorsiyon
grubunda folliktllerde ve intersitisiel alanda daha siddetli bir hasar dikkati cekii.
intersitisiyel alanda 6dem, diffuz hemaroji ve vaskiiler dilatasyon ve polimofroniikleer
hicrelere rastlandi. Torsiyon-detorsiyon + salin verilen grup, torsiyon detorsiyon
grubuna benzer 6zellikteydi. Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grupta
follikiillerde ve intersitisiel alanda daha az hasar dikkati cekti. intersitisiyel alanda
O0dem, diffuz hemaroji ve vaskiler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna goére
azalma oldugu gozlendi. Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grupta follikillerde
ve intersitisiel alanda daha az hasar dikkati cekti. intersitisiyel alanda ¢dem, diffuz
hemaroji ve vaskiler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna gore azalma oldugu
gOzlendi.

Biz bu randomize kontrolli deneysel calismada, edaravone ve sivelestatin
overdeki iskemi-reperflizyon hasarina etkisi arastirdik. Sham grubu kontrol grup
olarak diger gruplarla karsilastirlmak amaciyla olusturuldu. iskemi, iskemi-
reperfizyon ve iskemi-reperflizyon sonrasi salin verilen gruplar histopatolojik
degisiklerin ilag verilmeden 6nce goérulmesi ve kargilastirmaya olanak saglanmasi
amaciyla olugturuldu. Ergiin ve ark, Halici ve ark yaptiklari ¢aligmalarda da benzer
gruplar olugturmus ve istatistiksel degerlendirmeyi bu gruplar arasinda yapmisglardir
(101,102).

Graif ve ark, Haskins ve ark. 3 saat iskemi ve 3 saat reperfizyonun
biyokimyasal ve histopatolojik dedisiklerin olusmasi igin yeterli oldugunu
goOstermiglerdir (55,56). Biz de bu calismalarn g6z 6nine alarak 3 saat iskemi-
reperfiizyon suresi uyguladik. iskemi ve iskemi-reperfiizyon gruplarinda histopatolojik
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ve biyokimyasal olarak anlamli dedisiklikler olmasi 3 saat iskemi reperfiizyon

suresinin yeterli oldugunu gostermektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Adneksiyal torsiyon, nadir gorulmesine ragmen, jinekolojik acillerden bir

tanesidir ve akut alt abdominal agr varliginda akla gelmesi gereken tanilardan biri
olmalidir. Acil servise akut agriyla gelen hastalarin %2,5 - %7,4’inde adneksiyal
torsiyon saptanmistir (1,2). Adneksiyal torsiyon adolesanlar ve geng¢ kadinlarin
reproduktif gelecedini etkileyebilen 6nemli bir klinik antitedir (3). Adneksi olugturan
yapilar olan tipler ve overler torsiyone olabilir (4).

Adneksin torsiyone olmasi ile over dokusunda iskemi meydana gelir.
infundibulopelvik ligamanin icersindeki ovaryen damarlar torsiyonu ile olusan venoz
ve lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif konjesyonu ve hemorajik infarkti ile
sonuglanir, ardindan olusan arteriyal blok ise gangren ve hemorajik nekroza neden
olur (55). Dokuda ve kanda SOR (serbest oksijen radikalleri), MDA (malondialdehit)
ve birgok toksik madde ortaya gikar.

Prepubertal dénemden postmenapozal doneme kadar hangi yasta olursa
olsun ovaryen torsiyonundan stphelenildiginde tedavi cerrahidir. Daha ©Onceki
calismalarda ovaryen torsiyonun ooferektomi gerektirdigini ve ovaryen pedikilin
detorsiyonunun emboliye neden olacagl savunulmaktaydi. Son calismalar primer
tedavi yaklagiminin ovaryen kistektomi ile birlikte detorsiyon oldugunu gdstermistir
(98,99). Kist varliginda o©nceden canliigini kaybetmis gorinen overlerde bile,
detorsiyon ve kistektomi sonrasi normal ovaryen fonksiyonun siklikla duizeldigi
gOzlenmigtir (100).

Adneks detorsiyone edildigi zaman overlerin reperfiizyonuna bagli bazi lokal
ve sistemik etkiler ortaya cikar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-
reperflizyon hasari yaratir. Bu iskemi-reperfiizyon hasarini engellemek igin birgok
antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler denenmigtir (101-103).

Bu calismada sican adneksiyal torsiyon-detorsiyon modelinde sivelestat ve
edaravonenin overde iskemi/reperfizyonun neden oldugu hasarin biyokimyasal ve
histopatolojik parametreleri dizelttigi gosterilmistir. Sivelestat, notrofil elastazi inhibe
ederek, aktive olmus I6kositlerden salinan serbest oksijen radikallerine ve sitokinlerin
Uretimine karsi koruyucu etki gosterir. Ancak, elastaz inhibitorlerinin iskemik over
dokusu Uzerindeki etkisinin kesin mekanizmasini agiklamak i¢in daha ileri
arastirmalar gerekmektedir. Edaravonenin ise, serbest radikalleri baglayip reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu engelleyerek ve NO Uretimini arttirarak overin I/R

hasarini azalttigi digtnulmektedir.
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Adneksiyal torsiyonda sivelestat ve edaravone tedavisinin gen¢ populasyonda
gorulen adneksiyel torsiyon ve ardindan gelisen iskemi reperfiizyon hasarinin neden
oldugu adneksin kaybinin ©Onlenmesi bdylece fertilizasyonun korunmasinin
saglanmasi acisindan onemlidir. Sivelestat ve edaravonenin bu koruyucu etkisi
sadece ovaryen torsiyonda degil, overin direkt ya da indirekt olarak oksidatif strese
maruz kaldigi durumlarda da -radyoterapi veya kemoterapi oncesi- kullanilabilir.
Sivelestat ve edaravonenin insan overindeki etkilerini gdstermek icin daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

49



. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

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

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

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

Nichols DH, Julian PJ. Torsion of the adnexa. Clin Obst Gynecol 1985;28:375—
80

Mordechai J, Mares AJ, Barki J, et al. Torsion of uterine adnexa in neonates and
children: a report of 20 cases. J Pediatr Surg 1991; 26: 1195-1199.

Kurzbart E, Mares AJ, Cohen Z, et al. Isolated torsion of the fallopian tube in
premenarchal girls. J Pediatr Surg 1994; 29:1384-1385.

David A, Lloyd and Paul D Losty. Abdominal pain. In AS Garden (ed) Pediatric
and adolescent gynaecology. Arnold, 1998; pp 217-241.

Ward WJA, Frazier TG. Torsion of normal uterine adnexa in childhood: Case
report. Pediatrics 1978; 61: 573-574.

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

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

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

Nichols DH, Julian PJ. Torsion of the adnexa. Clin Obst Gynecol 1985;28:375—
80.

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

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

Chang HC, Bhatt S, Dogra VS. Pearls and pitfalls in diagnosis of ovarian torsion.
Radiographics 2008;28:1355-68.

Graif M, Shalev J, Strauss S, et al. Torsion of the ovary: sonographic features.
AJR 1984;143:1331-4.

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

50



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

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

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

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

Gocmen A, Karaca M, Sari A. Conservative laparoscopic approach to
adnexaltorsion. Arch Gynecol Obstet 2007.

Taskin O, Birincioglu M, Aydin A, et al.the effects of twisted ischaemic adnexa
managed bt detorsion on ovarian viabilityand histology: an ischaemia-
repetfusion rodent model.Hum Reprod 1998;13:2823-7

Jennings RB, Reimer KA. The cell biology of acute myocardial ischemia. Annu
Rev Med 1991; 42: 225-246.

Green CJ, Gower JD, Healing G, et al. The importance of iron, calcium and free
radicals in reperfusion injury: an overview of studies in ischaemic rabbit kidneys.
Free Radic Res Commun 1989;7: 255-64.

Orrenius S, Burkitt MJ, Kass GE, et al. Calcium ions and oxidative cell injury.
Ann Neurol 1992;33- 42.

Parks DA, Williams TK, Beckman JS. Conversion of xanthine dehydrogenase to
oxidase in ischemic rat intestine: a reevaluation. Am J Physiol. 1988 ;254:G768-
74.

Homer-Vanniasinkam S, Crinnion JN, Gough MJ. Post-ischaemic organ
dysfunction: a review. Eur J Vasc Endovasc Surg 1997 ;14: 195-203.

Monsinjon T, Richard V, Fontaine M. Complement and its implications in cardiac
ischemia/reperfusion: strategies to inhibit complement. Fundam Clin Pharmacol
2001; 15: 293-306

Davies SJ, Reichardt-Pascal SY, Vaughan D, Russel GI. Differential effect of
ischemia-reperfusion injury on anti-oxidant enzyme activity in the rat kidney. Exp
Nephrol 1995; 3: 348-354.

Weight SC, Bell PR, Nicholson ML. Renal ischaemia--reperfusion injury. Br J
Surg 1996; 83: 162-170.

Chatterjee PK. Novel pharmacological approaches to the treatment of renal

ischemia-reperfusion injury: a comprehensive review. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol 2007; 376): 1-43.

51



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Korthuis RJ, Granger DN. Reactive oxygen metabolites, neutrophils, and the
pathogenesis of ischemic-tissue/reperfusion. Clin Cardiol. 1993; 16(4 Suppl 1):
119-26.

Gonzélez-Pérez O, Moy-Lépez NA, Guzman-Mufiz J. [Alpha-tocopherol and
alpha-lipoic acid. An antioxidant synergy with potential for preventive medicine]
Rev Invest Clin. 2008; 60: 58-67

Silalahi J. Anticancer and health protective properties of citrus fruit components.
Asia Pac J Clin Nutr 2002; 11: 79-84.

Reiter RJ. Oxidative processes and antioxidant defense mechanisms in the
aging brain. FASEB J 1995; 9: 526-533.

Sehirli AO, Sener G, Satiroglu H, Ayanoglu-Dulger G. Protective effect of N-
acetylcysteine on renal ischemia/reperfusion injury in the rat. J Nephrol 2003;
16(1): 75-80.

Nakao S, Matsumoto S, Yamada A. Studies on the in vitro, ex vivo and in vivo
pharmacological profile of a neutrophil elastase inhibitor ONO-5046-Na. Kiso To
Rinsho 1997; 31: 3347-56

Takayama M, Ishibashi M, Ishii H, et al. Effects of neutrophil elastase inhibitor
(ONO- 5046) on lung injury after intestinal ischemia-reperfusion. J Appl Physiol
2001; 91: 1800-7

Hayama T, Matsuyama M, Funao K et al. Benefical effect of neutrophil elastase
inhibitor on renal warm ischemiareperfusion injury in the rat. Transplant Proc
2006; 38: 2201-2

Soejima Y, Yanaga K, Nishizaki T, Yoshizumi, et al. Effect of specific neutrophil
elastase inhibitor on ischemia/reperfusion injury in rat liver transplantation. J
Surg Res 1999; 86: 1504

Aoki T, Tsuchida M, Takekubo M, Saito et al. Neutrophil elastase inhibitor
ameliorates reperfusion injury in a canine model of lung transplantation. Eur
Surg Res 2005; 37: 274-80

Watanabe K, Mirinaka Y, Iseki K, et al. Structureactivity relationship of 3-methyl-
1-phenyl-2-pyrazolin-5-one (edaravone). Redox Rep 2003; 8: 151-5

Nakashima M, Niwa M, Iwai T, Uematsu T. Involvement of free radicals in
cerebral vascular reperfusion injury evaluated in a transient focal cerebral
ischemia model of rat. Free Radic Bio Med 1999; 26: 722-9

Zhang N, Komine-Kobayashi M, Tanaka R, et al. Edaravone reduces early

accumulation of oxidative products and sequential inflammatory responses after
transient focal ischemia in mice brain. Stroke 2005; 36: 2220-5

52



45.

46.

47.

48.

49.

50.

ol.

52.

53.

o4.

95.

56.

o7.

58.

Minhaz U, Tanaka M, Tsukamoto H et al. Effect of MCI-186 on postischemic
reperfusion injury in isolated rat heart. Free Radic Res 1996; 24: 3617

Higashi Y, Jitsuiki D, Chayama K, Yoshizumi M. Edaravone (3-methyl-1- phenyl-
2-pyrazolin-5-one), a novel free radical scavenger, for treatment of
cardiovascular diseases. Recent Patents Cardiovasc Drug Discov 2006; 1: 85—
93

Abe T, Unno M, Takeuchi H et al. A new free radical scavenger, edaravone,
ameliorates oxidative liver damage due to ischemia-reperfusion in vitro and in
vivo. J Gastrointest Surg 2004; 8: 604-15

Robboy SJ, et al: Embryology of the female genital tract. In Kurman R
(ed):Bleustein’s Pathology of the Female Genital Tract, 5th ed. New York,
Springer-Verlag, 2002, pp 3-31.

Russel , P. Common Epithelial Tumours of the Ovary. In Fox H (ed): Haines
and Taylor Obstetrical and Gynaecological Pathology. Vol. I, 3rd ed. Churchill
Livingstone. Edinburgh, London, Melbourne and New York. 1987, pp 542-620.

Clement PB. Anatomy and Histology of the Ovary. In Kurman R (ed):
Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract, 5th ed. New York, Springer-
Verlag, 2002, pp 649-650.

Clement PB. Histology of the Ovary. In Sternberg SS (ed):Histology for
pathologists, 2nd ed. Lippincott-Raven, New York,1997, pp 929-959.5

Reeves G: Specific stroma in the cortex and medulla of the ovary. Cell types and
vascular supply in relation to follicular apparatus and ovulation. Obstet Gynecol
1971, 37: 832-844.

Rosai J. Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology. Vol 2, 9th ed. Mosby.
Edinburgh, London, New York, Oxford. 2004, pp 1649-1709.

Crum CP. The Female Genital Tract. In Cotran RS (ed): Robbins Pathologic
Basis of Disease. 6th ed. W.B. Saunders Company. Philadelphia. 1999, pp
1036-1037.

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

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

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

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

53



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



73.

74.

75.

76.

17,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

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

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

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

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

Gabbe S, et al. Obstetrics: normal and problem pregnancies, 6th edn. Saunders,
Philadelphia (2012)

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

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

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

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

Goldstein DP. Acute and chronic pelvic pain. Pediatr Clin N Am 1989;36:573—
80.

Mazouni C, Bretelle F, Menard JP, et al. Diagnosis of adnexal torsion and
predictive factors of adnexal necrosis. Gynecol Obstet Fertil 2005;33:102—-6.

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

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

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

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

6. Hiller N, Appelbaum L, Simanovsky N, et al. CT features of adnexal torsion.
AJR Am J Roentgenol 2007;189:124-129

55



89. Rha SE, Byun JY, Jung SE, et al. CT and MR imaging features of adnexal
torsion. Radiographics 2002;22: 283-294

90. Lee EJ, Kwon HC, Joo HJ, et al. Diagnosis of ovarian torsion with color Doppler
sonography: depiction of twisted vascular pedicle. J Ultrasound Med
1998;17:83-89

91. Oltmann SC, Fischer A, Barber R, et al. Cannot exclude torsion—a 15-year
review. J Pediatr Surg 2009;44: 1212-1216

92. Albayram F, Hamper UM. Ovarian and adnexal torsion: spectrum of sonographic
findings with pathologic correlation. J Ultrasound Med 2001;20:1083-1089

93. Hasson J, Tsafrir Z, Azem F et al. Comparison of adnexal torsion between
pregnant and nonpregnant women. Am J Obstet Gynecol 2010; 202:536 e1-6

94. Vijayaraghavan SB Sonographic whirlpool sign in ovarian torsion. J Ultrasound
Med 2004;23:1643-1649

95. Duigenan S, Oliva E, Lee SI. Ovarian torsion: diagnostic features on CT and
MRI with pathologic correlation. AJR Am J Roentgenol 2012;198:W122-W131

96. Wheeler JE. Diseases of the fallopian tube. In: Kurman RJ, editor. Blaustein’s
Pathology of the Female Genital Tract. New York: Springer-Verlag; 1987. pp.
409e13.

97. Ghossain MA, Buy JN, Bazot M, et al. CT in adnexal torsion with emphasis on
tubal findings: correlation with US. J Comput Assist Tomogr 1994;18:619e25.

98. Chapron C. Capella-Allouc S. Dubuissonl1B. Treatment of adnexal torsion using
operative laparoscopy. Hum. Reprod 1996;11:998-1003.

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

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

101. Ergun Y, Koc A, Dolapcioglu K, et al.The protective effect of erythropoietin and
dimethylsulfoxide on ischemia-reperfusion injury inratovary. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2010 Oct;152(2):186-90.

102. Halici Z,Karaca M, Keles ON, et al. Protective effects of amlodipine on
ischemia-reperfusion injury of rat ovary: biochemical and histopathologic
evaluation. Fertil Steril. 2008;90:2408-15.

103. Osmanagaoglu MA, Kesim M, Yulug E, et al. Ovarian-

protective effects of clotrimazole on ovarian ischemia/reperfusion injury in
a rat ovarian-torsion model. Gynecol Obstet Invest. 2012;74:125-30

56



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

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

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

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

108. Weitzman VN, DiLuigi AJ, Maier DB, Nulsen JC. Prevention of recurrent
adnexal torsion. Fertil Steril 2008;90:2018.e1-8.e.

109. Thakore SS, Chun MJ, Fitzpatrick K. Recurrent ovarian torsion due to
paratubal cysts in an adolescent female. J Pediatr Adolesc Gynecol 2012;25:85—
1.

110. Beaunoyer M, Chapdelaine J, Bouchard S, et al. Asynchronous bilateral
ovarian torsion. J Pediatr Surg 2004;39:746-9.

111. Mathevet P. Nessah K. Dargent D. Mellier G. Laparoscopic management of
adnexal masses in pregnancy: A case series. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biel
2003;108:217-22.

112. Djavadian D. Braendle W. laenicke F. Laparoscopic oophoropexy for the
treatment of recurrent torsion of the adnexa in pregnancy: A case report and
review. Fenil Ste-ril 2004:82:9334.

113. Morice P. Louis-Sylvestre C. Chapron C, Dubuisson 1B. Laparoscopy for
adnexal torsion in pregnant women. 1 Reprod Med 1997;42:435-9.

114. Coskun F, Salman AM. Anesthesia for operative endoscopy. Curr Opin Obstet
Gynecol 2001;13:371-6.

115. Cohen Z. Shinbar 0, Kopemik G. Mares Al. The laparoscopic approach to
uterine adnexal torsion in childhood. 1 Pediatr Surg 1996;31:1557-9.

116. Spinland N. Ducharme IC, Yazbeck S. Adnexal torsion in children. 1 Pediatr
Surg 1989;24:9744.

117. Huang El. Chang SY. Lu Y1. Laparoscopic treatment of isolated tuba] torsion
in a ixemenarchal girl. 1 Am Assoc Gynecol Laparosc 1999:6:209-11.

118. Sanfilippo 1S. Lobe TE. Laparoscopic surgery in girls and female adolescents.
Semin Paliatr Sum 1998:7:62-72.

57



119. Cohen 513, Oclsner G. Seidman DS, et al. Laparoscopic detorsion allows
sparing of the twisted ischcmic adnexa. .1 Am Assoc Gynecol Laparosc
1999:6:139-43.

120. Emonts M. Doomeamard H. Admiral 1F. Adnexal torsion in very young girls:
Diagnostic pitfalls. Eur | Obstet Gynecol Repnxl Biol 2004:116:207-10.

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

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

123. Tirkyllmaz Z. Karaciger iskemi-Reperfiizyon Zedelenmesinde Pentoksifilin,
Dimetilsulfoksit ve Eksojen Melatoninin Koruyucu Etkilerinin Karsilastiriimasi
(tez). Edirne: TU Tip Fak; 2003.

124. Tagkiran A. Koroner By-Pass Yapilan Olgularda Lipid Hidroperoksit,
Antioksidan Kapasite ve Oksidan Strese Duyarlilik (tez). Edirne: TU Tip Fak;
2002.

125. Akpolat M. Alkolun Olusturdugu Serbest Radikaller Uzerine Ibuprofen ve
Erusik Asidin Etkileri (tez). Edirne: TU Saglik Bilimleri Enst; 2000.

126. Cuzzocrea S, Reiter RJ. Pharmalogical action of melatonin in shock,
inflammation and ischemia/reperfusion injury. Eur J Pharmacol 2001; 426:1-10.

127. http://www.genetikbilimi.com/gen/serbest radikaller.htm

128. SOyuk S. Anjiografik Olarak Saptanan Arter Darliginin Derecesi ile Lipid-
Lipoprotein, Lp(A), Apo A-l, Apo B ve MDA Dizeyleri Arasindaki lligki (tez).
Edirne: TU Tip Fak.; 2001.

129. http://www.gata.edu.tr/temelbilimler/biyokimya/seminer

130. Guven S, Muci E, Unsal MA, et al. The effects of carbon dioxide
pneumoperitoneum on ovarian blood flow, oxidative stress markers, and
morphology during laparoscopy: a rabbit model. Fertil Steril 2010; 93: 1327-
1332.

131. Campbell EJ, Senior RM, McDonald JA. Proteolysis by netrophils.Relative
importance of cell substrate contact and oxidative inactivation of proteinaz
inhibitdrs in vitro.J Clin Invest 1982;70:845-852

132. McCord JM. Oxygen-derived free radicals in protective tissue injury. N Eng J
Med 1985;312:159-163

133. Arikan D, Bakan V, Kurutas E, et al. Protective effect of tadalafil on

ischaemia-reperfusion injury of rat ovary. J Pediatric Surgery 2010;45:2203-
2209

58


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

134. Turkoz Y, Celik O, Hascalik S, et al. Melatonin reduces torsion-detorsion injury
in rat ovary: biochemical and histopathologic evaluation. J Pineal Res 2004;
37:137-141

135. Oral A, Odabasoglu F, Halici Z, et al. Protective effects of montelukast on
ischaemia-reperfusion injury in rat ovaries subjected to torsion and detorsion:
biochemical and histopathologic evaluation. Fertil and Steril 2011;95:1360-1366

136. Yigiter M, Halici Z, Odabasoglu F, et al. Growth hormone reduces tissue
damage in rat ovaries subjected to torsion and detorsion: biochemical and
histopathologic evaluation. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011;157:94-100,

137. Southorn PA, Powis G. Free radicals in medicine. |I. Chemical nature and
biologic reactions. Mayo Clin Proc 1988; 63(4):381-9.

138. Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem 1979; 95(2):351-8.

139. Kellog EW. Superoxide, hydrogen peroxide and singlet oxygen in lipid
peroxidation by a xanthine system. J Biol Chem 1975; 250:8812.

140. Slater TF. Free radical mechanisms in tissue injury. Biochem J 1984, 222:

141. Soydan G, Sokmensuer C, Kiling K, et al. The effects of sildenafi_.on the
functional and structural changes of ileum induced by intestinal ischemia-
reperfusion in rats. Eur J Pharmacol. 2009;21:87-92.

142. Hascallk S, Celik O, Turkoz Y, et al. Resveratrol, awinw constituent
polyphenol, protects from ischemia-reperfusion damage of the ovaries. Gynecol
Obstet Invest 2004;57:218-223

143. Aslan M, Boybeyi O, Senyiicel M, et al. Protective effect of intraperitoneal
ozone in experimental ovarian ischaemia-reperfusion injury. J Pediatric Surgery
2012;47:1730-1734

144. Ignarro LJ. Biological actions and properties of endothelium-derived nitric
oxide formed and released from artery and vein. Circ Res 1989;65:1.

145. Yuan Y, Granger HJ. Flow modulates coronary venular permeability by a nitric
oxide-related mechanism. Am J Physiol 1992;263:H641.

146. Kubes P, Granger DN. Nitric oxide modulates microvascular permeability. Am
J Physiol 1992;262:H611.

147. Johnson Il G, Tsao PS, Lefer AM. Cardioprotective effects of authentic nitric
oxide in myocardial ischemia with reperfusion. Crit Carre Med 1991;19:244-52.

59



148. Lefer DJ, Nakanishi K, Johnston WE, et al. Anti-neutrophil and myocardial
protecting action of SPM-5185, a novel nitric oxide (NO) donor, following acute
myocardial ischemia and reperfusion in dogs. Circulation 1991;88:2337-50.

149. Cosar E, Sahin FK, Kdken G, et al. The protective effect of alpha-lipoic acid in
experimental ovarian ischemia-reperfusion injury. J Obstet Gynecol
2007;47:499-503

150. Sahin FK, Cosar E, Koken G et al. Protective effect of aprotinin on ischemia-
reperfusion injury in rat ovary. J Obstet Gynaecol Res. 2008;34:794-800

151. Carden DL, Granger DN. Pathophysiology of ischemia-reperfusion injury. J
Pathol 2000;190:255-266

60



