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OZET

Ratlarda Over Torsiyonu Modelinde Sildenafil Kullaniminin Anti Miillerian Hormon

Seviyesi Uzerine Etkileri Var mi?

Adneksiyal torsiyon ovaryan pedinkiiliin ekseni etrafinda donmesi sonucu olusur.
Jinekolojik aciller arasinda besinci siradadir. Adneksiyal torsiyonun klinik 6zellikleri akut
abdominal agri, muayene sirasinda ele gelen adneksiyal kitle, bulanti, kusma, hafif
l16kositoz ve atestir. Ayirict tanida ektopik gebelik, over kist riiptiirii, pelvik enfeksiyon,
akut apandisit, nefrolitiyazis, miyom dejenerasyonu diisiiniilmelidir. Tan1 koymak i¢in
anamnez, muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri gereklidir. Siklikla adneksiyal
Kitleler torsiyona neden olur.

Tedavisinde altin standart laparoskopi ile detorsiyondur. Ancak detorsiyonun,
overi iskemi reperfiizyon hasarindan tamamen korumayacagi ve iskemi reperfiizyonun
over rezervine zarar verecegi endisesi vardir. Bu goriisten yola cikilarak torsiyon
tedavisinde cerrahiye ek olarak antioksidan maddeler denenmistir.

Calismamizda torsiyon detorsiyon modeli olusturulan ratlarda, antioksidan bir
madde olan sildenafilin over rezervine etkisi arastirilmistir. Overyan rezerv en iyi
indikatorlerden biri olan anti miillerian hormon ile degerlendirilmistir.

Sildenafil uygulanan grupta anti miillerian hormon diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p>0.05). Bu durum detorsiyon sonrast over dokusunun iyilesmesi ile
rezerv kaybinin olmamasi ya da torsiyonda over kanlanmasi azalsa da rezervin korunacagi

ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Adneksiyal torsiyon, anti miillerian hormon, iskemi reperfiizyon,

sildenafil.



ABSTRACT

Does Sildenafil have an Influence on Anti Mullerian Hormone Levels in Rat Ovarian

Torsion Model?

Adnexal torsion occurs when the ovarian pedicle twist on itself. It is the fifth most
common condition of the gynecologic emergencies. Clinical features of adnexal torsion are
acute abdominal pain, palpable adnexial mass, nausea, vomiting, moderate leukocytosis
and fever. Ectopic pregnancy, ovarian cyst rupture, pelvic infection, acute appendicitis,
nephrolithiasis, degeneration of myomas should be remembered in differential diagnosis.
For diagnosis, anamnesis, medical examination, laboratory tests and imaging are essential.
Torsion is usually caused by adnexal masses.

Detorsion by laparoscopy is the gold standart in the treatmentof ovarian torsion.
However there is a concern that ischemia reperfusion damage the ovarian reserve and
ovaries will not be protected from ischemia-reperfusion injury fully.Taking these to
account antioxidants has been tried in torsion model in addition to surgical therapy.

In this study, the effects of sildenafil, which is antioxidan agent, on ovarian
reserve were investigated in torsion detorsioned rats” model. Ovarian reserve is evaluated
by anti mullerian hormone which is one of the best indicators.

The anti mullerian hormone levels of sildenafil treatment group was not statistically
significantly different (p>0.05). This situation can be explained with recovery of the

ovarian tissue after detorsion or preservation of ovarian reserve despite the decreased blood

supply.

Key Words: Adnexal torsion, anti mullerian hormone, ischemia reperfusion, sildenafil.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ss et en ettt an s sen s 11
OZET etk h et bbb R e bRttt b ettt n e nne s v
ABSTRACT ettt b bbbt bbbttt n e nne s \Y
ICINDEKILER ......ocvvictcteieet ettt nes et en s sen s Vi
KISALTMALAR ettt ettt ettt sb et e et e e et e e nneeenes Vil
TABLOLAR DIZINT......ooiiiiiiiiiiiieececee et IX
SEKILLER DIZINT ...cocviiiiiiiiiiiiiccee ettt X
1. GIRIS V& AMAC ...ttt ettt en et s s 1
2. GENEL BILGILER ...ttt 2
2.1. Adneksiyal Torsiyon ve Tant YONtemMIETT ......cccveereiiiieiiiiiieiieee e 2
2.2. Tedavi YaKIaSImI......cooiiiiiiiiiiiiie ettt e e rre e e e st e e e e sba e e e e s annaeeas 6
2.3. Iskemi Reperflzyon SHICCI.........cceeveveriieeiiiieeiieeie ettt 9
A N |V | USSR 11
2.5. Iskemi Reperfiizyon Hasarmdan Korunma...........c.cce.eveeeuereriiiecerereesescseeseseeeen, 13
3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiieieccee e 15
3.1, DeneKIerin S@QIMIL . ...ueiuiiiiieiiie ettt sttt bt nee e 15
3.2, Cerrahi PrOSEAUT ....ccueiiiiiiiie ittt b et e 15
3.3..Serum AMH ANALIZI ..ot 18
3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ........cevevevieececieteteseeceete ettt 18
A, BULGULAR .ottt ettt b ettt s e et et e e saeeanaeenree s 19
5. TARTISMA V€ SONUQ ....ooiuiiiieiiitiesieeie ettt 20
6. KAYNAKLAR ...ttt sttt et et e et et e e sbeeeneee e 24

VI



AFP
AMH
AMP
ATP
BT

CA
cGMP
COX
CRP
DHEA
E2

ET
FSH
GSH-Px
GTP
H.0O;
ICAM
IL
KAT
LH
LT-B
MCP
MIP
MOP
MR
NAD
NO
OH"
OHSS
PAF
PDE

KISALTMALAR

: Alfa Fetoprotein

- Anti Miillerian Hormon

: Adenozin Monofosfat

: Adenozin Trifosfat

: Bilgisayarli Tomografi

: Kompleman

: Karbonhidrat Antijen

: Siklik Guanozin Monofosfat

- Siklooksijenaz

: C-Reaktif Protein

: Dehidroepiandrosteron

: Ostradiol

: Endotelin

: Follikiil Stimulan Hormon

: Glutatyon Peroksidaz

: Guanozin Trifosfat

: Hidrojen Peroksit

: Interselliiler Adhezyon Molekiilii
. Interlokin

: Katalaz

. Liiteinizan Hormon

: Lokotrien B

: Monosit Kemoatraktan Protein
: Makrofaj Inflamatuar Protein

: Miyeloperoksidaz

: Manyetik Rezonans

- Nikotinamid Adenin Diniikleotid
> Nitrik Oksit

- Hidroksil Anyonu

: Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu
: Trombosit Aktive Edici Faktor

: Fosfodiesteraz

VII



PECAM
PG
PMNL
SoD
TGF-p
TNF
USG

Bhcg

: Trombosit Endotel Adezyon Molekiilii
: Prostoglandin

- Polimorf Niiveli Lokositler

- Stiperoksit Dismiitaz

: Transforming Growth Factor Beta

: Tiim6r Nekrozis Faktor

: Ultrasonografi

: Human Koryonik Gonadotropin

VIl



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Gruplara Goére Ratlarin Agirliklar1 ve AMH Degerleri



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.

Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.

SEKILLER DiZINi

MUIEIKISTIK OVET ..o e 3
KISTIK OVET ... 3
KOMPIEKS KItIE ... .o 4
SO KITIE ..ttt 4
Coklu kiictik periferal kistler iceren torsiyone olmus normal overin transvajinal

USG @OTUNTUST . .vveeevvee ettt ettt ettt e e e e et e b e e b e e nnseeennneas 4
Sag over medialinde girdap 1SATEti........cccivveiiiieiiiieiiie e 4
Torsiyone olmug adneksin laparoskopik gortiniimil ............ccocevvveiiiiiiiciininnnn, 7
Ratlarin cerrahi 0ncesi hazirlani§i........cooieiiieiiiiiin i 15
Cerrahi igin hazirlanmis rat.........cccocviiiii i 16
Ratlara yapilan orta hat INSIZYOMN.........cceeiiiiiieiiciiee e 16
Cerrahi sonrast ratlarin gOrinlimuil ........cccovevereeiiiiiniese e 17
Cerrahi sonrast 1. ayda ratin @OrUnimil...........ccovvverieiinieenienese e 18



1. GIRIS ve AMAC

Torsiyon, adneksiyal elemanlarin kendi etrafinda donmesi olarak yorumlanir. Over
ve tiiplerin her ikisi ayn1 anda ya da ayr1 ayr1 torsiyona katilabilir. Genellikle fertil cagdaki
kadinlarda goriiliir. Ani baslayan karin agrisi, bulanti, kusma ile seyreder. Torsiyon
nedensiz olabilecegi gibi uteroovaryan ligamentin normalden uzun ve mobil olmasi,
torsiyon olan tarafta adneksiyal Kitle bulunmasi nedenleri ile daha siklikla gerceklesir.
Adneksiyal torsiyon kitle nedeni ile gerceklestiyse ani baslayan karin agrisina adneksiyal

dolgunluk da eslik eder (1).

Adneksiyal torsiyon tanis1 anamnez, fizik muayene ve goriintiilleme yontemleri ile
konulur. Gériintiileme yontemlerinden siklikla kullanilan ultrasonografidir (USG). USG’
de biliylimiis ve anormal yerlesimli bir over, over korteksine dizili ¢ok sayida follikiil,
azalmis kan akimi ile tan1 konulabilir. Adnekslerin, over ve uterusun damarlarindan
beslenmesi nedeni ile kan akimi tamamen bozulmayabilir. USG ile tan1 konulamayan

durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) inceleme ile taniya

gidilebilir (2).

Adneksiyal torsiyon tanist konulan hastalarda altin standart tedavi laparoskopi ile
detorsiyondur. Bu sekilde ovaryan rezerv kaybinin oniine gegilecegine inanilir (3). Ancak
detorsiyona ragmen overin yeniden kanlanmasi ile iskemi reperfiizyon hasar1 olusabilecegi
giindeme gelmistir. Bu hasarin olugsmasiyla korkulan over rezerv kaybidir (4). Giincel
literatlirde, over rezervini gosteren en iyi parametre preantral ve kiiglik antral follikiillerden
salgilanan Anti Miillerian Hormondur (AMH). Ilerleyen yasla ve oksidan stresle seviyesi

giderek azalir (5).

Reperfiizyon hasarina karsi antioksidan maddeler adneksiyal torsiyon tedavisinde
kullanilmaya baglanmis ve farkli maddeler denenmistir. Tiim bu ¢alismalar iskemi

reperfiizyon hasarinin 6niine gegmek i¢in tasarlanmistir.

Calismamizda da amaglanan; vazoaktif antioksidan bir madde olan sildenafilin,
over torsiyon modelinde ratlarda iskemi reperflizyon hasarina ve over rezervinin

korunmasina kars1 koruyucu etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Adneksiyal Torsiyon ve Tan1 Yontemleri

Adneksiyal torsiyon; ovaryan vaskiiler pedinkiiliin tam veya kismi olarak doniisii
sonucu arteriyel ve/veya vendz kan akiminin, lenfatik drenajin azalmasi olarak tanimlanur.
1748 yilinda Morgagni ve 1850 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlanmasina ragmen ilk
vaka bildirimi 1890 yilinda J. Bland Sutton tarafindan yapilmistir (6). Jinekolojik acillerin
%2,7” sini olusturur (7). Bir ile yirmi yas araliginda sikligi 4.9/100000” dir (7). Ani
baslayan karin agrisi, adneksiyal dolgunluk, bulanti, kusma, hafif ates, tasikardi ve
16kositoz ile seyreder. Semptomlarin hastaliga 6zgiil olmamasi nedeni ile tan1 koymada
gecikme sik olarak goriiliir. Semptomlarin baglangicindan hastanin hastaneye gelisine
kadar gegen siire ortalama 24 saat, hastaneye kabulden cerrahiye kadar gegen siire ortalama
9,5 saattir. Torsiyon; adolesan ve ireme c¢agindaki kadinlarda goriiliir. Sol adneks
mezosigmoide yapisik oldugundan torsiyon siklikla sag adnekste goriiliir. Ileum ve
¢cekumun hipermobilitesi, vendz drenajin sagda vena cava inferiora direk, solda ise renal
ven araciliiyla olmasi da sag adnekste torsiyonun daha sik olmasina neden olabilir. Sag
adneksiyel torsiyon sag alt kadran agrisina yol actigindan bu sikayeti olan hastalar akut
apandisit sliphesi ile daha cok cerrahi miidahale gecirir. Dolayisiyla sag adneksiyal

torsiyonun tanisi daha sik konur (7,8).

Ovaryan Kkitlelerin torsiyon sikligini arttirdigr gosterilmistir. Torsiyone olmus
overlerde en sik goriilen kitleler paraovaryan ve dermoid kistlerdir (1). Bilateral dermoid
Kist nedeni ile bildirilen bilateral torsiyon vakalar1 da mevcuttur (9). Endometrioma ve
malign karakterde kitleler inflamasyon ve fibrotik degisiklikler ile adezyona neden olur ve
bu nedenle de daha az siklikla torsiyona neden olurlar. Dort yiiz yirmi dort vakalik bir
derlemede torsiyonda malignite insidans1 %1,8 olarak belirtilmistir (10).

Ovulasyon indiiksiyonu yapilmis olmasi, ovaryan hiperstimulasyon sendromu
gelismesi, adneksiyal torsiyon ve tubal ligasyon dykiisii, polikistik over, adneksiyal kitleler

ve gebelik adneksiyal torsiyon riskini arttirir (11).

Ovaryan torsiyon iireme c¢agindaki kadinlar1 daha ¢ok etkileyen bir jinekolojik
acildir; ancak menars Oncesi ¢ocuklarda da goriilebilir. Menars Oncesi ovaryan Kistlerin
neden oldugu torsiyon vakalari daha az goriiliir. Tamamen normal olan adneksler de

torsiyone olabilir. Bu durum utero-ovaryan ligamenin uzunlugu ile agiklanabilir (12).



Ayirict tanida apandisit, ovaryan kist riiptiiri, pelvik inflamatuar hastalik,
nefrolitiyazis, piyelonefrit, ektopik gebelik, kolit, myom dejenerasyonu diistiniilmelidir.
Adneksiyal torsiyon tanisi klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile konur. Hafif
16kositoz ve C- reaktif protein (CRP) artis1 izlenebilir (11). Adneksiyal torsiyon siiphesi
durumunda yapilmast gereken fizik muayene bulgulari ile laboratuvar ve goriintiileme
yontemlerini sentezleyerek taniya varmaktir. Hastadan tam kan sayimi, tam idrar analizi,
human koryonik gonadotropin (B-HCG), CRP, ovaryan tiimor varligi siiphesinde; alfa-
fetoprotein (AFP), karbonhidrat antijen (CA)125, CA19-9 istenebilir. Tiim bu laboratuar

parametreleri klinisyeni kesin olarak over torsiyonu tanisina gotiirmez (10).

Bu noktadan hareketle yeni biyokimyasal belirtecler ¢alisilmaya baslanmistir. 2006
yilinda yayinlanan ¢aligmaya gore; ani baslangicli agri ile bagvuran 50 kadin arastirilmas,
ortalama interlokin 6 ( IL6) diizeyi over torsiyonu tanisi alan grupta 30,2 pg/ml iken, over

torsiyonu olmayan grupta 3,1 pg/ml’ dir. Bu sonug istatistiksel anlamlidir (13).

Over torsiyonu tanist koyarken kullanilan batin grafileri tan1 koymada yardimci

olmasa da barsak obstriiksiyonlarini diglamada kullanilabilir (10).

USG sirasinda solid, kistik komponentli ya da kompleks kitleler, batinda serbest
stvi, normalden biiylik ve anormal pozisyonda goriilen over, over korteksine siralanmig

Kistik folikiiller izlenebilir (Sekil 1-4) (14-16).

Sekil 1. Multikistik over (16) Sekil 2. Kistik over (16)



Sekil 3. Kompleks kitle (16) Sekil 4. Solid kitle (16)

Torsiyone overde over korteksine sirali follikiiller ilk kez Graif tafindan
tanimlanmustir. Spesifite ve pozitif prediktif degeri sirasiyla %93 ve %87,5’ tir (Sekil 5)
(15,17). USG sirasinda adneksiyal torsiyon tanisi koyduracak bir baska belirte¢ girdap
isaretidir. Kendi etrafinda donmiis over pedinkiilii merkezde hipoekoik, periferde

hiperekoik goriiniim olusturur (Sekil 6) (18).

Sekil 6. Sag over medialinde girdap isareti
(18)

Sekil 5. Coklu kiigiik periferal kistler igeren
torsiyone olmus normal overin transvajinal
USG goriintiisii (17)

Kisa ve uzun donem torsiyon siirelerinin karsilastirildig: bir doppler ¢aligmasinda
ovaryan parankimde izlenen kiiciik periferal follikiillerin, kisa donem semptomlari olan
hastalarda daha siklikla goriildiigii istatistiksel anlamli olarak ortaya konulmustur. Bu
durumu ovaryan yapinin kisa siireli torsiyonda korundugu, ancak uzun siiren torsiyonda
arteriyel ve vendz kan akiminin bozulmast ile olusan iskemik siirecin, overi daha solid hale
getirmesi ile agiklanabilir (17).

Torsiyone overde; vendz ve lenfatik damarlar 6nce etkilenir. Arterler kas tabasinin
daha kalin olmasi sebebiyle torsiyon ile damarin tikanmasina direncglidir. Torsiyone

adnekslerde venoz ve lenfatik damarlardaki basiya bagli daralma akimi bozarken arteriyel



kan akimi devam eder. Bu durum over dokusunda 6dem ile sonuglanir (19). Overin; farkli
arterlerden (uterin arter dallari-ovaryan arter ) kanlanmasi nedeni ile torsiyon sirasinda kan
akimi bozulmayabilir. Bu durumda USG’ de ovaryan arterlerde doppler kan akimi normal
olabilir (2).Torsiyonda kan akimi azalmis, kaybolmus ya da normaldir. Torsiyon tanisi
cerrahi ile dogrulanmis hastalar ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %60’ inda doppler
bulgularinin normal oldugu goriilmiistiir. Yine torsiyon siiphesi ile laparoskopi yapilan
hastalarin ancak %46’ sinda doppler USG ile dogru tani konuldugu ortaya konulmustur
(20,21). Doppler USG iizerine yapilan ¢alismalarin bazilarinda kan akimi izlenmeyen
overlerden yapilan patolojik ¢alismalarda nekroz izlemis, kan akimi izlenen ancak torsiyon
bulunan overlerin konservatif cerrahisi sonrasi ovaryan follikiil gelisiminin normal oldugu,
ovulasyonun normal olarak devam ettigi ortaya konulmustur. Konservatif cerrahi

uygulanan hastalarin hig birinde pulmoner emboli izlenmemistir (22,23).

Normal over boyutlar1 2 yasina kadar ortalama; 0.46 cm®, 12 yasma kadar 1 cm®,
puberteden sonra 3 cm® olarak &lgiiliir. Ovaryan torsiyon sirasinda bu boyutlarda artis
izlenebilir (15). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda USG sirasinda goriilen overde stromal
O6dem bulgulart ya da dopplerde kan akimi izlenmemesi iskeminin derecesi ile iliskili

bulunmamustir (24).

Doppler USG kolay uygulanabilir, daha az maliyetli olmasina ragmen adneksiyal
torsiyon durumunda overde kan akiminin tam kaybolmamasi nedeni ile her zaman yiizde
yiiz sonu¢ vermez. Graif ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada USG’ nin torsiyone

olmus normal overde, torsiyonu saptama orani %46 — 74 olarak belirlenmistir (25).

Torsiyon tanist koyma sirasinda USG’nin yetersiz kaldig1 durumlarda ileri tetkikler
kullanilabilir. BT ve MR ile taniya gidilebilir. BT* de en siklikla goriilen bulgu over
boyutlarindaki asimetrik artistir. Ancak bu bulgu ovaryan torsiyona 6zgiil degildir. Over
kistleri, overdeki malign kitleler ve tuba ovaryan absede de over boyutlarinda artma
gortlebilir. Ovaryan torsiyonda BT’ de de boyutlar1 artmis overde ¢evresel yerlesmis over
Kistleri goriiliir. Ayrica pelvik serbest sivi ve uterusun torsiyone olan tarafa rotasyonu da
tantya yardimer kriterlerdir. MR tantya yardimci bir diger goriintiileme yontemidir. Daha
cok gebelerde ve yumusak dokulart ayirma giicii nedeni ile torsiyone olan dokunun
ayrimina varmak i¢in kullanilabilir. Gebelikte yiikselen progesteron baglarin gevsemesine
neden olur. Bu nedenle overin baglar1 kendi ekseni etrafinda daha kolay donme kabiliyeti

kazanir. Gebeligin ilk haftalarinda eslik eden corpus liiteum da ovaryan genigleme ve



hareket kolaylig1 saglamasi nedeni ile torsiyona siklikla neden olur. MR; USG ile tam

konulamayan gebelerde giivenle kullanilir (2).

2.2. Tedavi Yaklasim

Ovaryan torsiyon tanisi konulan hastalarda geleneksel miidahale torsiyona ugramis
olan overe ooferektomi yapmakti. Gegmiste, torsiyone olan overin kanlanmasinin ileri
derecede bozulmasi nedeni ile nekroza gidecegi, enfeksiyon kaynagi olabilecegi bu
nedenle sepsis gelisebilecegi, nekroz gelisen overde malignite ihtimalinin artacagi
diisiincesi ve overin kanlanmasinin detorsiyone edilerek yeniden kazandirilmasi halinde
tromboz gelisen damarlardan emboli olusabilecegi ihtimali ile overin cerrahi olarak
cikarilmasi uygulaniyordu. Ancak, giiniimiizde taninin daha hizli konulmasi, kars1 overe
ooferektomi gereken vakalarda fertilitenin kaybedilebilecegi endiseleri ile ooferektomi
neredeyse terk edildi (26).

1999 yilinda yayinlanan 981 vakalik bir seride 672 hastaya adneksektomi, 309
hastaya detorsiyon yapilmistir. Pulmoner emboli yalnizca iki hastada bildirilmistir.
Beklenenin aksine her iki hasta da detorsiyon grubunda degil adneksektomi grubundadir ve
pulmoner embolinin goériilme sikligi %0.02 olarak belirlenmistir (27). Ameliyat 6ncesi
ultrasonografi bulgularinin operasyon ¢esidine olan etkisini arastiran bir baska calismada,
adneksiyal rezeksiyon riskinin 6 santimetreden biiyiik adneksiyal kitlesi olan hasta
grubunda daha yiiksek oldugu bulunmustur (16). Nekroz gelisen (mavi-siyah goriiniim
kazanan) over dokusunun dahi detorsiyone edilerek kanlanmasinin yeniden saglanmas: ile

over fonksiyonlarinin geri doniisiimlii olabilecegi gosterilmistir (28).

Cocuklarda ovaryan torsiyonu arastiran kirk vakalik bir seride; on iki yasinda
sadece sag overi olan bir ¢ocukta dort aylik subakut karin agrist ardindan gelisen akut
agriyr takiben ovaryan torsiyon tanist konulmus ve kirk sekizinci saatte detorsiyon
yapilmis. Operasyon sonrasi Ui¢ yil silire ile USG takibine alinan ¢ocukta normal pubertal
gelisim izlenmis. Bu durum ovaryan fonksiyonlarin korunmasi igin detorsiyonu anlamli
kilmaktadir (29). Teorik olarak detorsiyone edilen overden emboli riski olabilecegi
diisliniilse de, detorsiyon sonrasi embolik hastalik gelisen vaka bildirilmemistir (6). Bu
sebeple over torsiyonuna yaklasimlar degismistir. Torsiyondan sliphelendigimiz hasta
grubunda, laparatomi veya laparoskopi ile s6z konusu overin detorsiyone edilmesi giincel
yaklasimdir. Cohen ve arkadaslarinin yaptig retrospektif bir calismaya gore laparoskopi ve

laparotomi arasinda operasyon sonrast ovaryan fonksiyonlar, ikincil cerrahideki



makroskopik goriiniim arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak hastanede kalis siiresi
laparoskopide daha kisadir. Laparoskopi grubunda ameliyat sonrasi febril komplikasyonlar
daha az goriiliir. Hasta daha az analjezik ihtiyact duyar (3). Laparoskopi ayni zamanda
daha iyi bir cerrahi goriis saglar, daha kiiciik insizyonla yapilir ve daha az kan kaybina
neden olur. Bu durumda teknik imkanlar dahilinde cerrahi miidahale agisindan ilk se¢enek
laparoskopi olmalidir (Sekil 7) (11,30).

Sekil 7. Torsiyone olmus adneksin laparoskopik goriinimii (11)

Hastanede kalis siiresi ve cerrahi siiresinin azligi, iyi kozmetik sonu¢ ve azalan
morbidite nedeni ile laparoskopi ilk secenektir. Ancak; 2009 yilinda tavsanlar tizerinde
yapilan bir ¢aligmada, deney hayvanlari lizerinde pnomoperitonyum modeli olusturulmus
ve 1 saat sliren intraabdominal basing artiginin, deney hayvanlarinin overlerinde kontrol
grubuna gore, kanlanmay1 azalttigi, oksidadif strese, follikiiler hiicre dejenerasyonuna,
vaskiiler konjesyona, hemoraji ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden oldugu ortaya
konulmustur. Bu ¢alisma entiibe edilmeyen, solunumlart oksijen maskesi ile saglanan
hayvanlar {lizerinde ve damardaki basinglar degil dokudaki intraabdominal basinglar
Olgiilerek  yapilmistir. Bu nedenle insanlarda laparoskopi sirasinda  gelisen

pnémoperitonyumda overin durumunu yansitmayabilir (31).

Benign ovaryan kistlerin neden oldugu torsiyon vakalarinda, detorsiyon sonrasi s6z
konusu overin gangrenéz ve Odemli olmasi nedeni ile kistektomi onerilmez (32).
Kistektomi yapilmasi halinde, overin ddemli ve normalden biiylikk olmasi nedeni ile
overden saglam doku kaybi daha fazla olur (33). Bu durum fertiliteyi azaltacak bir
faktordiir. Ancak retorsiyon ihtimaline karsi ovaryan 6dem azalinca gerekli miidehale

yapilmalidir. Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) olan hastalarda Kkist



aspirasyonu yapilabilir (33). Detorsiyon sonrasi overin kanlanmasinin izlenmesi ile ilgili

bekleme siiresi net olarak bilinmese de 10 dakika reperfiizyon izlenmesi onerilir (8).

Ovaryan torsiyonda giincel yaklasim s6z konusu overin laparoskopi ile detorsiyone
edilmesidir; ancak tekrarlayan over torsiyonunda Onerilen yaklasim ooforopeksidir.
Ooforopeksi; overin pelvik yan duvara, uterus arka yiiziine ya da uterosakral ligamente
stitiire edilmesi olarak tanimlanabilir. Uzun olarak izlenen ligamentum ovari propriyum
plike edilerek kisaltilabilir. Siitiirasyon sirasinda absorbe edilemeyen siitiir materyalleri
kullanilmalidir. Ooforopeksi tubanin kan akimini bozabilecegi, tuba over iligskisine zarar
verebilecegi diislincesi ile fertiliteyi etkilemesi muhtemel oldugundan hala tartismalidir
(10). Fucks ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ooforopeksinin absorbe edilebilir
stitlirle yapilmasi durumunda 1 hastada torsiyonun tekrarladigi goriilmiis, utero ovaryan
ligamentin plikasyonla kisaltilmasinin normal anatominin korunmasina yardimci olacagi
belirtilmistir (34). Plikasyon sirasinda korkulan komplikasyon uterin arterin ovaryan

dalinin travmatize edilmesi ile olusabilecek kanamadir.

Detorsiyon yapilan hastalarda ovaryan fonksiyon hastalarin %91’ inde korunur
(33). Dogru tani, hizli cerrahi karari, cerrahi yontemin se¢imi, overin detorsiyone edilmesi,
kitlesel lezyonlarda kistektominin ikincil cerrahiye birakilmasi ile ovaryan rezerv
korunabilir. Klinigimizden bildirilen bir vakada tekrarlayan sag adneksiyal torsiyon dykiisii
olan hastaya elektif sartlarda ooforopeksi ve uteroovaryan ligamentplikasyonu yapilmis ve
tekrarlayan torsiyonun oniine gecilmistir. S6zii gegen vakada hastaya gecirmis oldugu alti
torsiyonda da laparoskopi ile detorsiyon islemi yapilmis, bunlarin ikisinde ooforopeksi

uygulanmstir (35).

Elektif cerrahi yapilmayan ooforopeksilerde rekiirren torsiyon gelismesi over
operasyonun over dokusu Odemli ve frajilken yapilmasi, beraberinde plikasyon
uygulanmamasi nedenleri ile aciklanabilir. Rekiirren torsiyon durumunda torsiyone over
dokusunun miimkiin ise laparoskopi ile detorsiyone edilmesi ve elektif sartlarda

ooforopeksi ve uteroovaryan ligament plikasyonu yapilmasi tercih edilmelidir (34).

1990 — 2014 yillan1 arasindaki ovaryan torsiyon ile ilgili ¢alismalar1 derleyen bir
makaleye gore gebelikte retorsiyon ihtimali, gebe olmayan populasyona gore daha
yiiksektir. Ozellikle yardime: iireme teknikleri ile olusan gebeliklerde bu risk overin boyut
artist nedeni ile daha fazladir. Tedavisinde Onerilen laparoskopi ile detorsiyon

yapilmasidir. Teknik olarak umblikustan acik olarak ya da palmer noktasindan “Veres”



ignesi ile girilerek intraabdominal goriis saglanmalidir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda

retorsiyon gelisme ihtimaline kars1 ovaryan fiksasyon Oneren yazarlar vardir (36).

Ovaryan torsiyon tedavisinde gilincel yaklasim laparaskopi ile detorsiyondur. Ancak
bu yaklasim; iskemiye ugramis over dokusunun, detorsiyone edilerek kanlanmasinin
saglanmasi ile iskemi reperfiizyon hasarini beraberinde getirir. Ratlar {izerinde kademeli
detorsiyon denenen calismaya gore; arteriyel ya da vendz kan akiminin azalmasi veya
kaybolmasi nedeni ile dokunun yetersiz perfiizyonu, oksijenden eksik kalmasi iskemi
olarak tanimlanir. Iskemi hiicrede enerji depolarmin bosalmasina neden olup, toksik
metabolitler biriktirerek dokunun oliimiine yol agmaktadir. Iskemik dokularda hiicre
yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi ve oksijen
gereklidir. Ancak hiicreye oksijen girisi ile serbest oksijen radikallerinin hiicrede birikmesi
sonucu paradoksal olarak daha biiyiik bir hasar meydana gelir. Basta zar lipitleri, proteinler
ve niikleik asitler olmak tiizere hiicresel yapilar zarar goriir, kademeli olarak yapilan

detorsiyon overi iskemi reperfiizyon hasarindan koruyabilir (4).

2.3. iskemi Reperfiizyon Siireci

Dokudaki kanlanmanin azalmasi ile hiicresel diizeyde yiiksek enerjili fosfat yapimi
azalir. Hiicre zarindaki Na* - K" ATPaz (adenozin trifosfat) pompasi inhibe olur ve hiicre
icerisinde Na*, Ca" iyonlar1 artmaya baslar. Hiicrede Ca" iyon konsantrasyonunun artmasi
hiicre i¢in sitotoksiktir. Bu durum hiicrede 16kosit adezyon molekiillerinin, proinflamatuar
sitokinlerin artmasina, antioksidan enzimlerin azalmasina neden olur. iskemide ATP
tiretimi durdugu halde tiikketim devam eder ve ATP’ den AMP (adenozin monofosfat) ve
adenozin olusur. Adenozin hiicre disina ¢ikarak inozin ve hipoksantine doniisiir. Normal
sartlarda hipoksantin NAD™"yi (nikotinamid adenin diniikleotid) elektron alict olarak
kullanarak ksantin ve iirik asite metabolize olur. Ancak iskemi ya da hipoksi nedeni ile
hipoksantin — ksantin + {rik asit doniisiimiinde rol alan ksantin dehidrogenaz enzimi
ksantin oksidaz olarak degisir. Sonug olarak hipoksantinin iirik aside doniisiimii ksantin

oksidaz tarafindan gergeklestirilir ve bu reaksiyonda elektron alict olarak oksijen kullanilir
(37).

Iskemi reperfiizyon hasari, bir dizi karmasik biyokimyasal olaylar zinciridir. Bu
zincirde serbest oksijen radikalleri, polimorf niiveli 16kositler (PMNL), kompleman
sistemi, ve endotel hiicreleri yer alir. Serbest radikaller eslenmemis elektron igceren atom

veya molekiillerdir. Bu nedenle stabil degillerdir. Siiperoksit radikali oksijen molekiiliine



bir elektron ilavesi ile olusur. Oksidan hasar olusumuna kars1 antioksidan bir enzim olan
stiperoksit dismiitaz (SOD) aracilig1 ile hidrojen peroksite (H20) indirgenir. H,O, normal
sartlarda katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan toksik olmayan
metabolitlere dondstiiriiliir. Ancak iskemi reperflizyon durumunda H,O,  hidroksil
anyonuna (OH") doniisiir. OH'; DNA, hiigre i¢i proteinler, karbonhidrat ve lipitler ile
reaksiyona girerek oksidatif hasara neden olur (37,38).

Iskemi reperfiizyon hasarinda bir diger sorumlu PMNL’dir. Mikrovaskiiler
okliizyona, siiperoksit radikallerinin ve sitotoksik enzimlerin salinmasina, vaskiiler
gecirgenlik artisina ve sitokin salinmasina neden olurlar. PMNL’lerin aktivasyon ve
migrasyonlar1 adezyon molekiilleri araciligiyla olur. Adezyon molekiillerinin L, P ve E
selektin olmak {izere ii¢ lyesi vardir. P selektinler iskemi reperfiizyon hasarinda
16kositlerin endotel baglantisint saglar. Ardindan I6kosit beta-2 integrinler ve interselliiler
adhezyon molekiilii 1(ICAM-1) araciligiyla PMNL’lerin adezyon ve agregasyonu gelisir.
Bu zinciri trombosit endotel adezyon molekiilii 1 (PECAM-1) 16kosit transmigrasyonu
takip eder. Lokositlerin bu yolculugunu baslatan bir takim kemotaktik faktorler vardir.
Bunlar; C3a (kompleman), interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B (LT-B), trombosit aktive edici
faktor (PAF) ve prostoglandinlerdir (PG). Aktive olmus 16kositler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol agar. Hiicrede
olusan serbest radikaller, l6kositlerin iirettigi maddeler, adezyon molekiilleri inflatuar
stireci baglatir. Tim bu aktif metabolitler damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler

okliizyona da neden olur (39).

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminde C3a, C5a, iC3b ve C5b-9
aktive olur. Aktive olan bu komplemanlar lokositleri aktive eder, kemotaksisi uyarir,
makrofaj inflamatuar protein 2 (MIP), MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein

1(MCP), TNF-a, IL-1 ve IL-6 salinmasini uyararak inflamatuar yaniti arttirir (39).

Endotel mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET)
uretir. Normal sartlarda NO arteriyel dolasimda ET’ nin vasokonstriktor etkisini tersine
cevirir. Vendz dolasimda ise bunun tam tersi s6z konusudur. Iskemi reperfiizyon hasarinda
ise ET/NO orani endotelin lehine bozulur. Arteriyel vazokonstriksiyon, vendz dilatasyon

gergeklesir (39).

Iskemi reperfiizyon hasarinda suclanan bir diger hiicresel eleman

siklooksijenazlardir (COX). COX2 bu hasarda inflamatuar yanittan sorumludur. COX2
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aktivasyonu ile arasidonik asitlerden proinflamatuar prostoglandinler salgilanir. Ratlarda
over dokusunda yapilan bir ¢alismada, kontrollii olarak iskemi siiresi kisaltilmig, bu sayede
ovaryan hasar azaltilmistir. Yine ayni ¢alismada kisalan iskemi siiresi ile COX2 aktivitesi
de azalmis olarak bulunmustur (40). Ratlarda yapilan bir bagka ¢alismada iskemi siiresi 4
ile 36 saat arasinda belirlenen farkli gruplar tizerinde, SOD, KAT, GSH-Px bakilmis; 4-24
saat arasinda anlamli fark bulunmamigtir. 36. saatte gelisen nekrozla beraber anlaml
olarak bahsi gecen radikal temizleyicilerde azalma goriilmiistiir. Bu durumiskemiye erken

miidahalenin 6nemini vurgulamaktadir (28).

Iki bin sekiz yilinda Somuncu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ovaryan
torsiyon modelinde radikal temizleyicilerle ilgili ¢alismada; rat overinde torsiyon
detorsiyon yapilmis, bir gruba iskemi reperfiizyon hasarindan korunmak i¢in vazodilator
bir madde olan trapidil verilmis. SOD, KAT, GSH-Px gibi radikal temizleyicilerinin
oraninda trapidil verilmeyen grupta istatistiksel olarak anlaml diisiis izlenmistir. Iskemi ile
indiiklenen oksidatif hasarda vazodilator maddelerin rat overlerinde etkinligi kanitlanmistir

(41).

2.4. AMH

Overlerde ilk olarak izlenen kiiciik follikiiller primordiyal follikiillerdir.
Primordiyal follikiiller birinci mayozun diploten asamasinda duraksamis, pregraniiloza
hiicreleri ile cevrelenmis oositler igerir. Primordiyal follikiillerin ilk kez ne zaman
goriildiigi tartismalidir. Digi fetlisler yirminci gebelik haftasinda alti1 ile yedi milyon
arasinda oosite sahiptir. Bu say1 dogumda yaklasik bir milyona geriler, ergenlik ile beraber
lic yiiz bin ile bes yiiz bin arasindadir. Her ay atreziye giden follikiiller ile beraber
menopozda bu say1 yaklasik bin civarina iner (42).

Mensturel siklusun tiim asamalarinda boyutlar: iki ile sekiz milimetre arasinda
Olciilen follikiillere antral follikiil denir. Antral follikiil asamasina kadar oosit gelisimi
gonadotropin bagimsizdir. Bu asamadan sonra gelisim igin follikiil stimulan hormon (FSH)
gereklidir (43).

Ovaryan rezervi goOstermede daha Once antral follikiil sayisi, FSH diizeyi
bakiliyordu. Ancak giliniimiizde rezervi en iyi gdsteren parametre anti miillerian hormon
seviyesi olarak diisiiniilmektedir. AMH, transforming growth factor beta (TGFp) ailesi
tiyesi bir glikopeptittir. Disi fetiiste otuz altinci gebelik haftasinda salgilanmaya baslar.
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Preantral ve kiigiik antral follikiillerden salgilanir. AMH’dan yoksun fareler ile normal
grubu karsilastiran bir ¢alismada, AMH salgilamayan grupta on alt1 ay civarinda deney
hayvanlarinin yiizde elli altisinda ovulasyon dururken, ayni aylarda AMH salgilayan
grupta yiizde on sekizinde ovulasyon sonlanir. AMH, follikiil rezervindeki erken

tiikkenmenin Oniine geger (44).

Ovaryan rezervi, erken follikiiler fazda bakilan FSH, inhibin B, Gstrodiol (Ey) ile
belirlenebilir. Ovaryan yaslanma ile beraber inhibin B ve E; seviyesi diiserken, FSH diizeyi
artar. Ancak bu parametrelerin hipotalamo-hipofizer gonadal aks ile hareketleri belirlenir
ve birbirinden bagimsiz degildir. Bu ylizden ovaryan rezervi gostermede daha etkin olan
antral follikiil sayis1 ya da AMH diizeyi kullanilabilir. Kevenaar ve akadaglariin fareler
lizerinde yaptig1 calismada, ovaryan yaslanma ile AMH diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli azalma goriilmiis. Ortalama yas1 dort ile sekiz ay arasinda olan farelerde AMH
diizeyi 28.34+7.12 ng/ml, ortalama yas1 on ile on iki ay arasinda olan farelerde 20.82+5.35,
ortalama yas1 on dort ile on sekiz ay arasinda olan farelerde 5.62+3.78 olarak bulunmustur

(45).

AMH primordiyal follikiil havuzunu gosteren en ideal parametredir. Seviyesi
siklus, gebelik, hormon kullanimindan bagimsizdir. Yas ile olan iligskisi FSH, luteinizan

hormon (LH), inhibin B, E,’ den daha kuvvetlidir (5).

AMH salgilamayan ve AMH mutasyonu olan fareler ile kontrol grubu karsilastiran
caligmalarda, AMH eksikligi olan gruplarda primordiyal follikiil rezervinin daha hizli
tilkendigi gosterilmistir (46).

Infertil kadmlar arasinda yapilan bir ¢alismada siklusun iigiincii giiniinde bakilan
AMH diizeyinin, inhibin B, E,, FSH ve LH diizeyine gore antral follikiil sayis1 ile daha ¢ok
iligkili oldugu ortaya konulmustur (47).

Ovaryan torsiyonda over rezervinin degistigini gosteren bir rat caligmasinda,
randomize olarak secilen ratlarda bir gruba yalnizca sham operasyonu uygulanmis, ikinci
gruba torsiyon yapilmis, lclincli gruba ise 1ii¢ saatlik torsiyon sonrasi detorsiyon
uygulanmis. Sonuglar incelendiginde detorsiyonun over dokusunu nekrozdan korudugu
ancak reperfiizyon sonrasi ovaryan rezervin azalmaya devam ettigi gosterilmistir. Torsiyon
grubuna bakildiginda operasyon sonrasi serum AMH, inhibin B, E2 seviyesinin belirgin
olarak azaldig1 goriilmiistiir. Detorsiyon grubunda ise yalnizca AMH diizeyinin operasyon

Oncesi seviyeye gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdigi gosterilmistir (48).
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2.5. iskemi Reperfiizyon Hasarindan Korunma

Torsiyon tedavisinde amaclanan hizli tan1 koyma ve over rezervini korumak igin
uygun tedaviyi uygulamaktir. Sadece detorsiyon uygulamak overi ugrayacagi hasardan
korumaz. Iskemi reperfiizyon hasarina karsi almmasi gereken bir takim ek Onlemler
gereklidir. Bu baglamda pek ¢ok ¢alisma yapilmis, farkli etken maddeler, antioksidanlar
rezervi korumak i¢in uygulanmistir. Ratlarda torsiyon modelinde yapilan bir ¢alismada
iskemi reperfiizyon hasarinda montelukast kullanilmig, doza bagli olarak montelukastin
iskemiden koruyucu etkisi oldugu antioksidan bir enzim olan SOD’ 1n seviyesini arttirdigi

goriilmiis (49).

Torsiyon modelinde iskemi reperflizyon hasarina kars1 biiylime hormonu denenmis,
iskemi Oncesi verilen biiyiime hormonunun SOD ve miyeloperoksidaz (MOP) gibi
antioksidanlarin seviyesini arttirdigi, histolojik olarak incelendiginde doza bagli olarak

apopitotik hiicrelerin azaldig1 goriilmistiir (50).

Klinigimizde 2014 yilinda yapilan ¢alismada torsiyon modelinde ratlarda oral
atorvastatin kullanilmis ve atorvastatin verilerek torsiyon uygulanan grupta, ilag
verilmeyen gruba gore primordiyal follikiil, AMH, vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii ve

vaskiilarizasyonda belirgin artig izlenmistir (51).

Diisiik molekiiler agirlikli  heparin  de torsiyon modelinde kullanilmistir.
Enoksaparin kullanilan bir ¢alismada ovaryan boyutlarin kontrol grubunda daha yiiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gosterilmis. Yine ayni ¢aligmada
enoksaparin kullanilan grupta vaskiiler konjesyon skoru ve hemorajinin yalnizca
detorsiyon yapilan grup ve sham grubuna gore daha yiliksek oldugu bulunmus. Bu durum
enoksaparin kullaniminda artan kan akimi ile beraber gelisen doku hasarinin siddetinin
artmas1 ile agiklannstir. Ug grup arasinda ovaryan follikiil sayisinda anlamli fark
bulunmazken, operasyon sonrast AMH seviyesi tim gruplarda operasyon Oncesine gore
anlamli disiik bulunmustur (52). Benzer sekilde dehidroepiandrosteron (DHEA)
kullanildig1 torsiyon calismasinda, overde kanlanmay: arttirmasi nedeni ile uygulandigi

grupta over 6demi artmis olarak bulunmustur (53).

Torsiyon tedavisinde hormon ve ilag secenekleri diginda gida iirlinleri de
kullanilmis. Bilinen en giicli antioksidan, antitrombotik, antiinflamatuar ve

immunostimulan maddelerden olan {iziim ¢ekirdegi ile yapilan c¢alismada; {ziim
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¢ekirdeginde bulunan proantosiyanodin maddesi kullanilmis ve hemoraji, 6dem ve

vaskiiler dilatasyon gibi patolojik bulgularin belirgin olarak azaldigi gortilmiis (54).

Hint safranm1 olarak bilinen zerdegala sar1 rengini veren kurkumin antioksidan bir
maddedir. Kurkumin kullanilan bir ¢alismada; kurkumin oOncesi total oksidan seviyesi,
oksidatif stres indeksi ve histolojik skorlamanin, torsiyon ve detorsiyon grubunda sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiis. Kurkuminden sonra

oksidan belirteglerin seviyesi azalmistir (55).

Viicudumuzun antioksidan ve noéroprotektif mekanizmalarda ihtiya¢ duydugu,
oksidatif hasara karst koruyucu olan GSH-Px’ in yapisinda bulunan bir element olan
selenyum da torsiyon modelinde kullanilmistir. Selenyum verilerek torsiyon detorsiyon

uygulanan grupta oksidatif hasarin daha az oldugu gosterilmistir (56).

Yapilan calismalar goz Oniinde bulunduruldugunda, tanida gecikme, detorsiyon
sonrast iskemi reperfiizyon hasar1 gelismesi, ovaryan rezerv kaybi endisesi nedenleri ile
torsiyon siiphesi olan hastalarda antioksidan maddelerin kullanimi giindeme gelmistir. Bu

baglamda, giincel bir ila¢ olan sildenafil ¢aligmamizda kullanilmistir.

Sildenafil fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzim inhibitoriidiir. Ik kez 1989 yilinda
koroner arter hastalig1 i¢in gelistirilmis ve 1998 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi ( Food and Drug Administiraton — FDA ) tarafindan erektil disfonksiyon
tedavisinde kullanilmak iizere onay almistir. PDES inhibitorii olan bu ilag, vazoaktif bir
maddedir. Endotelde nitrik oksit salinmas1 diiz kas hiicre membraninda bulunan guanilat
siklaz1 aktive eder. Guanilat siklaz ise guanozin trifosfatttan (GTP), bir ikincil haberci olan
siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) olusumunu arttirir ve cGMP arter duvarinda diiz kas
gevsemesine neden olur. Bu etkisi ile glinlimiize kadar basta erektil disfonksiyon olmak
tizere, pulmoner arter hastaligi, koroner sendromlar, endoteliyel disfonksiyonlarda

kullanilmistir (57).

Calismamizda amacglanan ratlarda over torsiyonu modelinde iskemi reperfiizyon
hasarina kars1 vazoaktif bir madde olan sildenafilin ovaryan rezerve etkisini AMH diizeyi

bakilarak 6lgmektir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneklerin Secimi

Bu tez calismasi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun bilimsel ve etik agilardan onay1 alinarak (Proje No: DA 15/33 ) planlanmistir.
Calismada kullanilmak tizere 6 aylik Winstar Albino cinsi agirliklar1 180 ile 250 gr
arasinda 27 disi rat se¢ilmistir. Ratlar uygulanacak cerrahi islem 6ncesi, 12 saat aydinlik 12
saat karanlhktan faydalanacaklar1 ortalama 20-24 °C sicaklikta, %50 — 60 nem diizeyinde 1
hafta siire ile tutulmuglardir. Bu siire icerisinde ratlar istedikleri zaman ulasabilecekleri (ad

libitum) su ve pelet yem ile beslenmistir.

3.2. Cerrahi Prosediir

Cerrahi giinii ratlar rastgele secimle her biri dokuz rattan olusan {i¢ esit gruba
ayrilmistir. Her bir rata cerrahi oncesi 60 mg/kg ketamin (Ketasol, Richter Pharma, Wels,
Austria) ve 7 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer, Leverkusen, Germany) ile
intraperitoneal anestezi uygulanmistir. Anestezi ardindan ratlar dorsal pozisyonda cerrahi

olarak hazirlanmis, cerrahi saha tiraglanmis ve dezenfeksiyon yapilmistir (Sekil 8,9).

Sekil 8. Ratlarin cerrahi 6ncesi hazirlanisi

Ilk grup sham grubu olarak segilmis; batina 2,5 cm orta hat insizyon yapilarak
uterin hornlar ve adnekslerin goriilmesi ardindan batin katlar1 ve cilt 3/0 polisorb siitiir

materyali ile kapatilmistir (Sekil 10,11).
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Ikinci grup torsiyon detorsiyon grubudur. Dorsal pozisyonda hazirlanan 9 dokuz
rata 2,5 cm orta hat batin insizyonu uygulanmis, uterin horn ve adneksler bulunmustur. Her
bir adneksin saat yoniinde 360° rotasyonu saglanarak torsiyon olusturulmus, adneksler
batin duvarina 4/0 ipek sttiirle fiske edilmis, batin katlar1 ve cilt 3/0 polisorb siitiir ile
kapatilarak 3 saat beklenilmistir. 3 saatlik iskemi siiresince torsiyon — detorsiyon
grubundan 1 rat kaybedilmistir. 3 saat sonunda kalan 8 rata relaparatomi yapilarak batin
acilmig, torsiyon olusturulan adneksler siitiirleri alinarak detorsiyone edilmis ve batin

tekrar 3/0 polisorb siitiir materyal ile kapatilmistir.

Sekil 10. Ratlara yapilan orta hat insizyon
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Ucgiincii grup ise torsiyon detorsiyon oncesinde sildenafil uygulanan gruptur.
Secilen dokuz rata uygulanacak cerrahiden 1 saat dnce 0,7 mg/kg sildenafil (Viagra, Pfizer,
New York, ABD ) intraperitoneal olarak uygulanmis ardindan ikinci gruba yapilan cerrahi

islem uygulanmistir.

Sekil 11. Cerrahi sonrasi ratlarin gériiniimii

Tiim gruplara operasyon sonrasi ii¢ giin siire ile 0,02 mg/kg fentanil (Fentanyl,
Janssen Pharma, Belgium) analjezik olarak uygulanmistir. Bir ay siire ile iyilesme siireci
beklenmistir. Bir ay sonunda tiim ratlara intraperitoneal 60 mg/kg ketamin (Ketasol,
Richter Pharma, Wels, Austria) ve 7 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer,
Leverkusen, Germany) ile anestezi uygulanmasini takiben intrakardiyak olarak kanlar

alinmis, anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifikasyon uygulanmigtir (Sekil 12).

Alinan kan 6rnekleri NF 415 cihazi ile bes bin devirde on dakika siire ile santrifiij
edilmis, kanlarin serum kisimlar1 toplanmistir. Alinan serum 6rnekleri -80 °C’ de muhafaza
edilerek saklanmistir. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali

tarafindan, serum 6rneklerinden her bir grup i¢in AMH ¢alisilmistir.
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Sekil 12. Cerrahi sonrast 1. ayda ratin gériiniimii

3.3. Serum AMH Analizi

Serum AMH derisimleri Cusabio (Wuhan, P.R.) marka ticari kit (Katalog no: CSB-
E11162r) kullanilarak ELISA yontemiyle belirlenmistir. AMH  kiti yarismali  enzim
immiinoassay  prensibine gore calismaktadir. Kuyucuklara uygun hacimde
ornek/standart/kontrol eklenmesi sonrasi, konjugat olan “Horseradish Peroksidaz (HRP)”
ile isaretlenmis AMH ve isaretlenmemis AMH antikorlar1 arasinda yarigmali bir tepkime
gergeklesmektedir. Inkiibasyon sonrasi baglanmamis konjugat ticari kitte belirtilen yikama
cozeltisi ile kit prosediiriine uygun olarak yikanarak uzaklastirilmaktadir. Substrat
eklenmesi sonrasi olusan renk siddeti Ornekteki AMH derisimi ile ters orantilidir.
Tepkimenin durdurulmasi sonrasi olusan sar1 rengin absorbanst ELISA okuyucusunda
(ELx800 Universal Microplate Reader; Bio-Tek Instruments, Inc ) 450 nm’de 6l¢iilmis ve
standart egri kullanilarak 6rnek derisimleri hesaplanmistir. Sonuglar ng/ml olarak ifade

edilmistir. Yontemin hassasiyeti < 0.1 ng/ml’dir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 17.0 istatistik paket programina (Statistical Package for the
Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc, Chicago, III, USA) ile analiz edilmistir. Analizde
students T Test kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.

18



4. BULGULAR

Ratlarin cerrahi oncesi agirliklar1 degerlendirildiginde sham grubunda ortalama
agirhik 224 gr, torsiyon - detorsiyon grubunda 229 gr, torsiyon — detorsiyon oncesinde
sildenafil uygulanan grupta 222 gr olarak bulunmustur. Ug grupta da agirliklar benzerdir
(Tablo 1).

Cerrahiden 1 ay sonra aliman AMH oOrnekleri degerlendirilmistir. Torsiyon —
detorsiyon grubundan bir ratin cerrahi giinii kaybedilmesi nedeni ile grup sekiz rat
tizerinden degerlendirilmeye alinmistir. Alinan sonuglara goére; AMH diizeyi sham
grubunda 25,7+14,6 ng/ml, torsiyon — detorsiyon grubunda 24,3+11,4 ng/ml, torsiyon —
detorsiyon &ncesinde sildenafil uygulanan grupta 24,6+11,5 ng/ml bulunmustur. Ug grup

da AMH diizeyi agisindan benzerdir (Tablo 1.).

Gruplar karsilastirildiginda sham grubuna gore, torsiyon - detorsiyon grubunda
AMH diizeyi agisindan beklenildiginin aksine istatistiksel olarak anlamli azalma ve
sildenafil uygulanip torsiyon - detorsiyon yapilan grupta sadece torsiyon — detorsiyon
yapilan gruba gore AMH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis izlenmemistir.
Sildenafil uygulanip torsiyon — detorsiyon yapilan grupta kontrol grubu ve torsiyon —

detorsiyon grubuna géore AMH diizeyindeki degisim istatistiki olarak anlamsizdir.

Tablo 1. Gruplara Gire Ratlarin Agirhiklar1 ve AMH Degerleri

Sham T/D T/D +Sildenafil p
Kilo (gram+SD) 224.0+17,6 229+14,3 222+22.6 NS
AMH(ng/ml+SD) 25.7+14,6 24.3+11,4 24.6+11,5 NS

SD: Standart sapma
NS: Istatistiksel olarak anlamli degil
T/D: Torsiyon - Detorsiyon
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada, over torsiyonu modeli yaratilarak oksidatif stres karsisinda over
rezervinin bozulacagi dngoriilmiis ve PDE inhibitorii olan sildenafilin over rezervine olan
etkisi arastirllmistir. Literatiire gore; over rezervini dlgmede en objektif parametre olan
AMH se¢ilmistir. Bilgilerimize gore torsiyon modelinde over rezervini 6lgmek i¢in, AMH
sinirli sayida ¢alismada kullanilmistir.Ratlarda over torsiyonu modelinde cerrahi 6ncesi

verilen sildenafilin AMH ile 6l¢iilen over rezervine etkisi saptanmamastir.

Oksidatif hasara karst pek ¢ok antioksidan madde farkli dokularda denenmistir.
Sildenafilin de diger organ ve dokularda oksidatif hasar1 Onleyici etkileri bulunmustur.
Intestinal iskemide sildenafil uygulanan ratlarda karaciger fonksiyon testleri sadece iskemi

reperfiizyon yapilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik izlenmistir (58).

Yine ratlarda akciger dokusu ile yapilan ¢alismada, iskemi reperfiizyon sirasinda
sildenafilin oksidatif hasara kars1 koruyucu oldugu, programli hiicre 6liimiinden sorumlu
kaspaz, TNF — a, IL — 6, p53 diizeylerinin sildenafil verilen grupta istatistiksel olarak
anlamli daha diisiik izlendigi ortaya konulmustur. Bu calisma; sildenafilin akciger

transplantinda reperfiizyon hasarina karsi kullanimini giindeme getirmistir (59).

Sildenafil testikiiler torsiyonda yine antioksidan olarak kullanilmis, sildenafil
uygulanan grupta lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehitin (MDA) sadece
torsiyon- detorsiyon yapilan gruba gore daha diisiik oldugu, oksidatif stres enzimleri olan
KAT ve SOD’mn ise sildenafil grubunda, torsiyon-detorsiyon grubuna gore daha yiiksek
oldugu izlenmistir (60).

Bir bagka PDE inhibitorii olan vardenafil ile yapilan over torsiyonu ¢aligmasinda
yapilan cerrahiler sonras1 over dokusu eksize edilerek histopatolojik olarak 6dem, vaskiiler
konjesyon, follikiiler hiicre dejenerasyonu bakilmis ve dokunun total oksidan ve
antioksidan statiileri Ol¢iilmiistiir. Vardenafil uygulanan grupta tiim bu histopatolojik
parametrelerin  istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diisiik oldugu ve follikiil
dejenerasyonunun ise doz bagimli oldugu bulunmustur. Vardenafil dozu arttirilmasi ile
follikiiler hasarin azaltilmasi saglanmistir. Ancak vardanafil grubunda dokudan calisilan
total oksidan statiisiindeki azalma ve antioksidan statiisiindeki artis istatistiksel olarak

anlamsizdir (61).
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Sildenafil over torsiyon modelinde histopatolojik parametrelerin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilmistir. incebiyik ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ratlarda over
torsiyon modeli olusturularak oksidatif stresten korunma amaciyla sildenafil denenmistir.
Sildenafil uygulanan gruplarin bir tanesine bizim caligmamizda oldugu gibi 0.7 mg/kg
sildenafil operasyon Oncesi intraperitoneal olarak uygulanirken bir diger gruba 1.4 mg/kg
dozda uygulanmistir. Benzer cerrahi prosediirleri takiben over dokulari ve kan 6rnekleri
incelendiginde histopatolojik hasarin en cok torsiyon—detorsiyon grubunda goriildigi,
sildenafilin bu hasar1 dokuda belirgin olarak azalttigi, doz artisi ile fark izlenmedigi ve

kanda bakilan oksidatif stres seviyesini belirgin azalttigi ortaya konmustur (62).

Ancak bu ¢alismalar histopatolojik oksidan hasar diizeyindedir ve sildenafilin over
rezervine etkisini dogrudan géstermemektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda over rezervini en
1yl gosteren parametre olarak kabul edilen AMH kullanilmigtir. Sirasiyla AMH degerleri
sham grubu igin 25,7+£14,6 ng/ml, torsiyon-detorsiyon grubu i¢in 24,3+11,4, torsiyondan
once sildenafil uygulanan ratlar i¢in ise 24,6+11,5 bulunmustur. Diger ¢alismalarin aksine
gruplar arasinda AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).

Kaya ve arkadaslarinin yapmis oldugu over dokusunda iskemi reperfiizyon hasarina
kars1 enoksaparin kullanilan bir diger AMH ¢alismasinda, vaskiiler konjesyon ve hemoraji
skorunun enoksaparin kullanilan grupta artis gosterdigi goriilmiistiir. Bu durum
enoksaparinin antikoagiilan etkisi ile agiklanabilir. Gruplar arasinda follikiiler hiicre
dejenerasyonu ve inflamatuar skor acisindan fark yoktur. Postoperatif AMH diizeyleri
preoperatif AMH diizeylerine kiyasla tiim gruplarda azalmistir. Ancak yalnizca detorsiyon
uygulanan grupta bu diisiis daha belirgindir. Bu durumda ovaryan torsiyonun tedavisinde,

detorsiyona enoksaparin kullanimi eklenebilir (52).

Yapilan bazi calismalar gostermistir ki over dokusunda torsiyon olusmasi ile
gelisen iskemi ve yeniden kanlandirilmasi ile olusan reperfiizyon hasarinda over
dokusunda 6dem, vaskiiler konjesyon gelismekte follikiil rezervi etkilenmektedir. Bu
rezervi Olcecek farkli 6lgekler olsa da giincel yaklasimda en iyi parametre AMH diizeyidir.
Bu hasardan korunmak, AMH diizeyini korumak i¢in pek ¢ok ila¢ denenmis ancak heniiz
Klinik kullanima sunulmamistir. Calismamiz erektil disfonksiyon ve koroner hastaliklarda
giivenle kullanilan sildenafilin torsiyon tedavisinde cerrahi oncesi kullanimi ile oksidatif
hasarin 6nlenmesini amaglamis ancak AMH diizeyindeki degisimleri istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
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Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar torsiyon-detorsiyon ile overde histopatolojik ve
biyokimyasal olarak hasar olustugunu gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda kanda
AMH diizeyinde bir degisiklik olmadig1r gosterilmistir. AMH diizeyi i¢in kan Ornegi
torsiyon-detorsiyon operasyonundan 1 ay sonra yapilmistir.  Calismada torsiyon-
detorsiyon grubunda kontrol grubuna kiyasla AMH diizeyinde anlamli diisiis izlenmemesi
bir aylik siirenin uzun olmasi, bu siire zarfinda over dokusunun iyileserek rezervin kontrol
grubuna benzer hale gelmesi ile agiklanabilir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar torsiyon

ile over rezervinin bozulmadigi %91 oraninda korundugu yoniindedir (33).

Doppler USG iizerine yapilan bir ¢alismada USG sirasinda kan akimi izlenen ancak
cerrahi ile over torsiyonu tanisi kesinlestirilmis hastalarin over biyopsilerinde normal
follikiiler gelisim izlenmistir (20). Bu durumda overin kanlanmasinin farkli arterlerden
olmasi, kan akiminin torsiyonda bozulmamasi, gelisen 6dem ve konjesyonun vendz ve
lenfatik staza bagli olarak oldugu ve bu durumun over canliligim etkilemeyecegi
distintilebilir. Over rezervi yapmis oldugumuz c¢alismada etkilenmemis olabilir ya da
histolopatolojik olarak etkilenmis olsa dahi bu hasar kan AMH diizeyini etkilemiyor

olabilir.

Over torsiyonu lizerine yapilan ¢alismalar, baslangicta nekrotik izlenen overin
damarlardaki staza bagli emboliye neden olacagi, nekroz nedeni ile enfeksiyon kaynagi
olabilecegi, yine nekroza bagl follikiiler gelisimin olmayacagi yoniindedir. Ancak degisen
zaman, fertilitenin 6neminin artmasi ile bu yaklasimlar terk edilmistir. Literatiirde over
torsiyonu nedeni ile pulmoner emboli goriilme siklig1 %0.02 olarak belirtilmis; ancak bu
istatistiki veriyi saglayan hastalarin her ikisinin de adneksektomi yapilan hastalar oldugu
bilinmektedir (26). Bu durumda adneksektomi hastayr emboliden korumamis, gelisen
emboli torsiyondan bagimsizdir. Ayrica bizim g¢alismamiz da dahil olmak iizere bazi
caligmalar over rezervinin torsiyon ile etkilenmedigini ortaya koymustur. Bu durumda

organ rezeksiyonu hasta i¢in gereksiz bir tedavidir.

Calismamizda histopatolojik hasarin gosterilmemis olmast ve kan AMH diizeyine

cerrahi 6ncesi bakilmamis olmasi ¢alismanin kisitlamalarindandir.

Sonug olarak over torsiyonunda gelisen iskemi ile over rezervi etkilenmemektedir.
Iskemi-reperfiizyon hasarma kars1 antioksidan bir madde olarak kullanilmasi amaglanan
sildenafilin g¢alismamizda etkin olmadigi AMH ile degerlendirilen over rezervini

degistirmedigi gosterilmistir. Over rezervindeki degisiklikleri saptamak icin; iskemi
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reperflizyon hasarinin patolojik olarak da gosterildigi, daha c¢ok denek kullanilan,
demografik 6zellikleri belirlenmis, homojen oldugu ispatlanmig gruplara ihtiyag vardir. Bu
baglamda yapilan hayvan deneyleri ilerleyen zamanlarda insan c¢alismalarina da 1sik

tutacaktir.
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