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dzet

Amag: Deneysel gecikmis tek tarafl over torsiyonunun de-
torsiyonu sonrast, erken ve ge¢ donemde her iki overdeki
iskemik degisikliklerin immiinhistokimyasal yontem ile in-
celenmesi.

Gereg ve Yontem: Calisma her biri altt Wistar-albino si¢can
bulunan dort grupta gergeklestirildi. Sol over calisma overi
oldu. Grup (G) 1 (Kontrol grubu): sol over fiksasyonu, 48
saat sonra bilateral ooferektomi. G2 (Torsiyon grubu): Sol
over torsiyonu ve fiksasyonu, 48 saat sonra bilateral oofe-
rektomi. G3 (Detorsiyon sonrast erken donemde inceleme):
Sol over torsiyonu takiben 48 saatin ardindan detorsiyon ve
detrosiyondan 48 saat sonra bilateral ooferektomi. G4 (De-
torsiyon sonrasi ge¢ donemde inceleme): Sol over torsiyo-
nu takiben 48 saatin ardindan detorsiyon ve sonrasinda 21.
giin bilateral ooferektomi uygulandi. Overlerdeki iskemik
degisiklikleri gostermek icin anti-Hsp-70 antikoru kullani-
larak immiinhistokimyasal boyamaya ¢ift-kor yontemi ile
bakildi. Her bir pozitif boyanma bir immunhistokimyasal
boyanma skoru (IHBS) olarak degerlendirildi. Istatistiksel
analiz icin one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri kul-
lanildl.

Bulgular: IHBS; Gl'de 1, G2’de 27, G3'te 17 ve G4 te ise
19 idi. G2’deki 27 IHBS den, 23’ii ¢alisma, 4 puani karst
overe aitti. G4 'te ise 11 puan karsi overde iken, 8 puan ¢a-
lisma overinde idi. G2 ve G4’iin ¢alisma overlerinin IHBS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05).

Tartigma: Deneysel olarak, over torsiyonunda 48 saat son-
ra detorsiyon yapildiginda bile canlt over dokusunun var-
ligr immunhistokimyasal yontemle gosterilmistir. Detorsi-
yon sonrasi ge¢ donemde ayni tarafta iskemiye bagl doku
hasart anlamli olarak azalmaktadir. Buna karsin, kars
taraf overde de olasilikla iskemi/reperfiizyon sonucu hasar
olustugu gozlendi. Bu ¢alisma sonuglarina gore, ¢cocukluk
caginda ge¢ basvuran over torsiyonunda detorsiyon yapil-
mast onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Over torsiyonu, detorsiyon, immunhis-
tokimya, tedavi, deneysel

Summary

Conservative treatment in late term ovarian torsion: A
Phase I1 experimental immunohistochemical study

Aim: To investigate the ischemic changes in both ovaries by
immunohistochemical method in the early and late postope-
rative periods after detorsion of the experimental delayed
unilateral ovarian torsion.

Material and Method: The study was performed in 4 gro-
ups with 6 Wistar-albino rats in each. group.Left ovary was
considered as the study group. The other groups were as
follows: Group (G) 1 (Control group): left ovarian fixati-
on was performed initially and bilateral oopherectomy was
applied after 48 hours. G2 (Torsion group): left ovarian
torsion and fixation, followed by oopherectomy 48 hours
later. G3 (Evaluation in the early period after detorsion):
detorsion at 48™ hours following the torsion and bilateral
oopherectomy after 48 hours of detorsion. G4 (Evaluation
in the late period after detorsion): detorsion at 48" hours
following the torsion and then bilateral oopherectomy per-
formed after 21 days. Immunohistochemical staining was
performed with double-blind technique using anti-Hsp-70
antibody to show the ischemic changes of the ovaries. Each
positive staining was considered as one immunohistoche-
mical staining score (IHSS). One-way ANOVA and post-
hoc LSD tests were used for statistical analysis.

Results: IHS scores indicated in parentheses were as fol-
lows: GI (1), G2 (27), G3 (17) and G4 (19). Of the 27 IHS-
scores in G2, 23 points belonged to the study groups, while
4 points were related to contralateral ovaries. In G4, 11
points were calculated for contralateral and 8 points for the
study group ovaries. There was statistically significant dif-
ference between Groups 2 and 4 with regard to IHS scores
of the ovaries in the study groups (p<0.05).

Discussion: Immunohistochemical methods have shown
that viable ovarian tissue can be detected when detorsion
was performed even after 48 hours of experimental ovarian
torsion. Tissue injury due to ischemia significantly decre-
ases ipsilaterally during the late postdetorsion period On
the contrary, it was observed that tissue injury occurred at
the contralateral ovary most probably as a consequence of
ischemia/reperfusion. The results of the present study sug-
gested that detorsion may be recommended for pediatric
cases with delayed referrals after ovarian torsion.

Key words: Ovarian torsion, detorsion, immunohistoche-
mistry, management, experimental
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arasinda ilk siralarda yer alan, overin kendi damar-
sal yapilarinin etrafinda farkli donme derecelerinde
ortaya ¢ikan ve acil cerrahi girigsim gerektiren bir pa-
tolojidir !». Nekroz geligsmesi i¢in overin hangi don-
me derecesinde ve ne kadar bir siire kalmasi ile ilgili
rakamsal veriler kesin degildir. Bu nedenle ooferek-
tomi, cerrahi sirasinda genellikle makroskopik gorti-
niime bakilarak karar verilen bir durum olmaktadir.
Ancak, over torsiyonu veya inkarserasyonu sonucu
canliligini yitirdigi diigtiniilen ve makroskopik gorii-
niim olarak nekrotik oldugu degerlendirilen overler-
de tedavi halen tartismalidir. Ooferektomi yapilmasi
hala uygulanan ve onerilen cerrahi yontem olmakla
beraber, detorsiyon ile konservatif yaklagim da son
yillarda giderek daha fazla Gnerilmektedir @®.

Herhangi bir nedenle ooferektomi gecirmis kiz ¢o-
cuklarinda, ileri bir zamanda kars1 taraf overinde de
torsiyon olmast (asenkronize over torsiyonu) o birey
icin sterilite ve ciddi hormonal yetersizlik nedeni ol-
maktadir @, Tlaveten ¢ocuklarda over torsiyonlarinin
% 25’inde overlerin normal olmasi da koruma yoniin-
de ¢ok 6nemli bir gerekgedir 1.

Bu deneysel calismada torsiyon/detorsiyon uygula-
nan overlerde immunhistokimyasal (IH) inceleme ile
follikiil ve stromal alanlardaki canli doku tayininde
daha detayl1 sonuglara ulasmak amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Calisma icin tip fakiiltesi deney hayvanlari etik kurul
onayt alindi. Her birinde alti geng (ortalama ii¢ haf-
talik) disi Wistar-albino rat bulunan dort grupta (top-
lam 24 rat) calisildi. Ortalama agirliklar: 188 g olan
ratlar, standart 1s1, nem ve 12 saat aydinlik/karanlik
ortanmunda tutuldular ve standart rat yemi (pellet) ve
musluk suyu ile beslendi.

Calisma gruplart ve uygulanan cerrahi islemler bi-
rinci basamak calismadaki deney protokolii ile ayniy-
di ™,

Grup 1 (Kontrol grubu): sol over fiksasyonunu ta-
kiben 48 saat sonra bilateral ooferektomi, Grup 2
(Torsiyon grubu): sol over torsiyonu ve fiksasyonunu
takiben 48 saat sonra bilateral ooferektomi, Grup 3
(Detorsiyon sonrast erken donem): Torsiyonu takip
eden 48 saatin ardindan detorsiyon ve takip eden 48

saat sonra bilateral ooferektomi, Grup 4 (Detorsiyon
sonrast ge¢ donem): Torsiyonu takip eden 48 saatin
ardindan detorsiyon ve takip eden 21 giin sonra bila-
teral ooferektomi uyguland.

Biitiin gruplardaki ratlara genel anestezi icin intra-
miiskiiler Ketamin-HCI (Ketalar, Eczacibasg, Liilebur-
gaz, TR) 20 mg/kg ve Xylazin-hidrokloriir (Rompun,
Bayer-Tiirk, Istanbul, TR) 5 mg/kg karisumi uygulan-
di. Genel anestezi altinda surt killart temizlendikten
sonra povidon-iodin ile lokal saha temizligi yapild:.
Biitiin gruplarda aseptik sartlarda sirt orta hat kesisi
ile cilt, ciltalti gecildikten sonra sol flank bolgeden
batin acilarak sol overlerde ¢aligild:.

Grup 1’de sol over 5/0 prolen dikisle karin yan du-
varmna tespit edildi (fiksasyon). Bu islemi takip eden
48. saatte ratlar sakrifiye edilerek her iki over cika-
rildi. Grup 2’de sol overler once 720° saat yoniinde
dondiiriildii (torsiyon) ve karin yan duvarina 5/0 pro-
lenle tespit edildi (fiksasyon). Islemi takip eden 48.
saatte ratlar sakrifiye edilerek her iki over ¢ikarildr.
Grup 3’te Grup 2 icin uygulanan torsiyon/fiksasyonu
takiben 48 saat sonra re-eksplorasyon ve detorsiyon
islemi uygulandi. Bunu takip eden 48 saat sonra da
ratlar sakrifiye edilerek her iki over detorsiyon sonra-
st erken donem sonuglarin incelemek icin ¢ikarild:.
Grup 4’e once torsiyon/fiksasyon, 48. saatte detorsi-
yon uygulanarak sol overleri batin icindeki normal
konumlarina birakildilar. Bu grup ratlar 21 giin ta-
kip edildikten sonra detorsiyon sonrast ge¢ donem
sonuglarina bakabilmek icin sakrifiye edildi ve her
iki over ¢ikarildr. Biitiin gruplarda ¢ikarilan overler
tespit icin formaldehide konuldu.

Immiinhistokimyasal inceleme icin doku o&rnekle-
ri Heat-shock protein 70 (Hsp70) primer antikoru
kullanilarak standart immun peroksidaz yontemi ile
boyandi. Bu boyamada dokudaki normal canliliga
sahip alanlar boya tutmayan, dolayist ile mavi renkte
goriinen alanlardir. Iskemi sonrast canliligt bozulan
alanlarda boya tutulumu olmakta ve bu alanlar da
kiremit kirmizist rengine kadar degisen koyulukta go-
riilmektedir. Dokuda boyanmayan alanlar (mavi) (0),
hafif boyanma (+), orta derecede boyanma (++) ve
koyu boyanan alanlar (+++) olacak sekilde, semi-
kantitatif olarak degerlendirildi (12). Immiinhisto-
kimya boyanma skoru (IHBS) olusturularak her bir
pozitiflik IHBS ye bir puan olarak yansitildi.
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Istatistik calisma: Histolojik inceleme sonucunda her
bir rat icin belirlenen IHBS’ler one-way ANOVA ve
Post Hoc LSD testi ile karsilagtirildi. 0.05 ten kiiciik
sonuclar anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Gruplarindaki biitlin ratlar ¢alisma sonuna kadar ya-
sadilar. Overlerin ¢ikarilmast agamasinda biittin grup-
lardaki ¢alisma yapilan overlerin karin sol-yan duva-
ria yapisikliklar gosterdigi, yapisikliklarin Grup 3’te
daha belirgin oldugu dikkati cekti.

Makroskopik inceleme:

Grup 1°de her iki over normal renk ve gortiniimde idi,
eksplorasyon yapilan sol overler karin yan duvarma
yapisiklik gostermisti. Grup 2’de alt1 caligma overin-
de de belirgin koyumavi-siyaha yakin renk degisimi,
6dem ve iskemik goriiniim vardi. Grup 3’te 48. saatte
detorsiyon i¢in yine yapilan eksplorasyonunda ikinci
grupta gortilen iskemik degisikliklerin, 6dem ve siya-
ha yakin koyu mavi rengin tamaminin mevcut oldu-
gu goriildii. ki overde ek olarak kistik genislemeler
dikkati ¢ekti. Detorsiyon sonrasi erken donemde (48.
saat) 6demin gerilemis oldugu ve over renginin koyu
kirmizi-mor renkte oldugu dikkati ¢ekti. Dordiincii
grupta 48. saatte yapilan detorsiyon islemi sirasinda
Grup 2 ve 3’tekine benzer, belirgin iskemik degisik-
liklerin varliginin yan sira bir overde kistik genisle-
menin oldugu belirlendi. Detorsiyon sonras: bekle-
nen 3 haftanin sonunda yapilan son eksplorasyonda
ratlarin sol overlerinde hafif 6dem, yer yer hiperemi
ve over dokusunun kontrol overine gore daha koyu
kirmizi goriintimii ile birlikte ¢evre dokulara yapisik-

NI SR g D ;
Resim 1. Kontrol grubu. Anti-Hsp70 ile negatif immun
reaktivite (IP (immun peroksidaz), x400).
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REES Rl e I courmers

Torsiyon grubu. Enfarktiis alanina uyan boél-

Resim 2.

gelerde ve az sayida canl kalan folikiil hiicrelerinde
anti-Hsp70 ile pozitif immun reaktivite (IP, x200).

- Y
Follikiil alani,
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Resim 4. Detorsiyon sonrasi ge¢c donem. Anti-Hsp70 ile
folikiiler hiicrelerde immun boyanma olmamakla bir-
likte stromal alanda fokal pozitiflik (IP, x200).

liklar gozlendi. Tiim gruplarda kars: taraf overlerde

anlamli bir degisiklik belirlenmedi.
Immiinhistokimyasal inceleme:
Grup 1’de yalnizca bir overde stromal alanda bir po-

zitif boyanan alan gézlendi ve IHBS 1+ olarak deger-
lendirildi. Follikiil alaninda boyanma yoktu (Resim
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Tablo I. immunhistokimyasal boyanma ile belirlenen hasarn follikiil ve stromal alandaki dagihm.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Torsiyon) (Detorsiyon erken donem) (Detorsiyon ge¢ dénem)
Caligma overi (sol)  Stroma 1 8 4 3
Follikiil - 15 10 5
Kontrol overi (sag) Stroma - 2 2 9
Folliikiil - 2 1 2
Toplam 1 27 17 19
Tablo II. Toplam hasar skoruna gore overlerdeki etkilenme.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Torsiyon) (Detorsiyon erken donem) (Detorsiyon gec¢ dénem)
Calisma overi (sol) 1 23* 14* 8%
Kontrol overi (sag) - 4 3 11
Toplam 1 27 17 19

*p<0.05

1). Grup 2’de follikiil alanlarinda boyanma 17+, stro-
mal sahada 10+ idi (Resim 2). Grup 3’te follikiil alan-
lar1 11, stroma 6 pozitiflik boyanma gosterdi (Resim
3). Grup 4’te ise follikiil alanlar1 7, stroma 12 pozitif
boyanmaya sahipti (Resim 4) (Tablo I).

Toplam THBS degerlerine bakildiginda en yiiksek de-
ger, caligsma overlerinde torsiyon grubunda 23 olarak
elde edildi. Grup 3 ve 4’te ise sirasiyla 14 ve 8 THBS
belirlendi. Kontrol overlerde en yiiksek IHBS sko-
ru 11 ile Grup 4’te elde edilmisti. Toplam THBS’de
gruplarin tamaminda kontrol grubuna gére anlamli
fark bulunmasina ragmen, kontrol overlerde detorsi-
yon gruplar1 (Grup 3 ve 4) ile torsiyon grubu (Grup 2)
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Yalniz-
ca calisma overlerindeki IHBS degerleri karsilagtiril-
diginda ise detorsiyon gruplart (Grup 3 ve 4) ile tor-
siyon grubu (Grup 2) arasindaki hasar skoru arasinda
anlamli bir azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo II).

Torsiyon grubunda follikiil alanlari en yiiksek im-
munhistokimya boyanma skoruna sahip iken, detor-
siyon sonrasi ge¢ donem overlerde stromal boyanma
daha belirgindi. Detorsiyon sonrasi ge¢ dénemde TH
boyanma olarak ayni ratin kontrol overinde de pozitif
boyanmasi iskemi/reperfiizyon hasarinda kontrala-
teral overin etkilenmesi anlaminda dikkat cekici idi.
Ancak, bu etkilenme yalnizca stromal alanda g6zlen-
di, follikiil alanlarinda etkilenme tespit edilmedi.

Tartisma

Over torsiyonu erigkinlerde oviilasyon bagladiktan
sonra daha fazla gortilmekle birlikte, ad6lesan donem
oncesi ¢cocuklarda da goriilebilen acil cerrahi gerekti-
ren patolojik bir durumdur. Bulgularinin nonspesifik
olmas1 ve kesin bir tan1 metodu olmamasi nedeniy-
le siklikla tan1 gecikmesi yaganir. Ge¢ tani konulan
ve gortinlimii itibari ile nekroz gelistigi kabul edilen
olgularda klasik tedavi ooferektomidir “7. Overin
korunmasina yonelik yaklagimlardan neredeyse elli
yildan beri s6z edilmesine ragmen, hala yaygin kabul
gormemektedir. Erigkinde hele fertil ve ¢ocuk sahibi
kadinlarda kismen sorun olmayan ooferektomi, cocuk
yas grubunda ve her iki overin kaybi diisiiniildiigiinde
oldukca ciddi bir soruna doniigsmektedir.

Cocuk yas grubunda konservatif tedavi su nedenler-
le onemlidir: 1-Tek tarafli ooferektomilerden sonra
kars1 tarafta geligsecek ikinci bir torsiyonda yapila-
cak ooferektomi o hasta i¢in zamanindan ¢ok erken
gelisen bir menopoz ve gercek bir infertilite demek-
tir. 2-Potansiyel bir uzun yasamda tek kalan overin
tasidigr risk, saglikli ¢ocuklardan daha yiiksektir.
3-Cocuklarda over torsiyonuna neden olan kitle pa-
tolojileri cogunlukla benigndir ve ooferektomi ge-
rektirmez. 4-Idiopatik adnexal torsiyon, yani overin
aslinda normal yaprya sahip oldugu torsiyonlar cocuk
yas grubundaki torsiyonlarin % 25’ini olusturur. Bu
nedenlerle ¢cocuklarda overlerin korunma gereksinimi
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erigkinlerden daha fazladir.

Son yillarda ¢ocuklarda olgu sunumlari olarak ve
erigkin jinekolojik cerrahide baz1 geriye doniik calis-
malarda koyu, mavi-siyah goriintimlii, dolagimu ileri
derece bozuldugu diisiiniilen overlerin bile detorsiyo-
nu ve takip edilmesi tizerinde durulmaktadir ®1319,
Insan tizerinde torsiyon/detorsiyon olgularinda, uzun
donem sonuglarla etkilenen overlerin histopatolojik
durumlart hakkinda kesin veriler elde edilememek-
tedir. Klinik caligmalarda detorsiyon sonrasi histolo-
jik kontrol caligmalari yapmak olanakli olmamakta,
ancak giivenilirligi yiiksek olmayan doppler US ile
degerlendirme yapilabilmektedir 19, Klinik ¢aligma-
lardaki bu eksikligi tamamlamak diigtincesi ile ratlar-
da planlanan bu ¢alisma doku canlilig ile ilgili daha
gercekci bilgilere ulasmamizi saglamasi agisindan TH
boyama teknigi kullanilarak yapildi.

Over detorsiyonunun ipsilateral over tlizerine geg
donemdeki etkileri ile ilgili Ingilizce literatiirde bir
calismaya ulagilabilmigtir. Bu caligmada da 36 saat-
lik torsiyonun tamamen nekroz ile sonug¢landig: bil-
dirilmektedir 7. Bu siire klinik olgu sunumlar1 ile
karsilagtirildiginda nekroz geligsmesi-torsiyon stiresi
arasinda bir uyumsuzluk dikkati cekmektedir. Kokos-
ka ve arkadaslariin calismasinda, semptomlar bagla-
diktan ortalama 44 +/- 4 saat sonra getirilen 51 ¢ocuk
olgunun tamamina salpingooferektomi uygulanmigtir
©, Buna karsilik ¢cocuklarda, 6zellikle asenkron over
torsiyonlarinda tek tarafli ooferektomi sonrasi, karsi
tarafta da torsiyon olan olgularla baglayan, sonrasinda
da ttim olgularda konservatif tedavinin onerildigi ¢a-
lismalarda overler detorsiyon sonrasi sadece doppler
US ile kanlanma agisindan izlenebilmis ve histolojik
calismalar yapilamamgstir 7, Bu ¢aligmalarda ove-
rin korunabildigi bildirilen torsiyon siireleri 7 saat ©,
48 saat @, 6 giin, 2 giin ve 18 saat 7, 2 giin ve 5 saat
@ gibi degisen siirelerdir. Dikensoy ve ark.’larinin
deneysel calismalarinda 96. saatte ® bizim birinci
basamak ¢aligmamizda " da 72. saatte overde canli
doku tespiti miimkiin olmustur. Caligmamizdaki de-
neysel model, klinik ve deneysel caligmalara paralel
olarak belirlenmig bir ortalamadir ¢-10-17.18),

Deneysel caligmalarda detorsiyon sonrast ge¢ do-
nemde karst overlerde doku hasarinin olustugu
elektron mikroskopik caligmalarda gosterilmistir .
Klinik olarak da ileri derecede dolasim bozuklugu/
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nekroz gelistigi diistiniilen olgularda da detorsiyonla
doku kanlanmasinin yeniden basladigi ve hormonal
aktivite gosterdigine dair olgu sunumlari vardir ©.
Calismamizda torsiyone over dokusunda detorsiyon
sonrasi en son hasar goéren linitenin primer follikiil
alanlar1 oldugu immiinhistokimya incelemesinde be-
lirlenmigtir. Bu nedenle az miktarda potansiyel can-
It over dokusunun bile korunabilme ihtimali 6nemli
olmaktadir. Kars1 overin etkilenmesi noktasinda da
kars1 overde yalnizca stromada hasar oldugu, folli-
kil alanlarinin normal oldugu detorsiyon sonrasi ge¢
donemde dikkati ¢cekmigtir. Bu nokta simdiye kadar
bilinen bir durum degildir. Dolayisi ile bu ¢alisma,
onceden bilinen, overlerde kontralateral etkilenmeye
farkl1 bir boyut getirmektedir.

Sonug olarak, cocuklarda over torsiyonlarinda, de-
torsiyon yapilarak konservatif yaklasimin onerilebilir
bir uygulama oldugu diistintilmektedir. Torsiyon sii-
resinin 48 saate kadar uzadig olgularda bile kesinlik-
le nekroz gelismedigi ve dolayisi ile detorsiyon ile bu
overlere bir sans verilmesinin gerektigi séylenebilir.
Karg1 taraf overlerde follikiil alanlarinin iskemi/re-
perfiizyondan etkilenmedikleri de immuhistokimya-
sal yontemlerle gosterilmistir.

Tesekkiir: Yazarlar bu calismaya maddi destek sunan
FUBAP’a (Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Proje Birimi, Proje No: 987-2005) tesekkiirlerini su-
nar.
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