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Amag: Adneksiyal torsiyon; en énemli jinekolojik acil durumlardan biri olarak tanimlanmaktadir. Adneksiyal torsiyondan etkilenen
organlarda biri de tuba uterinadir. Ovaryum ve tuba uterinayi iceren adneksiyal torsiyon, bu yapilarin infundibulopelvik ve tuba -
ovaryum ligamentinin olusturdugu bir merkez hat etrafinda biikiilerek dénmesi olarak tarif edilmektedir. Bu ¢alismada, disi siganlarda

deneysel adneksiyal torsiyon ile olusturulan iskemi /reperfiizyon (IR) tuba uterina hasarina karsi bir antioksidan olan pycnogenol 'un
(PYC) olas1 koruyucu etkisini histolojik ve biyokimyasal yontemlerle incelemeyi amagcladik.

Yontemler: 18 adet Wistar albino cinsi disi sican randomize olarak 3 gruba ayrildi. 1. Grup Saglikli kontrol (K), 2. Grup I/R Grubu (IR),
3. Grup I/R + Pycnogenol Grubu (PIR) olarak belirlendi. Sag adneksa iskemi durumu vaskiiler klipslerle olusturuldu. iki saat boyunca
iskemi uygulandiktan sonra adneksa 2 saat boyunca reperfiize edildi. Daha sonra sicanlar yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye
edilerek; tuba uterina dokularinda malondialdehit (MDA) ve toplam glutatyon (tGSH) seviyeleri ile biyokimyasal olarak incelendi. Ayni
zamanda dokular, rutin histolojik tespit ve takip yontemlerinden gecirilerek histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismada MDA seviyeleri degerlendirildiginde; K grubu ile karsilastirildiginda IR grubunda istatistiksel anlaml artis, K ve
PIR grubu MDA seviyelerinde ise benzerlik tespit edildi. tGSH seviyelerinde yine K grubu ile karsilastirildiginda IR grubunda anlaml
diisiis, IR ve PIR gruplar: arasinda ise benzerlik gozlemlendi. Histopatolojik degerlendirmelerde ise, IR uygulamasinin tuba uterina
dokusunda belirgin epitelyal dejenerasyon, hemoraji, 6dem, PMNL infiltrasyonu ve kan damarlarinda kongesyon /dilatasyona neden
oldugu goézlemlendi. PIR grubunda ise bahsedilen histopatolojik degisimlerin olduk¢a azaldigr dikkati cekti. Ozellikle PMNL
infiltrasyonu ve hemorajinin, IR grubunda olduk¢a yogun oldugu ve bu degisimlerin PIR grubunda istatistiksel anlamli olarak azaldig1
tespit edildi.

Sonug: Calismamizin biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler yaparak bu degerlendirmelerimizi istatistiksel analizler ile de
destekledik. Sonug olarak, disi siganlarda AT ile olusturulmus tuba uterina IR hasarina karsi, antioksidan olarak kullanmis oldugumuz
PYC 'nin histopatolojik ve biyokimyasal yonlerden koruyucu etkisi oldugu kanisina vardik.
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Evaluation of the Effect of Pycnogenol on Tuba Uterina Tissue in Female Rats with
Experimental Ischemia / Reperfusion Model

Abstract

Objective: Ovarian torsion, which affects females of all ages, is a gynecological emergency. Adnexal torsion is uncommon, occurring
most often during reproductive years. Torsion of the normal adnexa, which is rare, is more common among children than adults.
Typically, one ovary is involved, but sometimes tuba uterina is also involved. Adnexal torsion is defined as at least one full turn around
the midline of the adnexa, ovary or, more rarely, the tuba uterina alone, including the infundibulopelvic and tubo-ovarian ligaments.
In this study, we aimed to investigate the possible protective effect of pycnogenol (PYC), an antioxidant, against ischemia / reperfusion
(IR) tuba uterina tissue damage induced by experimental adnexal torsion in female rats by histological and biochemical methods.

Method: 18 Wistar albino female rats were randomly divided into 3 groups. Group 1 was determined as Healthy control (K), Group 2
as I/ R Group (IR), and Group 3 as I / R + Pycnogenol Group (PIR). Ischemia in the right adnexa was created with vascular clips. After
ischemia was applied for two hours, the adnexa was reperfused for more two hours. At the end of the experiment, the subjects were
sacrificed under high anesthesia and the tissues obtained were evaluated. Subsequently, malondialdehyde (MDA) and total glutathione
(tGSH) levels were biochemically investigated in the tuba uterina tissues of rats. At the same time, the tissues were evaluated
histopathologically by performing routine histological methods.

Results: MDA levels are evaluated in the study; when compared with the K group, a statistically significant increase in the IR group,
and a similarity in the K and PIR group MDA levels were found. When compared with the K group, a significant decrease in tGSH levels
was observed in the IR group, and similarity was observed between the IR and PIR groups. In histopathological evaluations, it was
observed that IR application caused significant epithelial degeneration, hemorrhage, edema, PMNL infiltration and congestion /
dilatation in blood vessels in the tubular uterine tissue. It was noticed that the histopathological changes in the PIR group decreased
considerably. Particularly, PMNL infiltration and hemorrhage were found to be quite intense in the IR group and these changes were
found to be statistically significant in the PIR group.

Conclusion: By making biochemical and histopathological evaluations of our study, we supported these evaluations with statistical
analyzes. As a result, we concluded that PYC, which we used as an antioxidant, had a protective effect on histopathological and
biochemical aspects against AT-induced tuba uterina IR damage in female rats.

Keywords: Tuba uterina, Ischemia / reperfusion, Pycnogenol.

GIRIS
Adneksiyal torsiyon (AT); %3 ’lik global
insidansa sahiptir ve en 6nemli jinekolojik acil
durumlardan biri olarak tanimlanmaktadir.
Ovaryum ve tuba uterinayi iceren adneksiyal
torsiyon, bu yapilarin infundibulopelvik ve tuba
- ovaryum ligamentinin olusturdugu bir merkez
hat etrafinda biikiilerek dénmesi olarak tarif
edilmektedirl. AT genellikle herhangi bir
ovaryum anomalisini gdsteren durumlardandir.
Bununla birlikte, gebelik, in - vitrofertilizasyon
tedavisi  sirasinda uygulanan ovulasyon
indiksiyonu ajanlari, iyi huylu tiimérlerin
varligindan kaynakli ovaryum biiylimesi gibi
nedenlerle de adneksiyal torsiyon riski
olusmaktadir. Iyi huylu tiimérlerin, kétii huylu
olanlara kiyasla torsiyona neden olma olasiligi
daha yuksektir. Adneksiyal organlar
sabitlenmeyen hareketli organlar olduklari i¢in,

timor biliylimesi gibi biliylik bir ana nokta
biikiilmeye neden olabilmektedir2.

Torsiyona bagh olarak gelistigi bilinen iskemi,
son yillarda yogun bir arastirma alani haline
gelmistir. Iskemi, doku / organlarda kan
akisinin azalmasi ya da kesintisi yoluyla bolgeye
kan ile tasinan oksijenin yoksunlugu ile ortaya
cikar. AT 'nu tedavi etmenin altin standardi
cerrahidir ve bu ayn1 zamanda laparoskopi ya
da laparotomi gibi teknikleri kullanarak
torsiyonu dogrulamanin tek yoludur?. Cerrahi
miidahale sayesinde bolgeye tekrar kan akisi
saglanarak detorsiyon gerceklestirilir.
Detorsiyon ile onu besleyen damarlar etrafinda
donmius- burulmus olan adneksiyal bolge
organlarina tekrar kan akisi saglanir fakat bu
islemi takiben olaylanmasi muhtemel iskemi /
reperfiizyon  hasar1  karsilasilacak  yeni
problemdir. Torsiyonun neden oldugu iskemi;
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hipoksik hasara, dokuda laktik asit birikimine,
hipoksantin ve lipid peroksidasyon
seviyelerinin artisina neden olurl. Iskemiden
sonra, reperfiizyon devam ettiginde,
‘reperfiizyon hasar’’ adi verilen yeni bir
fizyopatolojik silire¢ ortaya ¢ikar ve bu da daha
siddetli doku hasar gerceklesir3. Reperfiizyonu
takiben ise bolgeye polimorfoniikleer notrofil
infiltrasyonu (PMNL) olur ve asir1 miktarda
reaktif oksijen radikali (ROS) {retilir.
Reperfilizyon mediatdrleri olarak bilinen bu ROS
‘lar, hiicre membran lipidlerini oksidasyona
ugratarak, lipidlerden aldehid ve
malondialdehid (MDA) gibi toksik friinlerin
meydana gelmesine neden olur% Ali FF ve
arkadaslarinin yapmis olduklar: bir ¢alismada,
iskemi / reperfiizyon (IR) isleminin ovaryum
dokusunda oksidanlarin yani sira
proenflamatuar sitokin diizeylerinin de artis
gosterdigi rapor edilmistir>. Tuba uterina
dokusunda IR hasarini arastiran nadir
calismalardan bir tanesinde ise, IR isleminin
uygulandigt  deney grubunda siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) seviyelerinin diistiigii rapor edilmistir®.

Pycnogenol (PYC) antioksidan ve anti-
enflamatuar etkili French maritimepine bark
(Pinusmaritime) ‘in standartlastirilmis bir
ozutidir. PYC prosiyanidinler, biyoflavonoidler
ve fenolik asitler igerir’.Diinyanin bir ¢ok
tilkesinde PYC bir besin takviyesi olarak ve
kronik enflamasyondan dolasim bozukluguna
kadar cesitli hastaliklar icin bir fitokimyasal
tedavi  seklinde, c¢esitli  psikofizyolojik
fonksiyonlar dahil olmak lizere
kullanilmaktadir. Bilesenlerinin temel kimyasal
yapis1 sayesinde PYC 'nin en belirgin o6zelligi
giicli antioksidan aktivitesidir 8. Bircok dokuda
antioksidan etkinligi arastirilmis olan PYC ’nin,
tuba uterina dokusunda olaylanan IR hasarina
karsi koruyucu etkisi olabilecegi diistincesinden
hareketle c¢alismamizda, disi sicanlarda
deneysel adneksatorsiyonu ile olusturulan IR
tuba uterina hasarina karst PYC ’nin olasi
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koruyucu etkisini histolojik ve biyokimyasal
yontemlerle incelemeyi amacladik.

YONTEMLER
Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Deney hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden
temin edildi. Deneyde, Wistar albino cinsi 18
adet disi sican kullanildi, denekler 245 - 258
gram agirliginda eriskin sicanlardi ve calisma
stiresince 22-25 2C oda1sisinda, 12 saat aydinlik
/ 12 saat karanlk sikluslar1 iceren ortamda,
standart gida ve suya serbest erisimli olarak
tutuldular. Hayvanlar tizerindeki tim cerrahi
islemler steril sartlar altinda, uygun laboratuvar
ortaminda gergeklestirildi. U¢ gruba randomize
olarak boliinen disi siganlardan, 1. Grup, Saghklh
kontrol (K) (n=6), 2. Grup, I/R grubu (IR) (n=6),
3. Grup, I/R + Pycnogenol grubu (PIR) (n=6)
olarak belirlendi. 1. Gruba; oral gavaj yoluyla %
0,9 ‘lukNaCL solusyonu uygulandi. 2. Gruba
operasyondan 1 saat 6nce oral gavaj yoluyla %
0,9 ‘lukNaCL soliisyonu uygulandi. 3. Gruba
operasyondan 1 saat 6nce oral gavaj yoluyla %
0,9 lukNaCL icerisinde ¢ozdurilmiis 40 mg/kg
Pycnogenol uygulandi. Bu ¢alismada kullanilan
Pycnogenol dozu, Pycnogenol ‘un antioksidan
etkilerinin  gozlemlendigi daha  6nceki
calismalara dayanilarak kurgulandi 9. Daha
sonra; 25 mg/kg intraperitoneal (i.p.) tiopental
sodyum anestezisi altinda 2. ve 3. gruba ait disi
sicanlarin adneksiyal bolgelerine, karnin alt
kismindan 2-2,5 cm uzunlugunda vertikal bir
kesi agilarak ulasildi. Ardindan,2. ve 3. gruba ait
disi sicanlarin sag adneksiyal bolgelerinin alt
kismina damar Kklipsi uygulanarak iki saat
iskemi ve ardindan iki saat reperfiizyon
olaylanmasi1 saglandi. Deneysel uygulama
bitiminde, tiim disi siganlarin sag tuba uterina
dokular c¢ikartildi ve denekler sakrifiye edildi.
Deney icin; 75296309-050.01.04-
E.2100073371 kod numaras1 ile Ataturk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanhigi’'ndan Etik Kurul onay1 alinmistir.
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Isik Mikroskobik Yontem

Deneklere ait dokular %10 formaldehit
soliisyonu icerisine alinarak 72 saat tespit
edildi. Tespit islemi sonrasinda, dokular kasete
alinarak 24 saat akar suda yikandi ardindan
artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, ve
%100) gecirilerek sudan arindirildi. Ksilolde
seffaflastirilan tuba uterina dokular1 parafin
bloklara gomiilerek 4-5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen -
eozin ikili boyamasi ile boyanarak; Olympus
DP2-SAL firmwareprogram’da (Olympus® Inc.
Tokyo, Japan) degerlendirildi ve fotograflandu.
Alinan seri kesitlerde, her bir deney grubu icin
alt1 kesitte 100x biiyliltmede bir merkez - bes
perifer olmak iizere altisar alan segilerek
normal histolojik doku yapisindan sapmalar;
doku dejenerasyonu, 6dem, polimorfoniikleer
hiicre infiltrasyonu, hemoraji damarlarda
dilatasyon / kongesyon (tikaniklik) kriterleri
ad1 altinda puanlandi. Sayilan kriterler igin
O=bulunmuyor, 1=hafif, 2=orta ve 3=siddetli
olmak tlizere 0-3 puan arasinda skorlama
yapildi. Histopatolojik degerlendirme c¢alisma
gruplar1 icin ¢ift kor bir histolog tarafindan
gerceklestirildi.

Biyokimyasal Yontem

Calismanin bu asamasinda c¢ikarilan her bir
dokudan 0,2 g. tartildi. MDA tayini icin %1,15
'lik potasyum kloriir ¢6zeltisi, tGSH 6l¢limii i¢in
pH=7,5 olan fosfat tamponu icinde 2 ml.’ye
tamamlanarak buzlu ortamda homojenize
edildi. Daha sonra, +4 °C 'de 10000 rpm 'de 15
dakika santrifiij edildi. Stipernatant kismi analiz
numunesi olarak kullamildi. Tuba uterina
dokusu MDA 6l¢iimleri, Ohkawa ve arkadaslari
tarafindan  kullanilan yoénteme dayaldir.
Tiobarbitiirik asit ve MDA tarafindan
olusturulan pembe renkli bilesimin
absorbansinin spektrofotometrik odl¢limiinii
icerir!9, Sedlak ve Lindsay tarafindan
tanimlanan yonteme gore Total glutathione
(tGSH)seviyeleri arastirilmistir. DTNB (5,5'-
ditiyobis  [2-nitrobenzoik asit]) distlfiir

ortamda kromojeniktir ve DTNB, siilfhidril
gruplar1  tarafindan  kolayca indirgenir.
indirgeme sirasinda uretilen sari renk, 412 nm
'de  spektrofotometri ile o6l¢tilmektedirll.
Calismamizda olciimi yapilan biyokimyasal
parametreler, hizmet alimi seklinde
degerlendirilmis olup, yazarlar tarafindan
finanse edilmistir.

istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 22 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA) kullanildi. Strekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler
ortalamazstandart sapma, medyan (minimum-
maksimum) deger, kategorik degiskenler ise
sayl (%) olarak sunuldu. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi
ile sinandi. Gruplarda strekli degiskenler
karsilastirilirken ~ One-way ANOVA  testi
kullanildi. Varyans homojenligi Levene ’s test ile
kontrol edildi. Varyans homojenligi
saglanmayan durumlarda Games-Howell test,
saglanan durumlarda ise Tukey ’s HSD test
kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi
saglanmayan durumlarda Kruskal Wallis testi
kullanild1 ve post-hoc test olarak Dunn ’s test
uygulandi. Tim istatistiksel testlerde p<0,05
degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu
histolojik olarak degerlendirildiginde; tek kath
silli prizmatik epitel ve altindaki bag dokuyu
iceren tunika mukoza, diiz kas katmani tunika
muskularis ve tunika seroza katmanlarinin
diizenlenisi ile dokunun normal histolojik
gorliniime sahip oldugu gozlemlendi (Fotograf
1). Adneksiyal iskemi ve reperfiizyon deneysel
modeli uygulanmis IR grubunun tuba uterina
kesitleri degerlendirildiginde; tek kath silli
prizmatik epitel hiicrelerin sil yapilarin
kaybederek dejenere oldugu gozlemlendi.
Epitelin altindaki bag dokuda orta siddetli
odemli alanlarin bulundugu tespit edildi. Kan
damarlarn ¢evresinde ve bag dokuda yaygin ve
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siddetli PMNL hiicre infiltrasyonu, hemorajik
alanlar dikkati ¢cekerken; yine kan damarlarinda
yogun dilatasyon ve kongesyon tespit edildi
(Fotograf 2). Ayni gruba ait tuba uterina dokusu
kesitlerinin bir kisminda, epitel
dejenerasyonunun epitel doku kaybi seklinde
oldugu, limene dokuilmiis hiicre birikimlerinin
bulundugu ve katman biitiinligliniin bozuldugu
izlendi. Bag dokusu i¢ginde yogun 6demli alanlarin
varligi da gozlendi (Fotograf 3). PIR grubu
degerlendirildiginde, epitel dejenerasyonunun
hafif siddette oldugu, katman biitiinligiiniin
korundugu, prizmatik hiicrelerde yer yer sillerin
varligl, bag doku 6deminin hafif diizeyde varligini
stirdiirdiigii gozlemlendi. Dokuya PMNL hiicre
infiltrasyonu nadirdi. Dokuda hemorajik alan
bulunmazken, kan damarlarinda dilatasyonun
hafif diizeyde, kongesyonun ise orta siddette
0

Fotograf 1: Hematoksilen-eozin ile boyanmis tuba uterina
dokusu kontrol grubunda; EP: normal goriinlimdeki tek kath
prizmatik epitel, 2: sil yapisi ve *: normal gortiniimdeki kan
damarlari, x100.

Fotograf 2: Hematoksilen-eozin ile boyanmis tuba uterina
dokusu IR grubunda; EP: yogun dejenere tek katl prizmatik
epitel, 2: kaybolmus sil yapisi, »: polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu, =»: bag dokuda orta siddette 6demli alanlar, #:
hemorajik alanlar, *: kan damarlarinda yogun dilatasyon ve
kongesyon, x100.
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Fotograf 3: Hematoksilen-eozin ile boyanmis tuba uterina
dokusu IR grubunda; EP: yogun dejenere ve biitinligini
yitirmis tek kath prizmatik epitel, »: yogun polimorfoniikleer
hiicre infiltrasyonu, #: hemorajik alanlar, *: kan damarlarinda
yogun dilatasyon ve kongesyon, x100.

Fotograf 4: Hematoksilen-eozin ile boyanmis tuba uterina
dokusu PIR grubunda; EP: hafif dejenere tek katl prizmatik
epitel, : yer yer gozlemlenen silli prizmatik hiicreler, =»: bag
dokuda hafif siddette 6dem, *: kan damarlarinda hafif - orta
siddette dilatasyon ve kongesyon, x100.

Histopatolojik bulgularin skorlamasi sonucunda
yapilan istatistiksel degerlendirmeler Tablo I ‘de
sunulmustur. Doku dejenerasyonu, O0dem ve

kongesyon / dilatasyon kriterleri
degerlendirildiginde; K grubu ile IR grubu
arasinda istatistiksel anlamh fark oldugu

gozlemlendi (p<0.001). Bu kriterler icin PIR
grubunun IR grubu ile karsilastirildiginda azalmis
fakat IR grubuna benzer diizeyde oldugu tespit
edildi (sirasiyla p=0.140, p=0.418, p=0.140). IR
grubunda PMNL infiltrasyonu ve hemorajinin K
grubuna gore arttigl sonucuna varildi (p<0.001).
PIR grubunda PMNL infiltrasyonu IR grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak azalmis (p=0.047)
ve K grubu ile istatistiksel olarak benzer
(p=0.142) diizeyde bulunmustur.
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Tablo I: Calisma gruplarindaki histopatolojik bulgular

Gruplar ikili Kargilasirma
P p-degerleri

K IR PIR

) @) 3) 1-2 1-3 2-3
Dejenerasyon 0.0(0.0-0.0) 2.4(2.0-3.0) 1.7(12-1.8) <0.001  <0.001  0.140 0.140
Odem 0.0(0.0-0.0) 2.9(2.5-3.0) 1.8(1.2-2.0) 0.001 <0.001  0.059 0.418
PMNL infiltrasyonu 0.0(0.0-0.0) 2.4(2.0-2.7) 0.8(0.3-1.2) 0.001 <0.001  0.142 0.047
Kongesyon/Dilatasyon 0.0(0.0-0.0) 2.9(2.5-3.0) 1.8(1.2-2.0) <0.001  <0.001  0.140 0.140
Hemoraji 0.0(0.0-0.0) 2.4(2.3-3.0) 0.7(0.5-0.7) 0.001 <0.001 0137 0.046

Kruskal Wallis testi post-hoc olarak Dunn testi ile yapildi. Sonuglar medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu. K: kontrol grubu, IR:

iskemi/reperfiizyon grubu, PIR: IR + Pycnogenol grubu.

Hemoraji kriteri degerlendirildiginde ise; PIR
grubunda IR grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak azalmis (p=0.046) ve K grubu ile
istatistiksel olarak benzer (p=0.137) diizeyde
bulunmustur.

Calisma gruplarinda MDA seviyeleri
biyokimyasal olarak incelendiginde, IR
grubunda diizeyin K grubu ile

karsilastirildiginda daha ytiksek oldugu gorildi

(p<0.001). PIR grubunda ise MDA seviyelerinin
IR grubuna gore azaldig1 (p<0.001) ve K grubu
ile benzer diizeye geldigi (p=0.246) bulundu
(Sekil IIA). tGSH seviyeleri biyokimyasal olarak
incelendiginde, IR grubunda diizeyin K grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gortldi
(p<0.001). PIR grubunda ise tGSH seviyelerinin
IR grubuna gore arttig1 (p<0.001) fakat K grubu
ile benzer diizeye gelemedigi (p<0.001) tespit
edildi (Sekil 1IB).

MDA (ymel I gr prot)
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g
g
1
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00—
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Sekil II: Calisma gruplari arasinda MDA (A) ve tGSH (B) seviyeleri arasindaki biyokimyasal karsilastirma.

TARTISMA

AT g¢ogunlukla iireme déneminde goruliir ancak
puberte doneminde ve ¢ocuklar arasinda
yetiskinlerle Kkarsilastirildiginda daha sik
gorildigi  bilinmektedir.  Tipik  olarak
ovaryumun dahil oldugu AT olgusuna nadiren
tuba uterina tutulumu da dahil olmaktadir!2.
Infundibulopelvik ligamentler, ovaryumlar:
hareket edebilecek sekilde askiya alarak,
ovaryumlarin uterusa gore lateral ya da

posterior olarak konumlanmasini saglar?.
Ovaryum ve tuba uterinay: igceren adneksiyal
torsiyon, bu yapilarin infundibulopelvik ve tuba
- ovaryum ligamentinin olusturdugu bir merkez
hat etrafinda bikiilerek doénmesi olarak
tanimlanirl. Belirgin semptomlar1 genellikle

akut apandisit semptomlarina benzerlik
gosterir; bu nedenle AT, 6zellikle geng kizlarda
siklikla ~ yanlhs  teshis  edilirr  Normal

ovaryumlarin torsiyonunun etiyolojisi lizerine,
vaskiiler staz ve adneksiyal tikanikliga neden
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olan engelli ven6z doniis, uzun tuba uterinalar
ve mezosalpenks nedeniyle adneksanin asiri
hareketliligi ve uzun utero-ovaryan ligamentler
dahil olmak tizere bir dizi teori One
strilmistiir’3.  Jinekolojik acil durumlar
nedeniyle ameliyat edilen hastalarda en sik
besinci neden olan AT jinekolojik acil
durumlarin %?2,7 'sini olusturmaktadir. Tim
yas gruplarinda gorilmekle birlikte tlireme
cagindaki kadinlarda gorilme sikligi daha
yuksektir. Cocuklarda vakalarin yaklasik %15 'i
bebeklik ve cocukluk déneminde ortaya ¢ikar!4.
Guthrie ve arkadaslarini tarafindan genis bir
seride, 1 ila 20 yasindaki kadinlarda tahmini AT

insidanst 100.000 'de 4,9 olarak tahmin
edilmistirl516, Kesin etiyoloji bilinmemekle
birlikte, vakalarin c¢ogunlugunda ovaryum

kaynakl bir tiimor varhig1 tespit edilmistir.
Normal biytikliikteki ovaryumlarda torsiyon
cok nadirdir. Polikistikover ve benign kistik
teratom gibi ovaryum boyutunu biytiten
patolojilerde goriilme sikligi anlamli olarak
artmaktadirl?.

Adneksiyal dolasimdaki yetersizlik ya da
kesintiden dolay1 olusan iskemik hasar ile
hipoksi, laktik asit birikimi ve lipid
preoksidasyon seviyelerinin artisini
saglamaktadir’,  Cerrahi  miidahale ile
adneksiyal bolgenin detorsiyonu, iskemi
vakalarinda ka¢inilmaz bir prosediirdiir. Ancak,
reperfiizyon sirasinda oksijenli kanin geri
doniisl, dokuya daha fazla zarar verebilecek
yeni bir reaksiyonu baslatir. Reperfiizyon
hasari, ROS olusumu ile baslar ve bir dizi olay1
tetiklerl8. Reperflizyonu takiben bolgeye
notrofilin filtrasyonu ve asir1 reaktif oksijen
radikali iretimi ile ek hasar olaylanir.
Reperfiizyon sirasinda kan tarafindan iskemik
dokuya tasinan proenflamatuar PMNL hiicre
birikimlerinin, IR hasarinda meydana gelen
hem oksidatif stres hem de enflamatuar yaniti
indiiklemesinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir??.
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IR hasarinin tiim olasi1 patolojik mekanizmalari
arasinda, serbest radikal hasarinin (esas olarak
oksidatif / nitrozatif stres hasari) bu siirecte
anahtar bir rol oynadig1 bulunmustur. Serbest
radikaller protein fonksiyon kaybina, DNA
hasarina ve lipid peroksidasyonuna yol acarak
hiicre 6liimiine neden olur. Serbest radikaller
iki ana gruba ayrilir: ROS ve reaktif nitrojen
tiirleri (RNS). ROS ve RNS, IR sirasinda birgok
patolojik slirecte anahtar rol oynar. Su anda, IR
hasarinda serbest radikallerin toksisitesi yogun
bir sekilde arastirilan gézde bir alan olmustur?0,
Lipidoksidasyon, MDA ‘nin da dahil oldugu
toksik maddelerin iiretimine neden olur. Doku
hasarinin bir belirteci olan MDA, lipid
peroksidasyon sirasinda olusan oksidatif
hasarin ikincil bir trinidir?l. MDA, iyonik
tasinimi ve enzimatik aktiviteyi bozar, hiicre
zar1 gecirgenligini ve grip idaresini, hiicreleri ve
organel iceriklerini ayiran siireksizliklere ve
kirilmalara neden olacak sekilde ciddi sekilde
degistirirl. Bu nedenle MDA, bir¢ok calismada
temel  biyokimyasal = parametre  olarak
secilmistir. Ovaryum dokusu tizerinde yapilan
calismalarda, MDA seviyesinin IR uygulanmis
deney gruplarinda anlamli olarak artmis oldugu
gozlemlenmistirl®.

Hiicreler, hidrojen peroksiti hidrojen okside
(su) ve SOD ‘a donistiren katalaz dahil
slipliriicii enzim sistemleri gibi ¢esitli yollarla
ROS hasarina karsit korunur. SOD, siiperoksit
(02_) radikalinin siradan molekiiler oksijene
(02) wveya hidrojen peroksite (H202)
boéliinmesini katalize eder. Siiperoksit, oksijen
metabolizmasinin bir yan iiriinii olarak tretilir.
Bu diizeylerin diizenlenmesi gerekir; aksi
takdirde birbirini izleyen reaksiyonlarla hiicre
hasarina neden olur. Hipotalamik hormonlarin

reseptorlerine azalmis baglanmasinda rol
oynayan lipid peroksidasyonu, antioksidan
sistemlerde diisiise neden olur22.

ROS 'un metabolik ara  driinlerinin

konsantrasyonlari; baslica SOD, katalaz (CAT)

209



Sunar M. & Naz Yazici G.N.

ve GSH-Px enzimlerinin olusturdugu karmasik
bir savunma sistemi tarafindan siki kontrol
altinda tutulur?3. Tuba uterina dokusunda IR
hasarini arastiran ¢alismalar olduk¢a nadirdir;
bu calismalardan birinde, IR isleminin SOD ve
GSH-Px  seviyelerini  distrdigi  rapor
edilmistir®. Glutatyon (GSH), dokular1 ROS 'tan
koruyan viicudun en o6nemli antioksidan
kapasiteli molekiillerinden biridir23.
Antioksidan olarak kullanilan lutein, IR
tarafindan hasarlanan sican ovaryumunda tGSH
seviyelerini O6nemli oOl¢lide artirirken, MDA
seviyelerini 6nemli 6l¢lide diistirmiistiir24. Yine
Nayki ve arkadaslarinin yaptigi calismada da IR
uygulamasi ovaryumda MDA seviyelerini
istatistiksel anlamli olarak ytikseltmis buna
karsin tGSH seviyesini diistirmuistiir?®.

PYC, Fransiz deniz ¢cami kabugundan elde edilen
patenli bir ekstre olup, hem in vitro perfiize
organlarda hem de in vivo renal iskemi /
reperfiizyon modellerinde etkinligi kanitlanmais,
giiclii bir antioksidan ve anti-enflamatuvar 'dir?.
PYC ‘nin ana bilesenleri, monomerik fenolik
bilesikler (katesin, epikatesin ve taksifolin) ve
yogun flavonoidler  (prosiyanidinler ve
proantosiyanidinler) ‘dir’. Aslinda fenolik
asitler, polifenoller ve 6zellikle flavonoidler, bir
veya daha fazla hidroksil grubu tasiyan bir (ya
da daha fazla) aromatik halkadan olusur ve bu
nedenle potansiyel olarak stabilize edilmis
fenoksil radikalleri  olusturarak serbest
radikalleri etkin bir bigimde siipiiriir. PYC ‘nin
calismamizda tercih edilmesinin sebebini de
teskil eden ilging ozelligi ise ekstraktin tam

karisiminin,  herhangi  bir  saflastirilmis
bilesenin  agirhk  bazinda  benzer bir
miktarindan daha fazla biyolojik etki

gostermesidir. Bu, enzim inhibisyonu iizerine
yapilan calismalarda ve PYC antioksidan
kapasitesi lzerine yapilan g¢alismalarla agikga
gosterilmistir. Bu, PYC 'de muhtemelen "sihirli
mermi" karakterinde tek bir etken madde
icermedigi aksine cesitli bilesenleri arasindaki
karmasik sinerjistik etkilesimler nedeniyle,

ektraktin tamaminin biyolojik olarak etkin
oldugunu kanitlamaktadir3.

Ozoner ve arkadaslari, beyin dokusunda IR
modeli uygulamis; PYC ’nin MDA ve
proenflammatuar  sitokin  seviyelerindeki
artis,total glutatyon seviyesinde ise azalisini
onleyerek beyin dokusunu IR hasarindan
biyokimyasal dlizeyde korudugunu ayrica
histopatolojik dejenerasyon bulgularin1 da geri
dontistiirdiigiinii  bildirmislerdir®. Sehirli ve
arkadaslari, yaptiklar1 calismada IR modeli
uygulayarak PYC ‘nin renal koruyucu etkisini
arastirmis, kanda bobrek fonksiyon testleri ve
dokuda oksidan / antioksidan seviyelerini ve
proenflamatuvar sitokin diizeylerini
degerlendirmislerdir. ~PYC  ‘nin, bobrek
dokusunda I/R uygulamasi ile artan MDA
seviyesini azalttig1 ve azalan GSH seviyesini ise
artirdig1 ve sitokin diizeylerini kontrol grubu
diizeylerine yaklastirdig1 tespit edilmistir2>.
Toka¢ ve arkadaslari, IR modeli uyguladiklari
deney gruplarinda; PYC ‘nin etkisini
arastirmislar ve PYC ‘nin, doku ve kan oksidan
degerlerini dusirdigini ayrica tek hiicre jel
elektroforeziyle yaptiklar1 incelemede de DNA
hasarini azalttigini tespit etmislerdir 3. Tiirkler
ve arkadaslari, sicanlar {lizerinde yapmis
olduklart c¢alismada sisplatin uygulamasi
sonrasi ovaryum ve uterus dokular: lizerinde
olusan hasara karsi PYC ’nin hafifletici etkileri
oldugunu bildirmislerdir2e. Giincel
calismamizda; tuba uterina IR hasari
arastirllmis ve c¢alisma gruplarinda MDA
seviyeleri biyokimyasal olarak incelendiginde,
IR grubunda diizeyin K grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu PIR
grubunda ise MDA seviyelerinin IR grubuna
gore azaldigr bulunmustur. tGSH seviyeleri
biyokimyasal olarak incelendiginde ise, IR
grubunda diizeyin K grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik, PIR grubunda
ise IR grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Calismamizin sonuglari; daha 6nce
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yapilmis IR hasari calismalarin biyokimyasal
sonuclari ile ortiismektedir.

IR deneysel modeli kullanilarak tuba uterinada
neden oldugu histopatolojik degisimleri
inceleyen calismalarda, IR gruplarinin tuba
uterina dokular1 incelendiginde; epitelyal
dejenerasyon, epitelyal dokiintiiller ve epitel
biitiinliigiinde bozulma, sil kayb1 gézlemlenmis
bunun yanisira; kan damarlarinda kongesyon,
dokuda 6dem ve hemoraji tespit edilmistir®27.28,
Giincel ¢alismamizda; biz de IR grubunda
epitelyal dejenerasyon, sil kaybi ve epitelyal
biitiinliiglin bozulmasi gibi bulgularla birlikte,
dokuda 6dem, PMNL infiltrasyonu, hemorajik
alanlar ve kan damarlarinda kongesyon /
dilatasyon olgularinin varligini tespit ettik. Bu
histolojik bulgularn skorladigimizda; doku
dejenerasyonu, o¢odem ve kongesyon /
dilatasyon kriterleri degerlendirildiginde; K ve
IR gruplar1 arasinda belirgin artis, PIR grubu
diizeylerinde K grubu dizeylerine yakinlasma
tespit  edilmistir. IR grubunda PMNL
infiltrasyonu ve hemorajinin K grubuna gore
arttigl  sonucuna varilmistir.  Pycnogenol
uygulanan grupta ise bu histopatolojik kriterler
gdz Oniline alindiginda sonuglarin K grubuna
benzer diizeyde oldugu bulunmustur.

Literatiir tarandiginda, daha once AT ile
olusturulmus IR modeli uygulanmis
calismalarda, PYC ‘nin disi lireme organlarina
olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmamis
oldugu gorilmektedir. Bu bilgiden hareketle;
tuba uterina dokusu iizerine kurguladigimiz
calismamizi biyokimyasal ve histopatolojik
bulgular 1s1ginda degerlendirdigimizde, IR
modeli uygulanan deneklerde olaylanan
oksidan hasar1 ve histopatolojik dejenerasyonu
geri dontistiirdiigl tespit edilen PYC 'nin disi
sicanlarda koruyucu etki gosterdigi kanisina
vardik.
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