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ÖZET

Amaç : Çalışmamızda,  ratlarda  deneysel  ovaryan  iskemi  ve  reperfüzyon

hasarında  hiperbarik  oksijen  tedavisinin  etkilerinin  araştırılması

amaçlanmıştır.

Gereç  ve  yöntemler  :  Çalışmada,  27  adet  Sprague  Dawley  cinsi  rat,  Sham

grubunda  6  adet  ,  diğer  gruplarda  7  adet  olmak  üzere  rastgele  seçilerek

gruplandırılmıştır.  Sham  (S)  grubunun  dışında  Torsiyon  (T),  Torsiyon  ve

Detorsiyon (T/DT), Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) grupları oluşturulmuştur.

Sham grubunda bazal değerlerin elde edilmesi adına sadece laparotomi yapılarak

overler ve kanlar alınırken , diğer gruplarda bilateral adneksiyel torsiyon 3 saat

boyunca uygulanmıştır. Torsiyon grubunda iskemi süresinin sonunda reperfüzyon

uygulanmadan overler ve kanlar alınırken, diğer iki grupta reperfüzyona müsaade

edilmiştir.  Grup  HBO’da  bir  hafta  süresince  ratlar  için  özel  dizayn  edilmiş

hiperbarik kabininde,  cerrahiyi izleyen ilk iki gün  60 dakikalık 4’er seanstan 8

seans, 3., 4. Ve 5. Günlerde 60 dakikalık 3’er seanstan 9 seans, 6 ve 7. Günlerde

60  dakikalık  2’şer  seanstan  4  seans  olacak  şekilde  toplam  21  seans  olarak

uygulanmıştır. Bu esnada T/DT grubuna detorsiyon dışında herhangi bir  tedavi

uygulaması olmamıştır. Tedavi seanslarının sonunda kan ve overler alınarak ratlar

sakrifiye  edilmiştir.  Serumda  8-OHDG,  MDA,  GSH-Px,  SOD  ve  AMH

seviyelerine  bakılmıştır.  Ayrıca  overlerde  histopatolojik  olarak  ödem,  vasküler

konjesyon, folliküler hücre hasarı, hemoraji,  nötrofilik infiltrasyon ve kohezyon

kaybı değerlendirilmiştir. Sonuçların istatistiksel analizi için SPSS for Windows

sürüm 22.0 kullanılmıştır.

Bulgular : HBO grubuyla,   T ve T/DT grubu karşılaştırıldığında  8-OHdG ve

MDA seviyelerinin daha düşük olduğu (p<0.05), T grubuna göre ise GSH-Px ve

SOD değerlerinin daha yüksek olduğu  (p<0.05) saptanmıştır. HBO grubu, T ve

T/DT  gruplarıyla  kıyaslandığında  AMH  seviyesinin  ise  belirgin  olarak  artmış

olduğu görülmüştür (p<0.05). Ayrıca HBO grubunda histopatolojik olarak bakılan

ödem,  vasküler  konjesyon,  hemoraji,  nötrofilik  infiltrasyon  ve  folliküler  hücre

hasarının da T ve T/DT gruplarına göre daha az olduğu saptanmıştır.
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Sonuç : Biyokimyasal  ve  histopatolojik  bulgular  birlikte  değerlendirildiğinde

HBOT, ovaryan iskemi/reperfüzyon hasarını azaltmada etkili bulunmuştur.

Anahtar kelimeler :  iskemi,  reperfüzyon,  deneysel,  over torsiyonu,  hiperbarik

oksijen tedavisi
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ABSTRACT

Objective : The aim of this study was to investigate the effects of hyperbaric

oxygen therapy on experimental ovarian ischemia and reperfusion injury in rats.

Material and methods : In this study, 27 Sprague Dawley rats were randomly

grouped as 6 in the Sham group and 7 in the other groups. Torsion (T), Torsion

and Detorsion (T / DT), Hyperbaric Oxygen Therapy (HBO) groups were formed

in addition to Sham (S) group. In order to obtain basal values in the sham group,

ovaries  and  blood  were  removed  only  by  laparotomy,  while  bilateral  adnexal

torsion was applied for 3 hours in the other groups. In the torsion group, ovaries

and blood were removed without reperfusion at the end of the ischemia period,

while reperfusion was allowed in the other two groups. In the hyperbaric chamber

specially designed for rats in Group HBO for one week, 8 sessions in 4 sessions of

60 minutes in the first two days following surgery, 9 sessions in 3 sessions of 6

minutes in 6, 7 and 3 days In total, 21 sessions were administered in 4 sessions of

2 sessions of 60 minutes each day. In the meantime, there was no treatment other

than detorsion to the T / DT group. At the end of the treatment sessions, blood and

ovaries were removed and the rats were sacrificed. Serum 8-OHDG, MDA, GSH-

Px, SOD and AMH levels were measured. Ovarian edema, vascular congestion,

follicular cell damage, hemorrhage, neutrophilic infiltration and loss of cohesion

were  evaluated  histologically.  SPSS  for  Windows  version  22.0  was  used  for

statistical analysis of the results.

Results : When HBO and T and T / DT groups were compared, 8-OHdG and

MDA levels were lower (p <0.05) and GSH-Px and SOD values were higher than

T group (p <0.05). When HBO group was compared with T and T / DT groups,

AMH levels were significantly increased (p <0.05). In addition, edema, vascular

congestion, hemorrhage, neutrophilic infiltration and follicular cell damage were

found to be less in HBO group compared to T and T / DT groups.

Conclusion : When biochemical and histopathological findings were evaluated

together,  HBOT  was  found  to  be  effective  in  reducing  ovarian  ischemia  /

reperfusion injury.
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1.GİRİŞ VE AMAÇ

Over  torsiyonu, overin  kendini  besleyen  ve  destekleyen  bağlarının

(infundibulopelvik ligament  ve uteroovaryan ligament)  etrafında kısmi veya tam

olarak  dönmesi  neticesinde  perfüzyonunun bozulması  ve  iskemik  değişikliklerin

ortaya çıkması şeklinde tanımlanabilir(1,2). 

Over torsiyonunun görülme sıklığı ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte;

bir çalışmada cerrahi acillerin  % 2.7’ sini oluşturduğu bildirilmiştir (3). Tüm yaş

gruplarında görülebilmekle birlikte olguların çoğu 20 ile 50 yaş arasındadır (4-8).

Over torsiyonunda birincil  risk faktörü ovaryan kitle  mevcudiyetidir. Ancak, her

boyutta overin torsiyone olabileceği de unutulmamalıdır (9). 

Over  torsiyonunun  yönetiminde  amaç  zamanında  cerrahi  müdahale  ile

ovaryan  detorsiyon  ile  over  fonksiyonunun  korunmasıdır.  Olguların  çoğunluğu

reprodüktif  dönem  ve  premenarşial  dönem  olduğundan  over  fonksiyonunun

korunması fertilite ve genel kadın sağlığı açısından son derece önemlidir. Tarihsel

olarak over torsiyonunda standart tedavi tromboemboli riski endişesiyle etkilenen

tarafta  salpingoooferektomi  yapılması  şeklindeydi.  Ancak  yapılan  çok  sayıda

gözlemsel  çalışmada  detorsiyon  yapılan  olgularda  ovaryan  fonksiyonun  devam

ettiği  gözlenmiştir.  Öte  yandan,  over  torsiyonunda  adneksiyal  rezeksiyon  ile

detorsiyonu  karşılaştıran  çalışmalarda  detorsiyon  grubunda  emboli  riskinin

artmadığının  bildirilmesi  günümüzde  over  koruyucu  yaklaşımın  popülaritesini

artırmıştır (10). 

Over  dokusunun  korunduğu  detorsiyon  olgularında  iskemi  reperfüzyon

hasarının minimalize edilmesi bilim insanlarının ilgisinin yoğunlaştığı yeni bir alan

olmuştur  (11-13).  Bu  konuda  çok  sayıda  çalışma  yapılmış  olmakla  birlikte

literatürde Hiperbarik Oksijen Tedavisi  (HBOT) hiç denenmemiş  görünmektedir.

HBOT’un  testis  torsiyonu  olgularında  ümit  verici  sonuçlarının  olması  bu

çalışmamızda  bize  ilham  kaynağı  olmuştur  (13).  Bu  pilot  çalışma  neticesinde

HBOT’un olumlu etkileri  gösterilebilirse daha sonraki çalışmalar için önemli bir

basamak olacaktır. 
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Over  torsiyonu  sonrası  detorsiyon  uygulanan  vakalardaki  iskemi  -

reperfüzyon (I/R) hasarını  en aza indirmek için çeşitli  çalışmalar  yapılmış  olup,

bunların bir kısmı ovaryan I/R rat modelinden faydalanılarak yapılmıştır (11,12).

Bu  çalışmalarda  genelde  detorsiyon  sonrası  antioksidan  ajanlar  kullanılmıştır.

Yapılan bir çalışmada perioperatif  C vitamini ve selenyum verilen ratlarda iskemi

ve reperfüzyon durumuna bakılmış,  reperfüzyon grubunda anlamlı  bir  değişiklik

gözlenmezken,  iskemi  grubunda  azalma  tespit  edilmiştir  (14).  Yine  benzer  bir

çalışmada bu sefer detorsiyon sonrası uygulanmış; C vitamini, verapamil , mannitol

grupları oluşturularak çalışma yapılmıştır. Her üç grupta da iskemi ve reperfüzyon

oranları  azalmış,  ancak  tedavi  modalitesi  olarak  kullanılabilmesi  için  ileri

çalışmalara ihtiyaç duyulmuştur (15). Tip 2 Diyabetin tedavisinde kullanılan  bir

antidiyabetik  olan  metforminin  son  zamanlardaki  antioksidan  özelliklerinden

faydalanılarak  yine  detorsiyon  sonrası  tedavi  grubu  oluşturulmuş,  doz  bağımlı

olarak  iskemi  ve  reperfüzyonu  azalttığı  gösterilmiş  olsa  da  klinik  pratiğe

yansıyacak kadar çalışma ilerletilememiştir (16).

Yapılan tüm çalışmalar incelendiğinde ya antioksidan bir ajan verilip oluşan

serbest  radikallerin  meydana  getirdiği  zararı  azaltmaya  yönelik  çalışmalar

yapılmıştır,  ya  da  hipoksik  kalan  dokudaki  oksijenizasyonu  artırmaya  yönelik

birtakım  çalışmalar  yapılmıştır.  Ancak  aynı  anda  hem  doku  oksijenizasyonu

sağlayıp hem antioksidan etkisiyle birlikte doku rejenerasyonu sağlayan HBOT ile

ilgili  olarak  somut  bir  çalışma  yapılmamıştır.  Biz  bu  çalışmamızda  özellikle

HBOT’un  bu  özelliklerinden  faydalanarak  iskemi  ve  reperfüzyon  oluşmuş

overlerdeki değişimi incelemeyi amaçladık.

HBOT, deniz seviyesinden daha yüksek bir  basınç altında,  %100 oksijen

solutulması  esasına  dayanan  bir  tedavi  modalitesidir.  Bu  tedavi  modalitesinde

kapalı  bir  sistem  içerisinde;  maske,  başlık  veya  ortamdan  solutulma

yapılabilmektedir (17,20,21). Deniz seviyesinde atmosfer basıncı 1 ATA (Atmosfer

absolut-mutlak atmosfer / 760 mmHg) ‘dır. Deniz seviyesinden 10 m derinlikte 2

ATA, 20 metre derinlikte ise 3 ATA’dır (17).
 
HBOT’un  iyileştirici  etkileri  temelde  plazmadaki  çözünmüş  oksijen

seviyesinin yükselmesi esasına dayanmaktadır (18). Bu tedavi tek kişilik ya da çok
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kişilik  basınç  odaları  uygulanarak  gerçekleştirilebileceği  gibi,  lokal  olarak   da

uygulanabilmektedir (19).

HBOT’un vücut üzerindeki etkileri,  birincil  ve ikincil  etkiler  olarak ikiye

ayrılmaktadır.  Birincil  etkisi  ,  dokunun aşırı  oksijenizasyonuna  bağlı  direkt  etki

olarak  düşünülebilir.  İkincil  etkisi  ise,  vazokonstruksiyon,  anjiogenez,  fibroblast

proliferasyonu,  kollajen  sentez  artışı  ve  artmış  lökosit  oksidatif  öldürme

fonksiyonlarını içermektedir (19-22).

Over  torsiyonuyla  benzer  mekanizmalara  sahip  olan  testis  torsiyonunda

HBOT ile  ilgili  olarak  çalışmalar  yapılmış  ve  bu  çalışmalar  neticesinde  klinik

pratikte de kullanılmaya başlanmıştır (13,23,24). 

2. GENEL BİLGİLER

2.1. Over

2.1.1. Anatomisi

Overler, uterusun her iki yanında küçük pelviste yerleşmiş asılı pelvik organlardır.

Boyutları  2.5-5 x 1.5-3 x 0.7-1.5 cm’dir. Kütlesi  4-8 gramdır. Ana ilyak  arter

bifurkasyonunun  hemen  altında  fossa  ovarica  denilen  boşlukta  yerleşmişlerdir.

Ayrıca  overlerin,  fossa ovaricanın hemen altında obturator  sinirle  komşulukları

vardır (Şekil-1).
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Şekil-1: Kadın iç genital sistemi anatomisi

Overler periton tarafından örtülmezler ve hilus adı verilen yerinden lig.  latuma

(broad ligaman) tutunurlar. Overin tüm damar sinir paketi overe bu hilustan girer.

Bu bölgede  bir  mezonefrik  kalıntı  olan  rete  ovarii  de bulunabilmektedir. Over

abdominal aortadan ayrılan ovaryan arter tarafından beslenir. Ovaryan arter lig.

suspansorium  ovari  içinde  seyreder  ve  hilustan  overe  girer.  Ayrıca  lig.  ovari

proprium  içinde  seyreden  uterin  arterin  ovaryan  dalı  da  overin  beslenmesine

katkıda bulunur ve ovaryan arterin dalları ile anastomoz yapar. Ovaryan arterin

kanlanmasının bozulması durumunda bu anastomoz sayesinde overin beslenmesi

devam eder  (25).  Overin  venleri  de  arterleri  takip  ederek  mesovaryum katları

arasında pampiniform pleksusu oluştururlar. Sol ovaryan ven sıklıkla renal vene,

sağ ovaryan ven ise vena cava inferiora drene olurlar (26-28). Overin lenfatikleri

temel olarak follikullerin teka tabakalarından köken alır. Olgun follikulun korpus

luteum  tabakası  lenfatiklerden  zengindir.  Buna  karşılık  granuloza  tabakası  da

lenfatiklerden  yoksundur.  Overin  lenfatikleri  damarlardan  bağımsız  olarak

stromada  ilerlerler  ve  hilusta  pleksus  yaparak  kan  damarlarına  yakın  olarak

seyrederler. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba uterina ve uterustan

gelen dallarla birlikte subovaryan pleksusu oluştururlar. Buradan çıkan dallar üst

paraaortik lenf nodlarına drene olurlar. Bu lenf nodları böbreğin alt polü hizasında

bulunur. Ayrıca aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu atlayarak broad ligamanı

üzerinden internal ilyak, eksternal ilyak ve interaortik lenf nodlarına ya da round

ligamanı üzerinden ilyak ve inguinal lenf nodlarına drene olurlar (29-31).
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Over, sempatik  innervasyonunu aortikorenal  pleksustan alır. Ayrıca bu pleksus,

overin damarlarıyla birlikte infundibulopelvik ligamente uzandığı için  hipogastrik

pleksuslardan  da  sempatik  uyarı  alabilir.  Overin  innervasyonundan  sorumlu

sempatik  liflerin,  spinal  kordun  T10  ve  T11  seviyesinde  intermediolateral

hücrelerden köken aldığına ve torasik splanknik sinirlerin içinde abdomene geçtiği

düşünülmektedir. Bu sinirler süperior mezenterik arter çevresindeki ganglionlarla

sinaps yapmaktadır. Parasempatik lifler ise, inferior hipogastrik pleksustan, yani

S2-S4  seviyesindeki  pelvik  splanknik  sinirlerden  gelir.  Bu  innervasyonun

vazodilatatör  etki  yaptığı  düşünülmektedir. Overden çıkan visseral  duyu lifleri,

spinal kordun T10,T11 seviyesindeki spinal sinirlere torasik splanknik sinirlerle

taşınır. Over kaynaklı ağrıların akut appendisitte olduğu gibi umblikus çevresinde

hissedilmesinin nedeni de bu yansıyan ağrıdır. Ayrıca over kaynaklı ağrılar bazen

obturator  sinir  yoluyla  uyluk  iç  yüzünde  de  bir  ağrıya  neden  olabilir.  Buna

Howsip- Romberg Belirtisi  denir. Bunun nedeni ise muhtemelen peritonun ağrı

liflerinin obturator sinirden de sağlanmasıdır (28,32).

2.1.2. Histolojisi

Overin temel olarak korteks ve medulla olmak üzere 2 bölümü vardır: Korteksin

dış kısmı follikülleri de barındıran asellüler kollajenöz bağ dokudan oluşurken, iç

kısmı  fibroblastlara  benzeyen  sıkı  yerleşimli  iğsi  hücrelerden  oluşmaktadır.

Medulla ise, daha gevşek formda mezenkimal hücrelerden oluşmuş damarları ve

sinirleri barındıran bir tabakadır (33,34).

Overin  yüzey  epiteli  tüm  overi  çevreleyen  kısmen  psödostrafiye  peritoneal

hücrelerden  oluşmuştur.  Bu  epitel  ;  keratin  ,  CA-125  ,vimentin,  östrojen  ve

progesteron reseptörleri, EGF ve FSH ile pozitif boyanma gösterir. Hücreler ise

genelde  kolumnar  epitel  olabileceği  gibi  küboidal  da  olabilir.  Yüzey  epiteli

kortikal  invajinasyonlarla  birlikte  inkluzyon  glandları  oluşturur.  Bazı  otörler,

yüzey  epitel  tümörlerinin  çoğunun  bu  invajinasyonlar  sayesinde  olduğunu

belirtmektedir (33).

2.1.3 Embriyolojisi
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Embriyolojik hayatın 7. Haftasına kadar morfolojik olarak gonadlar dişi ve erkek

olarak  farklılaşmamışlardır.  Primordial  germ  hücreleri  4.  Haftada  yolk  sac

duvarında  belirirken  5.-6.  Haftalarda  ürogenital  kıvrıma  göç  etmektedir.

Ürogenital kıvrımın mezodermal epiteli gonad epitelini ve stromasını oluşturmak

üzere  prolifere  olur  ve  endodermal  kökenli  germ hücreleri  bu  prolifere  epitel

hücreleri  içerisinde  overi  oluşturur.  7.  Haftadan  sonra  primordial  germ

hücrelerinde mayoz bölünmeler gerçekleşir ve çevrelerini mezonefrik hücreler ve

çölomik epitel hücreleri sarar.

2.1.4 Rat Overi

Ratlarda over, böbreklerin kaudalinde bikornual yapıdaki uterusun her iki yanında

yer  alır.  Overle  uterus  arasındaki  bağlantı  helezonik  yapıdaki  tuba  uterina

sayesinde olur (Şekil-2).

      Şekil-2: Rat Overi

Ratlardaki ovaryan gelişim temel olarak insandakine çok benzemektedir;  ancak

farklılık zamanlamasındadır. Primordial germ hücreleri ileri embriyolojik gelişim

sürecinde oogonia oluşturmak üzere gonadlara göç eder. Doğumda rat ovaryumu

kordon ve  oogonyalardan  oluşmaktadır. Primordial  follikuller  doğumdan sonra

3.günde oluşurlar. İlk follikul dalgasının antral follikule kadar gelişimi yaklaşık 3

haftadır. İyi gelişmiş sekonder follikuller ise yedinci günde gözükür.  Puberte veya

ilk östrus 34. Gün civarında meydana gelir. Düzenli östrus siklusu 10-12. Aylarda

düzensiz  siklusların  oluşumuna  kadar  devam  eder.  12-14.  Ayların  sonunda
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hayvanlar persistent siklusa geçerler.Bunun ardından da anöstrus siklusu meydana

gelir.  Follikulogenez  ,  premordial  follikülden  preovulatuar  follikül  evresine  60

günden fazla bir sürede ulaşır (ortalama 15 östrus siklusu). Primordiyal follikülün

sekonder folliküle gelişim aşaması 30 günden uzun olabilir. Sekonder  follikülden

ovulasyona kadarki süre ise ortalama 28 gündür (35,36).

2.2. Over ve Fallopian Tüp Torsiyonu

2.2.1 Tanım ve Tarihçe

Adneksiyal Torsiyon ,  ilk defa izole  tubal torsiyon olarak 1890 yılında Bland-

Sutton tarafından tanımlanmıştır (37).  Over torsiyonu, overin kendini besleyen ve

destekleyen  bağlarının  (infundibulopelvik  ligament  ve  utero-ovaryan  ligament)

etrafında kısmi veya tam olarak dönmesi neticesinde perfüzyonunun bozulması ve

iskemik  değişikliklerin  ortaya  çıkması  şeklinde  tanımlanabilir  (1,2).  Genellikle

fallop tüpü de torsiyonda overe eşlik eder. Bu durumda adneksiyal torsiyon olarak

tanımlama  daha  doğru  olacaktır.  Daha  nadir  olarak  izole  tubal  torsiyon  da

görülebilir ve tubal fonksiyonu olumsuz etkileyebilir (1,2,38).

2.2.2 Epidemiyoloji

Over torsiyonunun görülme sıklığı ile ilgili  net bir veri olmamakla birlikte;  10

yıllık  verilerin  değerlendirildiği  bir  metaanalizde  cerrahi  acillerin   % 2.7’ sini

oluşturduğu  bildirilmiştir  (3).  Tüm  yaş  gruplarında  görülebilmekle  birlikte

olguların  çoğu  20  ile  50  yaş  arasındadır  (4-6).  Adneksiyal  Torsiyon,  cerrahi

müdahale  gerektirir  acillerin,  ektopik  gebelik,  hemorajik  korpus  luteum  kist

rüptürü, pelvik inflamatuar hastalık ve akut appendisitten sonraki beşinci en sık

nedenidir (39).

2.2.3 Risk Faktörleri 

Over torsiyonunda birincil  risk faktörü ovaryan kitle  mevcudiyetine bağlı  olarak

ağırlık artışıdır. Olgu serilerinde, torsiyon hastalarının % 80’den fazlasında ovaryan

kitle olduğu bildirilmiştir (4,5,7). Kitlenin boyutu ile ilgili alt ve üst sınır belirlemek

mümkün  görünmemektedir.  Torsiyon  olgularının  %  80’inden  fazlasında  over

boyutunun 5 cm ya da daha büyük olduğu bildirilmiştir ve bu kitlelerin çoğunun
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benign olduğu saptanmıştır. Özellikle genç yaş grubunda fonksiyonel kist ihtimali

artacağı  için  malign  kitleye  bağlı  torsiyon  ihtimali  daha  da  azalacaktır

(4,7,8).Ayrıca  benign  kitlenin  malign  kitleden  daha  fazla  oranla  torsiyone

olabileceği  de akılda  bulundurulmalıdır.  Bunun en temel  nedeni  de muhtemelen

malign  kitlenin  çevre  dokuya  invaze  olarak  büyümesi  şeklinde  yorumlanabilir

(40,41). 
Öte yandan, her boyutta overin torsiyone olabileceği özellikle pediatrik popülasyon

için  akılda  bulundurulmalıdır(42).  On  beş  yaş  altı  over  torsiyonu  olgularının

yarısından fazlasında overlerin normal olduğu gösterilmiştir   (9). Normal overde

görülen torsiyonlarda ise sebepler arasında; sigmoid kolondaki distansiyon, uzun

süreli  konstipasyon,  uzun  tuba  uterina,  küçük  uterus  ve  nispeten  büyük  over,

premenarşal  dönemde  artan  hormonal  aktivite  nedeniyle  adneksiyal  venöz

konjesyon risk faktörleri olarak değerlendirilebilir (43,44).
Gebelikte  torsiyon  riski  artmaktadır.  Seksenden  fazla  hastayı  kapsayan  over

torsiyonu  olgu  serilerinde  olguların  %  10-22’sinin  gebelikte  gerçekleştiği

bildirilmiştir (4-6).
Over torsiyonunun tekrarlama oranı net olarak bilinmemekle beraber 216 olguluk

bir seride rekürrens oranı % 11 olarak bildirilmiştir (6).
İnfertilite  tedavisinde  uygulanan  ovulasyon  indüksiyonu  da  uygulanan  tedaviye

bağlı büyük boyutta ovaryan follikül kisti ihtimalini artırdığı  ve hiperstimülasyona

bağlı  olarak  overde  büyük genişlemeler  yaptığı  için  ovaryan torsiyon ihtimalini

artırmaktadır.  Bir  seride  ovulasyon  indüksiyonu  uygulanan  hastalarda  over

torsiyonu ihtimalini yüzde 8 olarak bildirmiştir (45).
Hematosalpinks, Hidrosalpinks, Paratubal kist varlığı, tubal ektopik gebelikler de

adneksal torsiyona ya da izole tubal torsiyona neden olabilmektedir  (46-50).
Adneksiyal Torsiyon sağ tarafta sol tarafa göre daha fazla görülmektedir. Bunun

muhtemelen 2 temel nedeni vardır: Birincisi,  sağ uteroovaryan ligamanın sola göre

daha uzun olması , ikincisi, sol adneksin sigmoid kolon varlığı nedeniyle daha dar

bir alanda kalması ve torsiyone olacak alan bulamamasındandır (38,51).

2.2.4 Patogenez

İnfundibulopelvik  ligaman  (Lig.  suspansorium ovari),  broad  ligaman  (Lig.latum

uteri)  katlantısı olup lateralde pelvik yan duvara bağlıdır ve overin asıcı bağıdır.

Ovaryan  damarlar  bu  infundibulopelvik  ligamentin  içinde  geçer.  Overin  diğer

destekleyici  bağları  overi  uterusa  bağlayan  uteroovaryan  ligaman  (Lig.ovari
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proprium)  ve  mesovaryumdur.  Torsiyon  meydana  geldiğinde  over,  hem

infundibulopelvik  ligament  etrafında  hem  de  uteroovaryan  ligament  etrafında

dönmektedir (32,52).
İnfundibulopelvik ligamentin rotasyonu ovaryan damarların kompresyonuna neden

olur. Kompresyon neticesinde over dokusunun öncelikle lenfatik ve venöz drenajı

bozulur. Over  dokusunun boyutu artar  ve ödem gelişir.  Kompresyon ve ödemin

etkisiyle  arteriyel  perfüzyonun da bozulması nekroz,  infarkt ve lokal hemorajiye

neden olur. 
Bu kısır  döngüye müdahale  edilmezse iskemik ilerleyiş,  over  ve fallop tüpünün

tamamının nekrozuna neden olur. Nekrozun oluşmasını adneksin tamamen kaybı

takip eder. Bu da fertilitenin olumsuz etkilenmesi anlamına gelmektedir. Ayrıca bu

nekrotik  süreçle  ilgili  olarak  literatürde  nadir  de  olsa  pelvik  trombofilebit  veya

peritonit gibi mortaliteyle sonuçlanabilecek komplikasyonlar bildirilmiştir (38).

2.2.5 Klinik Prezentasyon

Klinik  bulguları  genellikle  nonspesifik  olduğu  için  tanı  ve  tedavide  gecikmeler

yaşanabilmektedir (53).
Over torsiyonunda  genellikle klinik prezentasyon; pelvik kitlesi olduğu bilinen bir

kadında , ani başlangıçlı,  şiddeti ortadan şiddetliye kadar değişebilen pelvik ağrı

şeklinde  olmaktadır.  Sıklıkla  bu  pelvik  ağrıya  bulantı  ve  kusma  da  eşlik

edebilmektedir (8,54,55). Ayrıca adneksal kitlenin olmadan da torsiyon olabileceği

göz  önünde  bulundurulduğunda  tanıda  şüpheci  olmak  oldukça  önemlidir.  Aksi

takdirde overdeki fonksiyon kaybı ve sekeller kaçınılmaz olacaktır.
Semptom  ve  bulguların  sıklığını  genel  olarak  aşağıdaki  şekilde  sınıflandırmak

uygun olacaktır (5,6,56,57) :
Pelvik Ağrı (%90) ,  Over torsiyonunda en sık görülen semptomtur. Ağrı sıklıkla

akut başlangıçlıdır ve hastaların büyük bir çoğunluğu ilk 3 gün içerisinde ağrısının

nedeninin  değerlendirilmesi  amacıyla  acil  servise  başvurmaktadır  (5-56).  Ağrı

genellikle torsiyon olan taraf alt abdomende hissedilir. Keskin, künt, kolik, kramp

şeklinde ya da bıçak saplanır tarzda olabilmektedir. Yana, arkaya ya da kasıklara

yayılabilmektedir (58). Ancak hastaların nadir de olsa bir kısmında akut başlangıçlı

ağrı olmadan da torsiyon görülebilmektedir (59).
Adneksiyel Kitle ( %86-95) , Ovaryan torsiyonu olan çoğu hastada adneksiyel kitle

bulunmaktadır. Kitle,  bir  ovaryan kist  ya da tümoral bir  oluşum olabileceği gibi

ovaryan hiperstimülasyon sendromu ya da polikistik  over  sendromu gibi  overin
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diffüz  olarak  büyüdüğü durumlar  da  olabilir.  Kitlenim 5 cm ya  da  daha  büyük

olduğu durumlarda torsiyon riski daha fazla olmaktadır. Yine bir paraovaryan ya da

paratubal kist de kendi pedinkülü etrafında dönebilmektedir.
Bulantı  ve Kusma (% 47-70) ,  Genellikle  ağrıyla  birlikte  başlayan kusmanın da

eşlik  edebildiği  bulantı  görülebilmektedir  (5,6,56,57).  Ağrıya  ya  da  peritoneal

iritasyona bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir (2,56,59).
Ateş  (%2-20)  ,  Daha  nadir  olmak  üzere  bazı  hastalarda  görülebilir.  Genellikle

subfebril karakterdedir. Nekrozu düşündürmesi açısından önemlidir (5,6,56,57).
Anormal Vajinal Kanama (%4) , Oldukça nadirdir. 
Bunların dışında abdominal dolgunluk (%16), menstrual disfonksiyon (%9), diyare

(%7), Disüri (%7), Rektal Dolgunluk (%2), Konstipasyon (%5), Senkop (%2) eşlik

edebilmektedir (60,61).
2.2.6 Şüpheli Torsiyon Hastasının Değerlendirilmesi

2.2.6.1 Anamnez

Pelvik  ağrının  tipi,  yayılımı,  bulantı  ve  kusmanın  eşlik  edip  etmediği

sorgulanmalıdır.  Adneksiyel  kitle  varlığı  over  torsiyonu  ihtimalini  artırdığı  için

hastanın  önceki  jinekolojik  muayenelerindeki  adneksiyel  kitlesi  olup  olmadığı

sorgulanmalıdır.  Bu  şekilde  over  torsiyonunu  destekleyen  şüpheli  bulguların

varlığında  yakın  zamanda  kuvvetli  egzersiz  varlığı  durumunda  öncelikle  over

torsiyonu düşünülmelidir.

2.2.6.2. Fizik Muayene

Over  torsiyonu  şüphesi  olan  hastalarda  mutlaka  abdominal  ve  pelvik  muayene

yapılmalıdır. Çoğu hastada adneksiyel kitlenin olduğu tarafta ya da diffuz olarak

pelvik  hassasiyet   bulunur.  Yine  palpasyonda  hassasiyet  olan  tarafta  palpabl

adneksiyel  kitle  (%41-70)  bulunabilir  (62).  Bazı  hastalarda  subfebril  bir  ateş

görülebilir. Şiddetli ağrıya bağlı olarak artmış nabız sayısı görülebilir. Nadiren ise

peritoneal  iritasyon bulguları  görülür  ve nekrozla  ilişkili  olabileceği  göz önünde

bulundurulmalıdır. Ancak bu bulguların hepsi değişken ve nonspesifik olduğu için

hiçbirisi tek başına tanı koydurmaz.

2.2.6.3 Laboratuvar
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Over  torsiyonu  tanısında  herhangi  bir  spesifik  laboratuvar  bulgusu

bulunmamaktadır. Hafif artmış eritrosit sedimentasyon hızı ve lökositoz görülebilir.

Artmış lökosit sayısının doku nekrozuyla ilişkisi bulunamamıştır (62-65).
Reprodüktif  yaşta  özellikle  Human  Chorionic  Gonadotropin  (HCG)  bakılması

önem arz  etmektedir. Bunun 2 nedeni  vardır:  Birincisi  gebelikte  over  torsiyonu

riskinin  artması  iken  ikincisi  ektopik  gebeliğin  dışlanmasıdır.  C-reaktif  peptid

(CRP)  over  torsiyonunda  artabilir.  Ancak  akut  appendisitteki  kadar  fazla

yükselmez. Hemogram, Aspartat Aminotransferaz (AST) ,Alanin Aminotransferaz

(ALT),  Üre,  Kreatinin,  Serum  Elektrolitleri,  Protrombin  Zamanı  (PTZ),  Aktive

parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-Dimer çalışılabilir. İnterkölin-6 (IL-6) ve

D-dimer  seviyesinde  artış  görülmekle  birlikte  bunlar  diagnostik  değildir.

Malignitenin ekartasyonu açısından tümör markerları (özellikle ca-125, ca19-9, ca

15-3, hcg) çalışılabilir. Ürolojik nedenlerin ekartasyonu açısından Tam İdrar Tetkiki

ve İdrar kültürü de yol gösterici olabilmektedir (38,62,64-68).

2.2.6.4 Görüntüleme Yöntemleri

2.2.6.4.1 Ultrasonografi (USG)

Torsiyon şüphesinde ilk yapılması gereken görüntüleme yöntemidir. Tanı değerleri

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ile benzer

olmasına  karşın  onlardan  maliyet  olarak  daha  etkin  olması  ve  daha  kolay

uygulanabilir  olması  nedeniyle  tercih  edilmelidir. Bu yüzden Transabdominal  ve

yapılabiliyorsa Transvajinal Ultrasonografi pelvik bölgedeki patolojileri göstermede

oldukça  önemli  bir  yer  tutmaktadır.  Özellikle  renkli  doppler  ultrasonografi

torsiyone  bir  overdeki  kan  akımı  durumunu  saptamada  çok  önemli  bir  yer

tutmaktadır.  Ultrasonun  genel  olarak  torsiyon  tanısındaki  sensitivitesi  %46-75

olarak bildirilmiştir ( 69,70). Yine bir başka çalışmada ise doppler ultrasonografinin

pozitif  prediktif  değeri  %100 olarak bildirilmişken,  negatif  prediktif  değeri  %60

olarak bildirilmiştir (71).
Ultrasonografide en sık bulgu asimetrik olarak genelde 5 cm üzerinde olan ovaryan

büyümedir. Bu asimetrik büyümenin nedeni ödem, vasküler ve lenfatik tıkanıklıktır.

Venöz akımın tıkanması stromal ödem yaparak overin büyümesine neden olur. Bu

stromal ödem, overde heterojen bir görüntü oluşturarak folliküllerin perifere doğru

yer değiştirmesine neden olmaktadır (4,62,72-74).
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Bazı  durumlarda torsiyon olsa bile ovaryan kan akımı görülebilmektedir. Bunun

nedeni overin ikili kan desteği olmasıdır. Dolayısıyla akım görülmemesi torsiyon

tanısını  koydurabilirken  akımın  görülmesi  torsiyonu  ekarte  ettirmemektedir.  Bu

durum  üç  nedene  bağlanabilmektedir;  1-  Venöz  akımdaki  tıkanıklığın  arteryel

tıkanıklıktan  daha  önce  olması  ve  doppler  ultrasona  bu  aşamada  bakılması.  2-

Overin  ikili  kanlanması  nedeniyle  uterin  arterin  dallarından  halen  kanlanmanın

devam ediyor olması. 3- Ovaryan torsiyonun aralıklı olması. Torsiyon durumunda

venöz kan akımının izlenmesi ise overin canlı olduğunun bir göstergesidir. İnternal

akımın  olmaması  ise  torsiyona spesifik  bir  bulgu değildir. Ovaryan kistlerde  de

akım  izlenmeyebilir.Ancak  aralarındaki  fark  ovaryan  kistlerde  periferal  kan

akımının devam ediyor olmasıdır (62,71-76).
Dopplerde  gri  skalada  santralde  konsantrik  hipoekoik  alan  ve  onu  çevreleyen

hiperekoik alanların görülmesiyle  tanısının konulduğu girdap bulgusu (whirlpool

sign) görülebilir (77,78).

2.2.6.4.2 Bilgisayarlı Tomografi

Over torsiyonu tanısında rutin bir inceleme yöntemi olmamakla birlikte akut batın

ile başvuran hastanın ayırıcı tanısında ve ovaryan kitlenin tipini belirlemede faydalı

olabilmektedir  (66).  Yine  over  torsiyonu  BT’de,  büyümüş  over  ve  periferinde

yerleşmiş folliküller, kontrast maddenin torsiyon olan tarafta daha az tutulması ve

vasküler pedinkülün kendi etrafında dönmesi bulgularıyla tanı koydurabilir. Ayrıca

bazen  torsiyone  olan  adneks  etrafında  yağ  dokusu  da  bulunabilir.  Ancak  bu

tuboovaryan abse ve piyosalpenkste de görülebileceği için tanı koydurucu değildir

(62,72,79,80).

2.2.6.4.3 Magnetik Rezonans Görüntüleme

MRG ile  saptanan  bulgular  USG ve  BT ile  benzerdir.  Ancak  hızlı  tanı  imkanı

olmadığı için kullanımı sınırlıdır. Yumuşak doku çözünürlüğünün daha iyi olması

nedeniyle  ovaryan  kitlelerin  ayırıcı  tanısında  kullanılabilmektedir.  Ayrıca  MRG

hemorajiyi, BT’den daha iyi göstermektedir (79,80).

2.2.6.5 Tanı

Over  Torsiyonunda  kesin  tanı  cerrahi  olarak  torsiyone  olmuş  overin  direkt

görülmesidir.  Hastaya  cerrahi  endikasyon  kararı,  semptomlar,  fizik  muayene,
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laboratuvar  bulguları  ve ultrasonun birlikte  değerlendirilmesiyle  verilir. Torsiyon

tanısı temel olarak adneksiyel kitlesi olan bir kadının pelvik ağrıyla başvurmasıyla

konulur. Bu aşamada hastadan tuboovaryan abse, ektopik gebelik rüptürü, over kist

rüptürü ve akut appendisit gibi antiteler dışlanmalıdır. Bu tanılar dışlandıktan sonra

over torsiyonu tanısını koymak çok zor olmayacaktır. Pelvik ağrıya bulantı, kusma

ve ateşin eşlik etmesi tanıyı destekler bulgulardır. Adneksiyel kitle olmadan da over

torsiyonu  olabileceği  göz  önünde  bulunuldurulmalı,  adneksiyel  kitlesi  olmayan

pelvik ağrılı hastalarda torsiyon kolaylıkla ekarte edilmemelidir.
Her  ne  kadar  over  torsiyonunun tanısını  koymak eldeki  verilerle  makul  olabilir

desek de yapılan 115 serilik bir adneksiyel torsiyon vaka serisinde ancak yüzde 38

hastada preoperatif tanının doğru olduğunu göstermiştir (81).

2.2.6.6 Ayırıcı Tanı

Akut Pelvik ağrısı  ve Adneksiyel  kitlesi  olan kadında öncelikle  ektopik gebelik,

ovaryan kist rüptürü ve tuboovaryan abse ekarte edilmelidir. Beta Hcg değerinin

negatif olması gebelikle ilgili antiteleri dışlar. Over torsiyonunda genellikle ağrıya

bulantı  ve  kusmanın  eşlik  ettiği  görülürken,  ektopik  gebelikte  ise  genellikle

beraberinde  vajinal  kanama  sürece  eşlik  eder.  Her  iki  durumda  da  acil  tanı

koyulmalı ve tedavi seçenekleri geç kalınmadan düşünülmelidir.
Rüptüre over kistinde ise genellikle kist içeriğinin batın içerisine dağılmasına bağlı

olarak özellikle  douglasta serbest sıvı ya da hematoperitoneum görülür (69). Ayrıca

kist rüptürü tipik olarak midsiklusta cinsel beraberlik sonrası başlayan pelvik ağrı

şeklinde prezente edilebilir. Ancak tüm bu ayırıcı tanılara rağmen tanıyı preoperatif

olarak koymak her zaman kolay olmamakta, çoğu zaman cerrahi olarak kesin tanı

konulabilmektedir.
Tuboovaryan absede enfeksiyon belirteçlerinin daha gürültülü olduğü görülürken

özellikle ateş ön plandadır. Ayrıca sonografik olarak torsiyonda gözlemlenmeyen

kompleks multiloküler ekojenite görülmektedir.
Over torsiyonuyla ilgili karışabilecek bir başka cerrahi antite de Akut Appendisittir.

Çoğu  zaman  klinik  bulgu  ve  semptomlar  torsiyonla  benzerdir.  Ayrımı  fizik

muayene ve görüntüleme yöntemlerine  göre yapmak önemlidir. Özellikle  Beyaz

Küre  ve  CRP  ‘deki  artışın  torsiyondan  daha  fazla  olması  yol  gösterici

olabilmektedir (82).
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Ayrıca ayırıcı tanıda akut pelvik ağrıyla kendisini gösterebilen ya da akut pelvik

ağrıyla karışabilen nefrolithiazis, idrar yolu enfeksiyonu ya da kolon perforasyonu,

divertükilit gibi patolojiler de düşünülmelidir.

2.2.6.7 Tedavi

2.2.6.7.1 Cerrahi Kararı ve Yönetimi

Over  torsiyonunda  cerrahi  kararı,  hastanın  klinik  evaluasyonuna  göre  torsiyon

tanısının  konulmasıyla  verilir.  Hastada  kuvvetle  over  torsiyonundan

şüphelenildiğinde kesin tanı ve tedavi ilk aşamada mutlaka cerrahi olacaktır. Ayrıca

cerrahiyle  birlikte  torsiyonun  kesin  tanısı  torsiyone  overin  gözle  görülmesiyle

konulmuş  olacak,  tuba  ve  overlerin  doku durumu da  değerlendirilmiş  olacaktır.

Nekrozun  gelişme  derecesiyle  ilgili  olaraksa  torsiyonun  derecesi  ve  torsiyonda

kalma süresi ile ilgili net bir bilgi yoktur. Eskiden nekrotik olarak görülen overde

ooferektomi  tek  tedavi  yaklaşımıyken  günümüzde  konservatif  kalınarak  sadece

detorsiyone edilmesi son yıllarda giderek popülarite kazanmıştır.Bunun nedeni ise

aşırı  uzamış  iskemiler  dışlandığında  overde  şiddetli  hasarın  izlendiği  torsiyon

olgularında bile overin fonksiyonlarının koruduğunun görülmesindendir. Bu yüzden

özellikle  fertilitenin  korunmasının  istendiği  olgularda  mümkün  olduğunca

konservatif  yaklaşım  seçilmesi  önemlidir(86,87).  Genelde  overlerde  belirgin  bir

nekrotik görünüm yoksa overler canlı olarak kabul edilmektedir (83-85). Yaklaşım

günümüzde  ön  planda  malignite  düşünülmüyorsa  genellikle  laparoskopik  olarak

tercih edilmektedir (84).
Geçmişte  ovaryan torsiyon vakalarında  mutlaka  ooferektomi  gerektirdiği  görüşü

genel  olarak  hakim  olan  görüştü.  Bunun  nedeni  de  geçmişte  torsiyone  olan

pedinkülün emboliye neden olacağı görüşü savunulurdu. Ancak son yıllarda yapılan

çalışmalarda  ovaryan kistektomi  ve  detorsiyon yapılan,  ooferektomi  yapılmayan

vakalarda herhangi bir tromboembolik komplikasyonda artış görülmemiştir. Ayrıca

ileri  derecede  canlılığını  kaybetmiş  gibi  görünen  over  dokusunda  bile  sıklıkla

overin fonksiyonunun düzeldiği görülmüştür (88).

2.2.6.7.2 Rekürrensin Önlenmesi

Over  torsiyonunun  rekürrensinin  risk  faktörlerinin  ve  insidansının  net  olarak

bilinmemektedir. Rekürrensi önlemek için birtakım seçenekler vardır.
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Over kist supresyonu : Yüksek doz oral kontraseptif (≥50 mcg estrogen) kullanımı

sonucu daha az ovulasyon ve kistle sonuçlanacağından over torsiyonu ihtimali de

azalacaktır.  Ama  oral  kontraseptifin  uzun  dönem  kullanımının  tromboembolik

komplikasyon  riskindeki  artış  tartışmalıdır.  Bu  risk  uzun  dönem  kullanımı

kısıtlamaktadır  (89-91).  Düşük  doz  oral  kontraseptiflerin  yapılan  çalışmalarda

ovaryan kisti azaltmadığı gösterilmiştir (92).
Ooferopeksi  veya  Ovaryan  Fiksasyon  :  Rutin  olarak  önerilmemektedir.  Bu

yaklaşımın  etkinliğinin  gösterildiği  üst  düzey  bir  çalışma  ve  veri  olmamasına

rağmen  over  torsiyonunda nüksü önlemek için  uygulanabilmektedir  (93,94).  Bu

işlem, tekrarlayan ya da cerrahın intraoperatif olarak uzun bir uteroovaryan ligaman

görmesi  gibi  tekrarlayacağı  öngörülen  olgularda  önerilir  (95).  Ancak

ooferopeksinin torsiyon riskini tamamen elimine etmediği de unutulmamalıdır.
Ooferopeksi  yapılırken  fertilitenin  etkilenme  riski  vardır.  Overin  yerinin

sabitlenerek  değiştirilmesi  nedeniyle  tuboovaryan  etkileşimdeki  bozukluklar,

suturasyonun  over  dokusuna  zarar  vermesi  fertiliteyi  olumsuz  olarak

etkileyebilmektedir.  Ayrıca  torsiyon  nedeniyle  üreterlerin  de  yerinin  değişmiş

olabileceği riski göz önünde bulundurulmalı, ovaryan fiksasyon yaparken mutlaka o

taraf üreterler visualize edilmelidir. Tüm bu riskler göz önünde bulundurulduğunda

ovaryan  fiksasyon  rutin  olarak  uygulanmamalı,  klinik  olarak  seçilmiş  olgularda

yapılmalıdır.
Ooferopeksi  tekniği  ile  ilgili  olarak  literatürde  birçok  yöntem  tarif  edilmiştir.

Bunlardan en  çok kabul görenleri;
1- Overin monofilaman suturlerle broad ligamanın arkasına, pelvik yan duvara

ve sakrouterin ligamana suture edilmesi
2- Uzun olan uteroovaryan ligamanın kısaltılması
3- Uteroovaryan Ligamanın  uterus arkasına suture edilmesi (96,97).

2.3 İskemi ve Reperfüzyon

2.3.1 İskemi ve Reperfüzyon Hasarı

İskemi,  arteryel  ya da venöz kan akımındaki  azalmanın  neden olduğu organ ve

dokudaki  yetersiz  perfüzyona  bağlı  dokuların  hipoksik  kalması  şeklinde

tanımlanmaktadır.  Bu duruma bağlı  olarak  doku ve  organlar  oksijenden  yoksun

kalacağı  gibi  oluşan  artık  ürünlerin  de  uzaklaştırılamaması  sonucu  hücre  hasarı

olabilmektedir. Bu tablo geri dönüşümlü hücre hasarına neden olabileceği gibi geri
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dönüşümsüz  hasar  da  olabilmektedir  (98).  İskemik  dokunun  rejenerasyonu  ve

biriken toksik metabolitlerin hasarlanan dokudan temizlenmesi için akımın tekrar

eskiye dönmesi gerekmektedir. Ancak iskemik dokunun yeniden reperfüze olması

da sadece iskemi ile oluşan hasardan çok daha fazla bir hasara yol açmaktadır(99).

Reperfüzyon hasarı denilen bu durumda hücre içine moleküler oksijenin girişi ile

birlikte  birtakım serbest oksijen radikalleri  oluşmakta ve zar lipidleri,  proteinler,

nükleik asitler başta olmak üzere tüm hücre bileşenleri olumsuz etkilenebilmektedir

(100).
İskemik dokuda birtakım metabolik ve yapısal değişiklikler meydana gelmektedir.

Dokuya gelen oksijenin azalmasıyla birlikte  oksidatif  fosforilasyon azalmaktadır.

Oksidatif  fosforilasyonun  azalması  sonucunda  da  Adenozin  5’-trifosfat  ve

fosfokreatin  gibi  yüksek  enerjili  fosfat  sentezi  azalır.  Hücredeki  bu   enerji

depolarının boşalması sonucunda da  hücre zarında görev yapan Na+-K+-ATPaz

pompasının  aktivitesi  azalmaktadır.  Buna  bağlı  olarak  da  hücre  içinde  Sodyum

(Na+) ve Kalsiyum (Ca++) artarken, Potasyum (K+) azalmaktadır. Hücre içindeki

Ca++  artışı  hücre  için  toksiktir.  Ayrıca  hücre  içinde  artan  isoosmotik  basınçla

birlikte  hücredeki  ilk  değişiklik  olan akut  hücresel  şişme  meydana gelmektedir

(101-104).  Hücre  iyon  konsantrasyonundaki  bu  değişim  hücrede  proinflamatuar

sitokinlerin  yapımında  artışa  neden  olurken  antioksidan  enzimlerin  oluşumunda

azalmaya neden olur. Reperfüzyon hasarının bu denli gürültülü olmasının nedeni de

budur.  İskemi  olduğunda  Adenozin  Trifosfat  (ATP)  üretimi  durmakta,  ancak

kullanımı  devam  etmektedir.  Bu  tablo  da  hücre  içinde  ATP’nin  azalmasına,

Adenozin  Monofosfat  (AMP) ve  adenozinin  artmasına  neden olmaktadır.  Hücre

içinde  artan  adenozin  difüzyonla  hücre  dışına  taşınmakta  ve  burada  inozin  ve

hipoksantine  metabolize  olmaktadır.  Sonuç  olarak  iskemi  durumunda   yüksek

enerjili fosfat bileşikleri azalırken, hipoksantin ve ksantin gibi pürin metabolitleri

ve  ksantin  oksidaz  üretimi  artmaktadır.  Hipoksi  durumunda   hipoksantinin  ürik

asite dönüşümü ksantin oksidaz tarafından yapılacağı için bu tepkimede elektron

alıcısı moleküler oksijen olacaktır (105-106).  
Ayrıca azalan ATP, anaerobik glikolizde artmaya neden olarak glikojen depolarının

boşalmasına  neden olmaktadır. Artan  glikoliz  de laktik  asitin  birikmesine  neden

olarak hücre içi asidoz tablosuna neden olabilmektedir. Bu asidoz durumu ayrıca
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granüllü  endoplazmik  retikulumlardaki  ribozomların  ayrılmasına  neden  olarak

protein sentezini olumsuz etkilemektedir (107).
İskemi sonucunda dokuda biriken toksik metabolitlerin uzaklaştırılması ve yeniden

enerji ihtiyacının karşılanması için doku kan akımının yeniden sağlanması olayına

reperfüzyon  adı  verilmektedir.  Ancak  bu  reperfüzyon  durumu  çoğu  zaman

paradoksal olarak iskeminin meydana getirdiğinden çok daha gürültülü bir hasara

neden  olabilmektedir.  Bu  hasara  reperfüzyon  hasarı  adı  verilmektedir  (12,108).

İskemi  –  reperfüzyon  hasarının  patofizyolojisiyle  ilgili  birbirleriyle  ilişkileri

karmaşık birtakım humoral ve hücresel mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bunlardan

özellikle 4 tanesi önemlidir (109-110) :

1- Serbest Oksijen Radikalleri
2- Polimorf Nüveli Lökositler (PMNL)
3- Kompleman Sistemi
4- Endotel Hücreleri

2.3.2 Serbest Oksijen Radikalleri
Eşlenmemiş elektron içeren atom ya da moleküle serbest radikal denmektedir.

Bu  moleküllerin  genellikle  kimyasal  reaktiviteleri  yüksektir.  Genellikle

moleküllerin dış yörüngelerinde bulunan elektronlar eşlenik hale gelme ve kararlı

yapıya dönme eğilimindedir. Ancak bu kararlı moleküllere elektron ilavesi ya da

elektronun  kaybı  onları  etkileşime  açık  hale  ve  dolayısıyla  reaktif  hale  getirir

(111,112) (Şekil-3).
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Şekil-3: Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest  radikaller  fizyolojik  olarak  organizmanın  savunmasında  belirli  oranda

oluşur  ve  biyolojik  mekanizmalarla  organizmada  yapabileceği  muhtemel  zararlı

etkileri  önlenir. Biyolojik  sistemlerde  oluşan endojen  serbest  radikal  kaynakları;

oksijen,  nitrik  oksit  (NO),  mitokondri  elektron  transport  sistemi,  endoplazmik

retikulum,  uyarılmış  nötrofil,  peroksizom  ve  plazma  membranı  olarak

sıralandırılabilir.
Soluduğumuz  oksijenin  yaklaşık  olarak  %95  kadarı  mitokondrilerde  ATP

üretiminde  kullanılırken,  %5  kadarı  son  yörüngesinde  paylaşılmamış  elektron

barındıran  ve  bu  reaktif  kararsız  hali  nedeniyle  de  serbest  oksijen  radikaline

dönüşmeye meyilli olarak metabolizmada bulunmaktadır. 

Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektorunun katılımıyla oluşmaktadır ve

bir  antioksidan  enzim  olan  süperoksit  dismutaz  (SOD)  katalizörlüğüyle  birlikte

hidrojen  peroksite  (H₂O₂)  indirgenir.  Hidrojen  peroksit  tek  başına  bir  serbest

radikal  değildir.  Çünkü  elektronlarının  hepsi  eşlenmiştir  (113).Buraya  kadar

bahsedilen  endojen  serbest  radikal  kaynaklarının  yanında  ekzojen  kaynaklı  da

birtakım serbest  radikal  kaynakları  vardır.  Sigara,  alkol,  radyasyon,  uyuşturucu,

hava  kirliliği,  stres  gibi  antiteler  de  organizma  için  serbest  radikal  kaynağı

olabilmektedir (114).
Sonuçta  yukarıdaki  şekilde  de  reaksiyon  kaskadı  görülen  Fenton  Reaksiyonu

sonucu oluşan hidroksil radikali reaktif ve  metabolizma açısından oldukça toksik
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bir  maddedir.  Hidroksil  molekülü  büyük  yapısı  ve  elektronegativitesi  nedeniyle

hücre içerisinde Deoksiribonükleik Asit (DNA), karbonhidrat,  lipid ve proteinler

gibi büyük moleküllerle tepkimeye girerek oksidatif hasara neden olabilmektedir

(113). Bu oksidatif hasar geri dönüşlü olabileceği gibi geri dönüşümsüz hasarlara

da  neden  olabilmektedir.  Bu  serbest  radikal  hasarından  en  fazla  etkilenen

makromolekül ise lipidlerdir (114).
Serbest  radikaller,  organellerdeki  ve  hücre  zarındaki  doymamış  yağ  asitleri  ve

kolesterolle  etkişerek  lipid  peroksidasyonuna  neden  olmaktadır.  Lipid

peroksidasyonunun ilk aşaması da burada başlamaktadır. Serbest radikal doymamış

yağ asitinden hidrojen atomu  uzaklaştırarak lipid radikali  ve onun oksidasyonu

sonucu lipid peroksit radikali oluşturmaktadır. Lipid peroksitleri de  malondialdehit

(MDA) başta olmak üzere birtakım yıkım ürünlerine dönüşmektedir (113).

2.4 Hiperbarik Oksijen Tedavisi

2.4.1 Tanım

Hiperbarik  oksijen  tedavisi,  deniz  seviyesinden  daha  yüksek  bir  basınç  altında,

%100  oksijen  solutulması  esasına  dayanan  bir  tedavi  modalitesidir.Bu  tedavi

modalitesinde kapalı bir sistem içerisinde; maske, başlık veya ortamdan solutulma

yapılabilmektedir  (17,20,21).  Deniz  seviyesinde  atmosfer  basıncı  1ATA  (760

mmHg) ‘dır. Deniz seviyesinden 10 m derinlikte 2 ATA, 20 metre derinlikte ise 3

ATA’dır (17). Bu yöntemle arteryel oksijen basıncı 2000mm Hg’ye, doku oksijen

basıncı ise 400 mmHg’ye kadar çıkabilmektedir(19-115).

2.4.2 Tarihçe

İlk  hiperbarik  sistemi  1662  yılında  Henshaw  tarafından  domicilium  adı  verilen

körük düzeneği ve kapaklar kullanılarak kapalı bir oda içerisinde, yüksek basıncın

yanında alçak basınç sağlamaya da olanak verecek şekilde tasarlanmıştır. Oksijen

1775’te Priestly tarafından keşfedilmiş, Lavoiser ve Seguin de konsantre oksijenin

toksik  olduğunu  göstermiştir.Bundan  sonra  1870’lerde  Paul  Bert’in  oksijenin

fizyolojik  temellerini  keşfedene  kadar  bu  sistem  oksijen  kullanılmadan

uygulanmıştır.  Oksijen  uygulamasınını  karbonmonoksit  zehirlenmesinde  faydalı

olabileceği  ise  ilk  defa  1868  yılında  gösterilmiştir.  1930’lardan  sonra  ilk  defa
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İngiliz Donanması tarafından dalgıçlar için dekompresyon hastalığının tedavisinde

kullanılmaya başlanmıştır. Bu sistemin klinik entegrasyonu ise 1940’larda olmaya

başlanmıştır. Hiperbarik Oksijen Sisteminin ise daha organize ve profesyonel olarak

klinik  prensip  halini  alması  ise  1960’ların  başlarına  uzanmaktadır.  Çünkü  bu

zamanlarda  doku  ve  kan  fizyolojisi  daha  iyi  anlamaya  başlanmıştır.  Literatüre

geçen  ilk  hiperbarik  oksijen  tedavisi  vakası  ise  1961  yılında  Boereme  ve

Brummelkamp  tarafından  bu  tedavinin  gazlı  gangren  hastasında  kullanılmaya

başlanmasıyla  modern  klinikteki  yerini  almıştır.  Bunu  takiben  1963  yılında

Amsterdam’da ilk uluslararası Hiperbarik Oksijen (HBO) toplantısı yapılmıştır. Bu

aşamadan  sonra  da  endikasyonları  ve  tedavi  modaliteleri  sürekli  güncellenerek

primer  tedavi  seçeneği  ya  da  primer  tedaviye  yardımcı  tedavi  seçeneği  olarak

kullanılmaktadır (17,19).
Ülkemizde  ise  ilk  olarak  1984 yılında  GATA Haydarpaşa  Hastanesi  bünyesinde

Deniz ve Sualtı Hekimliği anabilim kurularak bu tedavi uygulanmaya başlanmıştır.

Bunu hemen sonra İstanbul  Üniversitesi  İstanbul Tıp Fakültesi  Tıbbi  Ekoloji  ve

Hidroklimatoloji’ye bağlı bir bilim dalı kurulmak suretiyle hiperbarik tıp faaliyeti

takip  etmiştir.  1989  yılında  ise   İstanbul  Tıp  Fakültesinde  anabilim  dalı

yapılanmasına gidilmiştir. 2001 yılında ise bu iki öncü merkeze Ankara GATA da

katılarak ülkemizde hiperbarik tedavi alanında hizmet veren 3 büyük merkez olarak

hizmet vermeye başlamıştır (17,19).

2.4.3 Hiperbarik Oksijen Uygulamasının Temel Fiziksel İlkeleri

Oksijen  de  bir  gaz  olduğu  için  diğer  gazlar  gibi  gaz  yasalarına  göre  hareket

etmektedir. Basınç ve gazlar arasındaki ilişkilerin tanımlandığı 2 adet yasa vardır:
 Boyle-Mariotte Yasası : Gazların sıkıştırılabilmesi kanunu olarak bilinen bu

kanun 17. Yüzyılda İngiltere’de Robert Boyle ve Fransa’da Edme Mariotte

tarafından aynı zamanda bulunmuştur. Sıcaklığın sabit kaldığı bir ortamda

gazın basıncıyla volumunun çarpımı daima sabittir. Yani başka bir ifadeyle

herhangi bir gazın belli bir kütlesi pistonlu bir silindir içerisinde kapatılarak

gazın  hacmi  küçültülürse  basıncı  artar.  Aslında  bu  yasa  gazların

sıkıştırılabilir olduğunu ispat eden bir yasadır.
 Henry Yasası  :  Çözünmüş  gaz  miktarını,  gaz  fazındaki  kısmi  basınçla

orantılı olduğunu gösteren bu yasa 19. Yüzyılda İngiliz Kimyager William
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Henry tarafından bulunmuştur. Sabit bir  ısıda, bir  sıvı içerisinde çözünen

gazın miktarı, sıvı üzerinde kalan gazın parsiyel basıncıyla doğru orantılıdır

(19,116).

2.4.4 Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Mekanizmaları

Hiperbarik  oksijen  tedavisinin  organizamaya  faydalı  etkilerinin  çoğu  gaz

konsantrasyonu, volümü ve basıncı arasındaki basit ilişkilerle belirlenir. HBO

çoğunlukla doku hipoksisi, gaz embolisi ve dekompresyon hastalığının olduğu

durumlarda, dokuya kan akımının bir şekilde kesildiği durumlarda primer tedavi

ya da primer tedaviye destek amacıyla kullanılır (117).
 Artmış oksijen çözünürlüğü  :  Henry Yasası ,  çözelti  içinde çözünen gaz

miktarının,  kısmi  basınçla  doğru  orantılı  olduğunu  belirtmektedir.  Deniz

seviyesinde 1 atm basınç altında plazmada çözünmüş halde bulunan oksijen

konsantrasyonu  0,3  ml/dl’dir.  İstirahat  halinde  normal  perfüzyona  sahip

dokular, 100 ml kandan 5-6 ml oksijen kullanırlar. Deniz seviyesinde %100

oksijen solunması durumunda ise, kandaki çözünmüş oksijen miktarı 5 kata

kadar (1,5 ml/dl) çıkabilmektedir. 3 atm basınç altında hiperbarik oksijen’de

ise plazmada çözünmüş oksijen miktarı  6 ml/dl’ye kadar çıkabilmektedir.

Bu durumdaki  fizyolojide hemoglobinin oksijen havuzundan bağlı  olarak

istirahat  dokusu  oksijenini  karşılamada  tek  başına  yeterli  olmaktadır.

HBO’nun bu oksijen içeriğini artırma ve tek başına istirahat doku oksijen

gereksinimini karşılama kabiliyeti bu uygulamanın derin anemi, toksikasyon

durumları, akut ve kronik iskemi durumlarında kullanılabilirliğini artırmıştır

(118-120).
 Gaz kabarcıklarının hacminin küçültülmesi :  Boyle-Mariotte  Kanunu,

kapalı  ortamdaki  biz  gazın  basıncıyla  hacmi  arasındaki  ters  orantıyı

belirtmektedir.  Yani  kapalı  ortamdaki  gazın  basıncı  arttıkça  hacmi

küçülmektedir.  HBO  uygulamasındaki  gaz  kabarcıklarının  hacminin

küçülmesi  de  bu  prensibe  dayanmaktadır.  3  atm  basınç  altında  gaz

kabarcıklarının  hacminde  ortalama  olarak  2/3  oranında  küçülme

sağlanmaktadır.  Dekompresyon  hastalığı  ve  hava  embolilerinde  HBO

tedavisinin altın standart tedavi haline gelmesinin temel nedeni de budur.

Dekompresyon hastalığında tüpten solunan nitrojen gazının yüksek basınç
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altında  vücutta  akümülasyonu  ve bu biriken  nitrojen  derişimi  belirli  bir

seviyenin üzerine çıktığında azalan basınçla birlikte damar içerisinin yüksek

volümlü azot gazıyla dolması ve bu tablonun doku perfüzyonunu etkilemesi

ile tanımlanabilir. HBO uygulamasında Boyle Kanunun gereği gaz kabarcığı

hacmi  küçülerek  doku perfüzyonunun oluşması  sağlanacak,  ayrıca  %100

HBO  tedavisi  inert  gaz  kabarcıklarının  oksijenle  yer  değiştirmesini

sağlayarak rekompresyon sağlamış olacaktır (118).
 Karbonmonoksit Antagonizması : Karbonmonoksit, hemoglobine

oksijeninkinden 200-250 katı affiniteyle bağlanır. Hemoglobine bağlanmış

karbonmonoksite  karboksihemoglobin  adı  verilir.  Karboksihemoglobin

varlığı  ise  hemoglobin  –  oksijen  disosiasyon  eğrinini  sola  dayanmasına

neden  olarak,  dokulara  oksijenin  teminini  zor  hale  getirmektedir.  Ayrıca

ortam havasında karboksihemoglobinin yarılanma ömrü 4 ile 6 saattir. %100

normobarik oksijende ise bu oran 40-80 dk’ya düşerken, hiperbarik oksijen

tedavisinde ise yarı ömür 15-30 dk’ya kadar düşebilmektedir. HBO’nun CO

intoksikasyonunda altın standart tedavi haline gelmesinin temel 2 nedeni  de

budur (121,122).
 Yara İyileşmesinin Hızlandırılması : İn vitro şartlarda  HBO,  akut

ve  kronik  yaralanma,  iskemi  ve  enflamasyon  gibi  durumların  lokal  ve

sistemik etkilerini  modüle  eder  (123-125).  Etkilerinin  bir  çoğuna dokuda

oluşan reaktif oksijen türevleri ( oksijen kaynaklı serbest radikaller, hidrojen

peroksit, hipoklorik asit gibi) ve reaktif nitrojen türevleri (nitrik oksit gibi)

aracılık  eder  (18).  Lokal  hiperoksi  vazokonstrüksiyonu  indükler  ve  akut

travma sonrası vazojenik ödemi azaltarak antiödem etki yapar (123). HBO

iskemi-reperfüzyon  hasarının  neden  olduğu  lökositozu  engeller.  Lokal

hipoksinin  dinamiklerini  ve  koşullarını  değiştirerek  fibroblast

proliferasyonu,  anjiogenez  ve  yara  iyileşmesini  kolaylaştırır  (16).  Ayrıca

HBO nötrofillerin bakterisidal aktivitesini artırır. Clostridial ekzotoksin ve

spor üretimini sınırlayarak antibakteriyel etki gösterir (16).

2.4.5 Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Uygulama Tekniği

Çok katlı basınç odaları kritik hastaların yakından izlenmesine imkan verirken,

tek kişilik odalar ise daha çok durumu stabil  hastaların,  kronik durumlarının
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tedavisi için uygun olmaktadır (118). Kabin basıncı genellikle endikasyonuna

göre değişmekle birlikte 2.5-3.0 atm basınca ayarlanmakta ve tedavi süresi 45-

300  dk  arasında  değişmektedir.  Akut  tedavilerde  bir  veya  iki  seans  tedavi

olabilmekteyken , kronik hastalıklarda bu tedavi süresi 30 veya daha da fazla

planlanabilmektedir.  Tipik  olarak  hiperbarik  tedavi  oksijenle  uygulanırken

havayla  da  uygulanabilmektedir. Özellikle  uzun süreli  hiperbarik  seanslarına

maruz kalma, 2.8-3.0 atmyi aşan basınçlar nörolojik komplikasyonlar ve oksijen

toksisitesi  riskini  önemli  ölçüde  artırmaktadır.  Ayrıca  bazı  dekompresyon

hastalıkları  durumlarında  bir  helium  ve  oksijen  karışımı  olan  heliox  ve  bir

nitrojen  ve  oksijen  karışımı  olan  nitrox  olarak  da  kullanılabilmektedir

(126,127).

2.4.6 HBO Tedavisinin Kontraendikasyonları

HBO  Tedavisinin  bilinen  tek  gerçek  komplikasyonu  tedavi  edilmemiş

pnömotorakstır.  Relatif  kontrendikasyonları  ise,  obstrüktif  akciğer  hastalığı,

akciğer grafisinde görülen asemptomatik blep ya da büller, üst solunum yolu ya

da sinüs enfeksiyonu, yakın zamanda geçirilmiş kulak ya da göğüs cerrahisi,

kontrolsüz  ateş  ve  klostrofobi  (128).  Gebelerde  genellikle  HBO kontrendike

olarak  kabul  edilmekle  birlikte  Karbonmonoksit  (CO)  intoksikasyonu  gibi

hayati durumlarda  kullanılabilmektedir (122).
Daha önce nöbetle ilişkilendirilmiş bozukluğu olan hasta grubu, yüksek oksijen

konsantrasyonuna  bağlı  merkezi  sinir  sistemi  toksisitesi  açısından  risk

altındadırlar  (117,129).  Normal  riskli  hastalarda  SSS  komplikasyonlarının

görülme  sıklığı  azdır  ve  uygun  endikasyonların  varlığında  HBO tedavisinin

kullanımını  kısıtlamamaktadır.  Ancak  geçirilmiş  beyin  cerrahisi  ya  da  nöbet

öyküsü gibi bazal riskin arttığı hasta grubunda risk tam olarak bilinmemektedir.

Bu  hastalarda  HBO  tedavisi  kararı,  kar  zarar  oranı  dikkatlice  iredelenerek,

potansiyel  risklerin  ve  faydaların  birlikte  değerlendirilmesiyle  vaka  bazında

verilmelidir (117).
Ayrıca  çeşitli  ilaçlarının  yan etkilerinin  HBO tedavisi  ile  birlikte  kötüleştiği

düşünülmektedir.  Ancak  bu  etkilerle  ilgili  veriler  yetersizdir.  Çalışmaları

kısıtlıdır.  Örneğin  bleomisin  tedavisi  alan  hastalarda  yapılan  HBO  ‘nin

pulmoner  toksisiteyle  ilişkisi  olabileceği  belirtilmişken,  yapılan  bir  başka
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çalışmada ise bleomisin tedavisi alan 15 hastada HBO ile ilişkilendirildiğinde

sinerjik bir etki bulunamamıştır (130). Doksorubisin ile eş zamanlı olarak alınan

HBO oksidatif strese bağlı kardiyotoksisiteyi artırabileceği endişesiyle tedavide

bir kontrendikasyon olarak tanımlanmıştır. Ama bununla birlikte yapılmış bir rat

modelinde  hiperbarik  oksijene  maruz  kalmanın  kardiyak  sistolik  fonksiyon

bozukluğunu  ve  doksorubisine  bağlı  histopatolojik  değişiklikleri  azalttığı

bulunmuştur (131).

2.4.6 HBO Tedavisinin Komplikasyonları

Hiperbarik Tedavi genellikle güvenlidir ve iyi tolere edilir. Yan etkilerinin çoğu

hafif  ve  geri  dönüşümlü  yan etkilerdir.  Nadiren  ciddi  sonuçlar  doğuran  yan

etkiler bildirilmiştir (117).
Kulakta barotravma hiperbarik oksijenin en sık görülen yan etkisidir. Genellikle

hafif  ve  orta  seviyede  görülebilen  barotravmanın  yaklaşık  olarak  insidansı

yüzde 2 civarındadır (117). Bu yan etki genellikle multiple tedaviler altındaki

hasta grubunda daha sıklıkta görülmektedir (132). Orta kulakta effuzyonlu otit

ve timpanik membran rüptürü de oldukça nadir insidansla görülebilmektedir. Bu

komplikasyonlar genellikle yüzden 1’den daha az olarak bildirilmiştir (117).
Sinuslerdeki  barotravma  hiperbarik  oksijen  tedavisinin  ikinci  en  sık

komplikasyonu  olarak  bildirilmiştir.  Bu  komplikasyon  genellikle  hastada

zeminde üst  solunum yolu enfeksiyonu ya da alerjik  rinit  olması durumunda

görülmektedir. Premedikasyon olarak hiperbarik oksijen tedavisinin öncesinde

nazal  dekonjestan,  steroid  ya  da  antihistaminik  verilerek  bu  komplikasyon

minimize edilebilmektedir (117).
Bazı hastalarda oksijenin gözdeki lense direkt toksisitesine bağlı olarak geçici

myopi  durumu  olabilmektedir.  Etyolojisi  tam  bilinmemekle  genellikle  son

tedaviyi müteakip en geç bir hafta içerisinde tablo düzelmektedir (117).
Akciğer  barotravması  genellikle  olağandışı  olarak  kabul  edilir.  Daha  önce

pnomotoraks  öyküsü  ve  dekompresyon  durumu  olanlarda  nadir  de  olsa

rastlanabilir  (118).  Pulmoner  ödem  ise  CO  intoksikasyonunun  HBO  ile

tedavisinde karşılaşabilecek bir komplikasyondur (133).
Santral  sinir  sistemi  toksisitesine  bağlı  nöbet  HBO Tedavisi  sürecinde  nadir

görülen  ancak  dramatik  sonuçlar  doğurabilecek  bir  komplikasyondur.  2334

hastada  analiz  edilen  62614  HBO  seanslarında  sadece  bir  seans  esnasında
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oksijen toksisitesine bağlı nöbet durumu görülmüştür (134). Bu riskin 2.8-3.0

atmden  daha  fazla  basınçta  ve  90-120  dakikadan  daha  uzun  süre  kalınan

seanslarda  artabileceği  öngörülmüştür.  Ayrıca  hastalar  HBO  seanslarına

alınmadan önce santral sinir sistemi üzerine toksik etkisi olabilecek ilaçları alıp

almadığı  sorgulanmalı,  yine  hastalarda  HBO  Tedavisine  bağlı  nöbetlerle

karışabilecek bir SSS hastalığı olup olmadığı ve özellikle diyabete bağlı insülin

kullanan hasta grubunda hipoglisemiye eğilimi olup olmadığı sorgulanmalıdır

(129).
Azot  içeren  basınçlı  hava  soluyan  hastalarda  dekompresyon  hastalığı

görülebilmektedir.  Bu  ihtimal  tedavi  periyodunun  sonuna  doğru  yüzde  100

oksijen  uygulamak  suretiyle  azaltılabilir.  Dekompresyon hastalığı  yüzde 100

oksijen alan hasta grubunda olmamaktadır (129).

2.4.6 HBO Tedavisinin Klinik Uygulamaları

Hiperbarik Oksijen Tedavisi primer tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği

gibi, primer tedaviyi destekleyici tedavi olarak da kullanılabilir (118,135,136).
* Karbonmonoksit veya Siyanid Zehirlenmesi :  CO  zehirlenmesi,

zehirlenmeden  kaynaklanan  mortalitenin  önemli  nedenlerinden  birisidir.  HBO

tedavisi,  ciddi  CO  zehirlenmesinin  neden  olacağı  geç  kognitif  bozuklukların

önlenmesi  için  karboksihemoglobinin  yarı  ömrünü  azaltarak  rol  üstlenmektedir

(118,135,136).
* Dekompresyon Hastalığı ve Hava Embolisi : Çok hızlı bir şekilde yüzeye geri

dönen  basınçlı  havayı  soluyan  dalgıçlar  ve  5500 metreden  daha  fazla  yükselen

havacılar dekompresyon hastalığı ve arter gazı embolisi açısından risk altındadırlar.

Dokularda  veya  kandaki  bu  kabarcık  formasyonunun  oluşumu,  çoğunlukla  azot

olan  inert  gazın  kısmi  basıncının  ortam  havasını  aştığı  zaman  meydana  gelir.

Damarların  ve  lenfatiklerin   bu  kabarcıklar  tarafından  tıkanmasına  durumuna,

lökositlerin aktivasyonu, endotel hasarı ve kılcal damar geçirgenliğinde artış gibi

değişiklikler eşlik eder (126).
Dekompresyon  Hastalığı,  kendi  kendini  sınırlayan  kızarıklık  veya  eklem

ağrısından, fokal nörolojik defisitlere, paralizilere, nöbetlere, hipovolemik şoka ve

hatta ölüme kadar ilerleyebilen bir dizi bulgularla kendisini gösterebilir. Genelde
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semptomlar birkaç saat içinde gelişirken, hızlı başlayan şiddetli semptomlar daha

kötü seyir gösterir.
Arteryel ve venöz gaz embolisi, pulmoner aşırı havalanma ve müteakiben alveolar

rüptür sonucu ortaya çıkabilmektedir. Bu emboliler, dalış esnasında kontrolsüz dalış

veya  mekanik  havalandırma  sırasında ortaya  çıkar. Ayrıca,  santral  venöz kateter

yerleştirme,  kardiyak, nörolojik ya da baş-boyun cerrahisi  dahil  çeşitli  yollardan

verilen havalar da damar embolilerine sebebiyet verebilmektedir (118,126).
HBO Tedavisi, dekompresyon hastalığı ve arter gazı embolisinin primer tedavisidir

(22).HBO’nun  asıl  etkinliğinin  kabarcıkların  azalmasına  mı  ya  da  kabarcıkların

aracılık ettiği  patolojik değişikliklerinin etkilerinin modülasyonuna mı bağlı olup

olmadığı açık değildir. Ama her iki duruma da  olumlu etkisinin olduğu bilinen bir

gerçektir(118). Tanı konulan hastalar mümkün olan en kısa sürede HBO Tedavisine

başlamalıdır; çünkü hava embolilerindeki serebral tedavideki başarı, 4-5 saatlik bir

gecikmeden sonra dramatik olarak düşmektedir (137,138).
*Akut travmatik veya termal hasarlanma  :  HBO,  ezilme  yaralanmaları  olarak

bilinen crush sendromu,  kompartman sendromu ve damarsal patolojiler de dahil

olmak üzere birtakım akut iskemik ve travmatik antiteler için ek tedavi modalitesi

olarak önerilmiştir (119). Hayvan çalışmalarında, iskemi ve kompartman sendromu

modelleri  defalarca  denenmiş,  sonuç  olarak  HBO’nun  yararlarını  artan  doku

oksijenizasyonuyla  birlikte,  hiperoksinin  neden  olduğu  vasospazm  yoluyla

antiödem etkisi,  hiperoksi olmasına rağmen reperfüzyon hasarından ciddi oranda

koruyucu  etki  ve  antimikrobiyal  etki  olarak  sıralamak  mümkündür.

(119,123,139,140)
*Enfeksiyon :  Clostridial  myonekroz,  nekrotizan fasiit  ve fournier  gangreni  gibi

agresif  yumuşak  doku  enfeksiyonları  için  primer  tedavi  antibiyotik  ve  geniş

debridmandır.  Yapılan  çalışmalarda,  HBO’nun  bu  şekilde  tanımlanan  şiddetli,

hayatı ve uzuvu tehdit edici nekrotizan enfeksiyonlar açısından yardımcı bir tedavi

seçeneği olarak gündeme gelmesine neden olmuştur (141,142).
Ayrıca  HBO,  anaerop  mikroorganizmaların  spor  ve  endotoksin  oluşturma

yeteneğini  azaltır. Lokal  mikrodolaşımı artırarak,  yüksek lökosit  fonksiyonun ile

mikroorganizmaların  fagositozunu  ve  makrofaj  aktivasyonunu  artırarak

antibakteriyel etkisini göstermiş olur (19).
HBO tüm bu klinik uygulamaların yanında; Radyasyon Yaralanmaları, iyileşmeyen

ülserler,  yaralar,  cilt  greftleri  ,sensörinöral  işitme  kayıpları  gibi  durumlarda  da
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primer  tedaviyi  destekleyici  tedavi  olarak  çoğu  hiperbarik  oksijen  tedavisi

merkezlerinde kulanılmaktadır.
Ayrıca   gelecekte  kullanılması  öngörülen  klinik  olarak  tam  doğrulanamamış

birtakım  klinik  endikasyonlar  da  vardır.  Özellikle  iskemi-reperfüzyon  hasarı

üzerine çalışmalar bilim insanlarının yeni uğraş alanları olarak göze çarpmaktadır.

Akut koroner sendrom, sepsis, travmatik beyin yaralanmaları, orak hücre hastalığı ,

donma,  testis  torsiyonu,  fibromyalji,  akut  inme  gibi  durumlar  klinik  olarak  net

kanıtlanamamış; ancak gelecekte özellikle destekleyici tedavi olarak kullanılması

kaçınılmaz  olan  endikasyonlardır.  Ancak  bu  çalışmaların  tam  olarak  klinik

kullanımları  için  hayvan  çalışmalarından  başlayan  ve  gerektiği  yerde  insan

çalışmalarını  da  içerisine  alacak  kapsamlı  çalışmalara  ihtiyaç  olacaktır  (19,

125,143,144).
2.5  Torsiyon  Sonrası  Detorsiyon  Yapılan  Overdeki  Patolojik  ve  Biyokimyasal

Değişiklikler
Torsiyone Overdeki  değişiklikler  overi  besleyen kan akımının  azalmasına  ya da

tamamen kaybolmasına bağlı  iskemik değişiklikler olarak karşımıza çıkmaktadır.

İntraoperatif  olarak  teşhis  edilen  over  torsiyonunda  ilk  ve  temel  tedavi  cerrahi

olarak  ovaryan  detorsiyondur.  Ancak  detorsiyon  yapılan  overdeki  değişiklikler

tamamen pozitif olarak geri sağlıklı over haline çoğu zaman dönememektedir. Hatta

buradaki  değişiklikler  çoğu zaman  iskeminin  yaptığı  değişikliklerden  daha  kötü

olabimektedir.  Bu  değişikliğin  neden  olduğu  hasara  reperfüzyon  hasarı

denilmektedir.  Bu  reperfüzyon  hasarındaki  değişiklikler  lokal  olabileceği  gibi

sistemik  değişimler  de  olabilmektedir.  Nötrofillerden  adezyon  moleküllerinin

salınımıyla başlayan iskemi-reperfüzyon hasarı süreci, reaktif  oksijen ve nitrojen

moleküllerinin salınımının artmasıyla devam etmektedir. Bu reaktif moleküller belli

bir seviyeyi aştığında ise vücudun savunma amacıyla bölgede çoğalttığı antioksidan

enzimleri  de bloke etmektedir. Bu pozitif  kısır  döngü şeklinde ilerleyerek hücre

membranlarındaki  lipidlerin  peroksidasyonuna  ,  hücre  içerisindeki  DNA’ların

hasarına ve apoptozise neden olmaktadır.
Metabolizmada  katalaz,  Glutatyon  Peroksidaz  (GSH)  ve  Süperoksit  Dismutaz

(SOD)  ile  antioksidan  tablo  ölçülürken,  Malondialdehit  (MDA),  8-Hidroksi-

2’deoksiguanozin (8-OHdG) ile de oksidatif süreç ölçülebilmektedir.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamız ,  Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu  (SBÜ-  Hamidiye  HADYEK)‘nun  10.04.2019 tarih  ve  2019-04/01  sayılı

toplantısında görüşülerek  46418926-605.02 onay numarası  ile  etik  açıdan uygun

olduğuna kanaat getirildikten sonra 18 Kasım 2019 Tarihinde başlanmak suretiyle

SBÜ  Sultan  Abdülhamit  Han  Külliyesi  içindeki  Deney  Hayvanları  Üretim  ve

Araştırma  Laboratuvarında  yapıldı.  Ayrıca  bu  tez,  Sağlık  Bilimleri  Üniversitesi

Bilimsel  Araştırmalar  Proje Birimi (BAP) tarafından 2019/045 nolu proje olarak

desteklenmiştir. Çalışmamızda,  200-250 gr ağırlığında  27 adet  Sprague- Dawley

cinsi sağlıklı erişkin gebe olmayan dişi rat kullanıldı. Bu ratlar 12 saat ışık (09.00-

21.00)  ve  12  saat  karanlık   (09:00-21.00)  gündüz-gece  döngüsü  olan  iyi

havalandırılmış, %60 rölatif nem oranına ve 24ºC ortam sıcaklığına sahip odalarda

30x60x30 cm boyutlarındaki kafeslerde barındırıldı. Kafeslerde altlık olarak mısır

koçanı granülü kullanıldı. Yemler özel olarak çelik kaplarda normal rat yemi (pellet

halinde)  olarak  ;  su,  cam  biberonlarda  normal  çeşme  suyu  olarak  tüketimleri

sınırlandırılmadan verildi.
Tüm  işlemler  genel  anestezi  altında  ve  steril  koşullarda  gerçekleştirildi.  Genel

Anestezi  amacıyla  her  bir  rata  80mg/kg dozunda ketamin hidroklorür  (Ketalar®,

Pfizer)  ve  20mg/kg  dozunda  ksilazin  hidroklorür  (Vetaxyl®,  Vet-Agro)

intraperitoneal olarak uygulandı. 
Toplamda 27 rat , Grup I sham kontrol grubunda 6 rat, diğer gruplarda 7 rat olmak

üzere gruplara ayrıldı: 
Grup I : Sham Kontrol grubu : Bu grupta sadece operasyon stresi uygulamak ve

bağımsız  değişken  olarak  kullanılmak  üzere  bazal  değerleri  elde  etmek  adına,

yalnızca laparotomi yapılarak uterus ve adneksler görüldükten sonra kapatıldı ve 3

saat sonra relaparotomi yapılarak bilateral overler çıkarıldı. Kan ve doku örnekleri

alınarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup II : İskemi (Torsiyon) Kontrol Grubu : Bu grupta, bilateral overler nazikçe

açığa çıkarılarak ovaryan iskemi modelini  oluşturmak amacıyla  tuba ve ovaryan
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damarları içeren adneksiyel yapının yaklaşık 1 cm altından 5/0 polidiakson sutur ile

kolayca geri çözülmeye elverişli olacak şekilde bağlandı. Bekleme süresi boyunca

batın cildi  4.0 ipek sutur ile kapatıldı.  3.  Saatin sonunda relaparotomi yapılarak

bilateral overler çıkarıldı, kardiyak ponksiyon yapılmak suretiyle kan örnekleri de

alınarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup III: İskemi ve Reperfüzyon (Torsiyon/Detorsiyon) Tedavi Kontrol

Grubu:  Bu  grupta,  bilateral  overler  nazikçe  açığa  çıkarılarak  ovaryan  iskemi

modelini oluşturmak amacıyla tuba ve ovaryan damarları içeren adneksiyel yapının

yaklaşık 1 cm altından 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri çözülmeye elverişli

olacak şekilde bağlandı (Şekil 4). Bekleme süresi boyunca batın cildi 4.0 ipek sutur

ile kapatıldı. 3. Saatin sonunda relaparotomi yapılarak bilateral overler tekrar açığa

çıkarıldı.  Geri  çözülebilir  olarak  bağlanan  sutur  alınıp  ovaryan  iskemi  sona

erdirilerek overler eski haline döndürüldü. Batın cildi ve fasyası 4.0 vicryl sütüre

edilerek  kapatıldı.  Hiperbarik   Oksijen  Tedavisi  alan  grupla  eşzamanlı  olarak

yedinci  günün sonunda relaparotomi yapılarak bilateral overler çıkarıldı,  kan ve

doku örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup  IV  :HBO  Tedavisi  Yöntemi  Uygulanan  Grup:  Bu  grupta  da,

bilateral  overler  nazikçe  açığa  çıkarılarak  ovaryan  iskemi  modelini  oluşturmak

amacıyla  tuba  ve  ovaryan  damarları  içeren  adneksiyel  yapının  yaklaşık  1  cm

altından 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri çözülmeye elverişli olacak şekilde

bağlandı (Şekil-4). Bekleme süresi boyunca batın cildi 4.0 ipek sutur ile kapatıldı.

3.  Saatin  sonunda relaparotomi  yapılarak  bilateral  overler  tekrar  açığa  çıkarıldı.

Geri çözülebilir olarak bağlanan sutur alınıp ovaryan iskemi sona erdirilerek overler

eski haline döndürüldü. Batın cildi ve fasyası 4.0 vicryl sütüre edilerek kapatıldı.

Detorsiyon sonrası 3. Saatten itibaren  overlerin reperfüzyonunun sağlanmasından

sonra ratlar protokole uygun olacak şekilde yedi gün süre ile  hiperbarik oksijen

tedavisi  seanslarına  alındı.  Bu  protokolde  ratlar,  cerrahi  işlemi  takiben  Sultan

Abdulhamid Han SUAM Deniz ve Su Altı Hekimliği Kliniğinde bulunan ratlar için

özel olarak dizayn edilmiş, tek bölmeli, 0.2 m3 hacminde 10 bar çalışma basıncına

sahip  ,  yerli  yapım  deney  basınç  odasında  HBO  tedavisine  alındı.  10  dk

kompresyon,  50  dk  tedavi  ve  10  dk  dekompresyon  sürdürülecek  şekilde  HBO

tedavi  protokolü  uygulandı.  Uygulama boyunca basınç odası  sürekli  ventilasyon

yolu ile  %98’in üzerinde saf oksijen 2.4 ATA basınç kullanıldı.  Bu değerler  bir
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oksijen  ölçer  ile  deney  boyunca  denetlendi.  Cerrahiyi  izleyen  ilk  iki  gün  60

dakikalık 4’er seanstan 8 seans, 3., 4. Ve 5. Günlerde 60 dakikalık 3’er seanstan 9

seans, 6 ve 7. Günlerde 60 dakikalık 2’şer seanstan 4 seans olacak şekilde toplam

21 seans olarak uygulandı (19,21,118). 7. günün sonunda relaparotomi yapılarak

bilateral overler çıkarıldı, kan ve doku örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edildi.

            Şekil-4: Ratlarda Ovaryan I/R Modeli

3.1 Ratlarda Deneysel Ovaryan İskemi-Reperfüzyon Modeli

(Şekil-4)
1. Rat  overlerinde  iskemi-reperfüzyon  modeli  oluşturmak  için

anestezik  madde  olarak,  80mg/kg  ketamin  ve  20mg/kg  ksilazin  intraperitoneal

olarak uygulanmak suretiyle tercih edildi. Operasyon modeline anesteziyi takiben

başlandı.
2. Dorsal pozisyonda operasyon masasına sabitlendi.
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3. İnsizyon bölgesi traş edildi.

4. %10 povidon – iyot ile cilt temizlenerek steril şartlar sağlandı.

5. Karın cildi ve abdomen 2cm.lik alt orta hat insizyonu ile açıldı.

6. Bilateral overler açığa çıkarılarak tuba ve ovaryan damarları içeren

adneksiyal yapının yaklaşık 1 cm altından 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri

çözülmeye elverişli şekilde bağlandı.

7. Bekleme süresi boyunca insizyon hattı 4.0 ipek sutur ile kapatıldı.

8. Bu sürenin sonunda cilt  insizyonu açılıp  çözülebilir  sutur alınarak

overlerin yeniden perfüze olması sağlandı.

9. Karın cildi ve fasyası 4.0 vicryl ile suture edilerek kapatıldı. Cildin

%10 povidon-iyot  ile pansumanı yapıldı.

10. Bu esnada ratları hipotermiden korumak için çalışma süresi boyunca

operasyon masası alttan ısıtıldı.

11. Grup  III  ve  Grup  IV  için  postoperatif  üç  gün  boyunca  analjezi

amacıyla  Ketorolak  (Medrolgin®   ,  World  Medicine)  50mg/kg  dozunda

intraperitoneal olarak uygulandı.

12. Tüm rat grupları için kardiyak ponsiyon yöntemi ile kan örnekleri

alındıktan  hemen  sonra   overler  çıkarılıp  ratlar  genel  anestezi  altında  servikal

dislokasyon  yapılarak  sakrifiye  edildi.  Overler   %10  formaldehit  içerisinde

saklandı.  Kan  örnekleri  ise  3000  rpm’de  10  dakika  santrifüj  edilerek   ELISA

yöntemiyle  yapılacak  çalışmalar  için  eppendorf  tüplerine  konarak  -80  0C  ‘de

saklandı.

3.2 Serum ELISA Kitlerinin Analizleri

3.2.1 Serum 8-OHDG Analizi

Serum 8-OHDG değerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

yöntemiyle  belirlenmiştir.  Bu  yöntem  için  ‘’Rat  8-Hydroxy-Desoxyguanosine

ELISA Kit’’ isminde Bioassay Technology Laboratory marka ticari kit (Katalog

Numarası: E0031Ra) kullanılmıştır. 8-OHDG kiti yarışmalı enzim immunoassay
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prensibiyle  çalışmaktadır.  Bu  kit  bir  sandwich  ELISA  kitidir.  Çalışmada

kullandığımız  mikrotitre  kabının  kuyucukları  8-OHDG  antikoruyla  (yakalama

antikorları)  önceden  kaplanmıştır.  Örnekte  mevcut  olan  8-OHDG  eklenerek

kuyucuklarda  kaplı  olan  antikorlarla  antijen-antikor  kompleksinin  oluşması

sağlanmıştır.  Daha   sonra  biyotinile  edilmiş  rat   8-OHDG antikoru  eklenerek

bunun örnekteki  8-OHDG ‘e bağlanması  sağlanmıştır.  Sonrasında  streptavidin-

horseradish  peroksidaz  (HRP)  eklenmiş  ve  bu  da  biyotinile  edilmiş  8-OHDG

antikoruna bağlanmıştır. İnkubasyondan sonra bağlanmamış streptavidin-HRP bir

dizi yıkama basamağı sonrasında ayrılmıştır. Substrat çözeltisi  daha sonra ilave

edilmiş  ve  rat  8-OHDG  seviyesiyle  orantılı  olacak  şekilde  renk  gelişimi

izlenmiştir.  Bu  reaksiyon  da  asidik  ‘’stop  solusyonunun’’  bağlanmasıyla

sonlanmıştır. 450 nm ‘de absorbansları ölçülerek ve standart eğri kullanarak örnek

derişimleri ng/ml cinsinden hesaplanmıştır.

3.2.2 Serum GSH-PX Analizi

Serum GSH-PX değerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

yöntemiyle belirlenmiştir. Bu yöntem için ‘’Rat Glutathione Peroxidase ELISA

Kit’’  isminde  Bioassay  Technology  Laboratory  marka  ticari  kit  (Katalog

Numarası: E1759Ra) kullanılmıştır. GSH-PX kiti yarışmalı enzim immunoassay

prensibiyle  çalışmaktadır.  Bu  kit  bir  sandwich  ELISA  kitidir.  Çalışmada

kullandığımız  mikrotitre  kabının  kuyucukları  GSH-PX  antikoruyla  (yakalama

antikorları)  önceden  kaplanmıştır.  Örnekte  mevcut  olan  GSH-PX  eklenerek

kuyucuklarda  kaplı  olan  antikorlarla  antijen-antikor  kompleksinin  oluşması

sağlanmıştır.  Daha   sonra  biyotinile  edilmiş  rat   GSH-PX antikoru  eklenerek

bunun örnekteki  GSH-PX ‘e  bağlanması  sağlanmıştır.  Sonrasında  streptavidin-

horseradish  peroksidaz  (HRP)  eklenmiş  ve  bu  da  biyotinile  edilmiş  GSH-PX

antikoruna bağlanmıştır. İnkubasyondan sonra bağlanmamış streptavidin-HRP bir

dizi yıkama basamağı sonrasında ayrılmıştır. Substrat çözeltisi  daha sonra ilave

edilmiş  ve  rat  GSH-PX  seviyesiyle  orantılı  olacak  şekilde  renk  gelişimi

izlenmiştir.  Bu  reaksiyon  da  asidik  ‘’stop  solusyonunun’’  bağlanmasıyla

sonlanmıştır. 450 nm ‘de absorbansları ölçülerek ve standart eğri kullanarak örnek

derişimleri U/ml cinsinden hesaplanmıştır.
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3.2.3 Serum MDA Analizi

Serum MDA değerleri  Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay  (ELISA)

yöntemiyle belirlenmiştir. Bu yöntem için ‘’Rat Malondialchehycle ELISA Kit’’

isminde  Bioassay  Technology  Laboratory  marka  ticari  kit  (Katalog  Numarası:

E0156Ra)  kullanılmıştır.  MDA kiti  yarışmalı  enzim  immunoassay  prensibiyle

çalışmaktadır.  Bu  kit  bir  sandwich  ELISA  kitidir.  Çalışmada  kullandığımız

mikrotitre kabının kuyucukları MDA antikoruyla (yakalama antikorları) önceden

kaplanmıştır.  Örnekte  mevcut  olan  MDA  eklenerek  kuyucuklarda  kaplı  olan

antikorlarla  antijen-antikor  kompleksinin  oluşması  sağlanmıştır.  Daha   sonra

biyotinile  edilmiş  rat   MDA  antikoru  eklenerek  bunun  örnekteki  MDA  ‘ya

bağlanması  sağlanmıştır.  Sonrasında  streptavidin-horseradish  peroksidaz  (HRP)

eklenmiş  ve  bu  da  biyotinile  edilmiş  MDA  antikoruna  bağlanmıştır.

İnkubasyondan sonra bağlanmamış  streptavidin-HRP bir  dizi  yıkama basamağı

sonrasında ayrılmıştır.  Substrat  çözeltisi  daha sonra  ilave  edilmiş  ve rat  MDA

seviyesiyle  orantılı  olacak  şekilde  renk  gelişimi  izlenmiştir.  Bu  reaksiyon  da

asidik ‘’stop solusyonunun’’ bağlanmasıyla sonlanmıştır. 450 nm ‘de absorbansları

ölçülerek  ve  standart  eğri  kullanarak  örnek  derişimleri  nmol/ml  cinsinden

hesaplanmıştır.

3.2.4 Serum SOD Analizi

Serum  SOD  değerleri  Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay  (ELISA)

yöntemiyle belirlenmiştir. Bu yöntem için ‘’Rat Super Oxidase Dimutase ELISA

Kit’’  isminde  Bioassay  Technology  Laboratory  marka  ticari  kit  (Katalog

Numarası:  E0168Ra)  kullanılmıştır.  SOD  kiti  yarışmalı  enzim  immunoassay

prensibiyle  çalışmaktadır.  Bu  kit  bir  sandwich  ELISA  kitidir.  Çalışmada

kullandığımız  mikrotitre  kabının  kuyucukları  SOD  antikoruyla  (yakalama

antikorları)  önceden  kaplanmıştır.  Örnekte  mevcut  olan  SOD  eklenerek

kuyucuklarda  kaplı  olan  antikorlarla  antijen-antikor  kompleksinin  oluşması

sağlanmıştır. Daha  sonra biyotinile edilmiş rat  SOD antikoru eklenerek bunun

örnekteki SOD ‘ye bağlanması sağlanmıştır. Sonrasında streptavidin-horseradish

peroksidaz  (HRP)  eklenmiş  ve  bu  da  biyotinile  edilmiş  SOD  antikoruna
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bağlanmıştır. İnkubasyondan sonra bağlanmamış streptavidin-HRP bir dizi yıkama

basamağı sonrasında ayrılmıştır. Substrat çözeltisi daha sonra ilave edilmiş ve rat

SOD  seviyesiyle orantılı olacak şekilde renk gelişimi izlenmiştir. Bu reaksiyon da

asidik ‘’stop solusyonunun’’ bağlanmasıyla sonlanmıştır. 450 nm ‘de absorbansları

ölçülerek  ve  standart  eğri  kullanarak  örnek  derişimleri  ng/ml  cinsinden

hesaplanmıştır.

3.2.5 Serum MIS/AMH Analizi

Serum  MIS/AMH  değerleri  Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay

(ELISA)  yöntemiyle  belirlenmiştir.  Bu  yöntem için  ‘’Rat  Mullerian  Inhibiting

Substance / Anti-Mullerian Hormone ELISA Kit’’ isminde Bioassay Technology

Laboratory  marka  ticari  kit  (Katalog  Numarası:  E0456Ra)  kullanılmıştır.

MIS/AMH kiti yarışmalı enzim immunoassay prensibiyle çalışmaktadır. Bu kit bir

sandwich ELISA kitidir. Çalışmada kullandığımız mikrotitre kabının kuyucukları

MIS/AMH antikoruyla  (yakalama  antikorları)  önceden  kaplanmıştır.  Örnekte

mevcut olan  MIS/AMH eklenerek kuyucuklarda kaplı  olan antikorlarla antijen-

antikor  kompleksinin  oluşması  sağlanmıştır.  Daha  sonra biyotinile  edilmiş  rat

MIS/AMH antikoru  eklenerek  bunun  örnekteki  MIS/AMH ‘ya  bağlanması

sağlanmıştır. Sonrasında streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP) eklenmiş ve

bu da biyotinile edilmiş MIS/AMH antikoruna bağlanmıştır. İnkubasyondan sonra

bağlanmamış streptavidin-HRP bir dizi yıkama basamağı sonrasında ayrılmıştır.

Substrat çözeltisi daha sonra ilave edilmiş ve rat  MIS/AMH  seviyesiyle orantılı

olacak  şekilde  renk  gelişimi  izlenmiştir.  Bu  reaksiyon  da  asidik  ‘’stop

solusyonunun’’ bağlanmasıyla sonlanmıştır. 450 nm ‘de absorbansları ölçülerek ve

standart eğri kullanarak örnek derişimleri ng/ml cinsinden hesaplanmıştır. 

3.3 Overlerin Histopatolojik Olarak Değerlendirmesi

Rat overleri %10’luk tamponlu formol içerisinde 24 saat süre ile fiksasyona

bırakıldı.  Rutin  doku takip işlemininin  ardından hazırlanan parafin  bloklardan 4

mikron kalınlığında kesitler hazırlandı ve hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandı.

H&E boyalı kesitler, ovaryan iskemi reperfüzyon hasarı açısından ışık mikroskobu

ile incelendi ve sonuçlar semikantitatif olarak değerlendirildi.
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Her  bir  over  dokusu  ödem,folliküler  hücre  hasarı,  vasküler  konjesyon,

hemoraji, nötrofil infiltrasyonu ve kohezyon kaybı açısından açısından  ‘’ 0:hasar

yok , 1: hafif hasarlı , 2: orta hasarlı , 3: şiddetli hasarlı ‘’ olarak kategorize edildi.

3.4 İstatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 istatistik paket

programı  (Statistical  Package  fort  he  Social  Sciences,  version  22.0,  SPSS  Inc,

Chiago, III, USA) ile bilgisayar ortamında yapılmıştır. Kan numunelerinden elde

edilen sonuçlar, ortalama değer ± standart sapma (SS) olarak ifade edilmiştir. 

Çalışmamızda  kullanılacak  hayvan  sayısının  belirlenmesi  için  hayvan

çalışmalarında  sıklıkla  kullanılan,  minimum  denekle  istatistiksel  olarak  anlamlı

değer elde etmeye imkan sağlayan varyans analizinin serbestlik derecesi esasına

dayanan ANOVA temelli  ‘’E’’ değeri  kullanılmıştır.  E değeri  10 ile  20 arasında

olmalıdır.  Eğer  E  değeri  10’dan  küçükse  istatistiksel  olarak  anlamlı  değer  elde

edebilmek için hayvan sayısını artırmak gerekmektedir. E değerinin 20’den  büyük

olduğu durumlarda da daha fazla sayıda hayvan eklemek istatistiksel olarak anlamlı

bir fark oluşturmayacağı gibi gereksiz yere israf olacaktır (145-148).

E değeri aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır: 

E = Toplam hayvan sayısı – Toplam grup sayısı

Her grupta 6 rat kullanacağımızı varsaydığımızda birisi kontrol grubu olmak

üzere toplam 4 grubumuz olacaktır. Dolayısıyla toplam hayvan sayımız 24 olacak,

E değerimiz de 24-4=20 olacaktır.

Daha  önceki  benzer  çalışmaların  sonuçları  da  incelendiğinde  istatistiksel

olarak  anlamlı  sonucu  elde  edebilmek  için  beklenen  yıpranma  ve  deney

hayvanlarının  ölümü  oranını  hesaplamak  gerekmektedir.  Yapılan  çoğu  benzer

çalışmada yıpranma ve deney hayvanlarının  ölümü oranı  %10 ile  %20 arasında

olarak hesaplanmış ve deney hayvanları ona göre belirlenmiştir. Bu değer de gerçek

örneklem büyüklüğü olarak hesaplanmış olacaktır (149).

Düzeltilmiş Örneklem Büyüklüğü = Örnek büyüklüğü / (1- [ 1- yıpranma

yüzdesi])
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Bu oranı yüzde 10 olarak belirlediğimizde  ; 24 / (1- 0.1) = 26.6 olarak

hesaplanmış olacaktır.

8-OHDG, GSH-Px ve MDA değerlerinin istatistiksel  analizi  için Shapiro

Wilk,  Kruskal Wallis  ve Mann Whitney U Testleri  kullanılırken,  SOD ve AMH

değerlerinin istatistiksel  analizi  için Shapiro Wilk ,  One-Way ANOVA ve Tukey

Testi kullanılmıştır.

Histopatolojik değerlendirme sonuçlarının gruplar arasındaki farklılıklarının

tespiti için Pearson Chi-Square testi kullanıldı.

Güven  aralığı  %95  kabul  edildiği  için  p<0.05  olan  değerler  istatistiksel

olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sağlık  Bilimleri  Üniversitesi  Deney  Hayvanları  Üretim  ve  Araştırma

Laboratuvarında gerçekleştirilen çalışmada toplam 27 adet Sprague-Dawley cinsi

gebe  olmayan  dişi  rat  kullanılmıştır.  Çalışmanın  her  aşamasında  laboratuvar

hayvanlarının  kullanıldığı  deneysel  çalışmalarda  Avrupa  Konseyi’nin  (European

Convention for the Protection of Vertebrate  Animals Used for Experimental  and

Other  Scientific  Purposes ,  ETS 123)  önerdiği  standartlara  titizlikle  uyulmuştur.

Çalışma süresi boyunca bütün ratlar çalışmayı tamamlamıştır.

4.1 Serum Örneklerinde Biyokimyasal Analizler (Ek-1)

4.1.1 8-OHDG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) değerleri

4 grup için de ortalama değer ve standart sapma değerleri hesaplanmıştır. Bu

değerler aşağıdaki tabloda ayrı ayrı belirtilmiştir(Tablo-1) (Şekil-5):

              Tablo-1: 8-OHDG değerinin gruplar arası ortalama ve standart sapma

değerleri

8-OHDG DEĞERİ

(ng/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 2.35 ± 0.38

TORSİYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 2.59 ± 3.46

TORSİYON/DETORSİYON GRUBU (GRUP T/DT) 

(3)

3.75 ± 2.59

HBO TEDAVİ GRUBU (GRUP HBO) (4) 2.22 ± 0.47
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 Şekil-5: Deney gruplarının 8-OHDG değerleri

Serumda bakılan 8-OHDG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) ortalama değerleri

Grup  HBO’da  2.22  ±  0.47  seviyesi  ile  en  düşük,  Grup  T/DT ‘de  3.75  ±  2.59

seviyesi ile  en yüksek bulunmuştur. 8-OHDG değerinin gruplar arasında normal

dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirilmiştir. Grup T/DT ‘de

sig yani p değeri  <0.05 (0.000) olduğu için 8-OHDG değerinin gruplar arasında

normal  dağılmadığına  kanaat  getirilmiş  ve  istatistiksel  analiz  için  parametrik

koşulların  sağlanamadığı  3  veya  daha  fazla  bağımsız  grup  karşılaştırılmasında

kullanılan  Kruskal  Wallis  Testi  tercih  edilmiştir.  Yapılan  Kruskal  Wallis  Testi

sonucunda 8-OHDG değeri için p<0.05 (0.000) olduğu için karşılaştırılan 4 grup

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğuna kanaat getirilmiş; bu farklılığın

hangi  gruplardan  kaynaklandığının  anlaşılması  için  bir  ikili  grup karşılaştırması

olan Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. Grup T/DT(3) grubundaki değerler diğer

3 gruptaki  değerlerden  yüksek saptanmış  olup,  bu değerler  her  üç  grup için  de

istatistiksel olarak anlamlıdır. (p değerleri; Grup S için 0.046, Grup T için 0.002,

Grup  HBO  için  0.025).  Grup  HBO(4)  grubundaki  değerler,  diğer  3  gruptaki

değerlerden düşük saptanmış olup bu değerler Grup S(1) için istatistiksel olarak

anlamsız  (p:0.474)  iken  Grup  T(2)  ve  Grup  T/DT(3)  için  istatistiksel  olarak

anlamlıdır. ( p değerleri : Grup T: 0.002, Grup T/DT: 0.025)
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4.1.2 GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) değerleri

4 grup için de ortalama değer ve standart sapma değerleri hesaplanmıştır. 

Bu değerler aşağıdaki tabloda ayrı ayrı belirtilmiştir(Tablo-2)(Şekil-6):

Tablo-2: GSH-Px değerinin gruplar arası ortalama ve standart 

sapma değerleri

GSH-PX DEĞERİ

(U/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 142.74 ± 28.22

TORSİYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 39.86 ± 29.67

TORSİYON/DETORSİYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) 137.80 ± 44.32

HBO TEDAVİ GRUBU (GRUP HBO) (4) 98.37 ± 42.99
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Şekil-6: Deney gruplarının GSH-PX değerleri

Serumda bakılan  GSH-PX (Glutatyon Peroksidaz) ortalama değerleri  Grup

T’de 39.86 ± 29.67 seviyesi ile en düşük, Grup Sham’da 142.74 ± 28.22 seviyesi ile

en yüksek bulunmuştur. GSH-Px değerinin gruplar arasında normal dağılıma uyup

uymadığı  Shapiro-Wilk  Testi  ile  değerlendirilmiştir.  Grup  T’de  p  değeri  <0.05

(0.001)  olduğu  için  GSH-Px  değerinin  gruplar  arasında  normal  dağılmadığına

kanaat getirilmiş ve istatistiksel analiz için parametrik koşulların sağlanamadığı 3

veya daha fazla bağımsız grup karşılaştırılmasında kullanılan Kruskal-Wallis Testi

tercih edilmiştir. Yapılan Kruskal Wallis testi sonucunda GSH-Px değeri için p<0.05

(0.002) olduğu için karşılaştırmada 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir

fark  olduğuna  kanaat  getirilmiş;  bu  farklılığın  hangi  grup  veya  gruplardan

kaynaklandığının anlaşılması için bir ikili grup karşılaştırılması olan Mann Whitney

U Testi kullanılmıştır. Grup T/DT(3) grubundaki değerler Grup S’deki değerlerden

düşük  saptanmış  olup,  bu  düşüklük  istatistiksel  olarak  anlamsızdır  (p:0.886  ,

>0.05). Ancak bu gruptaki değerler, Grup T ve Grup HBO ‘daki değerlerden yüksek

saptanmış olup, bu yükseklik Grup T için istatistiksel olarak anlamlı iken (p:0.004,

p<0.05) ,  Grup HBO için istatistiksel olarak anlamsızdır  (p:0.085, p>005). Grup

HBO grubundaki değerler Grup T ‘deki değerlerden yüksek saptanmış olup , bu

yükseklik istatistiksel olarak anlamlıdır (p: 0.009, p<0.05). Ancak Grup HBO’daki

değerler Grup S ve Grup T/DT değerlerinden düşük saptanmış olup, bu düşüklük

istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (Grup S için p: 0.86  >0.05, Grup T/DT

için p:0.085 >0.05). 

4.1.3 MDA (Malondialdehit) değerleri

4 grup için de ortalama değer ve standart sapma değerleri hesaplanmıştır. Bu

değerler aşağıdaki tabloda ayrı ayrı belirtilmiştir (Tablo-3)(Şekil-7):
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 Tablo-3: MDA değerinin gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri

MDA DEĞERİ

(nmol/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 1.32 ± 0.34

TORSİYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 0.76 ± 0.24

TORSİYON/DETORSİYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) 2.03 ± 0.59

HBO TEDAVİ GRUBU (GRUP HBO) (4) 1.20 ± 0.19

Şekil- 7: Deney gruplarının MDA değerleri

Serumda  bakılan  MDA

(Malondialdehit) ortalama değerleri Grup T’de 0.76 ± 0.24 seviyesi ile en düşük,

Grup T/DT’de  2.03± 0.59  seviyesi  ile  en  yüksek  bulunmuştur.  MDA değerinin

gruplar  arasında  normal  dağılıma  uyup  uymadığı  Shapiro-Wilk  Testi  ile

değerlendirilmiştir. Grup T’de p değeri <0.05 (0.000) olduğu için MDA değerinin

gruplar arasında normal dağılmadığına kanaat getirilmiş ve istatistiksel analiz için
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parametrik  koşulların  sağlanamadığı  3  veya  daha  fazla  bağımsız  grup

karşılaştırılmasında kullanılan Kruskal Wallis Testi tercih edilmiştir. Kruskal Wallis

testi sonucunda MDA değeri için p<0.05 (0.001) olduğu için karşılaştırılan 4 grup

arasında   istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  olduğuna  kanaat  getirilmiştir.  Bu

farklılığın  hangi  gruptan  kaynaklandığının  saptanması  için  bir  ikili  grup

karşılaştırılması olan Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Grup T/DT grubundaki

değerler  diğer 3 gruptaki değerlerden yüksek saptanmış olup bu değerler  her üç

grup için de istatistiksel olarak anlamlıdır (p değerleri; Grup S için 0.032, Grup T

için 0.003, Grup HBO için 0.013). Grup HBO grubundaki değerler, Grup S ve Grup

T/DT’den düşük, Grup T’den yüksek olarak saptanmış olup bu değerler Grup S için

istatistiksel  olarak  anlamsız  (p:0.520,  >0.05)  iken  Grup  T/DT  için  istatistiksel

olarak anlamlı kabul edilmiştir p:0.013, <0.05). Ayrıca Grup HBO’deki değer, Grup

T’ye  göre  yüksek  ve  p:0.013  olduğu  için  istatistiksel  olarak  anlamlı  kabul

edilmiştir.

4.1.4 SOD (Süperoksit Dismutaz) değerleri

4 grup için de ortalama değer ve standart sapma değerleri hesaplanmıştır. 

Bu değerler aşağıdaki tabloda ayrı ayrı belirtilmiştir (Tablo-4)(Şekil-8):

Tablo-4: SOD değerinin gruplar arası ortalama ve standart sapma

değerleri

SOD DEĞERİ

(ng/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 2.01 ± 0.55

TORSİYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 0.94 ± 0.11

TORSİYON/DETORSİYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) 1.76 ± 0.19

HBO TEDAVİ GRUBU (GRUP HBO) (4) 1.58 ± 0.55
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Şekil-8: Deney gruplarının SOD değerleri

Serumda bakılan  SOD (Süperoksit  Dismutaz)  ortalama değerleri  Grup T’de

0.94 ± 0.11 seviyesi ile en düşük, Grup S’de 2.01 ± 0.55 seviyesi ile en yüksek

bulunmuştur. SOD değerinin gruplar arasında normal dağılıma uyup uymadığı

Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirilmiştir. Her 4 grup için de p değeri >0.05

(sırasıyla  0.698,0.142,0.409,0.369)  olduğundan dağılımın  normal  dağılımdan

anlamlı bir farklılık sergilemediği yorumu yapılmış olup, parametrik grupların

sağlanması  durumunda 3 veya  daha  fazla  bağımsız  grup karşılaştırımasında

kullanılan tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) testi tercih edilmiştir.

One-Way  ANOVA Testi  sonucunda  gruplar  arasındaki  SOD  değerleri  için

anlamlı  fark olup olmadığı  test  edilmiştir. Yapılan testin  sonucunda p:0.000

(p<0.05) olarak hesaplandığı için gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı

fark  vardır.  ANOVA testinde  saptanan  istatistiksel  olarak  bu  anlamlı  farkın

hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığının tespiti için gruplar arasında ikili

karşılaştırmalar yapmaya imkan veren Tukey Testi kullanılmıştır. Tukey Testi

sonucuna  göre  ;  Grup  T  ile  diğer  gruplar  arasındaki  farklılıkların  tümü

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Grup S p:0.000 , Grup T/DT p:0.004,

Grup  HBO  p:0.028  ).  Grup  T  düşünülmediğinde,  Grup  T/DT  ve  Grup

HBO’daki değerler Grup S’den küçük olsa da farklılıkların tümü istatistiksel

olarak anlamsız olarak hesaplanmıştır (Tablo-5).

Tablo-5: Tukey Testi Sonucuna Göre SOD’un p değerleri
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4.1.5 AMH  (Anti

mullerian hormon)

değerleri

4 grup için de 

ortalama değer ve 

standart sapma değerleri hesaplanmıştır. Bu değerler aşağıdaki tabloda ayrı ayrı 

belirtilmiştir (Tablo-6)(Şekil-9):

Tablo-6: AMH değerinin gruplar arası ortalama ve standart sapma

değerleri
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SOD    P

GRUP S
GRUP T 0.000

GRUP T/DT 0.679

GRUP HBO 0.241

GRUP T
GRUP S 0.000

GRUP T/DT 0.004

GRUP HBO 0.028

GRUP T/DT
GRUP S 0.679

GRUP T 0.004

GRUP HBO 0.833

GRUP HBO
GRUP S 0.241

GRUP T 0.028

GRUP T/DT 0.833



AMH DEĞERİ

(ng/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 4.48 ± 1.09

TORSİYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 1.27 ± 0.88

TORSİYON/DETORSİYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) 2.10 ± 0.97

HBO TEDAVİ GRUBU (GRUP HBO) (4) 2.95 ± 0.56

Şekil-9: Deney gruplarının AMH/MIS değerleri

Serumda bakılan  AMH  (Anti  mullerian

hormon) ortalama değerleri Grup T’de 1.27 ± 0.88 seviyesi ile en düşük, Grup S’de

4.48 ± 1.09 seviyesi ile en yüksek olarak bulunmuştur. AMH seviyesinin gruplar

arasında normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirilmiştir.

Her 4 grup için de p değeri >0.05 (sırasıyla 0.138,0.389,0.339,0.941) olduğundan

dağılımın normal dağılımdan anlamlı bir farklılık sergilemediği yorumu yapılmış

olup, parametrik grupların sağlanması durumunda 3 veya daha fazla bağımsız grup

karşılaştırımasında kullanılan tek yönlü varyans analizi  (One-Way ANOVA) testi

tercih  edilmiştir.  One-Way  ANOVA Testi  sonucunda  gruplar  arasındaki  AMH

değerleri için anlamlı fark olup olmadığı test edilmiştir. Yapılan testin sonucunda

p:0.000  (p<0.05)  olarak  hesaplandığı  için  gruplar  arasında  istatistiksel  olarak

anlamlı fark vardır. ANOVA testinde saptanan istatistiksel olarak bu anlamlı farkın

hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığının tespiti için gruplar arasında ikili 
karşılaştırmalar yapmaya imkan veren Tukey Testi kullanılmıştır. Tukey Testi

sonucuna göre; Grup S ortalama AMH değeri, diğer 3 gruptan yüksek ve 3 grup

için de bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlıdır (sırasıyla p : 0.000, 0.000,0.026).
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Grup T/DT ve Grup HBO ‘daki AMH değerleri Grup T’den yüksek ve bu yükseklik

de istatistiksel olarak anlamlıdır (sırasıyla p: 0.324,0.009). Grup HBO için AMH

değeri ise Grup T/DT için AMH değerinden yüksek olarak saptansa da bu yükseklik

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0.308, <0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: Tukey Testi Sonucuna Göre AMH’ın  p değerleri

4.2 Over

Dokusunun Patolojik

Analizi

Over dokusunun

patolojik analizindeki

bulgular Tablo-8’de

verilmiştir. Çalışmamızda

bilateral overler çıkarılmış ve ayrı ayrı histopatolojik değerlendirmeye alınmıştır.

Bu histopatolojik değerlendirmede her 4 grup için, 6 farklı parametre bakılmıştır

(Tablo-8) (Ek-2).
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AMH P

GRUP S
GRUP T 0.000

GRUP T/DT 0.000

GRUP HBO 0.026

GRUP T
GRUP S 0.000

GRUP T/DT 0.324

GRUP HBO 0.009

GRUP T/DT
GRUP S 0.000

GRUP T 0.324

GRUP HBO 0.308

GRUP HBO
GRUP S 0.026

GRUP T 0.009

GRUP T/DT 0.308



Ödem açısından her gruptaki  overler  ayrı  ayrı  değerlendirildiğinde,  Grup

S’de  tüm overlerde  ödeme rastlanmamıştır.  Bunun yanında  Grup T/DT’de orta-

şiddetli ödem belirgin olarak görülürken , bu değer Grup T ve Grup HBO’nun her

ikisinden  de  fazla  ve  istatistiksel  olarak  anlamlı  saptanmıştır  (sırasıyla  p:0.002,

p:0.007). Grup T ve Grup HBO kıyaslandığında ise her iki grup için de hafif ödem

baskın  olarak  görülürken,  Grup  T  ,  Grup  HBO’dan  daha  az  olarak  görülmüş

olmasına rağmen, bu seviye istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0.065).

Vasküler  konjesyon  açısından  her  gruptaki  overler  ayrı  ayrı

değerlendirildiğinde, Grup S’de çok hafif düzeyde konjesyon görülürken, Grup T

ve Grup T/DT ‘da orta-şiddetli seviyesinde vasküler konjesyon görülmüştür ve bu

fark Grup S ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlıdır (p sırasıyla, 0.010 ve

0.004). Grup HBO ile Grup T ve Grup T/DT ayrı ayrı kıyaslandığında ise, Grup

HBO’da vasküler  konjesyonun belirgin  olarak  azaldığı  görülmüştür  (p  sırasıyla,

0.000 ve 0.000).  Grup T ve Grup T/DT, kendi aralarında kıyaslandığında Grup

T/DT’deki hasar daha şiddetli olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir

(p:0.826).  Grup HBO, Grup S  ile  kıyaslandığında  ise  Grup HBO’daki  vasküler

konjesyon  Grup  S’ye  göre  bir  miktar  fazladır  ve  bu  fark  istatistiksel  olarak

anlamlıdır (p:0.044) (Şekil 10,11,12).
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Şekil 10: Sham grubundaki hafif
vasküler konjesyon (HE X 100)

Şekil 11: HBO grubundaki hafif-orta
vasküler konjesyon (HE X 40)



Nötrofilik  infiltrasyon  gruplar  arasında  değerlendirildiğinde;  Grup  S  ‘de

infiltrasyon  görülmemiştir.  Grup  T  ve  Grup  T/DT ‘de  orta-şiddetli  seviyesinde

infiltrasyon görülürken , Grup HBO’da bu hafif seviyesine gerilemiştir ve bu fark

her iki grup için de istatistiksel olarak anlamlıdır (p sırasıyla; 0.000 ve 0.000). Grup

T/DT  ‘de  Grup  T’ye  göre  biraz  daha  şiddetli  infiltrasyon  görülürken  bu  fark

istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır (p:0.064) (Şekil 13,14,15).
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Şekil 12: T/DT grubundaki ileri vasküler
konjesyon (HE X 200)

Şekil 13: Sham grubundaki normal-hafif
düzeydeki nötrofilik infiltrasyon

(HE X 400)

Şekil 14: HBO grubundaki hafif-orta
düzeydeki nötrofilik infiltrasyon

(HE X 200)



Folliküler  hücre  hasarı  Grup  S  ve  Grup  T’de  hiç  görülmemişken,  Grup

T/DT’de  orta-hafif  ,  Grup  HBO  ‘da  ise  hafif  olarak  görülmüştür  ve  bu  fark

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p:0.024) (Şekil 16,17,18).
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Şekil 15: T/DT grubundaki şiddetli
düzeydeki nötrofilik infiltrasyon

(HE X 200)

Şekil 16: Sham grubundaki normal over
dokusu (HE X 200)

Şekil 17: HBO grubundaki hafif
folliküler hücre hasarı (HE X 200)

Şekil 18: T/DT grubundaki şiddetli
folliküler hücre hasarı (HE X 400)



Hemoraji açısından gruplar değerlendirmeye alındığında Grup S’de hiçbir

overde  hemoraji  görülmemişken,  Grup T’de  bir  ratın  sağ overinde  orta  şiddetle

hemoraji dışında diğer overlerde hiç hemoraji görülmemiştir. Grup HBO ve Grup

T/DT’nin  her  ikisinde  de  hafif  düzeyde  hemoraji  görülürken  aralarındaki  fark

istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (p:0.705) (Şekil 19,20,21).

Kohezyon kaybı açısından gruplar değerlendirilmeye alındığında ise, Grup

S’de  hiç  görülmezken,  Grup  T  ,  Grup  T/DT  ve  Grup  HBO’da  hafif  düzeyde

kohezyon  kaybı  görülmüş  ve  bu  hafif  hasarlanma  gruplar  arasında  istatistiksel

olarak  anlamsız  bulunmuştur  (Grup  T,  Grup  T/DT  ve  Grup  HBO  ile

kıyaslandığında sırasıyla ; p:0.097, p: 0.336), Grup T/DT ve Grup HBO arasında

p:0.142). 
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Şekil 19: HBO grubundaki hafif düzeyde
hemoraji (HE X 400)

Şekil 20: T grubundaki bir ratta görülen
orta düzeyde hemoraji (HE X 200)

Şekil 21: T/DT grubundaki bir ratta
görülen şiddetli hemoraji (HE X 200)



         Tablo-8: Deney Grupları Over Dokularının kesikli puanlama değerleri

GRUP S GRUP T GRUP T/DT GRUP HBO

SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ SOL

ÖDEM 0 6 6 2 3 0 0 1 0

1 0 0 5 4 4 3 6 7

2 0 0 0 0 3 4 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

VASKÜLER

KONJESYON

0 2 2 0 0 0 0 0 1

1 3 3 2 1 1 1 7 6

2 1 1 4 5 6 3 0 0

3 0 0 1 1 0 3 0 0

FOLLİKULER

HÜCRE 

HASARI

0 6 6 7 7 4 5 7 5

1 0 0 0 0 0 0 0 2

2 0 0 0 0 3 2 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

HEMORAJİ 0 6 6 7 6 4 4 3 3

1 0 0 0 0 3 3 4 4

2 0 0 0 1 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

NÖTROFİL 

İNFİLT.

0 6 6 1 0 0 0 6 5

1 0 0 5 4 0 4 1 2

2 0 0 1 3 7 3 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

KOHEZYON

KAYBI

0 6 6 2 0 0 0 1 1

1 0 0 5 5 7 7 6 6

2 0 0 0 2 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0
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5.TARTIŞMA

Deneysel  olarak over torsiyonu ve sonrasında detorsiyon yapılan ratlarda

sonuç olarak bir ovaryan iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulmuştur. Oluşturulan bu

hasar,  over  dokusunda  fonksiyonel  ve  hücresel  hasarlara  neden  olmuştur.  Bu

hasarın nedeni iskemiden kaynaklanabileceği gibi detorsiyon sonrası reperfüzyon

hasarından da kaynaklanabilmektedir. Hatta literatür de incelendiğinde reperfüzyon

hasarının çoğu durumda iskemik hasardan fazla tahribata neden olduğu bilinen bir

gerçektir. Bu çalışmada da over torsiyonuyla karşılaşan, özellikle fertilite beklentisi

olan  hastalarda  yapılan  ‘’ovaryan  detorsiyon  cerrahisi’’  sonrasındaki  iskemi-

reperfüzyon  hasarını;  dolayısıyla  ovaryan  rezervinin  azalmasını  bu  hasta

gruplarında engellemek ya da en azından  minimalize etmek amacıyla literatürde

daha  önce  denenmemiş  görünen  doku  oksijen  çözünürlüğünü  belirgin  artıran,

antienfektif  özelliklerinin  baskın  olduğu,  buna karşılık  hücresel  oksidatif  stresin

artmadığının,  hatta  antioksidan  özelliklerinin  gösterildiği  Hiperbarik  Oksijen

Tedavisi kullanılmıştır. 

Daha önce ovaryan iskemi- reperfüzyon modeli uygulanıp birtakım tedaviler

denenerek  ovaryan  hasarını  önlemek  için  literatürde  oldukça  fazla  çalışma

yapılmıştır. Bu çalışmaların büyük bir kısmı hayvan çalışması iken , bunların da

çok büyük bir kısmı ratlar üzerinde denenmiştir. Bunlardan birkaçı; L-Karnitin ve

N-asetilsistein(150),  Nigella  Sativa  (Çörek  Otu)(151),  Growth  Hormon

Deriveleri(152), Genistein(153), Hesperetin(154), Kuersetin(155), Selenyum(156),

C Vitamini(157),Mannitol(157), Verapamil(157), Erdostein(158),Lipoik Asit(158),

Circumin(159), Morrabium Cordatum (Yayla Dermesi)(160), Pentoksifilin(161), E

Vitamini(161), Vardanafil(162), Eritropoetin(163) gibi maddeler kullanılmış, ayrıca

hipotermik  ortam(164)  oluşturmak  suretiyle  ve  hidrojenden  zengin  salin

solüsyonu(165) kullanılmak suretiyle tedavi çalışmaları olmuştur.

Çalışmamızda torsiyon / detorsiyon modelinde 3.saatin sonunda detorsiyon

yapılmıştır.  Literatür  verileri  incelendiğinde  farklı  sürelerde  iskemi-reperfüzyon

uygulanmakla birlikte genellikle bu süre 2-4 saatlik ve  720 derecelik torsiyonlar

şeklinde  olmuştur(161-165).  Torsiyon  süresi-  ovaryan  iskemi  arasındaki  ilişkiyi

inceleyen bir çalışmada ise over dokusundaki hasarın en erken 3. Saatte başladığı
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ve  24.  Saatte  en  yüksek  seviyesine  ulaştığı  gösterilmiştir  (164,165).  Biz  de

çalışmamızda  her  bir  rat  için  ayrı  ayrı  torsiyon  olur  olmaz  süre  hesaplanması

kronometre yardımıyla yapılarak 3 saatlik bir iskemi süresi tercih edilmiştir. Tetkik

sonuçlarının da istatistiksel  olarak anlamlı olması (p<0.05), 3 saatlik bir  sürenin

ratlar  açısından  iskemi-reperfüzyon  modeli  olarak  yeterli  bir  süre  olduğunu

göstermektedir.

Çalışmamızın HBO Tedavi grubuna çalışma öncesinde literatür verileri de

incelenerek optimal şartlarda bir tedavi protokolü seansları düzenlenmiştir. Burada

en  çok  dikkat  dikkat  ettiğimiz  nokta  seansların  az  olması  durumundaki  tedavi

etkisizliği ve karşıt olarak tedavinin çok verilmesi durumunda ratların uğrayacağı

HBO  Tedavisinin  komplikasyonları  olmuştur.  Bizim  çalışmamızdaki  HBO

Tedavisiyle ilgili  olarak en büyük avantaj aynı kurum bünyesi içerisinde Su Altı

Hekimliği  olması  ve  burada  ratlar  için  özel  olarak  tasarlanmış  bir  HBO kabini

olmasıydı. Daha önce başarılı sonuçlar almış HBO Tedavi protokolleri  de titizlikle

incelenerek  tedavi  grubumuzda  uygulanacak  HBO  protokolleri  belirlenmiştir

(19,21,118,166).  HBO tedavisi  uygulanan rat  grubunda karşılaştığımız en büyük

dezavantaj ratları HBO kabininin içine sığacak küçük kafeslerle Hiperbarik Oksijen

Tedavisi  ünitesine  transportu  olmuştur.  Burada  ratlar  kuşkusuz  küçük  kafes

içerisinde  ve  nispeten  soğuk  havada  ek  bir  strese  maruz  kalmışlardır.  Burada

ratların soğuk havanın etkisinden bir nebze olsa korunması için kalın bir battaniye

yardımıyla  transportu  sağlanmıştır.  Ayrıca  HBO  kabininin  karanlık  olması  da

ratların gündüz-gece döngülerini 1 saatliğine de olsa olumsuz yönde etkilemiştir.

Modifiye  bir  baz  olan  8-hidroksi-2’deoksiguanozin,  reaktif  oksijen

türlerinin  DNA’da  yaptığı  20’den fazla  oksidatif  hasar   ürününden  birisi  olup

guaninin 8. Karbon atomuna hidroksil radikali atakları sonucu oluşan, oksidatif

DNA  hasarının  duyarlı  bir  göstergesidir(167).  Serbest  oksijen  radikallerinin

DNA’da yaptığı bu baz hasar türlerinden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi

bilinen  8-OHDG’dir.  Bu  nedenle  de  8-OHDG  ölçümü,  DNA’daki  oksidatif

hasarın  doğrudan  göstergesi  kabul  edilmekte  ve  oksidatif   DNA  hasarını

belirlemede en sık kullanılan yöntem olarak uygulanmaktadır(167,168).Biz de bu

yüzden çalışmamızda 8-OHDG değerlerine bakmayı tercih ettik. Grup T/DT ‘ye

göre Grup HBO’daki 8-OHDG değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüklük
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saptanması  (p<0.05),  HBO  Tedavisinin  oksidatif  stres  sonucundaki  DNA

hasarlanmasını  belirgin  bir  biçimde  azalttığını  gösterir.  Hatta  Grup  T’ye  göre

kıyaslandığında bile Grup HBO’daki değerlerin yine istatistiksel olarak anlamlı

düşük saptanması (p<0.05), HBO Tedavisinin kısa süre torsiyonda kalmış overde

bile  koruyucu etkisinin  olabileceği  ,  hatta  hasarlanmış  over dokusundaki  DNA

tahribatına bile olumlu etkisinin olabileceğini göstermiştir. Ancak bunu net olarak

söyleyebilmek için daha geniş kapsamlı çalışmalar ve insan çalışmalarına ihtiyaç

vardır.

Glutatyon  peroksidaz,  hücrelerin  sitoplazmasında  bulunup  H2O2’den

kaynaklanan oksidatif hasara karşı hücreleri korur. Glutatyon peroksidaz, elektron

kaynağı olarak glutatyonu (GSH) kullanarak H2O2’yi ve organik hidroperoksitleri

(lipit  hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler)  metabolize eden bir  enzimdir. Bu

metabolize  etme  raksiyonları  sırasında  GSH,  hidrojen  verici  olarak  hareket

ettiğinden dolayı H2O2 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur (169).

Okside glutatyon, glutatyon disülfittir (GSSG). Glutatyon redüktaz (GR) enzimi

varlığında  okside  glutatyon  redükte  glutatyon  haline  geri  indirgenir(169).

Dolayısıyla GSH , karaciğerde baskın olmak üzere çoğu dokuda hücreleri oksidan

hasara  karşı  koruyan  hücre  içi  en  önemli  antioksidan  bileşiktir  (165).  Yapılan

birçok  çalışmada  da  ovaryan  torsiyon  modeliyle  iskemi  reperfüzyon

oluşturulduğunda  dokuda  antioksidan  karakterde  olan  GSH  düzeyinin  azaldığı

gösterilmiştir  (150-167).  Bizim de  çalışmamızda  HBO Tedavisinin  antioksidan

etkilerinin  olup  olmayacağının  anlaşılması  adına  bu  değere  bakılmıştır.

Çalışmamızda  Grup T’deki değerler diğer 3 gruptan da istatistiksel olarak anlamlı

ölçüde düşük saptanmıştır. Bunun anlamı, torsiyon yapıldığında mevcut iskemiye

bağlı  olarak  antioksidan  kapasitenin  de  belirgin  düşmesinden  kaynaklandığı

anlaşılmıştır. Nitekim detorsiyon yapılan her iki grupta da (Grup T/DT ve Grup

HBO) antioksidan kapasitenin belirgin artmış  olduğu görülmüştür. Buradan tek

başına yapılan detorsiyonun bile organizmanın antioksidan kapasitesini artırdığı

görülmüştür. Ancak Grup HBO’daki değerlerin istatistiksel olarak anlamsız olsa

da  (p>0.05)  ,  Grup  T/DT  ‘daki  değerlerden  düşük  saptanmış  olması  HBO

Tedavisinin  antioksidan  kapasiteyi  baskıladığı  şüphesini  uyandırmıştır.  Bunun

nedeni  oksidatif  stresi  belirgin  azaltan  HBO’nun  organizmada  görece  olarak
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antioksidan  kapasitenin  aşağıda  kalması  olabileceği  gibi  HBO’nun  gerçekten

antioksidan  kapasiteyi  az  da  olsa  baskıladığı  da  olabilir.  Bunun  net  olarak

anlaşılabilmesi için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Malondialdehit  (okside  LDL),  LDL  (Low  Density  Lipoprotein)

kolesterolün oksijen radikalleriyle reaksiyonu sonucu oluşan oksidasyona uğramış

şeklidir (Lipid peroksidasyonu ürünü). MDA, dolaşımdaki yarı ömrünün de uzun

olması  nedeniyle  organizmanın  oksidatif  yükünü  gösteren  çok  iyi  bir

parametredir(169).  Çalışmamızda  en  yüksek  MDA  değeri  Grup  T/DT’de

saptanmış  iken  Grup  S  ve  Grup  HBO’daki  değerler  birbirine  yakın  olarak

saptanmıştır ve iki değer de istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) düşüktür. Bu da

HBO  Tedavisinin  oksidatif  stresi  baskılamada  ne  kadar  etkili  olduğunu

göstermiştir.  Grup  T’nin  Grup  S’den  istatistiki  olarak  düşüklüğünü  (p<0.05)

açıklayabilecek  bilimsel  bir  dayanak  olmamakla  birlikte  bunun  net  olarak

anlaşılabilmesi için kapsamlı çalışmalara gerek olacaktır. Burada Grup T/DT’nin

Grup  T’den  belirgin  yüksek  olması  ve  bu  yüksekliğin  de  istatistiksel  olarak

anlamlı  olması  (p<0.05),  ovaryan  iskemi-reperfüzyon  modelinde  asıl  hasarın

reperfüzyona bağlı oksidatif hasar nedeniyle olduğunu göstermektedir.

Süperoksit Dismutaz (SOD) enzimi , organizmada serbest radikali substrat

olarak  kullanan tek enzimdir  (169).  Sitoplazmada ve mitokondride  bulunabilir.

Oksidatif hasarın mitokondrial boyutunu göstermesi açısından anlamlıdır. Bizim

çalışmamızda  da  Grup  T’nin  Grup  T/DT ve  Grup  HBO’dan  düşük  saptanmış

(p<005,p<0.05)  olması  antioksidan  kapasitenin  detorsiyondan  sonra  oksidatif

sürece karşıt olarak artmış olabileceğini gösterirken, Grup HBO ve Grup T/DT

arasında  anlamlı  bir  fark  olmamas  (p>0.05);   bizim  çalışmamızda  HBO

Tedavisinin  tek  başına  organizmanın  antioksidan  kapasitesini  artırmada  yeterli

olamadığını göstermektedir. Bunun nedeni HBO Tedavisi, organizmanın oksidan

kapasitesini  belirgin  olarak  azalttığından,  vücutta  kompanzasyon  olarak

antioksidan  kapasitenin  görece  olarak  aşağıda  kalması  olabileceği

değerlendirilmiştir.  Ancak  yine  de  bunun  net  olarak  anlaşılabilmesi  için  daha

kapsamlı çalışmalara gerek duyulması kaçınılmazdır.
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Ovaryan rezervi göstermede antral follikül sayısı, FSH (Follikül Stimulan

Hormon) düzeyi bakılabilir.Ancak ovaryan  rezervi en iyi gösteren parametre anti

müllerian  hormon  seviyesi  olarak  düşünülmektedir  (170).  Ayrıca  AMH,

primordiyal follikül havuzunu gösteren en ideal parametredir(170,171). Seviyesi

siklus,  gebelik,  hormon  kullanımından  bağımsızdır.  Yaş  ile  olan  ilişkisi  FSH,

luteinizan hormon (LH), inhibin B, Estriolden (E2) daha kuvvetlidir (171). Bizim

de  çalışmamızda  bu  nedenlerden  dolayı  ovaryan  rezervin  tespiti  adına  AMH

değerine  bakılması  tercih  edilmiştir.  Grup T’nin  Grup  S’den  anlamlı  (p<0.05)

olarak düşük saptanmış olması torsiyona maruz kalmış overde ovaryan rezervin

belirgin  azaldığını  göstermiştir.  Grup  T/DT değerinin  Grup  S’den  istatistiksel

olarak (p<0.05) düşük , Grup T’den ise istatistiksel olarak (p<0.05) yüksek olması

reperfüzyon sonrası ovaryan rezervin düzelmeye çalıştığı ; ancak torsiyon öncesi

durumuna gelemediğini göstermektedir.Bu da reperfüzyon sonrası nekroz düzelse

bile  ovaryan  rezervin  azalmaya  devam  edebildiğini  göstermektedir.Literatür

verileri  de  incelendiğinde  benzer  çalışmalarda  da  aynı  durum   görülmektedir

(170). Grup HBO AMH değerleri incelendiğinde ise Grup S ‘den istatistiki olarak

(p<0.05) düşük olduğu, Grup T/DT’den ise yüksek olduğu, ancak bu yüksekliğin

istatistiksel  olarak  anlamlı  olmadığı  (p>0.05)  görülmüştür.  Buradan  HBO

Tedavisinin AMH’ı detorsiyon kontrol grubuna göre yükselttiği ; ancak bu değerin

yeterli  bir  yükseklik  olmadığı  görülmüştür.  Burada  daha  kapsamlı  çalışmalara

ihtiyaç  olabileceği  gibi,  yüksekliğin  istatistiksel  olarak  anlamlı  olamamasının

nedeni HBO Tedavi seanslarının yetersizliği olabilmektedir.

Daha  önce  literatürde  over  dokusundaki  I/R  hasarını  göstermek  için

histopatolojik olarak; ödem, vasküler konjesyon, folliküler hücre hasarı, hemoraji,

nötrofilik infiltrasyon ve kohezyon kaybı bakılmıştır (150-165, 172).

Gruplar  arasındaki  ödem  incelendiğinde  ,  en   şiddetli  ödemin  Grup

T/DT’de görülmesi ve bunun şiddetinin Grup T’den anlamlı şekilde fazla olması

reperfüzyon hasarının,  iskeminin kendisinin neden olduğu hasardan daha fazla

olduğunu  göstermektedir.  Grup  HBO’daki  belirgin  düşüklük  ise   HBOT’un

antiödem  etkisinin  anlamlı  şekilde  overlerdeki  ödemin  şiddetini  azalttığını

göstermiştir. Vasküler konjesyon ve nötrofilik infiltrasyon incelediğinde, ödemle
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benzer değişiklikler olsa da Grup T ve Grup T/DT arasındaki farklılığın anlamlı

olmaması reperfüzyon tablosunun vasküler konjesyon açısından kayda değer bir

kötüleşme yapmadığını göstermiştir. Ancak her iki grup için de Grup HBO’dan

anlamlı yüksekliğin olması, HBOT’un vasküler konjesyon açısından da iyileştirici

etki  yaptığını  göstermiştir. Ayrıca Grup HBO’daki  nötrofilik  infiltrasyonundaki

düşüklük,  HBOT’un  lökosit  öldürme  fonksiyonunu  artırıcı  etkisinden

kaynaklanmış  olabileceği  düşünülmüştür.  Folliküler  hücre  hasarı  ve  hemoraji

incelendiğinde, her ikisi için de Grup S ve Grup T’de hasar görülmemiştir. Sadece

hemoraji açısından Grup T’deki bir overde orta şiddette hemorajiye rastlanmıştır.

Bunun  nedeninin  sakrifikasyon  esnasında  overler  alınırken  operatif

komplikasyondan olabileceği düşünülmüştür. Grup T/DT’ye göre kıyaslandığında

Grup HBO’daki şiddetin azalmış olması HBOT’un ovaryan I/R hasarını azaltıcı

etkisini desteklemiştir. Kohezyon kaybı durumunda ise her üç grupta da benzer

düzeyde  (hafif)  görülmesi  ve  aralarındaki  farkın  istatistiksel  olarak  anlamsız

olması,  iskemi  süresinin  overleri  tümüyle  nekroza  götürecek  kadar  fazla

olmamasına bağlanmıştır.

Doku  oksijenizasyonunu  belirgin  artıran  ,  bunun  yanında

vazokonstrüksiyon yapan , anjiogenezi artıran, kollejen ve fibroblastların sentezini

artırarak doku iyileştirici etkileri bulunan, lökosit öldürme fonksiyonuyla birlikte

antienfektif özelliği olan Hiperbarik Oksijen Tedavisi, yapmış olduğumuz ovaryan

iskemi-  reperfüzyon  modelinde  gerek  biyokimyasal  olarak,  gerekse  de

histopatolojik olarak over hasarını azaltmıştır. HBOT, uygulanabilirliğinin kolay

olması,  komplikasyonlarının  görece  olarak  az  olması  ve  organizmayı  farklı

mekanizmalarla etkileyerek doku iskemisi durumlarında  yüz güldürücü etkileri

olması  nedeniyle  klinik  pratikte  ovaryan  detorsiyon  cerrahisi  yapılan  hasta

gruplarında  cerrahi  tedaviyi  destekleyici  olarak  kullanılabilecek  bir  tedavi

modalitesi gibi görünmektedir.
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6. SONUÇ

Deneysel olarak oluşturduğumuz ovaryan iskemi-reperfüzyon modelinde

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkinliği aşağıdaki gibi bulunmuştur:

1- Grup T ve Grup T/DT’deki serum 8-OHDG, MDA, GSH-Px, SOD, AMH

değerleri  ve  histopatolojik  sonuçlar  Grup  S’ye  göre  istatistiksel  olarak

anlamlı farklı bulunmuştur (p<0.05).

2- Grup  HBO’da,  Grup  T  ve  Grup  T/DT’ye  göre  8-OHDG  ve  MDA

seviyeleri belirgin azalmış olarak bulunmuştur (p<0.05).

3- Grup  HBO’da  ,  Grup  T’ye  göre  kıyaslandığında  GSH-Px  ve  SOD

seviyeleri  belirgin  artmış  olarak  görülmüşken  (p<0.05),  Grup  T/DT’yle

kıyaslandığında aralarında belirgin bir fark görülmemiştir (p>0.05).

4- Grup HBO, Grup T ve Grup T/DT ile kıyaslandığında AMH seviyesinin

belirgin olarak artmış olduğu görülmüştür (p<0.05). 

5- Grup  HBO,  histopatolojik  yönden  incelendiğinde;  ödem,  nötrofilik

infiltrasyon,  vasküler  konjesyon,  folliküler  hücre  hasarı  ve  hemoraji

açısından Grup T ve Grup T/DT’ye göre daha az görülmüştür (p<005).

6- Grup HBO,  kohezyon  kaybı  açısından  incelendiğinde  Grup T ve  Grup

T/DT’ye göre belirgin farklı görülmemiştir (p>0.05).
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9. EKLER

EK 1. DENEY GRUPLARI BİYOKİMYA SONUÇLARI
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EK 2. DENEY GRUPLARI PATOLOJİK İNCELEME SONUÇLARI

Sıra Grup Ödem

Sağ
Sol

Vas.Kon
j.

Sağ
Sol

Foll.H.H
s.

Sağ
Sol

Hemoraj
i

Sağ
Sol

Nötr.İnfi
lt.

Sağ
Sol

Koh.Kay
bı

Sağ
Sol

1    Sham-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2    Sham-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3    Sham-3 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

4 Sham-4 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0

5 Sham-5 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

6 Sham-6 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

7 T1 1 1 2 2 0 0 0 0 0 1 0 0

8 T2 0 1 2 2 0 0 0 0 1 1 1 1

9 T3 1 0 3 2 0 0 0 0 2 2 1 1

10 T4 0 0 2 2 0 0 0 0 1 1 1 1

11 T5 1 1 2 2 0 0 0 0 1 2 1 2

12 T6 1 1 1 3 0 0 0 2 1 2 1 2

13 T7 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1

14 T/DT-1 1 1 1 1 2 0 0 0 2 1 1 1

15 T/DT-2 1 1 2 3 0 0 0 0 2 2 1 1

16 T/DT-3 1 1 2 2 0 0 0 0 2 2 1 1

17 T/DT-4 1 2 2 2 0 0 1 1 2 2 1 1

18 T/DT-5 2 2 2 2 0 0 0 0 2 1 1 1

19 T/DT-6 2 2 2 3 2 2 1 1 2 1 1 1

20 T/DT-7 2 2 2 3 2 2 1 1 2 1 1 1

21 HBO-1 0 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0

22 HBO-2 1 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1

23 HBO-3 1 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1

24 HBO-4 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1

25 HBO-5 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 1

26 HBO-6 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1

27 HBO-7 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1
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Sır
a

Grup 8-
OHDG
(ng/m

l)

GSH-
PX

(U/ml)

MDA
(nmol/m

l)

SOD
(ng/ml)

AMH
(ng/ml)

1 Sham-
1

2,63 195,62 1,53 2,96 5,50

2 Sham-
2

2,30 117,38 1,34 2,18 5,58

3 Sham-
3

2,75 133,04 1,36 2,01 4,83

4 Sham-
4

1,81 137,26 ,90 1,33 4,69

5 Sham-
5

2,00 123,47 ,98 1,64 3,12

6 Sham-
6

2,64 149,72 ,81 1,97 3,16

7 T-1 1,02 23,90 ,59 ,94 ,70

8 T-2 1,18 24,92 ,70 ,79 ,93

9 T-3 1,32 22,10 ,68 ,93 1,85

10 T-4 1,58 99,42 1,30 ,93 ,60

11 T-5 1,45 35,54 ,71 ,88 ,35

12 T-6 1,21 33,29 ,68 1,16 2,87

13 T-7 1,42 30,92 ,66 ,95 1,60

14 T/DT-1 3,04 150,25 2,16 1,75 1,62

15 T/DT-2 2,97 206,18 2,79 2,00 3,22

16 T/DT-3 3,46 96,08 1,23 1,49 1,76

17 T/DT-4 2,35 179,03 1,31 1,92 1,06

18 T/DT-5 2,77 102,99 2,09 1,92 3,47

19 T/DT-6 9.56 89,85 2,01 1,54 2,49

20 T/DT-7 2,16 140,23 2,66 1,74 1,12

21 HBO-1 2,73 142,37 1,37 2,30 2,16

22 HBO-2 2,79 168,10 1,29 2,30 2,73

23 HBO-3 1,64 48,98 1,02 ,91 2,96

24 HBO-4 1,77 66,00 1,53 1,06 2,41

25 HBO-5 2,20 88,54 1,03 1,68 3,30

26 HBO-6 1,86 72,07 1,14 1,39 3,79

27 HBO-7 2,20 102,59 1,05 1,46 3,34



EK 3. TEZ KONUSU ONAY FORMU
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EK 4. HAYVAN DENEYLERİ ETİK KURULU ONAY FORMU
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