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Use of Carnitine to Prevent Effectis of Ischemiae in Torsion-Induced Ovarian Ischaemiae

SUMMARY

Purpose: This study was undertaken to investigate efficacy of prophylactic L-carnitin usage to overcome eftects
of ischemia on ovarian tissue in ovarian ischemiae resulted from adnexial torsions.

Animals and Methods: For this purpose, 14 Wistar type rat were used. Rats were divided into two groups. In
the torsion model, ovaries was subjected to ischemiae for 2 hours, Intraperitoneal carnitine was stailed to be
administrated 24 hours before torsion in the first group (Group 1). No medication was used for the other group.
Results : Histopathological examination of. removed ovarian tissue was carried out, using light microscopy, at
the end of ischemiae period. Obtained results were compared with those of control group. While degenerative
findings, such as hydropic swelling, were not observed in granulosa cells covering follicular area in the group
treated with L- camnitine, hydropic swelling was apparent in the second group. No change was observed in
stromal cells in the both groups. Difference between groups was statistically significant,

Conclusion: Carnitine given intravenously may reduce the eftects of ischemiae in tissue caused by torsion, even
although there is a torsion in ovary in delayed diagnosis.
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OZET
Amag: Bu Calisma, adneksiyal torsiyonlarda meydana gelen over iskemilerinde over dokusunda olusacak
iskemi etkilerini azaltmak amaciyla proflaktik L-Karnitin kullanilmasinn etkinligini aragtirmak amaciyla yapilda
Gereg ve Yontem: Bu amagla toplam 14 wistar tipi rat kullamilds. Ratlar iki gruba ayrildi. Olusturulan torsiyon

sonunda gikarilan over dokularimin 151k mikroskobunda histopatolojik incelemesi
kontrol grubu sonuglan ile karsilagtinlda.

Bl!lgularf Kamnitin verilen grupta (Grup 1) folikillleri dbseyen granilloza hiicrelerinde hidropik sigsme gibi
dejeneratif bulgulara rastlanmaz iken Karnitin verilmeyen grupta (Grup 11) ise hidro

en itin pik sisme belirgindi Her iki
grupta stromal ‘hilcrclerde herhangi bir degisiklik izlenmedi. Gruplar aras: fark istatistiki olarak anlamh bulundu.
Sonug: Torsiyondan siphelenildigi d

Anahtar kelimeler: L-Karnitin, Adneksiyal Torsiyon, iskemi, Rat
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GiRiS

Adncksi olusturan yapilann neoplastik ve
neoplastik olmayan kitleleri, hiperstimiile over yada
siiperovulasyon gibi belirli bir amaca y&nelik olarak
yapilan uygulamalarda adneks torsiyonu
karsilagilabilecegimiz acil miidahale gerektiren
durumlardan  birisidir.  Adneksiyal torsiyonun
tedavisinin cerrahi oldugu ve enfarkt varsa
ooferektomi uygulanmasinin gerekli oldupu ifade
edilmistir (1). Simdiye kadar adnexal torsiyon ile
ilgili yapilan Caligmalar genellikle cerrahi tedavisine
yonelik olup detorsiyon, ooferektomi yelpazesi
i¢inde degigsmektedir. (2). Bununla ilgili olarak son
zamanlarda torsiyon sonrasi olugan overyal iskeminin
daha o6nceden yapildifn oranda ooferektomi
gerektirmedigi ve tedavinin 6ncelikli  olarak
detorsiyon olmasi1 gerektigini bildiren Calismalar
vardir (3). Ancak, torsiyondan detorsiyon ile
kurtanlan overlerin reprodiiktif ve hormonal
fonksiyonu izerine olan uzun dénem etkisi, mevcut
iskeminin etkiler1 ve bu durumlarin medikal tedavisi
konusunda  yapilan  Calismalara literatiirde
rastlanmamugtir. Bu baglamda iskemi -etkilerini
Onleyebilen bir ajanin kullanilmasi halinde overde
olusan iskemi etkilerinin azalulabilecegi akla
gelmektedir. Son yillarda 6zellikle kalp ve beyinde
iskemi hasanm azaltici etkisi gosterilmis olan
karnitininin, daha 6nceki Caligmalarda gebe kisrak
gonadotropini ile stimiile edilen immatir rat
overlerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmug
olmas1 ( 4,5) ve buna paralel olarak bazn
Calismalarda ovaryum hormonlann ve glutatyon
peroksidaz aktivitesi arasinda bir pozitif iligkinin
bulunmasi (6) bu ajamin overde olugturulan iskemi
izerinde etkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Bu galismada overlerde torsiyona bagh olarak
meydana gelebilecek iskemik hasann énlenmesinde
L-kamitinin uygulamasimin over iskemilerindeki
etkinliginin histopatolojik olarak aragtirilmasi
amaglandi.

MATERAL METOT
Deney

Bu ¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakultesi
Fizyoloji ve Patoloji Anabilim Dali labaratuarlarinda
agirhiklan 200-250 gr arasinda degisen, deney 6ncesi
aym ortamlarda tutularak yem ve sulan ad libitum
olarak verilen ve. ginlik yapilan vaginal
smearlannda dazenli siklus gosterdifi tespit edilen
wistar tipi 14 adet rat uizerinde gerceklestirildi. Aym
siklus doneminde olmasina dikkat edilen ratlar
herbirinde 7 adet olmak uzere deney ( Grupl ) ve
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kontrol (Grup II) grubu olarak ikiye aynldi. Grup I
ratlara 100 mg/kg/gtin total karnitin dozu (Camitine
Ampul ) 24 saat énceden baglamak tzere 12 saat
arayla ikiye boliinerek periton ig¢i uygulandi. Eg
zamanh olarak Grup Il ratlara periton igi serum
fizyolojik uygulamasi yapildi. Operasyondan hemen
Once biitin ratlar ketamin (60 mg/kg) ve rompun
(5mg/kg) kombinasyonuyla anestezi edildikten sonra
dorsal kiimbet pozisyonunda insizyon bolgesinin
tiiyleri traglanip betadinle temizlendi. Daha sonra orta
hattin sagindan cilde yapilan kesi yardimiyla kas
dokusu gegilerek sag adnekslerine ulasildi. Sag
overler, tubay1 ve overi besleyen damarlanda igine
alacak sekilde uterin hornlarin hemen istiinden,
overin hemen altindan olacak sekilde 2 saat siireyle
klemplendi. Bu siire sonunda dekapite edilen
hayvanlanin overleri ¢ikanlarak %10 formaldehit
igerisine birakildi.

Histopatolojik degeriendirme ve skorlama:

Overin tim alanlanm incelemek amaciyla
degisik alanlardan olmak tlizere her overden 5 adet
kesit alinarak rutin takip iglemi uyguland1 .Rutin
takip iglemlerinden sonra parafine gémiilen
dokulardan 3 mikrometre kalinhginda hazirlanan
kesitler Hemotoxilen-Eozin ( H-E) ile boyanarak
preparatlan elde edildi. Overe ait doku 6rnekleri tek
patolog tarafindan ve gruplar bilinmeden Olympus
BX-50 marka 151k mikroskobunda degerlendirildi.
Iskemi bulgular, yayginhg veya yogunluguna gore
1+ ile 3+ arasinda skorlandi. Normal graniiloza
hiicreleri  bulunduran folikiillerin yamsira baz
folikiillerde yer yer graniiloza hiicrelerinde 6dem ve
dejeneratif bulgularin oldugu degisiklik 1+, biitiin
folikiilllerde graniiloza hiicrelerinin 6demli  ve
degeneratif degisiklikler icermesi 3+ puan, bunlann
arasindaki skorlar ise 2+ olarak degerlendirildi.
Histopatolojik degerler elde edildikten sonra ortaya
¢ikan puanlar toplanarak her over igin ayn ayn
hesaplandi..Sonuglar Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Cikanlan overlerin tamaminda makroskobik
olarak hafif solukluk diginda herhangi bir bulguya
rastlanmadi Her iki gruptan liazirlanan preparatlarin
histopatolojik incelemesinde stromal hiicrelerde
herhangi bir degisiklik izlenmezken folikiilleri
ddgeyen ganiiloza hiicrelerinde hafiften agira dogru
degisik yogunluk ve yayginhga sahip hidropik sigme
gibi dejeneratif bulgular tespit edildi. iskemiye ait bu
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degisikliklerin, incelenen kesit alanlanmin  lier
yerinde aym dilzcyde olmadig bazi folikillerde
granilloza Iuicrelerinin tamaminda yaygin bir ddem
ve yer yer dokiilmeler varken bazilarinda follikiiliin
bir kisnunda oldugu gériildit (Resim 1). flaveten ayni
overin degisik alanlanndan hazirlanan kesitlerdeki
bulgulannda farklihk gosterdigi izlendi.

Sekil 1. Deney grubunda folikiillerde iskemi
bulgulanmn yaygin olmayan goriniimii (H-EX200).

Karnitin uygulamasi Yapilmayan grupta (Grup
11) belirgin hidropik sisme goriildii (Resim 2).

Iskemiye ait histopatolojik bulgular gosteren
preparatlardan elde edilen skorlar her bir over icin
ayn ayn hesaplandiginda yiiksek skora sahip
preparatlann grup 1 de grup 11 ye gére daha az sayida
oldugu gériildii (Grafik 1)

Aym sekilde grup 1 deki skor ortalamasida
grup II've gore daha digiikti Sonuglar istatistik
olarakda anlamhydi p<0.05 (0,0392).

Sekil 2. Kontrol grubunda folikiillerde yaygin iskemi
hasannn gériniimii (H-EX200).
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SKORLAR

OVERLER

Grafik 1. Iskemiye ait degisikliklerin her overdeki
toplam skorlan

TARTISMA

Dokularda meydana gelen iskemi sonucu
oilamda  bulunan mevcut ATPnin  hizla

- tikenmektedir (7). Adnex torsiyonlarinda torsiyone

olan kismin hizla biyiimesinin torsiyon sirasinda
oucelikli olarak leufatik ve venoz, daha sonra
arteriyel  drenajm engellenmesiyle  olustugu
bilinmektedir ( 1 ). Bu durumda normale gore azda
olsa, mevcut aileriyal drenaj ile iskemiye maruz
kalan dokularda A TP diizeyini arttiracak bir takim
ajanlar dokuya ulagtinlabilir. Hiicresel
metabolizmada temel bir kofaktér olan ve uzun
zincirli yap asitleriniu beta oksidasyona girmesi igin
mitokondrial , membrandan gegisini  saglayan
karuitinin daha 6uceki Calismalarda ikelet kas1, kalp
ve beyin iskemilerinde o1lama ilave edilmesiyle
iskemi hasarini azaltic etki yaptig gosterilmistir (8-
13,). Burada gergeklesen mevcut mekanizmanin
eksojen karnitin uygulamasina bagh olarak kan ve
over dokusundaki karnitin diizeyinin artinlmas ve
buna bagh olarak yaglann kullainmiyla A TP
yapiminda arti§ saglanarak doku hasanm 6ulemesi
seklinde gergeklestip  diisiniilmektedir (14).
Adneksial torsiyonlara bagh olarak éncelikle Ienfatik
ve vendz, daha sonra arteriyel akimimin durmas;
goz6niine alindiginda, intravensz kullanimi ile gok
kisa sirelerde yiksek serum konsantrasyonu elde
edilen L-kamitin, semitorsiyon yada torsiyonun
erken safhalannda overe ulagarak iskemiye bagli
degigikliklerin  ortaya  ¢ikmas geciktirilebilir,
Calismamizda eksojen L-karnitin destegiyle overde
karnitin konsantrasyonunun artinlmas: planlanmis ve
bu nedenle iskemiden 24 saat 6nce baglamak iizere

-iki doz halinde karnitin uygulamas: yapilmusur. Elde

edilen, sonuglar degerlendirildiginde disandan
kamitin verilmesine bagh olarak ovaryumlarda
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iskemiye ait histopatolojik degigikliklerin azaldig
goriilmistir, Caligmanuzin bir hayvan modecli oldugu
gozoniine alinarak tiicler arasi farkhhklar bir kenara
birakildiginda  adnexal torsiyondan  siiphelenilen
durumlarda  karnitin  uygulamasimin  overlerde
gelisecek iskemi hasarim azaltabilecegi soylencbilir.
Bunun yam sira bu degisimlerin hiicresel diizeyde ne
sekilde gergeklestiginin ayninuh olarak arastrilmast
ve disandan karnitin takviyesi ile dokuda meydana
gelen hasann fonksiyonel diizeyde hangi diizeyde
onlenebildiginin  sdylenebilmesi  igin  ovaryum
fonksiyonlarindaki degisikliklerin aynntith olarak
degerlendirilmesi  gerekmektedir, Bu kapsamda
iskemiye bagh olarak ortaya ¢ikan serbest
radikallerin overlerde ne gibi etkilere sahip
oldugunun, karnitin uygulamasim takiben hormonal
statii ve antioksidan aktivitenin nasil bir degisiklik
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gosterdiginin takip edilmesiyle konu daha agik bir
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Calismamizda kullandiginuz, karnitin dozuyla,
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