Dicle Tip Dergisi /
Dicle Medical Journal

2016; 43 (2): 229-236
doi: 10.5798/diclemedj.0921.2016.02.0672

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Rat Overinde Iskemi-Reperfiizyon Uzerine N-Asetil Sistein ve Resveratrol’iin

Koruyucu Etkisi

Protective Effect of N-Acetylcystein and Resveratrol on Ischemia-Reperfusion Injury in Rat Ovary

Avni Kih¢', Hacer Uyamkoglu?, Adnan incebiyik?

OzZET

Amag: Bu calismanin amaci, rat overinde iskemi-reperflizyona
bagli doku hasari Gzerine N-asetil sistein ve resveratrol’iin etki-
sini degerlendirmektir.

Yontemler: 42 adet disi Wistar rat temin edildi. Bu ratlar rando-
mize bir sekilde 6 gruba esit olarak bolindu (n=7). Olusturulan
gruplar; sham (S), torsiyon (T), torsiyon - detorsiyon (T - D),
torsiyon - detorsiyon + salin (T - DT - S), torsiyon - detorsiyon
+ resveratrol (20 mg/kg) (T - DT - Res) ve torsiyon - detorsiyon
+ N-asetil sistein (150 mg/kg) (T - DT - NAC) seklinde islem-
lere tabi tutuldu. Sham grubu hari¢ diger tim gruplara iki saat
boyunca ovaryan torsiyon islemi uygulandi. Torsiyon grubu di-
sindaki diger tum gruplara 2 saat detorsiyon proseduri uygu-
landi. Salin, resveratrol ve N-asetil sistein gruplarinda yer alan
ratlara; detorsiyon isleminden yarim saat 6nce intraperitoneal
yoldan 2 ml serum fizyolojik, 20 mg/kg resveratrol ve 150 mg/
kg N-asetil sistein uygulandi. Ardindan tim ratlardan oksidatif
stres markerlari ve timor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) dizey-
lerinin calisilmasi i¢cin 2 ml kan drnegi ile histolojik inceleme
icin torsiyone edilen overler ¢ikarildi. Histopatolojik degisiklikler
o6dem, konjesyon, hemoraji, I6kosit infiltrasyonu ve follikiil deje-
nerasyonu seklinde tanimlandi.

Bulgular: Histopatolojik hasar skorlamasina gore en az ha-
sar sham grubunda, en fazla ise torsiyon-detorsiyon grubun-
da oldugu gorildu (1,00+0,81, 11,00+1,15, p<0,001, p<0,001,
sirasiyla). Resveratrol ile N-asetil sistein tedavisinin doku ha-
sarini azaltmada etkili oldugu (total hasar skoru ortalamasi:
(83,85+0,89 ve 3,85+0,89 sirasliyla; p<0,001), buna karsin her
iki ilag arasinda histopatolojik hasarin azaltilmasinda anlamli
bir farkhhdin olmadigi goruldu (p=0,966). Torsiyon-detorsiyon
grubunda oksidatif stres dizeylerinin daha ylksek oldugu,
resveratrol ile N-asetil sistein tedavisinin ise oksidatif stres
dizeylerinde belirgin bir azalmaya neden oldugu saptandi.
Ayrica TNF-alfa dizeylerinin ilag verilen gruplarda anlamh 6l-
cude azaldigi tespit edildi (7,85+2,08 ve 8,68+1,88 siraslyla;
p<0,001). Buna karsin TNF-a diizeylerini azaltmada her iki ila-
cin da esit etkinlikte oldugu gézlendi (8,68+1,88 ve 7,85+2,08,
sirasiyla; p=0,968).

Sonug: Resveratrol ve NAC tedavisinin ovaryan reperfiizyona
bagli gelisen oksidatif stres ve doku hasarinin azaltiimasinda
etkili olabilecegi disunulmektedir. Her iki ilag arasinda koruyu-
cu etkinlik agisindan bir fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: iskemi-reperfiizyon, over, N-asetilsistein,
resveratrol

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is evaluating the protective
activity of N-acetyl cysteine and resveratrol treatment against
ischemia - reperfusion damage created experimentally in rat
ovaries.

Methods: 42 female Wistar rats were used in our study.
Rats were separated randomly into six groups consisting
of seven rats as sham, torsion, torsion- detorsion, torsion-
detorsion+saline, torsion-detorsion+resveretrol (20 mg/kg)
and torsion- detorsion+N-acetyl cysteine (150 mg/kg). Except
Sham, ovarian torsion procedure was implemented to all other
groups for 2 hours. Detorsion procedure was implemented to
other groups for 2 hours, except the torsion group. Medications
were given through intraperitoneal way half an hour before the
detorsion procedure in saline (two milliliter), resveratrol (20 mg/
kg) and N-acetyl cysteine (150 mg/kg) groups. Then, 2 ml of
blood samples were drawn for markers of oxidative stress and
tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) work and the ovaries,
which were torsioned for the histologic examination, were ex-
tracted from all rats. Edema, congestion, hemorrhage, leuko-
cyte infiltration and degeneration of follicles were evaluated by
histopathological examination.

Results: According to histopathologic damage scores, the
least damage was seen in sham group and the most damage
was seen T-DT group (1.00+0.81 vs. 11.00+1.15, respectively;
p<0.001). It was seen that resveratrol and N-acetyl cysteine
treatments were effective in decreasing tissue damage (total
damage score average 83.85+0.89 vs. 3.85+0.89, respec-
tively; p<0.001), and on the other hand there was not any dif-
ference between resveratrol and N-acetyl cysteine treatments
(p=0.966). Besides, it was determined that oxidative stress
levels were higher in torsion - detorsion group and the resve-
ratrol and N-acetyl cysteine treatment caused a significant de-
crease in oxidative stress levels. In additionally, the reductions
of TNF-a levels were found to be equally effective in both drugs
(8.68+1.88 vs. 7.85+2.08, p=0.968).

Conclusion: Presented study showed that resveratrol and N-
acetyl cysteine treatment can be effective in preventing tissue
damage and oxidative stress, which is induced by ischemia-
reperfusion that is created in rat ovaries. On the other hand,
no difference was found between the resveratrol and N-acetyl
cysteine with regards to protective activity.

Key words: ischemia-reperfusion, ovary, N-acetylcysteine,
resveratrol
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GIRIS

Adneksiyal torsiyon nadir goriilmesine ragmen,
acil jinekolojik operasyonlarin 5. siradaki nedeni-
dir. Siklikla tireme ¢agindaki kadinlarda goriilse de;

prepubertal ve postmenapozal déonemde de goriile-
bilir [1].

Fertilizasyonu koruyabilmek i¢in erken tan1 ve
tedavi 6nemli rol oynamaktadir. Laparaskopi over
torsiyonunda kesin tan1 ve tedavi yontemidir [2,3].
Ozellikle geng hastalarda ovaryan fonksiyonun ko-
runmast gerektiginden organ koruyucu cerrahi ya-
pilmasi gerekmektedir. Laparaskopi ile konservatif
tedavi olarak over detorsiyone edilebilir. Fakat de-
torsiyon isleminde iskemik dokularin oksijenlen-
mesi reaktif oksijen molekiillerinin iretilmesine
neden olmaktadir [4,5].

Reperfiizyon hasar1 paradoksal olarak doku
veya organlara iskemik hasardan daha fazla zarar
vermektedir. Bu nedenle iskemi-reperfiizyon (I/R)
modeli birgok ¢aligmada kullanilmis ve reperfiizyon
hasarinin azaltilmasi i¢in birgok farmakolojik ajan
denenmistir [6-9]. Resveratrol polifenol ailesinden
olup (3,4’,5 trihidroksistilben) liziim tanelerinde bol
miktarda bulunan dogal antioksidan bir maddedir
[10]. N-asetil sistein (NAC) ise, intraselliiler glu-
tatyon (GSH) prekiirsoriidiir ve karacigerde glutat-
yon S-transferaz aktivitesini belirgin olarak arttirir.
Bu ajanin mukolitik ve antioksidan etkileri uzun
stiredir bilinmektedir. Asetominofen zehirlenmesi
sonrasi karaciger hasarmin ve radyografik kontrast
maddelerin {iriner sistem {iizerindeki zararli etkisi-
nin onlenmesi amaciyla uzun siiredir kullanilmak-
tadir [11].

Daha 6nce yapilmis birgok hayvan ¢aligsmasin-
da adneksiyal torsiyonda ovaryan hasarin (reperfiiz-
yon hasarinin) azaltilmasi i¢in hesperetin, aprotinin,
ursodeoxycholic acid, tacrolimus, eritropoietin ve
curcumin gibi birgok madde kullanilmigtir [6-
9,12,13]. Bu ¢alismalarda over hasarimnin belli oran-
larda azaltildig1 6ne siiriilmiistir.

Bugiine kadar NAC ve resveratrol’iin over I/R
modelinde koruyucu etkisinin olup olmadigini gos-
teren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ca-

lismamizin amaci, rat overinde I/R’na bagh doku
hasar1 lizerine NAC ve resveratrol’lin etkisini de-
gerlendirmektir.

YONTEMLER

Calisma protokoliimiiz Harran Universitesi ve Dol-
Ivet Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DOLL-
VET - HADYEK) tarafindan gozden gecirildi ve
onayland1 (30.05.2014 tarih ve say1 no: 2014/28).
Ratlarin bakimi ve uygulanacak olan tiim cerrahi
islemler “Guide for the care and use of laboratory
animals”a uygun olarak planlandi.

Agirliklart 180-240 gr olan 42 adet disi Wistar
rat Elazig Veteriner Kontrol Arastirma Enstitiist,
Tiirkiye’den temin edildi. Ratlar deney yapilincaya
kadar paslanmaz celik kafeslere konularak; uygun
cevre 1sis1 (24-25°C), nemli ortam (%55-60) ve
kontrollii fotoperiyot (12:12 saat 1s1k: karanlik)’da
standart kemirgen yemi ve su ile beslendi.

Cerrahi girisimler icin anestezik ilag olarak;
Ketamin (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istan-
bul, Tiirkiye) ve Xylazine (Rompun; Bayer AG, Le-
verkusen Germany) kombine olarak kullanildi.

Toplam 42 disi Wistar rat randomize bir sekilde
6 gruba esit olarak boliindii (n=7). Gruplar asagi-
da siralanan sekilde olusturuldu; sham (S), torsiyon
(T), torsiyon - detorsiyon (T-DT), torsiyon - detorsi-
yon + salin (T - DT - S), torsiyon - detorsiyon + res-
veratrol (20 mg/kg) (T-DT-Res) ve torsiyon - detor-
siyon + N-asetil sistein (150 mg/kg) (T-DT-NAC).
Deneyde kullanilan resveratrol ve NAC dozu ve
verilme yoOntemi daha Once rat iizerinde yapilan
calismalardan elde edildi [14]. Olusturulan grup-
lar deneyi gerceklestiren arastirmacilar tarafindan
kaydedildi. Ancak biyokimyasal ve histopatolojik
incelemeyi yapan arastirmacilar ¢alismanin sonuna
kadar olusturulan bu gruplardan habersiz idi.

Tiim cerrahi girisimler uygun laboratuvar orta-
minda ve steril kosullar altinda yapildi. Alt abdomi-
nal bolgede yaklasik 2 cm’lik longitudinal insizyon
yapilarak batma girildi (Resim 1). Bu asamadan
sonra tiim gruplara uygulanan cerrahi girisimler
asagida tariflenen sekilde yapildi.
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Resim 1. Rat overinin ortaya konmasi

Sham grubu

Nazik bir sekilde sag uterin horn ve sag adneks lo-
kalize edildikten sonra abdominal duvar 4 - 0 nay-
lon siitiirlerle kapatildi. iki saat sonra relaparatomi
yapilarak sag over cikarildi. Ardindan oksidatif
stres parametrelerinin calisilmasi amaciyla vena
kava inferiordan yaklagik 3 mililitre kan 6rnegi ile
uzak organ hasarinin gézlenmesi amaciyla bobrek,
karaciger ve akcigerden doku 6rnekleri alindi. Cer-
rahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon grubu

Ovarian torsiyon olusturmak i¢in sag tuba ve over-
yan damarlart igeren adneksiyal yapimin yaklagik
1 cm altindan damar klempleri konuldu ve insiz-
yon hatt1 4 - 0 naylon ile kapatildi. Iki saat sonra
relaparatomi yapilarak reperfiizyonun gergeklestigi
overin pembe renk almast ile izlendi. Ratlarda uy-
guladigimiz iki saatlik iskemi ve reperfiizyon siiresi
daha once yaymlanmis olan yazilardan esinlenerek
uygulanmustir [15]. Reperfiizyonun gerceklestigin-

den emin olunmayan denekler ¢alisma dis1 birakil-
di. Calisma icin gerekli olan kan ve doku ornekleri
sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi is-
lem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon - detorsiyon grubu

Iki saatlik ovaryan torsiyonun ardindan relapara-
tomi yapilarak damar klempleri acildi ve insizyon
hatt1 4 - 0 naylon siitiirler ile kapatildi. iki saat bo-
yunca reperfiizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi
sonrasinda relaparatomi yapilarak c¢alisma igin ge-
rekli olan kan ve doku 6rnekleri sham grubunda ta-
riflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tim
ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon - detorsiyon - salin grubu

Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun ardindan int-
raperitoneal yoldan salin verildi. Yarim saat sonra
relaparatomi yapilarak damar klempleri agildi ve
insizyon hatt1 kapatilarak iki saat boyunca reper-
flizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda
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relaparatomi yapilarak ¢alisma icin gerekli olan kan
ve doku ornekleri sham grubunda tariflendigi gibi
alind1. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye
edildi.

Torsiyon - detorsiyon + resveratrol (20 mg/kg)
grubu

Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun ardindan res-
veratrol 20 mg/kg dozunda intraperitoneal yoldan
verildi. Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak da-
mar klempleri agildi ve insizyon hatti kapatilarak
iki saat boyunca reperfiizyona izin verildi. Reper-
flizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak ¢a-
lisma igin gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham
grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem son-
rasinda tlim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon - detorsiyon + N-asetil sistein (150 mg/
kg) grubu

Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun ardindan 150
mg/kg dozunda NAC intraperitoneal yoldan veril-
di. Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak damar
klempleri a¢1ld1 ve insizyon hatt1 kapatilarak iki saat
boyunca reperfiizyona izin verildi. Reperfiizyon
faz1 sonrasinda relaparatomi yapilarak calisma i¢in
gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham grubunda
tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda
tiim ratlar sakrifiye edildi.

Histopatalojik inceleme

Histopatolojik inceleme icin ratlardan ¢ikarilan
ovaryan dokular %10’luk tamponlu formalin solus-
yonu igerisinde 48 saat boyunca fikse edildi. Ardin-
dan solusyondan ¢ikarilan dokular parafin bloklar
icerisine gomiildii. Parafin bloklar 4 um microtom-
lar kullanilarak kesildi ve hematoxylen and eosin
(H&E) ile boyandi. Histolojik kesitleri degerlen-
dirmek icin 1s1k mikroskopu (Olympus® Inc. Tok-
yo, Japan) kullanild1 ve fotograflar1 ¢ekildi. Doku
hasarinin varligini ve siddetini belirlemek amaciyla
en az bes mikroskopik alan incelendi. Histopatolo-
jik degisiklikler 6dem, konjesyon, hemoraji, 16ko-
sit infiltrasyonu ve follikiil dejenerasyonu seklinde
tanimlandi. Hasarin siddetine gore 0 - 4 arasinda
skorlama yapild1. 0; patolojik bulgu yok, 1, 2, 3, 4
ise patolojik bulgularin sirasiyla incelenen alanin
<9%25, %25-50, %50-75 ve >%75 olmasi scklinde

belirlendi. Her parametre i¢in elde edilen skorlar
toplanarak toplam skor hesaplandi.

Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Istatistiksel analiz icin SPSS 16.0 software (SPSS
for Windows Chicago, IL) programi kullanildi. Tim
veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu.
Verilerin dagilimimi analiz etmek amaciyla Kolmo-
gorov-Smirnov testi uygulandi. Gruplar arasinda
karsilastirmalar i¢cin Oneway ANOVA, posthoc test
olarak Bonferroni kullanildi. Veriler arasinda ko-
relasyon testi olarak Pearson’s correlation test kul-
lanildi. p < 0,05 degeri istatistiksel agidan anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman gruplarin; Total Antioksidan Ka-
pasite (TAS), Total Oksidatif Stres (TOS), Oksi-
datif Stres indeks (OSI), Arilesteraz, Paraoksonaz
(PON), Lipit Hidroperoksit (LOOH), Seruloplaz-
min, Silfhidril (SH), Timor nekrotizan faktor alfa
(TNF-a) degerleri Tablo 1’de sunuldu.

Gruplara gore oksidatif markerler acisindan
degerlendirilmesi

TAS agisindan yapilan degerlendirmede; gruplar
arasinda anlamli bir farkliligin oldugu saptand
(p<0,001). En yiiksek TAS diizeyinin NAC grubun-
da, en diisiik TAS diizeyinin ise T-DT grubunda ol-
dugu goriildi. NAC ve Resveratrol gruplar arasin-
da yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin TAS
diizeyini arttirmada esit etkinlikte oldugu gozlendi
(p=0,988, Tablo 1).

TOS agisindan yapilan degerlendirmede grup-
lar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). En
yliksek TOS diizeyi T-DT-S grubunda izlenirken, en
diisiik TOS diizeyi ise sham grubunda izlendi. NAC
ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlen-
dirmede TOS diizeyi agisindan anlamli bir fark iz-
lenmedi (p=0,995, Tablo 1).

OSI agisindan yapilan degerlendirmede gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu izlendi (p<0,001).
En yiiksek OSI degeri T-DT grubunda izlenirken, en
diisiik OSI degeri ise Resveratrol grubunda izlendi.
NAC ve Resveratrol gruplari arasinda anlamli bir
farklilik izlenmedi (p=0,965, Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin biyokimyasal sonuglar
Sham T T-DT T-DT-S T-DT-NAC T-DT-Res p

TAS 1,03+0,09 0,91+0,13 0,86+0,04 0,89+0,05 1,25+0,14 1,22+0,11 <0,001
TOS 56,41+3,17 53,42+7,51 84,28+11,05 85,83+9,59 61,94+11,80 59,46%+8,83 <0,001
osl 5,50+0,33 6,28+1,68 8,75%0,59 8,44+1,16 4,82+0,90 4,80+0,59 <0,001
Arilesteraz 113,1+13,3 122,6+19,5 130,618,7 111,3+16,6  129,8429,8 115,1+20,3 0,259
LOOH 34,80+7,65 25,29+11,14 16,72+1,71 39,49+10,19 28,30+4,88 33,56+7,07 <0,001
PON 99,6+23,6  151,0£32,6  158,3+32,7 122,8428,5 120,6%+27,3 116,4+25,4 0,005
Seruloplazmin  744,2+35,6  685,9+47,8 707,5+62,4 691,6+38,8 695,3+t40,4 704,1+22,4 0,172
SH 0,34+0,09 0,32+0,09 0,25%0,02 0,37+0,08 0,34%0,06 0,40+0,06 0,017
TNF-a 8,08+1,87 9,68+3,18 19,14+4,64  18,27%4,85 8,68+1,88 7,85+2,08 <0,001

T: Torsiyon, T-DT: Torsiyon - detorsiyon, T-DT-S: Torsiyon - detorsiyon + salin, T-DT-Res: Torsiyon - detorsiyon + resveratrol,

T-DT-NAC: Torsiyon - detorsiyon + N-asetil sistein

TAS: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidatif Stres, OSi: Oksidatif Stres indeks, PON: Paraoksonaz, LOOH: Lipit Hid-

roperoksit, SH: Silfhidril, TNF-a: Tumor nekrotizan faktor alfa

TNF-o acisindan yapilan degerlendirmede
gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu goriildi
(p<0,001). En yiiksek TNF-a degeri T-DT grubun-
da izlendi, en diisiik TNF-a degeri ise Resveratrol
grubunda izlendi. NAC ve Resveratrol gruplari ara-
sinda TNF-a degeri agisindan anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,968, tablo 1).

Tablo 2. Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilimi

Histopatolojik hasar acisindan gruplar
degerlendirildiginde

Histopatolojik hasar agisindan kullanilan konjes-
yon, hemoraji, l0kosit infiltrasyonu ve ddem pa-
rametreleri acisindan yapilan degerlendirmede;
gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi
(p<0,001). Yine follikiil dejenerasyonu agisindan
yapilan histopatolojik degerlendirmede de; gruplar
arasinda anlamli farkilik tespit edildi (p=0,031).
Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilimi Tablo
2’de gosterilmistir.

Sham T T-DT T-DT-S T-DT-NAC  T-DT- Res p
Konjesyon 0,28+0,48 1,85+0,37 2,85+0,37 2,57+0,53 1,57+0,53 1,28+0,48 0,001
Hemoraji 0,28+0,48 2,14+0,37 3,00+0,00 2,85+0,37 1,14+0,37 1,76%+1,05 0,001
Lokosit infiltrasyonu 0,28+0,48 0,42+0,53 1,57+0,53 1,42+#0,78 0,42+0,53 0,42+0,53 0,001
Follikiil dejenerasyonu 0,00+0,00 0,28+0,48 0,85+0,37 0,71+0,75 0,14+0,37 0,57+0,78 0,031
interstisyel 6dem 0,14+0,37 2,00+0,57 2,71+0,48  2,14+0,37 0,71+0,75 0,57+0,53 0,001
Total skor 1,00+0,81 6,71+1,38 11,00+1,15 9,71+1,25 3,85#0,89 3,85+0,89 0,001

T: Torsiyon, T-DT: Torsiyon - detorsiyon, T -DT- S: Torsiyon - detorsiyon + salin, T- DT- Res: Torsiyon - detorsiyon + resverat-

rol, T-DT-NAC: Torsiyon - detorsiyon + N-asetil sistein

En az konjesyon ve hemoraji hasarinin sham
grubunda (her iki hasar i¢in de 0,28+0,48), buna kar-
sin en yiiksek konjesyon ve hemoraji hasar skorunun
ise T-DT grubunda (her iki hasar i¢in 2,8540,37) ol-
dugu goriildii. T-DT grubu ile NAC ve resveratrol
gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag
kullanilan gruplarda konjesyon hasarmin istatiksel
acidan Onemli oranda azaldigi saptandi (p<0,001

ve p<0,001; Tablo 2). NAC ve resveratrol gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin
konjesyon hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu
goriildi (Tablo 2, p=0,978).

T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullani-
lan gruplarda hemoraji hasarinin istatiksel agidan
o6nemli oranda azaldig1 saptandi (p<<0,001,p<0,001,
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Tablo 2). NAC ve Resveratrol gruplar1 arasinda ya-
pilan degerlendirmede ise her iki ilacin hemoraji
hasarin1 azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii
(Tablo 2, p=0,998).

Lokosit infiltrasyonu agisindan yapilan histo-
patolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlaml
farklilik tespit edildi (p<<0,001). En az 16kosit infilt-
rasyonu hasart sham grubunda (0,28+0,48), buna
karsin en yiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda
(1,57+0,53) oldugu goriildii. T-DT grubu ile NAC
ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlen-
dirmede ise; ilag kullanilan gruplarda 16kosit infilt-
rasyonu hasarmin istatiksel agidan onemli oranda
azaldig1 saptandi (p=0,01, p=0,011, tablo 2). NAC
ve Resveratrol gruplari arasinda yapilan degerlen-
dirmede ise her iki ilacin 16kosit infiltrasyonu hasa-
rin1 azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (tablo
2, p=0,998).

Follikiil dejenerasyonu agisindan yapilan histo-
patolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlamh
farkilik tespit edildi (p=0,031). En az follikiil deje-
nerasyonu hasari sham grubunda (0,00+0,00), buna
karsin en yliksek hasar skorunun ise T-DT grubunda
(0,87+0,37) oldugu goriildi. T-DT grubu disinda
geriye kalan tiim gruplarda follikiil dejenerasyonun
esit olarak olustugu goriildii

Odem agisindan yapilan histopatolojik deger-
lendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farklilik
tespit edildi (p<0,001). En az 6dem hasarinin sham
grubunda(0,14+0,37), buna karsin en yiiksek hasar
skorunun ise T-DT grubunda (2,71+0,48) oldu-
gu goriildi. T-DT grubu ile NAC ve Resveratrol
gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag
kullanilan gruplarda 6dem hasarinin istatiksel aci-
dan 6nemli oranda azaldigi saptandi (p<0,001 ve
p<0,001, Tablo 2). NAC ve Resveratrol gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin
O0dem hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu go-
rildii (Tablo 2, p=0,978).

TARTISMA

Bu deneysel calismamizda; ovaryan torsiyon-detor-
siyon uygulanan rat modelinde resveratrol ile NAC
tedavisinin etkinligini aragtirmay1 amagladik. Calig-
mamizdan elde edilen sonuglar I/R hasarma baglh
gelisen hem biyokimyasal hem de histopatolojik ha-

sarin azaltilmasinda resveratrol ile NAC tedavisinin
etkili olabilecegini gdstermektedir.

Ovaryan vaskiiler pedikiiliin kendi ekseni {lize-
rinde torsiyonu arteriyel kan akiminin azalmasi ile
vendz ve lenfatik drenajin obstriiksiyonu ile so-
nuglanir [16]. Ovaryan iskemi olarak tanimlanan
bu durum over boyutunda artig, hemoraji ve vendz
konjesyon ile karakterizedir [7]. Torsiyona bagl
olarak kan akiminin azalmasi ovaryan dokuda lak-
tik asit, hipoksantin ve lipit peroksit diizeyinde ar-
tisa neden olur [7,17]. Tedavi olarak fertilitenin ko-
runmasi arzu edilen hastalarda nekrotik goriinimde
ovaryan doku goriinse dahi detorsiyon prosediirii
uygulanmalidir [18]. Ancak detorsiyon prosediirii
sonrasinda ovaryan dokuda nétrofil infiltrasyonu -
aktivasyonu, nitrik oksit, TNF-a gibi sitokinler ve
serbest oksijen radikallerinin tiretiminde artis olugur
[17,19,20]. Oksidatif denge serbest oksijen radikal-
lerinin iiretimi ve eleminasyonu arasindaki uygun-
luk, oksidatif stres ise serbest oksijen radikallerinin
iretimi ile inaktivasyonunda gorevli antioksidanla-
rin Uretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimla-
nir [21]. Ovaryan detorsiyon uygulanan olgularda
reperfiizyona sekonder olarak dokudaki oksijen
konsantrasyonu artar. Artan oksijen iskemik doku-
daki hypoksantin ve ksantin oksidaz ile tepkimeye
girer. Sonucta doku hasarina yol agan serbest oksi-
jen radikallerinin olusumu tetiklenir. Artmis serbest
oksijen radikallerinin {iretimi; hiicre membrani ve
mitokondrial lipitlerin peroksidasyonuna yol agarak
iskemik dokudaki hasarin daha da artmasina neden
olur [22]. I/R hasari olarak adlandirilan bu durum
iskemiden daha fazla doku hasarmnin olusumuna
neden olur [19]. Dolaysiyla I/R hasarindan korun-
mak amaciyla reperfiizyon sirasinda veya dncesinde
antioksidan farmakolojik ajanlarin kullaniminin ya-
rarli olabilecegi ileri stiriilmektedir [20].

NAC, 1960’11 yillardan bu yana, akciger hasta-
liklarinda mukolitik bir ajan ve asetaminofen hepa-
totoksisitesinde bir antidot olarak kullanilan, tiyol
tiirevi bir aminoasittir [22]. Son yillarda, insanlar-
da ve deneysel hayvan caligmalarinda bir antiok-
sidan olarak kullanimi, giderek yayginlasmaktadir
[17,23]. Sun ve arkadaslar1t NAC ve indometazinin
intestinal reperfiizyon modeline olan etkilerini gos-
teren calismalarinda NAC’m endotelyal ve epitel-
yal bariyer biitiinliigiini sagladigini gostermislerdir.
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Ayrica NAC kullaniminin proteaz inhibitdrlerini ve
retikiiloendotelyal sistem aktivasyonunu azalttigini
gostermislerdir. Yine NAC’1n reperflizyon zedelen-
mesini engellemede efektif oldugunu belirlemisler-
dir [24]. Cay ve arkadagslar testikiiler torsiyon nede-
niyle gelisen I/R hasar {izerine yaptiklar1 ¢alismada
NAC etkili bulunmustur [25]. Karaciger I/R hasar
iizerine yapilan bagka bir ¢alismada NAC’1n doku-
da trombosit agregasyonu azaltip, cAMP diizeyleri-
ni artirarak I/R hasarim azalttigi gosterilmistir [26].
Demir ve arkadaslar1 I/R hasarinda karacigerde lipid
peroksit diizeylerinin arttigin1 ve NAC uygulamasi-
nin doku lipid peroksit seviyelerinde azalmaya yol
actigini 6ne stirmiislerdir [27]. Bizim ¢alismamizda
da NAC kullanimu ile oksidatif stres markerlerinin
belirgin oranda azaldig1 gozlenmistir.

Resveratrol’lin dogal antioksidan rolii ti¢ farkl
antioksidan mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar,
koenzim Q ile yarismak ve SOR olusum yerinde ok-
sidatif zincir kompleksini azaltmak, mitokondride
olusan O, radikalini yakalamak ve lipid peroksi-
dasyonunu inhibe etmektir. Birgok ¢aligmada resve-
ratrol’iin hem O, hem de OH radikalini yakalama
yeteneginin oldugu gosterilmistir. Resveratrol in
vitro kosullarda SOR’un zayif yakalayicisi1 olmasi-
na ragmen in vivo olarak gii¢lii bir antioksidan is-
levini goriir [14]. Hoch ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada I/R uygulanan kopek ekstremitelerinde
mannitol ve SOD enziminin néromiiskiiler koruyu-
cu etkinligi oldugunu saptamislardir [28]. Bhalodia
ve arkadaglar renal arter okliizyonu ile gergekles-
tirdikleri I/R deneysel ¢alismasinda I/R gurubunda
MDA, BUN ve kreatinin seviyesinin yiikseldigi-
ni, SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin
azaldigimi belirtmislerdir [29]. Yuan ve arkadaslari
hepatik I/R hasarmi arastirdiklari deneysel calisma-
larda I/R gurubunda MDA diizeylerinin yiikseldi-
gini, SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin
azaldigimi gosterdiler [30]. Diger bir degerlendirme
enzimi olan eritrositlerde ve diger dokularda, pros-
tetik grup olarak selenyum igeren GSHpx enzimi,
indirgenmis glutatyon tarafindan H,O, ve lipid pe-
roksitlerinin pargalanmasini katalize eder; bdylece
membran lipidlerini ve hemoglobini, peroksidlerin
oksidasyonuna kars1 korur. Gedik ve arkadaslariin
hepatik I/R hasarina resveratrol’iin etkisini arastir-
diklar1 deneysel galismalarda I/R gurubunda MDA
diizeylerinin yiikseldigini, SOD, katalaz ve GSHpx

enzim aktivitelerinin azaldigimi gosterdiler. Resve-
ratrol verilen gurupda degerlerin kontrol gurubuyla
benzer oldugunu belirterek resveratrol’iin hepatik
I/R hasarinda yararli oldugunu gostermislerdir [14].

Literatiirde resveratrol dozu 10® mg/kg ile 20
mg/kg arasinda degismektedir [14]. Huang ve arka-
daglarinin serebral iskemide resveratroliin etkinligi-
ni arastirdiklar1 ¢alismada resveratrolii farkli doz-
larda uygulamiglar ve en etkili dozun o ¢alismada
kullanilan en yiiksek dozlar olan 10 ©® ve 10 ¢ mg/
kg oldugunu saptamiglardir [31]. Hassan-Khabbar
ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada karaciger
I/R hasarinda resveratrol 0,02, 0,2, 2 ve 20 mg/kg
olmak iizere 4 farkli dozda uygulanmistir. Diigiik
dozda resveratrol uygulamasinin doku koruyucu
oldugu saptanirken, 20 mg/kg dozda resveratrol
uygulamasmin karacigerdeki hasari arttirdigi ve
yiiksek dozda resveratrol’iin bir prooksidan madde
gibi davrandigi saptanmustir [32]. Gedik ve arka-
daslarmm yaptig1 bir karaciger I/R hasar1 calisma-
sinda resveratrol 10 mg/kg dozda uygulanmis ve bu
dozda resveratrol’iin doku koruyucu etki gosterdigi
saptanmustir [14]. Biz ¢calismamizda 20 mg/kg doz-
da resveratrol kullandik ve bu dozda resveratroliin
doku hasarin1 anlamli oranda azalttigini bulduk
(Tablo 2). Resveratrol ve NAC kullaniminin doku
hasarini azaltmada esit etkinlikte olduklari tespit
edildi.

Calismamizda I/R bagl gelisen ovaryan his-
topatolojik hasar tespit etmek amaciyla Kara ve
arkadaglarinin 2012 yilinda tanmimladiklar skorla-
ma sistemi kullanildi [19]. Beklenildigi gibi sham
grubunda histopatolojik hasar tespit edilmedi. En
yiiksek doku hasar skoru T-DT yapilan grupta iz-
lenirken, resveratrol ile NAC tedavilerinin ise doku
hasar skorunu azaltmada esit etkinlikte oldugu go-
rildi. Yine NAC ve resveratrol kullanilan grup-
larda antioksidan parametrelerin yiiksek, oksidatif
parametrelerin ise diisiik oldugu izlendi (Tablo 1).
Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Sonug olarak bu calisma; resveratrol ve NAC
tedavisinin ovaryan reperfiizyona bagh gelisen
doku ve biyokimyasal hasarin azaltilmasinda et-
kili olabilecegini diisiindiirmektedir. Resveratrol
ve NAC gibi antioksidan ve anti-inflamatuvar far-
makolojik ajanlarin ovaryan detorsiyon uygulanan
olgularda kullanim1 doku hasarinin azaltilmasinda
yararli olabilir.
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