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Amag: Sunulan galismada siganlarda olusan I/R hasari sonrasinda tuba

uterina dokusu tizerinde antioksidan 6zelligi olan iloprostun koruyucu etki-
sinin olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda; 32 disi Sprague Dawley sigan kul-
lanildi. Gruplar sham, torsiyon, detorsiyon ve detorsiyon + iloprost olarak
belirlendi. Sham grubu hari¢ diger ratlara torsiyon islemi yapildi. Torsi-
yon grubuna (¢ saat torsiyon, detorsiyon grubuna 3 saat torsiyon + 3 saat
detorsiyon, I/R + iloprost grubuna 3 saat torsiyon + 3 saat detorsiyon ve
detorsiyon baslangicinda 60 dk intravendz iloprost infiizyonu yapildi. Histo-
patolojik degerlendirme igin alinan tuba uterina dokularinin histolojik takibi
yapildi. Sonrasinda 7 mikron kalinlikta kesitler alindi ve Hematoksilen-E-
ozin (H-E) boyasi ile boyandi. Alinan kesitler zerinde 151k mikroskobik
inceleme yapildi.

Bulgular: Tuba uterinada yapilan incelemelerde kontrol grubunda herhangi
bir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Kontrol grubundan farkli olarak torsi-
yon grubunda vaskiler tikaniklik ve epitelde vakuollesme meydana geldi.
Detorsiyon grubunda epitelin biitiinligiinin bozuldugu gdzlendi. loprost
uygulanan gruba ait gériintilerde hemarojik alanlar disinda herhangi bir
histopatolojik duruma rastlanmadi. Bununla birlikte, bitlin gruplarda bag
doku, muskuler alanlar ve seroza tabakalari normaldi.

Sonug: Antioksidan ve vazodilator etkisi nedeniyle tedavi amagli kullanilan
iloprostun sigan tuba uterina dokusu tzerinde I/R hasari sonrasinda ko-
rucu etkisinin oldugu gdzlendi. Bu sonuglar dogrultusunda organin tekrar
fonsiyone edilmesi ile torsiyone olan tarafta ektopik gebelik riskinin azalti-
labilecegi dustnuldu.

Anahtar Kelimeler: iskemi/Reperfiizyon, lloprost, Histopatoloji, Sigan

GIiRiS

Over ve tuba uterinalari da igerebilen adneksiyal torsiyon (AT)
ozellikle reprodiktif donemde daha fazla gérdllr. Bu durum
postmenopozal kadinlar ve gocuklarda ciddi saglik sorunlari-
na yol agabilecek jinekolojik acillerden biridir (1). Non spesifik
semptomlar s6z konusu oldugu igin AT tanisini belirleyebil-
mek zordur. Bu nedenle akut karin agrisi sikayetiile gelen her

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate whether there is a protective
effect of iloprost which has antioxidant properties on tuba uterine tissue
after /R injury in rats.

Materials and Method: In our study; 32 female Sprague Dawley rats were
used. The groups were determined as sham, torsion, detorsion and detor-
sion + iloprost. Torsion was performed in all rats except sham group. Three
hours of torsion in the torsion group, 3 hours of torsion in the detorsion
group + 3 hours of torsion, 3 hours of torsion in the I/R + iloprost group, 3
hours of torsion and 60 minutes of intravenous iloprot infusion at the be-
ginning of detorsion. Histological follow-up of the tuba uterine tissues were
performed for histopathological evaluation. Then, 7 micron thick sections
were taken and stained with Hematoxylin-Eosin (H-E) stain. Light micros-
copic examination was performed on the sections.

Results: No histopathological findings were found in the control group in
the uterine examinations. Unlike the control group, vascular occlusion and
vacuolization of the epithelium occurred in the torsion group. In the detorsi-
on group, the integrity of the epithelium was observed. No histopathologic
condition was found in the images of the iloprost group except for the he-
morrhagic areas. However, connective tissue, muscular areas and serosa
layers were normal in all groups.

Conclusion: It was observed that iloprost used for treatment because of
antioxidant and vasodilator effect had protective effect on rat tuba uterine
tissue after I/R injury. In line with these results, it was thought that the risk
of ectopic pregnancy on the torsion side could be reduced by re-functiona-
lizing the organ.
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kadinda bu tani akla gelmelidir (2). Torsiyon, organlarin kendi
vaskiler yollari cevresinde kan akimini bozacak sekilde ro-
tasyonu olarak tanimlanmaktadir. Kan akiminin bozulmasi,
ilgili dokularda nekroza sebep olabilir, dolayisiyla rotasyona
maruz kalma slresi dnemlidir. Stre uzadikga tedaviye cevap
vermeyen doku hasarlari olma riski artacaktir.
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Uzun sireli iskemiler hari¢ birgok torsiyone ugramis olgu da
organlarin fonksiyonlarini korudugu belirtilmistir. Bu gibi durum-
larla karsilasmamak icin erken tani konulmasi kaginiimazdir.
Taninin koyulmasiyla birlikte tedavi detorsiyon yapmaktir (3).

Detorsiyone edilmis organlarda reperfiizyonuna bagli olarak
bazi lokal ve sistemik bazi etkiler ortaya gikabilir. Organlarin bu
sekilde tekrar kanlanmasi IR (iskemi/Reperfiizyon) hasarina
neden olabilir (4).Devam eden iskemi siirecinde mitokondri-
lerde vakuolizasyon ve lizozomlarda sisme, hiicre zari bitiin-
laglnun bozulmasi ve hicre igindeki sivida bulunan kalsiyum
oraninda artis nedeniyle hiicrelerde ve dokularda geri donisi
olmayan hasarlar ortaya ¢ikmaktadir (5). Hiicrenin iskeleti ile
membranin yapisinda bulunan fosfolipitlerin bozulmasina se-
bep olan proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucunda
serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusmasi oksidatif stresin
ortaya cikmasina neden olur (6). Iskemi esnasinda SOR dii-
stik miktarda olusurken; reperfiizyon sirasinda dokudaki tekrar
oksijenlenme ¢ok daha biyik seviyelerde SOR olusumuna ve
lipit peroksidasyonuna neden olmakta ve bu da dokudaki hasa-
ri arttirmaktadir (8). Oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina neden
olan SOR ve dokular tzerinde olusturduklari hasarlarin énlen-
mesi i¢in antioksidanlar kullanilabilir. Bu amagla birgok farkli
kimyasal antioksidan olarak I/R hasarini engellemek icin kul-
laniimaktadir (8, 9, 10). Son zamanlarda antioksidan etkisinin
olmasi ve dokudaki hasarlari 6nleyici 6zelligiyle bilinen iloprost
/R hasarinda kullaniimaktadir (11,12). Bu deneysel calismada
siganlarda yapilan tuba uterina torsiyonunda, dokuda gelisen
I/IR hasari (izerine iloprostun olasi koruyucu etkilerinin arastiril-
masl amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismada 280 - 300 gr agirliginda 32 adet geng eriskin Spraque
Dawley cinsi disi sicanlar kullanildi. Hayvanlar rastgele olarak
4 gruba ayrildi. Calismanin etik onay Adiyaman Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADYU-HADYEK) tarafin-
dan verildi (onay no: 2019/033 ). Sicanlar 22 £ 20°C oda 1sida
ve 12'ser saat aydinlik - karanlik 11k dongisine sahip odalar-
da yem ve su add-libitum olacak sekilde barindirildi. Gruplar;

Grup 1 Sham (kontrol): Alt karin bélgesine yaklasik 2 cm in-
sizyon yapildi ve tuba uterina 1 dakika boyunca gozlendi ve
sonra karin duvari sGtirle kapatildi. 3 saat sonra relaparotomi
uygulamasi ile tuba uterina dokulari cerrahi igslemle ¢ikarildi.

Grup 2 Iskemi (Torsiyon): Tuba uterina dokularini igeren ad-
neks, kan akimi kesilecek sekilde saat yoniinde 360 derece
déndurdldi ve karin duvarina sabitlendi (13). 3 saat stiren iske-
mi sonrasinda, relaparatomi uygulamasi ile tuba uterina doku-
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lari cerrahi iglemle ¢ikarildi.

Grup 3 iskemi (Torsiyon) / Reperfiizyon (Detorsiyon): 3 saat-
lik iskemi sonrasinda 3 saat reperfiizyon uygulandi. Toplam 6
saatin sonunda tuba uterina dokulari relaparotomi ile cerrahi
olarak cikarildi.

Grup 4 (iskemi - Torsiyon / Reperfiizyon - Detorsiyon + iloprost):
Adnekslere 3 saatlik iskemi uygulandi. Reperflizyon isleminden
10 dk dnce Juguler vene takilan kataterden (IV Cannula 24 gr
(Yellow) 19 mm x 50 Braun Vasofix) 0,5 ng/kg/dk dozda iloprost
(10 ug/kg, iv; llomedin ®Schering, Berlin, Germany) inflzyo-
nuna baslandi (11). lloprost infiizyonu reperfiizyonun ilk 1 saati
boyunca devam etti. lloprost infiizyonu sonrasinda 2 saat daha
reperflizyon s(resi beklendi. Toplam 6 saat sonunda tuba uteri-
na dokulari cerrahi olarak gikarildi.

Siganlara anestezi igin ketamin hidroklorir (50 mg / kg Ketalar;
Eczacibasgl, istanbul, Tirkiye) ve ksilazin hidroklorir (10 mg /
kg Rompun; Bayer Tiirk ilag Ltd. Sti.), veteriner hekim gozeti-
minde intramuskiiler olarak ile yapildi. Anestezisi altinda alinan
tuba uterina dokulari histopatolojik incelemelerde kullaniimak
icin %10 luk formaldehit de fikse edildi. Fikse edilen dokular ru-
tin histolojik doku takibi proseddriine tabi tutuldu. Takibi tamam-
lanan dokular parafin blok haline getirildi. Bloklardan histopato-
lojik inceleme yapilabilmesi i¢in 5 um kalinlikta kesitler alind.
Elde edilen kesitler boyama yontemi ile boyandi. Boyanan
kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E) Carl Zeiss marka Axiocam
ERc5 model dijital kamera atagmanli mikroskop ile incelenerek
histopatolojik yonden degerlendirildi.

HiISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tuba uterinada yapilan incelemelerde grup 1 e ait gérintilerde
epitel tek sirall prizmatik ve altinda destek dokusu olan lamina
propria normal gorinimdeydi. Epitelde bulunan silyali hiicreler
belirgindi. Tunica muskularis'in i¢te enlemesine dista uzunla-
masina yerlesik diz kas liflerinden olustugu goriimekteydi.
Organ distan seroza ile sariliydi. Epitel ve diger yapilar normal
gortinumdeydi (Sekil 1a ve 1b). Kontrol grubundan farkli olarak
Grup 2 ye ait gorintllerde asiri vaskler tikaniklik ve epitelde
vakuollesme gézlendi (Sekil 2a ve 2b). Grup 3 e ait incelemede
epitelin bazi bolgelerde kibiklestigi epitelin butlnlGgunin bo-
zuldugu dikkat gekti. Bag dokuda ve diger tabakalarda anormal
bir gorntli yoktu (Sekil 3a ve 3b). Grup 4 e ait gorintiilerde
hemarojik alanlarin oldugu gozlendi (Sekil 4a ve 4b). Bltlin
gruplarda bag doku, muskuler alanlar ve seroza tabakalari nor-
maldi.
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Sekil.1a, 2a, 3a, 4a.

Sirasiyla grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 e ait tuba uterinalarin genel isik mikroskobi gorintiisi (x10, Hematoksilen-Eozin Boya-

ma); 1b, 2b, 3b, 4b. Sirasiyla grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 e ait isik mikroskobi gortintist (x40, Hematoksilen- Eosin Boyama);

E, Epitel; H, Hemaroji; *, Vaskler tikaniklik.

1a ; T la

TARTISMA

I/R hasari vicutta 6zellikle bbrek, akciger ve kalp gibi bircok
organi etkileyen patolojik bir sirectir. Klinikte, bu zarar verici
slirecin tedavisi palyatif kalmaktadir (14, 15). Calismada kul-
lanilan iloprost, arterlerde vazodilatasyon, trombosit antiag-
regasyonu ve antioksidatif etkileri olan prostacyclin PGI2'nin
sentetik bir analogudur (16); ayrica, iloprost enfeksiyonlar gibi
degisik patolojik durumlarda oldugu gibi iskemik hasarlarda da
faydaldir (17). Sunulan galismada sham grubu ile torsiyon ve
detorsiyon grubu histopatolojik parametreler agidan ayri ayri
karsilastirildi. Tuba uterina dokusundaki histopatolojik deger-
lendirme sonucunda grup 2 ve 3'te epitelyal hasarin kontrole
gore fazla oldugu gérldi. Torsiyon islemi sebebiyle Grup 2
de vaskiiler tikaniklik ve epitel dejenerasyonu gorildi. Grup 3
teki epitelyal dejenerasyon grup 2 ye gére fazlaydi. Dolayisiyla
detorsiyon sonrasi dokudaki hasar artmisti. Ayni sekilde, I/R
yapilan calismalarda detorsiyon grubundaki doku torsiyon ha-
sarinin, grubundakilerden daha siddetli oldugunu gosterilmigtir
(18,19). Torsiyon sonras! yetersiz kan akisi ve oksijen eksikligi
nedeniyle olusan iskemi ATP Uretiminin azalmasina, laktik asit
uretiminin artmasina ve lipid peroksidaz birikimine neden olur (
20-22). Reperflizyon SOR olugur ve notrofiller aktive edilir. Bu
olaylar, mitokondriyal ve hiicre zarlarindaki lipidlerin peroksi-
dasyonu nedeniyle iskemik dokulardaki hlicresel hasarin daha
da artmasina neden olur (20-24). Bu ¢alismada torsiyon ve de-
torsiyon grubundaki histopatolojik bulgularda gérilen hasarin
sebebi literatlirle desteklenmektedir. Hiicre ici siklik 3 ', 5'-ade

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 1,Sayfa: 280-284

y ey ran
reseptorlerine (IP-reseptorleri) baglanmasi sonucunda artmak-
tadir. Boylece trombosit agregasyonu geri donisiumli olarak
guclu sekilde inhibe edilmektedir. Benzer sekilde bu etki damar
kas hiicrelerinde de hiicre i¢i CAMP seviyesini arttirir. Sonugta
damar direncinin azalmasina, vazorelaksasyona ve kan akisi-
nin artmasina neden olur (25). Sunulan ¢alismada mikroskobik
incelemede dokularda hemoraji tespit edilse de deneysel or-
tamda sigan batininda hemoraji bulgularina rastlanmadi. Ayri-
ca iloprost inflamatuar stiregleri inhibe etme etkisi vardir ve bu
etkisini makrofajlar, monositler ve haberci T-lenfosit gibi hiicre-
leri stabilize ederek gostermektedir (26). iloprost bu antienfla-
matuar etkisi ile, endotelin bltlinliglinu ve damar bitlnligund
koruyucu etkiye sahiptir (27). Grup 4'te reperflizyon déneminde
tedavide iloprostun kullanilmasi inflamatuar hiicre infiltrasyonu-
nu, interstisyel ddemi, hlicresel vakualizasyonu ve sonug olarak
doku hasarini azaltmistir. Bunlara ilaveten bu grupta iloprostun
vazodilatif etkisiyle hemarojik alanlar tespit edildi.

SONUG

Sunulan galismadaki bulgular fazla kanlanan disi Greme sis-
temine ait bir organ olan tuba uterinalarin kisa sureli iskemi-
ye fazla duyarli oldugunu gosterdi. Tedavi amagl kullanilan
iloprostun sigan tuba uterina dokusu Uizerinde I/R hasari sonra-
sinda koruyucu etkisinin oldugu histopatolojik degerlendirmeler
sonucunda go6zlendi. Ve bulgularimiz literatirle desteklenir ni-
telikteydi. lloprost ile miidahale torsiyon sonrasi tubalarin tekrar
fonksiyonuna dénmesine yardimci olur. Bdylece torsiyone olan
Adnex tarafinda ektopik gebelik riski azalmis olur.
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