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ÖZET 
 
SİVELESTAT VE EDARAVONE’NIN DETORSİYONE SIÇAN OVERİNDEKİ 
İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINA KARŞI KORUYUCU ETKİSİ 
 
AMAÇ: Bu çalışmada sıçan adneksiyel torsiyon-detorsiyon modelinde overde 

iskemi/reperfüzyonun neden olduğu hasarın biyokimyasal ve histolojik parametreler 

üzerinden değerlendirilmesi ve sivelestat ve edaravone verilmesinin bu 

parametrelerde oluşabilecek değişikliklere etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Bu randomize kontrollü deneysel çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alındıktan sonra, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. Kırkiki adet dişi Wistar cinsi sıçan (250-300 gr) 6 gruba ayrılarak 

çalışıldı. 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 örnekleri ışık mikroskobunda histolojik olarak incelendi. Sıçanların 

deney sonunda elde edilen kan örneklerinde ve over dokularında malondialdehit 

(MDA) düzeyleri ve  over dokularında nitrik oksit (NO) düzeyleri çalışıldı.     

BULGULAR: Histolojik değerlendirmede; reperfüzyon hasarının, sadece 

iskemik hasara göre daha şiddetli olduğu izlendi. Sivelestat ve edaravone ile bu 

hasarın azaldığı saptandı. Torsiyon ve detorsiyon gruplarında doku ve serum MDA 

düzeyleri sham grubuna göre yüksek saptandı (p<0.05). Sivelestat ve edaravone 

uygulandıktan sonra her iki grupta da serum ve doku MDA düzeylerinde azalma 

saptandı (p<0.05). Doku NO düzeyleri, sivelestat ve edaravone verilen gruplarda 

iskemi grubuna göre yüksek saptandı (p<0.05). 

SONUÇ: Sivelestat ve edaravonenın overin iskemi-reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu olduğu saptanmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Adneksiyal torsiyon, iskemi-reperfüzyon hasarı, 

edaravone, sivelestat 

 

 



 ix 

SUMMARY 
THE PROTECTİVE EFFECT OF SİVELESTAT AND EDARAVONE ON 

İSCHEMİA- REPERFUSİON İNJURY İN 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 Eylül University. Surgical procedures were 

performed in Dokuz Eylül 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 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 Adneksiyal torsiyon, nadir görülmesine rağmen, jinekolojik acillerden bir 

tanesidir ve akut alt abdominal ağrı varlığında akla gelmesi gereken tanılardan biri 

olmalıdır. Acil servise akut ağrıyla gelen hastaların %2,5 - %7,4’ünde adneksiyal 

torsiyon saptanmıştır (1,2).  Adneksiyal torsiyon adolesanlar ve genç kadınların 

reprodüktif geleceğini etkileyebilen önemli bir klinik antitedir (3). Adneksi oluşturan 

yapılar olan tüpler ve overler torsiyone olabilir (4).  

Predispozan faktörler; kist ya da neoplazi nedeniyle overin büyümesi, 

adneksiyal mezonun aşırı uzun olması nedeniyle mobilitesinin artması, adneksiyal 

venöz konjesyona yol açan durumlar ve tubal hastalıklardır (5,6,7,8). Sağ utero-

ovaryen ligamanın sola göre daha uzun olması ve solda sigmoid kolonun yer 

kaplaması nedeniyle torsiyon sağ tarafta sola göre daha sık görülür (9,10). 

Torsiyonun klinik bulgularının nonspesifik olması tanı ve tedavinin gecikmesine 

neden olabilmektedir (11). Klasik prezentasyon, peritonit ve adneksiyal kitle ile birlikte 

gözlenen akut başlangıçlı abdominal ağrıdır (12). Fakat ne yazık ki, hastaların 

çoğundaki mevcut bulgular tanı koyduracak kadar spesifik değildir. Fizik muayenede 

adneksiyel kitle saptanabilir (13). Lökositoz  görülebilirken, doku nekrozuyla ilişkisi 

gösterilememiştir (14). Klinik şüphe varlığında USG’de tek taraflı, >4cm kitle 

adneksiyel torsiyonu düşündürür (15,16). Doppler USG’nin pozitif prediktif değeri 

%100 iken, %60 vaka doppler USG ile atlanabilmektedir (9).  

Sonuç olarak laparaskopi adneksiyal torsiyonda tek kesin tanı yöntemidir 

(17,18). Özellikle genç hastalarda overyan fonksiyonun korunması gerektiğinden 

organ koruyucu cerrahi yapılması gerekmektedir. Adneksiyal torsiyondan 

şüphelenildiği zaman acil cerrahi girişim yapılmalıdır ve laparoskopi ilk seçenek 

olmalıdır (19). Laparaskopi ile konservatif tedavi olarak adneks detorsiyone edilebilir 

ya da radikal bir tedavi seçeneği olarak adneks çıkarılabilir (20,21). Adneks 

detorsiyone edildiği zaman overlerin reperfüzyonuna bağlı bazı lokal ve sistemik 

etkiler ortaya çıkar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-reperfüzyon 

hasarı yaratır. 

İskemik dönemde hücrede metabolik ve yapısal değişiklikler meydana gelir. 

Dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif fosforilasyon azalır ve  

adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi azalır (23). 

Hücrede enerji depolarının boşalması ile hücre zarında bulunan Na+,K+-ATP az 
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pompası inhibe olur. Sonuçta hücre içinde Na+ ve Ca2+ iyon konsantrasyonları artar 

(24). Hücre içinde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artışı hücre için sitotoksiktir (25). 

Yine bu dönemde hücrede iyon konsantrasyonunun değişimi ile proinflamatuar 

sitokinlerin lökosit adhezyon moleküllerinin yapımında artış, buna karşılık antioksidan 

enzimlerin oluşumunda azalma olur. Bu durum hücreyi reperfüzyon dönemindeki 

hasara karşı dayanıksız kılar. İskemi döneminde ATP üretimi durduğu halde 

kullanımı devam ettiği için ATP’den AMP ve adenozin oluşur. Adenozin, hızla hücre 

dışına difüze olur ve inozin ve hipoksantine parçalanır. Dolayısıyla, iskemi sonucu 

yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin (ATP) yıkımı, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi 

pürin metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazın (KDH) ksantin oksidaza 

(KO) dönüşümüne yol açar. Normal şartlarda hipoksantin ürik asite metabolize olur 

ve bu reaksiyonda elektron alıcı NAD+ (nikotinamid adenin dinükleotid) in okside 

formudur. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH → KO’a dönüştüğünden 

hipoksantinin ürik asite dönüşümü KO tarafından gerçekleşir ve bu reaksiyonda ise 

elektron alıcı olarak moleküler oksijen kullanılır (26). 

İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarının fizyopatolojisi ile ilgili çeşitli faktörler ileri 

sürülmüştür. Bunlar birbiriyle ilişkileri karmaşık, hücresel ve humoral olaylar serisidir. 

Özellikle; serbest oksijen radikalleri, polimorf nüveli lökositler (PMNL), kompleman 

sistemi, endotel hücreleri olmak üzere başlıca dört faktör hasarın nedenleri arasında 

yer almaktadır (27,28). 

Serbest radikal, eşlenmemiş elektron içeren atom veya moleküldür. Biyolojik 

sistemlerde oluşan serbest radikallerin endojen kaynakları oksijen, nitrik oksit (NO), 

uyarılmış nötrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, 

peroksizom ve plazma membranı olarak sayılabilir. Süperoksit radikali, oksijen 

molekülüne bir elektron ilavesi ile oluşur ve serbest radikal hasarına karşı koruyucu 

antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar oluşumu ile birlikte artan süperoksit 

dismutaz (SOD) aracılığı ile hidrojen peroksit (H2O2)’e indirgenir. Hidrojen peroksit 

eşlenmemiş elektron içermediği için tek başına radikal değildir (29). 

İskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerlerde lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun 

artmasına,  post-kapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızmasına ve 

böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur. Reperfüzyonun 

başlangıç döneminde, mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş endotel 

hücrelerinden fazla miktarda O2 oluşurken NO oluşumu ise azalır. Süperoksit radikali 
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ile NO arasındaki dengenin bozulması, endotel hücrelerinden PAF (platelet aktive 

edici faktör), TNF-α gibi inflamatuvar mediyatörlerin salınmasına ve lökosit-endotel 

hücre adhezyonuna aracılık eden adhezyon moleküllerinin biyosentezinin artmasına 

neden olur (30,31). 

Serbest radikallerin oluşumunda ve İ/R hasarında önemli bir kaynak olan 

nötrofiller azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve 

miyeloperoksidaz ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli 

roller üstlenir; aktive nötrofillerde ksantin-oksidaz’ın artması ile serbest oksijen 

radikalleri (SOR)’nin salınması “solunum patlaması” olayını meydana getirir. İskemi 

sonrası reperfüzyonun başlaması ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık %70’i 

NADPH-bağımlı oksidaz ile süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit iyonu, 

çoğu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside dönüşür. Hidrojen peroksit ise 

klorür iyonlarının varlığında miyeloperoksidaz enzimi aracılığı ile hipoklorik aside 

indirgenir. Hipoklorik asit güçlü bir oksidandır ve birçok biyolojik molekülle kolayca 

reaksiyona girebilir. Nötrofillerin aktivasyonu ile nötrofil sekonder granüllerden 

salıverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatörü, komplemanı aktive eden enzim ve 

elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara 

neden olmaktadır. Proteinazların etkisi ile damar duvarında yapının değişimi ve duvar 

yapısının gevşemesi ile nötrofillerin dokuya göçü kolaylaşır (32). 

Vitamin E (33), vitamin C (34), melatonin (35), N-asetil sistein (36) gibi 

antioksidan tedaviler iskemi-reperfüzyon hasarını önlemek için kullanılmışlardır. 

Sivelestat; sentetik, düşük moleküler ağırlıklı, spesifik bir nötrofil elastaz 

inhibitörüdür (37). İntravenöz olarak aktif olan bu ilaç insanlarda, hamsterlarda, 

köpeklerde nötrofil elastazın etkisini yarışmalı olarak inhibe etmektedir. Birçok 

çalışmada sivelestatın akciğer, karaciğer, böbrek ve transplantasyon yapılmış 

organları iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruduğu gösterilmiştir (38-41). 

Serbest radikal temizleyicisi olan edaravone Japonya’da serebral iskeminin 

klinik tedavisinde kullanılmaktadır. Edaravone iskemiyi, serbest radikalleri, bir 

elektronu ile nötralize ederek düzeltir (42).  Birçok çalışma, edaravonenın  beyinde, 

kalpte, karaciğerde ve ince barsakta iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

olduğunu göstermiştir (43-47). 

Bu çalışmada sıçan adneksiyel torsiyon-detorsiyon modelinde overde 

iskemi/reperfüzyonun neden olduğu hasarın biyokimyasal ve histolojik parametreler 
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üzerinden değerlendirilmesi ve sivelestat ve edaravone verilmesinin bu 

parametrelerde oluşabilecek değişikliklere etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1 OVER 
2.1.1 Embriyolojisi 
Embriyonik hayatın 7. haftasına kadar dişi ve erkek embriyodaki gonadlar 

morfolojik olarak aynıdır. Primordiyal germ hücreleri 4. haftada yolk sak duvarında 

belirir ve 5-6. haftalarda ürogenital kıvrıma göç ederler. Ürogenital kıvrımın 

mezodermal (çölomik) epiteli gonadın epitelini ve stromasını oluşturmak üzere 

prolifere olur ve bölünen endodermal kökenli germ hücreleri bu prolifere epitel 

hücreleri içine overi oluşturmak üzere inkorpore olurlar (48). 

7. haftadan sonra primordiyal germ hücrelerinde mayoz bölünmeler 

gerçekleşir ve etraflarını çölomik epitelyal hücreler ile mezonefrik hücre artıkları sarar 

(49). 

 

2.1.2 Anatomisi 
Overler çift pelvik organlardır. Erişkinde overler ovoid şekilli olup yaklaşık 

olarak 3-5 x 1,5-3 x 0,6-1,5 cm ölçüde ve 5-8 gr ağırlıktadır (50). Uterusun her iki 

yanında lateral pelvik duvara yakın, broad ligamanının arkasında, rektumun önünde 

yer alırlar. Her iki over anterior (hiler) yüzünden iki katlı periton kıvrımıyla 

(mezoovaryum) broad ligamanının arka yüzüne asılıdır. Aynı zamanda medial polden 

aynı taraf uterus kornusuna uteroovaryan ligaman ile, lateral polden lateral pelvik 

duvara infindibulopelvik ligaman ile bağlıdır (50). 

Aortun bir dalı olan ovaryan arter infindibulopelvik ligaman üzerinden overin 

mezoovaryal sınırında uterin arterin ovaryan dalı ile anostomoz yapar ve buradan 

çıkan yaklaşık 10 arterial dal ile over hilusundan medullaya girer (50,52). 

Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus oluşturarak 

ovaryan venlere drene olurlar. Sağ ovaryan ven inferior kaval vene, sol ovaryan ven 

renal vene drene olur (50). 

Overin lenfatikleri esas olarak folliküllerin teka tabakalarından köken alır. 

Olgun follikülün granuloza tabakası lenfatiklerden yoksunken korpus luteumda 

zengin bir lenfatik ağ mevcuttur. Overin lenfatikleri damarlardan bağımsız olarak 

stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan damarlarına yakın seyreder.  
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Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla 

subovaryan pleksusu oluştururlar. Buradan çıkan dallar böbreğin alt polü hizasında 

üst paraaortik lenf nodlarına drene olurlar  (50,51,52). 

 

Şekil 1: Uterus ve overlerin anatomik pozisyonu; U:uterus, O:over, F:fallop 

tüpü, MO:mezoovaryum, UOL:uterooveryan ligament 

 
2.1.3 Histolojisi 
Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak üzere iki kısma ayrılır. 

Korteks,  follikülleri de içeren dış kısmı asellüler kollajenöz bağ dokudan, iç kısmı 

fibroblastları andıran sıkı yerleşimli iğsi hücrelerden oluşmuş bir tabakadır. Medulla 

ise daha gevşek formda mezenkimal dokudan oluşan kan damarları, sinirleri ve 

bunları çevreleyen epitelyum benzeri hücreleri içeren tabakadır (53,54). Overin yüzey 

epiteli tüm overi çevreleyen kısmen psödostratifiye modifiye peritoneal hücrelerden 

oluşan bir tabakadır. 

 
2.2 ADNEKSİYAL TORSİYON 
 
2.2.1 Tanımı 

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tüpünün tek 

başına, infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanın ekseni etrafında en az tam bir tur 

dönmesi olarak tanımlanır. 

Adneksin torsiyone olması ile over dokusunda iskemi meydana gelir. 

İnfundibulopelvik ligamanın içersindeki ovaryen damarların torsiyonu ile oluşan 

venöz ve lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif konjesyonu ve hemorajik infarktı 
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ile sonuçlanır. Ardından oluşan arteriyal blok ise gangren ve hemorajik nekroza 

neden olur (55). 

Tedavi edilmezse iskemi overin, fallop tüpünün ve tüm adneksin nekrozuna 

sebep olabilir. Nekroz oluşmasını adneksin kaybı takip eder. Bu da fertilitenin 

etkilenmesine neden olur. Daha nadir olarak adneksiyal torsiyon, pelvik tromboflebit 

veya ciddi peritonit gibi ölümcül komplikasyonlara neden olabilir. (1,3,56,57) 

 
2.2.2 Epidemiyoloji 
Adneksiyal torsiyon, acil jinekolojik operasyonların 5. sıradaki nedenidir. 

Sıklıkla üreme çağındaki kadınlarda görülse de; prepubertal, postmenapozal 

dönemde de gözlenebilir (1). 

Acil servise akut pelvik ağrı ile başvuran hastalardaki adneksiyal torsiyon 

insidansı %2.5-7.4 arasındadır. Ancak bu insidansın  torsiyon vakalarının atlanması 

nedeniyle daha düşük olarak tahmin edildiği düşünülmektedir (1). 

Bouguizane ve ark. adneksiyal kitle nedeniyle opere edilen hastalardaki 

adneksiyal torsiyon insidansını %14.8 olarak bulmuşlardır (58). 

 
2.2.3 Adneksiyal Torsiyonun Risk Föktörleri 

Adneksiyal torsiyon vakalarının çoğunda sağ taraf sola göre daha fazla 

etkilenir. Lester % 67, Warner ve Pena % 74 oranında sağ tarafın etkilendiğini 

saptamışlardır (9,10). Sağ uteroovaryen ligamanın sola göre daha uzun olması ve 

solda sigmoid kolonun torsiyon için gerekli olan alanı doldurması, sağ tarafta daha 

sık görülmesinin sebepleri olarak gösterilebilir (9). 

Adneksteki herhangi bir ağırlık artışı torsiyon riskini arttırır. Buna bağlı olarak 

over kistleri özellikle dermoid kist adneksiyal torsiyonun  ana sebebi olarak 

gösterilebilir  (1). Comerci ve ark. benign kistik teratomu olan 517 hastada torsiyon 

insidansını %3.5 olarak belirtmişlerdir  (59). Benign over kistleri,  over kanserlerine 

göre daha çok torsiyone olurlar. Bunun sebebi olarak; malign over tümörlerinin çevre 

dokuya invaze olması, adezyonlar oluşturması gösterilebilir (60,61). Adneksin normal 

olduğu durumlarda  torsiyonun sebebi, uteroovaryen ligamanın normalden uzun 

olması olabilir. 

Paratubal kist varlığı, tüpün tek başına ya da tüm adneksle birlikte torsiyone 

olmasına sebep olabilir (62,63). Benzer olarak hematosalpinks, hidrosalpinks, tubal 

ektopik gebelik izole tüp torsiyonu yapabilir  (3,64-66). 
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Tüp ligasyonu da torsiyon riskini artırır (56,67-70). Mezosalpinkse elektro 

koagulasyon ile zarar verilmesi tübün gevşekliğini artırır. Ya da tübün kapanmasıyla 

tubal sekresyonların uterusa drene olamamasına bağlı olarak hidrosalpinks gelişimi 

torsiyona neden olabilir (71). 

Gebelik özellikle 1. trimesterda torsiyon riskini artıran başka bir faktördür 

(1,67,72-75). Houry ve Abbott 87 gebe hastayı içeren çalışmasında torsiyon 

insidansını %13,7 olarak bulmuşlardır (76). En sık etyoloji corpus luteum kistinin 

varlığıdır (72). Ayrıca gebelikte artan progesteron ligamanların gevşekliğini artırarak 

torsiyon sebebi olabilir (77). 

Ovaryen stimulasyon  adneksin volüm ve ağırlığında artış yaparak adneksiyal 

torsiyona neden olabilir (72-74). Kemman ve ark. ovaryen stimulasyon yapılan 648 

gebede torsiyon insidansını %0.6 bulurken, Maschiach ve ark. ovaryen 

hiperstimulasyonu olan  201 hastada bu insidansı %7.5 olarak  saptamıştır  (78,79). 

Torsiyone olan olguların patoloji raporlarına bakıldığında; boyutlarının 4-27 cm 

arasında, %60’ının sağda lokalize olduğu belirtilmiştir. En sık patoloji tanısı; foliküler 

ya da korpus luteum içeren fonksiyonel kistler olup, %40 oranında gözlenmiştir. 

Malignensi olgularının birlikte gözlenme oranı ise %2-9 bildirilmiştir (80). 

Over torsiyonlarında patoloji (81): 

1. Fonsiyonel ve gelişimsel kistler %40 

    * Foliküler %23 

    * Korpus Luteum %12 

    * Paratubal %3 

    * Paraovarian %2 

2. Neoplazmlar ( benign) %33 

    * Teratom %17 

    * Kistadenom %9 

    * Kistadenofibrom %3 

    * Adenofibrom %2 

    * Brenner tümörü %2 

3. Tubal Hastalıklar %3 

     * Fibroma %1 

     * Hidrosalpinks %1 

     * Tuba infarktı %1 

4. Malignansi %2 
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2.2.4 Adneksiyal Torsiyonda Belirti ve Bulgular 
Adneksiyal torsiyonda hastalar genelde akut başlangıçlı alt abdominal ağrı ile 

başvururlar (82). Ancak hastaların yarısında ani başlangıçlı ağrı şikayeti olmadan 

andeksiyal torsiyon olabilir. Ağrı, genelde kısa sürelidir. 1-2 saat, en fazla 2 gün sürer 

(11). 10 saatten fazla süren ağrıda  nekroz  olasılığı artar (83). Ağrı genelde 

şiddetlidir (84). 

Ağrı genelde torsiyon olan tarafta hissedilir. Overin duysal innervasyonun 

lumbar bölgeye yayılması ağrının ürolojik patolojilerle karışmasına neden olur (11). 

Ağrıya %70 olguda bulantı-kusma eşik eder.  Bulantı-kusmanın ağrıya ya da 

peritoneal irritasyona bağlı vagal reflekse sekonder  geliştiği düşünülmektedir 

(11,76,85). 

Fizik muayenede, tek taraflı ağrı, hassasiyet saptanır. Peritoneal irritasyon 

bulguları her zaman olmayabilir (86). Tek taraflı adneksiyal kitle vakaların %41-

70’inde görülür (13). Vajinal muayenede tek taraflı adneksiyal ağrı ve kitle 

saptanması durumunda adneksiyal torsiyondan şüphelenmelidir. Lomana ve ark. 

%26 hastada çift taraflı ağrı saptamışlardır. Nadir vakalarda  ateş görülebilir (11). 

Adneksiyal torsiyona spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadır. Tam kan 

sayımında lökositoz görülebilir (13,87).  Ancak lökositoz ile doku nekrozu arasında bir 

ilişki yoktur (86). 

 
2.2.5 Adneksiyal Torsiyonda Tanı 
 
2.2.5.1 Ultrason Bulguları 
Ultrason (USG) bazı jinekologlar tarafından muayenenin bir parçası olarak 

görülmektedir. USG’de en sık bulgu asimetrik genelde 5 cm üzerinde olan ovaryen 

büyümedir ( 13,16,76,88-92). Venöz akımın tıkanması stromal ödem yaparak overin 

büyümesine ve heterojen bir görüntü oluşturmasına neden olur (15). 

Stromal ödeme bağlı olarak foliküller perifere doğru yer değiştirir. 
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Şekil  2 : Perifere doğru itilmiş folliküller ile büyümüş over dokusu 

izlenmektedir                                               

 
 

Doppler USG ile vasküler akımın yokluğunun gösterilmesi diğer USG bulguları 

ile beraber torsiyon tanısını koydurur. Ancak torsiyon olgularının tamamında akım 

kaybı görülmez. Yapılan çalışmalarda torsiyon olgularının %45-61’inde normal 

doppler bulguları olduğu görülmüştür (9,13,88,93). Bu durum özellikle venöz akımın 

bozulduğu ama arteryel akımın bozulmadığı durumlarda klinisyenin karşısına çıkar. 

İnternal ovaryen akımın olmaması torsiyona spesifik değildir, bu durum kistik 

lezyonlarda da görülebilir, fakat kist varlığında periferik akım tipik olarak gözlenir (90). 

 

Şekil 3: Torsiyone overde doppler ile vasküler akımın olmadığı görülmektedir. 

 
 
 

Doppler ve gri-skala USG ‘de vasküler pedikülün spiral dönmesi ile ‘ whirlpool 

sign ‘ görülebilir. Bu görüntü; santralde hipoekoik alan ve etrafında onu çevreleyen 

hiperekoik alanların görülmesiyle oluşur (90,92,94). 
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Şekil 4: (A) whirlpool sign (B) doppler ile pedinkülde akımın olmadığı 

görülmektedir. 

 
 

Torsiyone overe %70 oranında başka bir adneksiyal kitle eşlik eder. Bu kitle 

basit bir kist, matür kistik teratom gibi yoğun içerikli bir kist ya da komplike görünümlü 

solid bir kitle olabilir. Bu durumda hastanın klinik öyküsü tanıda anahtar rol 

oynamalıdır (16). 

 

Şekil 5: Adneksiyal kitle ile beraber olan torsiyon vakaları. Hepsinde dopplerde 

akım kaybı bulunmuş. (a) basit kist (b) matür kistik teratom (c) komplike solid/kistik 

kitle 
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Torsiyonun ilerlemesi durumunda adnekste hemorajik infarkt meydana gelir ve 

batında serbest sıvı görülebilir. Ancak serbset sıvı birçok benign ve patolojik durumda 

da mevcut olduğundan oldukça nonspesifik bir bulgudur. 

 
2.2.5.2 Bilgisayarlı Tomografi Bulguları 
 Adneksiyal torsiyonda genelde USG ilk basamak görüntüleme yöntemi olsa 

da, hastaların çoğu nonspesifik semptom ve bulgularla başvurduklarından acil 

servislerde hastalara bilgisayarlı tomografi bazen ilk olarak yapılmaktadır. Bu nedenle 

BT’de torsiyon bulgularının tanınması önemlidir. 

USG’de olduğu gibi asimetrik ovaryen büyüme BT’deki en sık bulgudur (95).  

Ancak, hemorajik kist, endometriozis, tuboovaryen abse, malignite de 

görülebildiğinden duyarlılığı düşüktür. 

Diğer BT bulguları; büyümüş overde periferik yerleşmiş folliküller, ıv kontrast 

maddenin torsiyon olan tarafta az tutulması, vasküler pedikülün kendi etrafında 

dönmesi, torsiyone adneks etrafında yağ dokusunun bulunması, torsiyon olan tarafa 

uterusun deviasyonu ve pelvik serbest sıvıdır. Adneks etrafını yağ dokusunun 

sarması tuboovaryen abse ve piyosalpinkste de görülebilir (13,88,89). 

 

Şekil 6: Koronal kesit BT’de genişlemiş over ve periferik yerleşmiş follüküller 

görülmektedir. 
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Şekil 7: Akut abdominal ağrı ile gelen hastanın BT’sinde overyan kitle (M), orta 

hattın sağına doğru yer değiştirmiş uterus (eğri ok), kitlenin etrafını çevreyen yağ 

dokusu ve serbest sıvı ( düz oklar) izlenmekte. 

 
 

 

 

Şekil 8: 28 yaşında akut ağrı ile gelen hastanın koronal kesit BT görüntüsünde 

spiral şeklinde dönmüş vasküler pedikül izlenmektedir. 
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2.2.5.3 Manyetik Rezonans Bulguları 
MR bazı merkezlerde USG’nin yetersiz kaldığı durumlarda ilk seçenek olarak 

kullanılabilirken, akut batın ile gelen gebelerde de tercih edilir. 

Bulgular, USG ve BT’de saptananlara benzerdir. Ancak MR’ın yumuşak doku 

çözünürlüğü daha iyidir. Bu da ovaryen kitlelerin ayırıcı tanısında yardımcı olur. 

Ayrıca BT’ye başka bir üstünlüğü de kan ürünlerini dolayısıyla hemorajiyi daha iyi 

göstermesidir. Kan ve kan ürünleri T1 ağırlıklı sekanslarda hiperintens olarak görülür. 

Torsiyonun erken döneminde oluşan stromal ödem T2 ağırlıklı sekanslarda 

hiperintens olarak görülür. 

 

Şekil 9: 54 yaşındaki torsiyon vakasında T1 sekansında büyümüş over, over 

duvarında subakut hemoraji (dolu ok), kitlenin içersindeki hemoraji alanı (boş ok) 

 
 

 

USG’de saptanan periferik yerleşmiş foliküller MR’da T2 ağırlıklı sekanslarda 

daha net olarak izlenir. 
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Şekil 10: 14 yaşında torsiyon olgusunda T2 sekansında perifeik yerleşmiş 

folliküller 

 
 

MR vasküler pedikülün ve fallop tüpünü ayrıntılı ve net olarak 

gösterebildiğinden, vasküler pedikülün torsiyonu MR ile kesin olarak gösterilebilir. 

 

Şekil 11: 41 yaşında akut batınla gelen hastanın (a) T2 sekansında 

uterusun(U) önündeki büyük kistik kitle (M) ve torsiyone olmuş vasküler pedikül (ok) 

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

 
 

Normal fallop tüpünün kalınlığı en kalın yerinde 10mm’nin altındadır (96). 

10mm üzerindeki kalınlık torsiyona bağlı konjesyon ve ödemi gösterebildiğinden bu 

bulgunun MR ile saptanması tanıda yardımcı olur (89,97). 
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Resim 12: 45 yaşındaki matür kistik teratom torsiyon olgusu. T2 sekansında  

görülen kistik/solid kitle (M), ve kalınlaşmış fallop tüpü (ok)  

 
 

2.2.6. Adneksiyal Torsiyonda Ayırıcı Tanı 
Klinik ve laboratuvar bulguları nonspesifik olduğu için birçok akut batın 

nedeniyle karışabilir (72). 

 

Jinekolojik nedenler  

1. Adneksiyal kitle 

2. Rüptüre fonsiyonel kist 

3. Ektopik gebelik 

4. Pelvik abse 

5. Pelvik inflamatuar hastalık 

6. Hemorajik kist 

7. Ovaryen hiperstimulasyon sendromu 

Non- jinekolojik nedenler 

1. Apandisit 

2. Renal kolik 

3. Divertikülit 

4. Kolesistit 

5. Gastroenterit 
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2.2.7 Adneksiyel Torsiyonda Tedavi 

Prepubertal dönemden postmenapozal döneme kadar hangi yaşta olursa 

olsun ovaryen torsiyondan şüphelenildiğinde tedavi cerrahidir. Geçmiş  çalışmalarda 

ovaryen torsiyonun ooferektomi gerektirdiğini ve ovaryen pedikülün detorsiyonunun 

emboliye neden olacağı savunulmaktaydı. Son yapılan çalışmalar primer tedavi 

yaklaşımının ovaryen kistektomi ile birlikte detorsiyon olduğunu göstermiştir (98,99). 

Kist varlığında önceden canlılığını kaybetmiş görünen overlerde bile, detorsiyon ve 

kistektomi sonrası normal ovaryen fonksiyonun sıklıkla düzeldiği gözlenmiştir. Ayrıca 

yayınlarda detorsiyon sonrası herhangi bir tromboembolik komplikasyon rapor 

edilmemiştir (98-100). Adneks detorsiyone edildiği zaman overlerin reperfüzyonuna 

bağlı bazı lokal ve sistemik etkiler ortaya çıkar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu 

overlerde iskemi-reperfüzyon hasarı yaratır. Bu iskemi-reperfüzyon hasarını 

engellemek için birçok antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler denenmiştir (101-103). 

Konservatif tedavi yaklaşımları, overin endokrin ve germinal fonksiyonlarının 

devamı için gereklidir. Bu nedenle günümüzde konservatif tedavi yöntemleri  ve 

dolayısıyla laparaskopik yaklaşımlar ön plana çıkmaktadır. 

Hem tanı hem de tedavi aşamasında yararlı olduğu için adneksiyal torsiyon 

tanısı alan kadınlarda, laparaskopik yaklaşım son yıllarda daha çok tercih 

edilmektedir. 

Laparaskopik yaklaşımlar; 

1.Tanısal ( erken tanı ve gerekirse tedavi sonrası second-look laparaskopi ) 

2.Operatif laparaskopi 

  *Kist aspirasyonu, detorsiyon, kistektomi 

  *Unilateral salpenjektomi 

  *Unilateral ooferektomi 

  *Ovaryen fiksasyon teknikleri 

Benign patolojilere sekonder gelişen adneksiyal torsiyon olgularına ‘operatif 

laparaskopi’ uygulanırken, malign olgularda ise ‘laparotomi’ tercih edilmelidir. Benign 

durumlarda ooferektomi yalnızca adneksler nekroze olmuşsa ve detorsiyon sonrası 

reperfüzyon göstermiyorsa  düşünülebilir. Bu durumda bile bazı yazarlar siyah 

görünümün nekrozu göstermediğini, dolayısıyla iskemi derecesine bakmaksızın 

adneksin detorsiyone edilmesini ve adneksin korunmasını önermektedirler (73,100). 
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Etkilenen organ başlangıçta siyah ve nekrotik gözükse de, özellikle fertilitenin 

korunmasının istendiği olgularda tedavi yaklaşımı olabildiğince konservatif olmalıdır 

ve detorsiyon işlemi seçilmelidir. Konservatif tedavilerin sonucunda %94.2 olguda 

normal foliküler gelişim gözlenmiştir (73). 

Ooferopeksi veya overyan fiksasyon, tekrarlayan veya tekrarlama olasılığı 

olan olgularda önerilirken, cerrahın operasyon sırasında normalden uzun bir 

uteroovaryen ligaman saptaması durumunda da önerilebilir (104,105). Fiksasyon 

torsiyon riskini tamamen elimine etmez. Kesin rakam bilinmemekle birlikte Tsafrir ve 

ark. fiksasyon sonrası %9.5 gibi retorsiyon oranı bildirmişlerdir (105). Ooferopeksi için 

literatürde birçok yöntem tarif edilmiştir: (i)overin ince monofilaman sütürlerle arka 

broad ligamana, pelvik yan duvara, sakrouterin ligamana dikilmesi, (ii)uteroovaryen 

ligamanın kısaltılması, (iii)uteroovaryen ligamanın uterusun arkasına dikilmesi 

(107,108).  

Ooferopeksi sonrası fertilinin etkilenmesi önemli kaygılardan bir tanesidir. 

Teorik olarak, overin yerinin değiştirilmesiyle tubooveryan etkileşimin bozulması, 

sütürün tubaya veya overe zarar verme olasılığı nedeniyle fertilitenin etkilenme riski 

vardır (102,110). Bununla ilgili yapılmış çalışma sayısı yeterli değildir ve ileri 

araştırma gerekmektedir. 

 

 

Şekil 13: (A-C) uteroovaryen ligamanın kısaltılması, (D ve E) sol overin pelvik 

yan duvara fiksasyonu, (F) fiksasyon sonrası overin nötral pozisyonu 
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2.2.8 Gebelikte Adneksiyal Torsiyon 

Gebelik ile birlikte olan torsiyonlar en sık 6. İle 17. gebelik haftaları arasında 

gözlenir. Adneksiyal torsiyon nedeniyle tedavi gören kadınlar arasında %18 ile % 28 

arasında bir sıklıkta gebelik birlikteliği gözlenmektedir (74). 

Gebelikte büyüyen uterus, adneksleri pelvis dışına doğru iterek torsiyon 

oluşmasına zemin hazırlar. Özellikle ovaryen hiperstimulasyon veya uzun 

infundibulopelvik ligaman ya da ovaryen kitle gibi hazırlayıcı faktörlerin varlığında, 

gebelikte torsiyon daha sık gözlenmektedir. 

Eğer gebelikte adneksiyal torsiyon şüphesi varsa adneksiyal iskemiyi önleme 

ve gebeliği olumsuz durumlardan koruma amacıyla cerrahi tedavi vakit 

kaybedilmeden yapılmalıdır. Cerrahi yaklaşımda ilk işlem adneksin detorsiyonudur. 

Malign lezyon ya da kesin nekroz durumlarında adneksektomi yapılmalıdır. İskemi 

derecesi ne olursa olsun konservatif davranılmasını öneren yazarlar varsa da; 

gebelikte nekroze adneksi karın içinde bırakma, yüksek oranda erken doğum eylemi 

veya gebelik kayıplarına neden olabilir (111).  

Hiperstimule overlerde görülen gebelik ve torsiyon olgularında tekrarlamayı 

önlemek için detorsiyonu takiben büyük foliküllerin aspire edilmesi gerekir. Benign 

kist olgularında, kist fenestrasyonu veya kistektomi yöntemlerinden uygun olan 

seçilmelidir. Bir kısım yazarlar tekrarlamayı önleme amacıyla overyan fiksasyon 

önermektedir. Literatürde gebelik sırasında tekrarlayan adneksiyal torsiyonda 

ooferopeksi ile tedavi edilmiş olgular da yer almaktadır (112). 

Gebelik ve torsiyon olgularında laparaskopik yaklaşımda kısıtlayıcı faktör, 

uterus boyutunun büyük olması nedeniyle uterus hasarına bağlı kanama riskidir. Bu 

nedenle, 16.haftaya kadar dönemde laparaskopi emniyetle kullanılır. İkinci trimester 

sonundaki uygulamalarda ise açık laparaskopi, sol subkostal giriş, umbilikus seviyesi 

üzerinde trokar girişi gibi alternatif yöntemler uygulanabilir (113). 

Gebelik ve operatif laparaskopi uygulamalarında gebelik fizyolojisinde varolan 

hiperkoagülabilite, uterus basısına ve CO2 insuflasyonuyla oluşan karın içi basınç 

artışına bağlı venöz staz nedeniyle  preoperatif ve intraoperatif profilaktik heparin 

uygulaması önerilmektedir (114). 
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2.2.9 Prepubertal Dönemde Adneksiyal Torsiyon  

Prepubertal dönemde adneksiyal torsiyon nadir görülmekle birlikte, erken 

tanının önem taşıdığı, akılda tutulması gereken bir durumdur. Bu dönemde 

adneksiyal torsiyonun %30 olguda normal adneksler ile birlikte olması da önemlidir 

(5,112). Klinik prezentasyon sıklıkla akut batın ağrısı, bulantı-kusma gibi bulguları 

içerir. Laboratuvar testleri hafif yükselmiş eritrosit sedimentasyon hızı ve hafif 

lökositoz gösterir. Bu bulgular nonspesifik olup, bu dönemde görülebilen birçok 

patoloji ile birlikte olabilir (116,117). 

Geçmişte tedavi yaklaşımı patolojik adneksin laparatomi ile çıkarılmasıyken 

günümüzde laparaskopik adnesiyal detorsiyonun, olguların büyük kısmında normal 

overyan fonksiyonun korunması için yeterli olduğu gösterilmiştir (118). 

Ayrıca bu olguların postoperatif USG takiplerinde %95 oranında normal 

büyüklükte ve normal foliküler gelişim gösteren overler tespit edilmiştir (119). Emonts 

ve ark.nın  yaptığı bir çalışmada, yaşları 6-13 arasında değişen, akut abdominal ağrı 

ile başvuran 39 kız hastadan 7’sinde adneksiyal torsiyon tanısı konulmuş ve hepsine 

laparaskopik detorsiyon yapılarak başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir (120).  

 
2.3  İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI 

İskemi, dokunun oksijen ve yaşam için gerekli diğer maddelere olan ihtiyacı ile 

sunumu arasındaki dengesizlik halidir. Ayrıca iskemi sürecinde, ortaya çıkan 

metabolitlerin uzaklaştırılmasında da sorun meydana gelir (121). 

 

2.3.1 Akut Hücre Zedelenmesinin Nedenleri 
Akut hücre zedelenmesi, uyarana karşı oluşur ve hücre morfolojisinde 

değişimler meydana getirir. İskemide aktive olan SOR (serbest oksijen radikali), lipid 

peroksidasyonuna ve hücre hasarlanmasına neden olur (122). 
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Şekil 14: Akut hücre zedelenmesi nedenleri. 

 
 

 

2.3.1.1 Geri Dönüşümlü Zedelenme 

a) Hipoksi hücre hasarı ve ölümününün en sık nedenlerinden biridir. 

Hipokside, hücre içi oksijen azlığı nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki 

oksidatif fosforilasyon engellenir. Adenozin trifosfat (ATP) üretimi azalır ya da 

tamamen sona erer. ATP kaybı sonucu ATPaz aktivitesi de azalır. Bu, hücre zarında 

bulunan aktif sodyum pompası yetersizliği ve beraberinde hücre içinde sodyum 

birikimi sonucunu doğurur. Hücre içi potasyum dışarı atılır. Ardından su hücre içine 

girer ve hücresel şişme meydana gelir. Hücresel şişmenin bir diğer nedeni ise 

katabolitlerin birikimidir (121,122). 

b) Hücre enerji metabolizması bu süreç içerisinde glikoza bağımlı hale gelir. 

Glikojen depoları hızla azalır. Glikoliz, laktik asit ve fosfat türevlerinin hidrolizi ile 

inorganik fosfatların birikimine, bu ise hücre içi pH’yı düşürerek asidoza neden olur. 

c) Sonrasında granüllü endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrılır ve 

polizomlar monozomlara parçalanarak protein sentezi azalır. Hipoksi devam ederse 

membran geçirgenliği artar ve mitokondri fonksiyonları yavaşlar. Bu sırada 

mitokondriler normal, hafif yoğunlaşmış ya da şişmiş, endoplazmik retikulum ise 

genişlemiş olarak görülür. Sonuçta hücre belirgin biçimde şişer. Buraya kadar olan 

olaylar geri dönebilir değişikliklerdir. İskemi bu andan sonra da devam ederse, geri 

dönüşümsüz hücre zedelenmesi başlar. 

Hücre hasarının yapısal değişiklikleri, bazı kritik biyokimyasal sistemlerin 

bozulmasından sonra görünür hale gelir. Hücre şişmesi geri dönüşümlü bir hasardır 

ve dakikalar içinde görülebilir (122). 
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2.3.1.2 Geri Dönüşümsüz Zedelenme 
Geri dönüşümsüz hücre zedelenmesinde mitokondri ve kristalarda aşırı 

vakuolizasyon ile plazma zarında aşırı zedelenme vardır. Hasarlanmış ve ileri 

derecede geçirgenleşmiş zarlardan hücre için gerekli yaşamsal elemanların 

kaybolduğu görülür. Hücre içi pH’nın düşmesi, lizozom zarlarının zedelenmesi ve 

beraberinde enzimlerin sitoplazmaya geçerek asit hidrolazları aktiflemesi sonucu, 

çekirdek ve sitoplazma yapıları sindirilir. 

Hücre zedelenmesinde en önemli basamak kuşkusuz membran 

zedelenmesidir. Hücre membran zedelenmesinde altı neden suçlanmaktadır. 

1. Mitokondri fonksiyon bozukluğu, 

2. Membran fosfolipidlerinin giderek artan kaybı, 

3. Hücre iskeletindeki değişimler, 

4. SOR, 

5. Lipid yıkım ürünleri, 

6. Hücre içi aminoasidlerin kaybı. 

Membran zedelenmesi, hücreler arası mesafeden hücre içine doğru kalsiyum 

(Ca+2) tutulumuna neden olur. Reoksijenasyondan sonra mitokondri tarafından 

tutulan Ca+2 hücresel enzimleri inhibe ve proteinleri denature eder. Sonuçta 

koagülasyon nekrozuna özgü hücresel değişimler meydana gelir. 

İskemi sonrasında dokuda dolaşımın yeniden başlaması, reperfüzyon olarak 

adlandırılmaktadır. İskemi sonucunda artan SOR kan akımı düzeldikten sonra 

reperfüzyon zedelenmesine yol açar. Reperfüzyon oluşmazsa, öldürücü iskemik 

zedelenme gelişir fakat toksik SOR oluşmaz. Reperfüzyon sırasında iskemik alanda 

toplanan nötrofil ve trombositlerin aktivasyonu, hücre içi Ca+2 birikimi ile 

mikrovasküler hasarın dokudaki zedelenmenin nedeni olduğu bilinmektedir. Toksik 

oksijen türevlerinin büyük ölçüde iskemik alanda toplanan polimorf nüveli lökositler 

tarafından yapıldığı düşünülmektedir (121-123). 

 

2.3.2 Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisi 
1. Serbest oksijen radikalleri. 

2. Nötrofiller: İskemi sonrasında damar endotelinin hasar görmesi ile nötrofil ve 

trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yanısıra, iskemik alanda ortaya 

çıkan kemotaktik faktörlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nötrofillerin bölgeye 

göç etmesine neden olur. İskemi-reperfüzyon alanına gelen nötrofiller, bu bölgede 
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SOR üretir. Ortaya çıkan SOR antiproteazları inaktive eder. Sonuçta, 

lizozomlardan proteolitik enzimler salınarak hasar oluşur. Ayrıca nötrofiller de 

uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını kaybederek mikrosirkülasyonda kalır ve 

embolizasyona neden olurlar (121,123). 

3. Kalsiyum: Reperfüzyon sırasında hücre ve organelleri içinde aşırı Ca+2 

birikimi ciddi doku hasarı gelişiminin en önemli nedenidir. İskemide ortaya çıkan 

hücre membran hasarı ve gradient farkı nedeniyle Ca+2, hücre içine girer. Aynı 

zamanda iskemi-reperfüzyon sırasında, özellikle SOR tarafından sodyum-potasyum 

pompasının bozulmasıyla artan hücre içi sodyum Ca+2’yı daha da artırır. Dışarıdan 

Ca+2 girişinin yanısıra, endoplazmik retikulum da iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı 

membran zedelenmesi sonucu içerdiği Ca+2’yı sitoplazmaya bırakır. 

Normal koşullarda hücre için yararlı olan Ca+2’nın reperfüzyon sonrasında 

hücre içinde aşırı miktarda birikmesi sonucu ortaya çıkan hasara kalsiyum paradoksu 

denilmektedir. Artan hücre içi Ca+2 konsantrasyonu ATPaz enziminin 

inaktivasyonuna neden olur. Böylelikle iskemide zaten azalmış olan ATP depoları 

daha da boşalır. Hücrede litik ödevi olan birçok enzimin Ca+2 tarafından aktive 

edilmesiyle hücre yıkımı başlar. Membran fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz 

tarafından parçalanması sonucu ise hücre bütünlüğü bozulur (Şekil 15 ). 
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Şekil 15: İskemide membran hasarı 

 
  

İskemi sonrasında endotel ve hücre zarı fonksiyonlarının bozulmasıyla hem 

hücre içinde, hem de hücre dışında ödem görülür. Endotel hücrelerinde şişme ile 

damar dışı boşluğa sızan sıvının neden olduğu bası sonucu kapiler damar lümeni 

daralır ve sonuçta reperfüzyon olsa da mikrosirkülasyonda ciddi yetersizlikler ortaya 

çıkar. Reperfüzyon ile iskemide bozulmuş mikrosirkülasyonun tam olarak 

düzeltilememesine “no-reflow olayı” denir. Dokuda ortaya çıkan ödemin yanısıra 

aktive olan nötrofil ve trombositlerin kapiler dolaşımda kalmaları bu tabloya katkıda 

bulunmaktadır (124). 

 

2.3.3 Serbest Radikaller 
Serbest radikaller, dış yörüngesinde tek, paylaşılmamış elektron taşıyan 

kimyasal ürünlerdir. Bu dengesiz durumun yarattığı enerji, organizmanın temel yapı 

taşları olan proteinler, karbohidratlar, lipidler ile inorganik kimyasallar gibi komşu 

moleküllerle olan tepkimeler sonucu açığa çıkar. 

Serbest radikaller, hücre membranları ve nükleik asidlerin yapısında yer alan 

anahtar moleküllerdir (Tablo 1). 
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Tablo 1. Serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen bileşikleri  

 
Serbest Radikal Kaynakları 

1. Biyolojik kaynaklar: 

 a. Aktive olmuş fagositler 

 b. Antineoplastikler (Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin, adriamisin) ve 

ekzojen kimyasalların enzimatik yıkımı 

 c. Radyant enerjinin emilimi (Ultraviole, X ışını) 

 d. Alkol ve uyuşturucular 

 e. Çevresel etkenler (Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, pestisid, 

sigara dumanı, solventler, anestezikler ve aromatik hidrokarbonlar) 

 f. Stres (Streste katekolaminler artar. Artan katekolaminlerin oksidasyonu 

sonucu serbest radikaller meydana gelir) (125) 

2. Hücresel kaynaklar: 

 a. Normal metabolik olaylarda görülen oksidasyon-redüksiyon (redoks) 

reaksiyonları sırasında (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 nükleer membran elektron taşıma sistemleri 

(sitokrom   p450, sitokrom b5 redüktaz) 

 e. Peroksizomlar (Oksidazlar ve flavoproteinler) 

 f. Plazma membranı (Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

dihidro nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz ve lipid peroksidasyonu) 

 g. Oksidatif stres yapıcı durumlar ( iskemi, travma ve intoksikasyon) 
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Ayrıca değerlilikleri değiştiği için geçiş metalleri denilen bazı metaller, hücre içi 

reaksiyonlar ya da Fenton reaksiyonu sırasında yeri geldiğinde serbest elektronları 

alarak veya vererek serbest radikal oluşumunu katalizler (Şekil 16 ). 

 

Şekil 16:  Fenton reaksiyonu. 

 
 

Reaksiyonun sonucunda demir, çok reaktif ve biyolojik sistemlerde hasara yol 

açan hidroksil radikali oluşumuna yol açar. Redoks tepkimelerinde de az miktarda 

toksik ara ürün (süperoksid, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) oluşmaktadır. 

Birçok kimyasal biyolojik olarak aktif değildir ve reaktif toksik metabolitlere 

çevrilmelidir. 

Örneğin karbon merkezli radikallerden karbontetraklorür (CCl4) toksik etkisini, 

serbest radikal olan CCl3’e dönüşümü sonrasında gösterir (122-127). 

 
2.3.4 Lipid Peroksidasyonu 

Serbest radikaller tarafından başlatılan ve zar yapısındaki çoklu doymamış 

yağ asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal olaya denir. Böylelikle membran 

lipid yapısı değişir, hücre yapı ve fonksiyonları bozulur. Lipid peroksidasyonu üç 

aşamada gerçekleşir: Başlangıç, zincir gelişimi ve sonlanma. Lipid peroksidasyonu, 

organizmada oluşan kuvvetli oksitleyici bir radikalin, zar yapısındaki çoklu doymamış 

yağ asidi zincirindeki α-metilen gruplarından hidrojen atomunu uzaklaştırmasıyla 

başlar. Burada asıl etkili radikalin hidroksil radikali olduğu düşünülmektedir. Bu 

şekilde oluşan lipid radikali dayanıksız bir bileşik olup bir dizi değişikliğe 

uğramaktadır. Lipid radikalinin moleküler oksijenle reaksiyona girmesiyle lipid 

peroksid radikalleri meydana gelmektedir. Lipid peroksid radikalleri de zar 

yapısındaki çoklu doymamış yağ asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin 

oluşumunu sağlamakta, kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 

hidroperoksitlerine (LOOH) dönüşmektedir (128-131). (Şekil 17) 
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Şekil 17: Lipid peroksidasyonu 

 
 

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diğer karbonil 

bileşiklerine dönüşmesiyle sona ermektedir. Bu bileşiklerden biri olan malondialdehid 

(MDA) miktarı, tiyobarbitürik asid testiyle ölçülmekte ve yöntem lipid peroksid 

düzeylerinin saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır. MDA proteinlerin 

aminogruplarına, fosfolipidlere veya nükleik asidlere bağlanarak toksik etkisini 

gösterir (128-131). 

 

2.3.5 Antioksidanlar 
Hücrede serbest radikalleri uzaklaştırmak için çok sayıda antioksidan 

savunma mekanizması mevcuttur. Serbest radikaller durağan değildirler. Genellikle 

kendiliğinden güçlerini kaybederler. 

Ayrıca birçok enzimatik ve nonenzimatik sistem serbest radikallerin 

inaktivasyonuna neden olur. 

Çoğu hücrede bulunan süperoksid dismutazların (SOD) katalitik etkisiyle 

radikallerin kaybı belirgin olarak hızlanır. Glutatyon peroksidaz gibi enzimler serbest 

radikallere karşı koruyucudur. 

Peroksizomlarda bulunan katalaz hidrojen peroksidi enzimatik olarak parçalar. 

Ayrıca sistein, glutatyon, seruloplazmin gibi sülfidriller ile A, C ve E vitaminleri serbest 

radikallerin oluşumunu engelleyen ya da onları inaktive eden endojen ve eksojen 

antioksidanlardandır (121,124,129). (Tablo 2)  
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Tablo  2: Başlıca antioksidanlar. (123,124,129) 

 
 

Memeli hücrelerde oksidanlara karşı savunmada beş mekanizma önemlidir: 

1. Metal iyonlarının bağlanması ile toksik radikal oluşumunun önlenmesi, 

2. Oluşan radikallerin toplanması ve bastırılması, 

3. Radikal zincir reaksiyonlarının kırılması, 

4. Hedef moleküllerin hasar sonrası tamiri, tamir edilemeyecek moleküllerin 

uzaklaştırılması, 

5. Antioksidan kapasitenin artırılması. 

Antioksidan bileşiklerin bir kısmı birkaç mekanizmayı birden kullanarak 

etkilerini göstermektedir. Toksik oksidanların oluşumunun önlenmesi için; 

organizmada oksidatif stres yapıcı nedenlerin ve risk faktörlerinin iyi belirlenmesi, 

bunlardan uzak durulması ve etkileriyle mücadele edilmesi ilk yapılması gerekenler 

olarak sıralanabilir (124,127,129). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Bu randomize kontrollü deneysel çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Yerel Etik Kurulu’nun 05/06/2013 tarihli, 43/2013 protokol numaralı karar 

doğrultusunda Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı tarafından planlandı ve uygulandı. Çalışmanın deney aşaması Aralık 

2013-Ocak 2014 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Araştırma Birimi’nde gerçekleştirildi. 

Bu birimde üretilen 250-300 gr ağırlığında Wistar-Albino cinsi dişi sıçanlar 

kullanıldı. Denekler 22±1 oC ısıda, 12 saat karartılıp 12 saat aydınlatılan ve %50-60 

oranında nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney gününe kadar sıçanların 

beslenmesinde standart pellet yem ile şehir içme suyu kullanıldı.  

Giderler için Dokuz Eylül Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri kapsamında 

destek sağlandı. Deney sonunda çıkartılan dokuların histopatolojisi Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, MDA ve NO değerleri 

ise Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından 

çalışıldı. 

 
3.1 Anestezi işlemi  
Hayvanlarda Ksilazin ( Alfazyne %2, Alfasan International, Holland ) 10 mg/ kg 

ve Ketamin ( Ketalar flakon 50 mg/ml, Eczacıbaşı İlaç ve Ticaret A.Ş. İstanbul )  50 

mg/kg intraperitoneal dozunda, aynı enjektör içerisinde kombine kullanıldı ve 

sıçanlara uygulandı. Gerektiğinde deneklerin anestezi derinliğini sabit tutmak için 

ketamin idamesi yarı doz oranında,  refleks yanıtlara bakılarak tekrarlandı.  

 

3.2 Deney Grupları 
Kırkiki adet dişi Wistar cinsi sıçan ( 250-300 gr) 6 gruba ayrılarak çalışıldı. 

Vücut sıcaklığının izlenmesi amacıyla rektal ısı probu yerleştirildi, çalışma boyunca 

sıçanların normotermik (37 °C) olması için, çalışma ortamının sıcaklığı ısıtıcı bir 

lamba ile korundu.  
Örnekler alındıktan sonra  sıçanların ekstanguinasyon ile sakrifiye edilmesi 

sağlandı.  
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Grup 1: Sadece laparotomi uygulanan sham kontrol grubu (n=7), median 

hatta insizyon yapıldıktan sonra adneksler torsiyone edilmeden insizyon kapatıldı. 3 

saat sonra relaparatomi ile adneksler çıkarıldı, kan örnekleri alındı. Sıçan sakrifiye 

edildi. 

Grup 2: Torsiyon grubu (n=7), median hatta insizyon yapıldıktan sonra, 

torsiyon modeli için overin  1 cm altına ve üstüne vasküler pedinküle atravmatik 

vasküler klips yerleştirildi, insizyon kapatıldı. 3 saat sonra relaparatomi ile adneks 

çıkarıldı, kan örnekleri alındı. Sıçan sakrifiye edildi. 

Grup  3:  Torsiyon-detorsiyon  grubu (n=7), median hatta insizyon yapıldıktan 

sonra, torsiyon modeli için overin  1 cm altına ve üstüne vasküler pedinküle 

atravmatik vasküler klips yerleştirildi, insizyon kapatıldı. 3 saat sonra relaparatomi 

yapılarak adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatıldıktan sonra 3 saat 

reperfüzyona izin verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler çıkarıldı, kan örnekleri 

alındı. Sıçan sakrifiye edildi. 

Grup 4: Torsiyon-detorsiyon + salin verilen  grup (n=7 ), median hatta insizyon 

yapıldıktan sonra, torsiyon modeli için overin  1 cm altına ve üstüne vasküler 

pedinküle atravmatik vasküler klips yerleştirildi, insizyon kapatıldı. Detorsiyondan 30 

dakika önce salin intraperitoneal olarak enjekte edildi. 3 saat sonra relaparatomi 

yapılarak adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatıldıktan sonra 3 saat 

reperfüzyona izin verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler çıkarıldı, kan örnekleri 

alındı. Sıçan sakrifiye edildi. 

Grup 5: Torsiyon-detorsiyon + sivelestat  verilen  grup (n=7), median hatta 

insizyon yapıldıktan sonra median hatta insizyon yapıldıktan sonra, torsiyon modeli 

için overin  1 cm altına ve üstüne vasküler pedinküle atravmatik vasküler klips 

yerleştirildi, insizyon kapatıldı. Detorsiyondan 30 dakika önce 15mg/kg sivelestat  

intraperitoneal olarak enjekte edildi (48). 3 saat sonra relaparatomi yapılarak 

adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatıldıktan sonra 3 saat reperfüzyona izin 

verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler çıkarıldı, kan örnekleri alındı. Sıçan sakrifiye 

edildi. 

Grup 6: Torsiyon-detorsiyon + edaravone  verilen  grup (n=7), median hatta 

insizyon yapıldıktan sonra , median hatta insizyon yapıldıktan sonra, torsiyon modeli 

için overin  1 cm altına ve üstüne vasküler pedinküle atravmatik vasküler klips 

yerleştirildi, insizyon kapatıldı. Detorsiyondan 30 dakika önce 10mg/kg edaravone  

intraperitoneal olarak enjekte edildi (49). 3 saat sonra relaparatomi yapılarak 
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adneksler detorsiyone edildi; insizyon kapatıldıktan sonra 3 saat reperfüzyona izin 

verildi. 3 saat sonra detorsiyone overler çıkarıldı, kan örnekleri alındı. Sıçan sakrifiye 

e  dildi. 

 

        
 

 

            
 

 

 

 

 

Resim 1: İnsizyon bölgesi Resim 2: Over ve unihorn uterus 

Resim 3: Ovari propriumda bulunan 
kapatılmamış vasküler klips 

Resim 4: İnfundibulopelvik ligaman ve o. 
propriumda bulunan kapatılmış vasküler klips 
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3.3 Histolojik Gereç ve Yöntemler 

3.3.1 Işık Mikroskobik Doku Takip Protokolü 

%10’luk formaldehit ile tespit edilen doku örnekleri, fiksatifin uzaklaştırılmaları 

amacıyla 1 gece akarsu altında yıkandıktan sonra dehidratasyon amacıyla 20’şer 

dakika %70’den %95’e artan etil alkol serilerinden geçirildi. Ardından 20’şer dakika 4 

değişim aseton solusyonlarından geçirildikten sonra 2 değişim 30’ar dakika ksilolde 

tutuldu. 60˚C’lik etüv içerisinde 2 değişim parafin uygulanıp 1’er saat  parafin ile 

immersiyonu sağlandıktan sonra dokular parafin bloklar içerisine gömüldü. Parafin 

bloklardan inceleme yapmak amacıyla mikrotom aracılığı ile 5µm’lik kesitler alındı. 

3.3.2 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolü 

Mikrotom (Leica, RM 2255) aracılığı ile alınan 5µ’luk parafin kesitler 

deparafinizasyon işlemi için 1 gece 60˚C’lik etüvde bırakıldıktan sonra, 20’ar dakika 

üç değişim ksilole tabi tutuldu. Ardından dehidratasyon işlemi için %95’den %70’e 

azalan alkol serilerinden geçirilen kesitler 10 dakika akarsu altında yıkandı. 10 dakika 

hematoksilen (Surgipath, 01562E, Bretton, Cambridgeshire) ile boyamanın ardından, 

boyanın fazlasının dokudan uzaklaştırılması için 10 dakika akarsuda yıkanan kesitler, 

2 dakika eozin (Surgipath, 01602, Canada) boyası ile boyandı. Ardından sırasıyla 

%80 ve %95’lik alkol serilerinden geçirilip havada kurutulan kesitler şeffaflaştırma 

amacıyla 30’ar dakika iki değişim ksilolde tutulduktan sonra entellan (Merck 

1.07961.0100, Darmstadt, Almanya) ile kapatıldı. 

 

3.4 Biyokimyasal Tetkikler 
Sıçanların deney sonunda ötenazi esnasında intrakardiyak yöntemle elde 

edilen kan örnekleri düz tüplere alındı. Tüpler 3000 rpm hızında 10 dakika santrifüj 

edilerek serumları eppendorf tüplerine konarak ayrıldı. Örnekler çalışılıncaya kadar -

70 °C’de saklandı.  

Over dokuları çıkartıldıktan sonra , hemen -70 °C’de saklandı.  
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3.4.1 Malondialdehit Analizi 
Uygulama basamakları: 

1) 40 μL, örnek (dilüe edilmiş plazma ve doku homojenatları)  ve standartlar 

kapaklı   

cam tüplere koyuldu.  

2) 100 μL saf su eklendi.  

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

4) 40 μL, %8.1 SDS, 600 μL, 8 g/L TBA+Asetik asit karışımı  ilave edildi (TBA, 

200mL/L asetik asit ile 1:1 dilue edildi, 2 M NaOH pH NaOH ile 3.5’a ayarlandı).   

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

6) Su banyosundan çıkarıldıktan sonra buz üzerinde soğutuldu.  

7) 200 μL saf su, 1000 μL, butanol:piridin (15:1) ilave edilir ve tam 1 dakika 

vortekslenerek karıştırıldı. 2-3 dakika tüpler bekletildi.  

8) Organik fazın kendiliğinden ayrıldığı gözlendi.  

9) Üst fazlar ependorf tüplerine alındı.  

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

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

edildi 

Cihaz Koşulları; 250 x 4,6 mm 5 μM tanecik çapında C18 kolon, mobil faz akış 

hızı; 0,8 mL/dakika, akış özelliği ; izokratik, fırın sıcaklığı; 30 ºC, deteksiyon; 

floresans (eksitasyon 515 nm, emisyon 553 nm).  Sonuçlar, plazma örnekleri için µM, 

doku örnekleri için µmol/mg protein olarak ifade edildi. 

Ölçüm, ARLAB’ta gerçekleştirildi. 

 

3.4.2 Nitrik Oksit Analizi 

Nitrik oksid üretiminin göstergesi olarak, stabil nitrik oksit metabolitleri olan 

nitrit (NO2) ve nitrat (NO3-)  ölçümü  Griess reaksiyonu  temelinde  spektrofotometrik 

olarak ölçüldü. Ölçüm için ticari kit kullanıldı.  Örnekler, olası anlitik girişimleri 

engellemek için 10 kDa’luk spin filtrelerden geçirildi. Örnek içindeki nitrat, nitrat 

redüktaz kullanılarak nitrite dönüştürüldü, ardından da Griess Reaktifi ile oluşan mor 

renk 540 nm’de ölçüldü. Sonuçlar, doku örnekleri için nmol/ mg protein olarak ifade 

edildi. Ölçüm, Biyokimya Anabilim Dalında gerçekleştirildi. 
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3.5 Dışlama kriterleri 
Resüsitasyon gereksinimi olan ratlar çalışma dışı tutuldu. 

 
3.6 Veri çözümleme yöntemi 
İstatistiksel analizler için SPSS sürüm 15.0 programı kullanıldı. Sonuçlar 

ANOVA varyans analizi  ile analiz edildi. Toplanan veriler ortalama ± standart sapma 

olarak belirtildi. Gruplar arasında karşılaştırma yapılırken p değeri hesaplamasında 

non parametrik testlerden Mann-Whitney U test kullanıldı. p < 0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı  kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
4.1 IŞIK MİKROSKOBİK BULGULAR 
 
Grup 1: Sadece laparotomi uygulanan sham kontrol grubu 

Kontrol grubunda ovaryum ince fibröz bağ dokudan oluşan bir kapsül ile 

çevrelenmişti. Üst kısmında germinal epitel kübik şekilli hücrelerden oluşmaktaydı. 

Bazal membran düzgün ve düzenli olarak gözlenmekteydi. Kapsülden parankima 

içine uzanan ince bağ dokusu bantları düzgün olarak izlenmekteydi. Kortekste 

ovaryum dokusu içerisinde primordiyal folliküller, çeşitli çaplarda primer sekonder ve 

tersiyer folliküller ile birlikte korpus luteum yer almaktaydı (Resim 5).  Folliküllerde 

bulunan oosit ve ona ait zona pellusida düzenli ve normal görünümdeydi. Folliküllerin 

etrafında bulunan granüloza hücreleri poligonal, eozinofilik sitoplazmalı olup 

çekirdekleri kromatinden zengin ve yuvarlaktı. Stroma içinde folliküller arasında 

yerleşmiş interstisyel hücreler bulunmaktaydı. Vasküler yapılar normal olarak 

gözlendi. 

 

Resim 5: Sham kontrol grubuna ait HE boyaması. : Tersiyer follikül, 

:Primer follikül, *: Sekonder follikül. Scale bar: 200 µm. 
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Grup 2: Torsiyon grubu 

Torsiyon grubunda intersitisiyal hücreler ve folliküllerde orta derece hasar, 

intersitisiyel alanda ödem ve dilatasyon gözlendi. Aynı zamanda konjesyon ve 

hemoraji bulgularına rastlandı (Resim 6).   

 

 

Resim 6: Torsiyon grubuna ait HE boyaması. *: hemoraji, : vasküler 

konjesyon, Scale bar: 500 µm, 200 µm. 

 
Grup  3: Torsiyon-detorsiyon  grubu 

Torsiyon detorsiyon grubunda folliküllerde ve intersitisiel alanda daha şiddetli 

bir hasar dikkati çekti. İntersitisiyel alanda ödem, diffuz hemaroji ve vasküler 

dilatasyon ve polimofronükleer hücrelere rastlandı (Resim 7).   

 

 
Resim 7. Torsiyon-Detorsiyon grubuna ait HE boyaması. *: Şiddetli hemoraji, 

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

Torsiyon detorsiyon grubuna benzer özellikteydi (Resim 8).   

 

 
Resim 8: Torsiyon-Detorsiyon+Salin grubuna ait HE boyaması. *: Şiddetli 

hemoraji, : Vasküler konjesyon, Scale bar: 500 µm. 

 

Grup 5: Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grup 

Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grupta folliküllerde ve intersitisiel 

alanda daha az hasar dikkati çekti. İnterstisiyel alanda ödem, diffuz hemaroji ve 

vasküler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna göre azalma olduğu gözlendi 

(Resim 9).  
 

 
Resim 9: Torsiyon-Detorsiyon+ sivelestat grubuna ait HE boyaması. Scale 

bar: 500 µm, 200 µm. 
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Grup 6: Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grup. 

Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grupta folliküllerde ve intersitisiel 

alanda daha az hasar dikkati çekti. İntersitisiyel alanda ödem, diffuz hemaroji ve 

vasküler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna göre azalma olduğu gözlendi  

(Resim 10).   

 

 
Resim 10: Torsiyon-Detorsiyon+ edaravone grubuna ait HE boyaması. Scale 

bar: 500 µm, 200 µm. 

 
Histolojik Hasar Skorlaması: Overyan hasarın histolojik olarak 

değerlendilmesinde foliküler hücre hasarı, vasküler konjesyon, hemoraji ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu değerlendirildi. Semikantitatif skorlama 0-3 arasında 

değer verilerek yapıldı. 0: Hasar yok, 1: Az hasarlı, 2: Orta hasarlı, 3: Şiddetli Hasar 

(130).  
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Tablo 3: Gruplar arasındaki histopatolojik skorlama ve p değerleri 

  Histopatolojik skorlama 
 

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 

                           p değerleri 

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 

ortalama±SD olarak belirtitildi.  *p< 0.05  

 
Torsiyon (iskemi) ile torsiyon-detorsiyon (iskemi-reperfüzyon) gruplarının 

histopatolojik skorları, sham grubuna göre yüksek bulundu. Aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Torsiyon grubuyla edaravone ve sivelestat  

verilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Torsiyon-

detorsiyon (T/D) ve T/D + salin verilen grupların histopatolojik skorları, T/D + 
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sivelestat ve edaravone verilen gruplara göre yüksek bulundu. Aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (p< 0.05). 

 

4.2 BİYOKİMYASAL BULGULAR 
 
Sıçanların ağırlıkları ölçülüp ortalamaları hesaplandı. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı  (p=0.59). (Tablo 4 ) 

 
Tablo 4: Deney gruplarındaki (n=7) sıçanların ağırlık ortalamaları 

 

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

Ağırlık(gr)  270 ± 13  273±14  270 ± 14  275 ± 15  270 ± 16  273 ± 15  

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.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
                                                

41 
 

Tablo 5: Deney gruplarındaki( n=7)  serum-doku MDA ve doku NO 
düzeylerinin ortalamaları ve gruplar arası p değerleri  

 Seruım MDA  
 (µmol/L) 

Doku MDA  
(nmol/mg prot) 

Doku NO 
(nmol/mg prot)  

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 değerleri    

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 arasında serum MDA düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Serum MDA düzeyi, torsiyon – 

detorsiyon grubunda sham grubuna göre yüksek bulundu. Aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Torsiyon yapılan grupla karşılaştırıldığında 

sivelestat ve edaravone verilen gruplarda serum MDA düzeyleri daha düşük 

saptandı. Bu düşüklük sivelestat verilen grupta istatistiksel olarak anlamlı 

saptanırken(p<0.05), edaravone verilen grupta anlamlı fark saptanmadı (p= 0.05). 

Torsiyon /detorsiyon + sivelestat ve edaravone verilen gruplarda,  torsiyon/detorsiyon 

ve T/D + salin verilen gruplara göre serum MDA düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş saptandı (p< 0.05).  

Sham grubuyla, torsiyon ve T/D grupları arasında doku MDA düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Torsiyon, T/D, T/D + salin 

verilen gruplar ile T/D + edaravone ve sivelestat verilen gruplar karşılaştırıldığında 

ilaç verilen gruplarda doku MDA düzeyleri düşük bulundu. Gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). 

Torsiyon, T/D, T/D + salin verilen gruplarda, sham ve ilaç verilen gruplara  

göre doku NO düzeyleri düşük bulundu. Ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı. Torsiyon yapılan grupta, T/D + sivelestat ve edaravone verilen 

gruba göre doku NO düzeyleri  düşük bulundu. Aralarındaki fark istatistiksel olarak  

anlamlı saptandı (p<0.05). Torsiyon/detorsiyon yapılan grupla sivelestat verilen grup 

arasında doku NO düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken 

(p=0.07); edaravone verilen grupta doku NO düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.05). 
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5.TARTIŞMA  

 

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tüpünün tek 

başına, infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanın ekseni etrafında en az tam bir tur 

dönmesi olarak tanımlanır. Ovaryen torsiyon ile dokuda ve kanda SOR (serbest 

oksijen radikalleri), MDA (malondialdehit) ve birçok toksik madde ortaya çıkar. 

Overdeki iskemi reperfüzyonun uzun dönem etkilerini araştıran ilk çalışma 

Taşkın ve ark. tarafından yapılmıştır. Erken tanı ve konservatif tedavinin adneksiyal 

torsiyondaki önemini belirtmişlerdir. Ayrıca ‘siyah-nekrotik’ görünümün iskemik 

dereceyi göstermediğini, venöz staza bağlı ovaryen konjesyonun bu görüntüye 

neden olduğunu belirtmişlerdir. Çoğu vakada komplet arteryal obstruksiyonun 

gelişmediği görülmüştür ( 22). 

Nötrofil elastaz, nötrofillerin granüllerinde aktif formda depolanan 30 kD’luk  bir 

serin proteazdır. Nötrofiller stimule olduklarında TNF-α, IL-8, kompleman 5a, 

lipopolisakkarit gibi birçok sitokin ve kemoatraktanları ortaya çıkarmak için elastaz 

salgılar. İnsan nötrofil elastazı, ekstraselüler matriks komponentlerini bozar ve 

inflamatuvar basamakların çoğunda  doku yıkımıyla  ilişkilidir. Ekstraselüler boşlukta 

yüksek konsantrasyonlarda  PMN  proteazlarca oluşturulan, doku hasarını önleyen,   

α1-antiproteinaz inhibitör, α2 makroglobullin  gibi proteinaz inhibitörleri bulunur. 

Nötrofil elastaz proteolitik doku hasarını iki yolla oluşturur: (i)dokudaki proteinaz 

inhibitör kapasitesini aşan miktarda nötrofil elastaz salınımı olması- bu da PMN 

dokuyla teması halinde oluşabilir- ya da (ii) proteinaz inhibitörlerinin etkinliğinin 

bozulması (131). Nötrofil elastaz ayrıca serbest oksijen radikalleri gibi toksik 

mediatörleri salgılanmasına neden olarak I/R hasarında önemli rol oynar. SOR zincir 

reaksiyonları indükleyerek lipid peroksidasyonuyla hücre membran hasarına neden 

olur (132). 

Sivelestat; sentetik, düşük moleküler ağırlıklı, spesifik  nötrofil elastaz 

inhibitörüdür (37). Sivelestat I/R hasarını; endotel geçirgenliğini azaltıp, böylece 

dokunun ödemini önleyerek ve nötrofillerin kapiller duvara adezyonu bloke ederek 

azaltır. İntravenöz olarak aktif olan bu ilaç insanlarda, hamsterlarda, köpeklerde 

nötrofil elestazın etkisini yarışmalı olarak inhibe etmektedir. Birçok çalışmada 

sivelestatın akciğer, karaciğer, böbrek ve transplantasyon yapılmış organları iskemi-

reperfüzyon hasarına karşı koruduğu gösterilmiştir (38-41). Literatürde over dokusu 

iskemi-reperfüzyon hasarında sivelestat  kullanımı konusunda bilinen bir çalışma 
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bulunmamaktadır. Bizim çalışmamız sivelestatın over dokusu I/R  hasarı üzerindeki 

etkisini araştıran ilk çalışmadır.  

Serbest radikal temizleyicisi olan edaravone Japonya’da serebral iskeminin 

klinik tedavisinde kullanılmaktadır. Birçok çalışma, edaravonenın  beyinde, kalpte, 

karaciğerde ve ince barsakta iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğunu 

göstermiştir (43-47). Edaravonenın bu etkisini açıklamak için,  serbest radikalleri 

detoksifiye etmesi, hidroksil radikalleri temizlemesi, lipooksijenaz aktivitesini inhibe 

etmesi gibi birçok teori öne sürülmüştür. (44,47).  

Halıcı ve ark. amlodipinin rat overindeki  I/R hasarına etkisini araştırmışlardır. 

Amlodipinin I/R hasarıyla overde oluşan doku hasarını geri döndürmede etkili olduğu 

gösterilmiştir (102). Buna benzer şekilde tadalafil, melatonin, montelukast, growth 

hormonun da I/R hasarını üzerindeki etkileri araştırılmıştır (133-136). 

İskemi-reperfüzyon (I/R) fenomeninin temelinde bir kısmı birbirini tetikleyen bir 

dizi mekanizma yatmaktadır. Bu mekanizmalar arasında başrolü serbest oksijen 

radikallerinin aracılılık ettiği doku hasarı oynamaktadır. Serbest radikallerin dokudaki 

en önemli zarar verici etkisi lipid peroksidasyonudur ve hücre membranındaki yağ 

asitleri ile fosfolipidler üzerinde oluşmaktadır. Oksijen serbest radikalleri fonksiyonel 

ve yapısal hücre değişikliklerine neden olan lipid peroksidasyonu yoluyla hücresel 

hasar oluşturmaktadırlar (137). Bir ara ürün olan malondialdehid (MDA) poliunsatüre 

yağ asitlerinin çift bağları üzerine etki göstermektedir ve lipid peroksidasyonunun 

göstergesidir (138). Doku lipid peroksid içeriği iskemi reperfüzyonun en önemli 

belirtecidir (139,140). Doku lipid peroksid içeriği çeşitli yöntemlerle ölçülmektedir. 

Çalışmamızda reperfüzyon hasarını lipid peroksidasyon ürünleri ile değerlendirmek 

amacıyla etkinliği birçok yayında ortaya konmuş önemli bir belirteç olan MDA 

düzeyleri araştırıldı (133,141-143).  Arikan ve ark.’nın yaptığı çalışmada I/R grubunda 

MDA düzeylerinin anlamlı olarak arttığı tadalafil verildikten sonra  ise MDA’nın 

anlamlı olarak azaldığı gösterilmiş (133).   Hascalık ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

doku MDA düzeylerinin I/R grubunda sham, iskemi ve resveratrol gruplarına göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptamıştır (142). Aslan ve ark. sham ve torsiyon 

gruplarında  MDA düzeylerinde fark bulmazken, ozon verilen grubun MDA 

düzeylerinin torsiyon ve sham grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu 

görülmüştür. (143). Bizim çalışmamızda; doku ve serum MDA düzeylerinin, sivelestat 

ve edaravone verilen grupta torsiyon, T/D gruplarına göre anlamlı olarak düştüğü 

saptandı. Sivelestatın  nötrofil elastazı inhibe ederek SOR üretimini azalttığı, 
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edaravonenın serbest oksijen radikallerini detoksifiye ederek lipid peroksidasyonunu 

önlediği, böylece MDA düzeylerinde azalmaya neden oldukları düşünülmektedir.  

Nitrik oksit (NO), reperfüzyon süresince oluşan olaylarla ilgili birçok 

biyokimyasal aşamada etkin bir moleküldür. Normal koşullarda NO güçlü bir 

vazodilatördür (144). Makromoleküllerin postkapiller venüller boyunca transportunu 

kolaylaştırmakta ve endoteldeki lökosit adheransından koruyucu anti-adheziv bir 

madde olarak görev yapmaktadır (145,146).  Nitrik oksit süperoksit anyonları ile 

tepkimeye girer ve nötralize eder ancak bunun sonucunda sitotoksik bir molekül olan 

peroksinitrit meydana gelir. Normal endotel NO salınımı yaparken reperfüzyon 

sonrası endotelyumda NO üretimi giderek azalır. Endoteliyal hasar akımın 

başlamasından kısa bir süre sonra gözlenir ve azalmış NO üretimine bağlı olabilir. 

Öte yandan reperfüzyonda NO dışarıdan verildiğinde hem vasküler endotel 

hasarında hem de nötrofil aktivasyonunda azalma gözlenmiştir (147,148). Bu 

nedenlerle, reperfüzyonda NO'nun iki yönlü rolü olduğu düşünülebilir. Soydan ve ark. 

sildenafilin rat barsak I/R hasarında koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir (141). Bu 

çalışma sildenafilin NO üretimini ve NO’in serbest radikalleri yakalama kapasitesini 

artırarak I/R hasarına karşı koruyucu olduğunu göstermiştir. Biz de çalışmamızda 

sivelestat ve edaravonenın I/R hasarındaki etkilerini göstermek için, I/R hasarının 

birçok basamağında etkili olan NO düzeylerini araştırdık. Ergün ve ark, Coşar ve ark, 

Şahin ve ark.  yaptıkları  çalışmalarda; NO düzeyini iskemi ve I/R gruplarında, sham 

grubuna göre yüksek saptamışlar. Tedaviyle bu yüksekliğin devam ettiğini, bunun da 

ilaçların I/R hasarına koruyucu etkisinin olduğunu gösterdiğini belirtmişlerdir 

(101,149,150). Aslan ve ark, Arıkan ve ark’nın yaptığı çalışmalarda ise doku NO 

düzeyleri; iskemi ve I/R gruplarında, sham grubuna göre  daha düşük saptanırken, 

tedavi verilen grupta NO değerlerinin arttığı görülmüş. Bizim çalışmamızda da doku 

NO düzeyleri iskemi ve I/R gruplarında sham grubuna göre düşük bulundu. 

Literatürde NO düzeyindeki bu düşme reperfüzyon sonrası azalmış NO üretimine ve 

NO’in SOR tarafından tüketilmesine bağlanmıştır (151). Bizim çalışmamızda  

sivelestat ve edaravone ile doku NO düzeyinin arttığı izlendi. Ancak istatistiksel 

olarak anlamlılık iskemi ve I/R grupları ile edaravone verilen grup arasında saptandı 

(p<0.05). Bundan yola çıkarak edaravonenın overin iskemi/reperfüzyon hasarına 

karşı NO düzeyini artırarak koruyucu olduğu söylenebilir. 

İskemi ya da hipoksiye maruz kalan doku ve hücreler bu duruma artmış damar 

geçirgenliğiyle birlikte hücre içi ve dışında ödem ile cevap verirler. Bizim 
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çalışmamızda  histopatolojik değerlendirme Güven ve ark.’nın tarif ettiği sınıflamaya 

göre yapılmıştır (130).  Bu sınıflamada vasküler konjesyon, hemoraji, folliküler hücre 

hasarı ve inflamatuar hücre infiltrasyonu derecelerine bakılarak 0’dan 3’e kadar 

skorlanmıştır.  Semikantitatif skorlama 0-3 arasında değer verilerek yapılmıştır. 0: 

Hasar yok, 1: Az hasarlı, 2: Orta hasarlı, 3: Şiddetli hasarı göstermektedir. 

Çalışmamızda kontrol grubu deneklerin overlerinin tümü 0 ve 1 derecede iken 

torsiyone  over dokularının histopatolojik değerlendirmesinde  2 ve 3 hasarların 

görülmesi deneyde torsiyon modelinin başarılmış olduğunun göstergesi olarak kabul 

edilebilir. Deney sonunda torsiyon uygulanan overlerin  tamamının makroskopisinde 

hemorajiye bağlı renk değişimleri izlenmiştir. Torsiyon grubunda intersitisiyal hücreler 

ve folliküllerde orta derece hasar, intersitisiyel alanda ödem ve dilatasyon gözlendi. 

Aynı zamanda konjesyon ve hemoraji bulgularına rastlandı. Torsiyon detorsiyon 

grubunda folliküllerde ve intersitisiel alanda daha şiddetli bir hasar dikkati çekti. 

İntersitisiyel alanda ödem, diffuz hemaroji ve vasküler dilatasyon ve polimofronükleer 

hücrelere rastlandı. Torsiyon-detorsiyon + salin verilen grup, torsiyon detorsiyon 

grubuna benzer özellikteydi. Torsiyon-detorsiyon + sivelestat verilen grupta 

folliküllerde ve intersitisiel alanda daha az hasar dikkati çekti. İntersitisiyel alanda 

ödem, diffuz hemaroji ve vasküler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna göre 

azalma olduğu gözlendi. Torsiyon-detorsiyon + edaravone verilen grupta folliküllerde 

ve intersitisiel alanda daha az hasar dikkati çekti. İntersitisiyel alanda ödem, diffuz 

hemaroji ve vasküler dilatasyonda torsiyon detorsiyon grubuna göre azalma olduğu 

gözlendi.   

Biz bu randomize kontrollü deneysel çalışmada, edaravone ve sivelestatın 

overdeki iskemi-reperfüzyon hasarına etkisi araştırdık. Sham grubu kontrol grup 

olarak diğer gruplarla karşılaştırılmak amacıyla oluşturuldu. İskemi, iskemi-

reperfüzyon ve iskemi-reperfüzyon sonrası salin verilen gruplar histopatolojik 

değişiklerin ilaç verilmeden önce görülmesi ve karşılaştırmaya olanak sağlanması 

amacıyla oluşturuldu. Ergün ve ark,  Halıcı ve ark yaptıkları çalışmalarda da benzer 

gruplar oluşturmuş ve istatistiksel değerlendirmeyi bu gruplar arasında yapmışlardır 

(101,102).  

Graif ve ark, Haskins ve ark. 3 saat iskemi ve 3 saat reperfüzyonun 

biyokimyasal ve histopatolojik değişiklerin oluşması için  yeterli olduğunu 

göstermişlerdir (55,56). Biz de  bu çalışmaları göz önüne alarak 3 saat iskemi-

reperfüzyon süresi uyguladık. İskemi ve iskemi-reperfüzyon gruplarında histopatolojik 
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ve biyokimyasal olarak anlamlı değişiklikler olması 3 saat iskemi reperfüzyon 

süresinin yeterli olduğunu göstermektedir. 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
Adneksiyal torsiyon, nadir görülmesine rağmen, jinekolojik acillerden bir 

tanesidir ve akut alt abdominal ağrı varlığında akla gelmesi gereken tanılardan biri 

olmalıdır. Acil servise akut ağrıyla gelen hastaların %2,5 - %7,4’ünde adneksiyal 

torsiyon saptanmıştır (1,2).  Adneksiyal torsiyon adolesanlar ve genç kadınların 

reprodüktif geleceğini etkileyebilen önemli bir klinik antitedir (3). Adneksi oluşturan 

yapılar olan tüpler ve overler torsiyone olabilir (4).  

Adneksin torsiyone olması ile over dokusunda iskemi meydana gelir. 

İnfundibulopelvik ligamanın içersindeki ovaryen damarlar torsiyonu ile oluşan venöz 

ve lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif konjesyonu ve hemorajik infarktı ile 

sonuçlanır, ardından oluşan arteriyal blok ise gangren ve hemorajik nekroza neden 

olur (55). Dokuda ve kanda SOR (serbest oksijen radikalleri), MDA (malondialdehit) 

ve birçok toksik madde ortaya çıkar. 

Prepubertal dönemden postmenapozal döneme kadar hangi yaşta olursa 

olsun ovaryen torsiyonundan şüphelenildiğinde tedavi cerrahidir. Daha önceki 

çalışmalarda ovaryen torsiyonun ooferektomi gerektirdiğini ve ovaryen pedikülün 

detorsiyonunun emboliye neden olacağı savunulmaktaydı. Son çalışmalar primer 

tedavi yaklaşımının ovaryen kistektomi ile birlikte detorsiyon olduğunu göstermiştir 

(98,99). Kist varlığında önceden canlılığını kaybetmiş görünen overlerde bile, 

detorsiyon ve kistektomi sonrası normal ovaryen fonksiyonun sıklıkla düzeldiği 

gözlenmiştir (100). 

Adneks detorsiyone edildiği zaman overlerin reperfüzyonuna bağlı bazı lokal 

ve sistemik etkiler ortaya çıkar (22). Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-

reperfüzyon hasarı yaratır. Bu iskemi-reperfüzyon hasarını engellemek için birçok 

antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler denenmiştir (101-103). 

Bu çalışmada sıçan adneksiyal torsiyon-detorsiyon modelinde sivelestat ve 

edaravonenın overde iskemi/reperfüzyonun neden olduğu hasarın biyokimyasal ve 

histopatolojik parametreleri düzelttiği gösterilmiştir. Sivelestat, nötrofil elastazı inhibe 

ederek, aktive olmuş lökositlerden salınan serbest oksijen radikallerine ve sitokinlerin 

üretimine karşı koruyucu etki gösterir. Ancak, elastaz  inhibitörlerinin iskemik over 

dokusu üzerindeki etkisinin kesin mekanizmasını açıklamak için daha ileri 

araştırmalar gerekmektedir. Edaravonenın ise, serbest radikalleri bağlayıp reaktif 

oksijen radikallerinin oluşumunu engelleyerek ve NO üretimini arttırarak overin I/R 

hasarını azalttığı düşünülmektedir. 



 
                                                

49 
 

Adneksiyal torsiyonda sivelestat ve edaravone tedavisinin genç populasyonda 

görülen adneksiyel torsiyon ve ardından gelişen  iskemi reperfüzyon hasarının neden 

olduğu adneksin kaybının önlenmesi böylece fertilizasyonun korunmasının 

sağlanması açısından önemlidir. Sivelestat ve edaravonenın bu koruyucu etkisi 

sadece ovaryen torsiyonda değil, overin direkt ya da indirekt olarak oksidatif strese 

maruz kaldığı durumlarda da –radyoterapi veya kemoterapi öncesi- kullanılabilir. 

Sivelestat ve edaravonenın insan overindeki etkilerini göstermek için daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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