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OZET

Amag : Calismamizda, ratlarda deneysel ovaryan iskemi ve reperfiizyon
hasarinda hiperbarik oksijen tedavisinin etkilerinin  arastirilmast

amaclanmistir.

Gere¢ ve yontemler : Calismada, 27 adet Sprague Dawley cinsi rat, Sham
grubunda 6 adet , diger gruplarda 7 adet olmak {izere rastgele secilerek
gruplandirilmigtir. Sham (S) grubunun disinda Torsiyon (T), Torsiyon ve
Detorsiyon (T/DT), Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) gruplart olusturulmustur.
Sham grubunda bazal degerlerin elde edilmesi adina sadece laparotomi yapilarak
overler ve kanlar alinirken , diger gruplarda bilateral adneksiyel torsiyon 3 saat
boyunca uygulanmistir. Torsiyon grubunda iskemi siiresinin sonunda reperfiizyon
uygulanmadan overler ve kanlar alinirken, diger iki grupta reperfiizyona miisaade
edilmistir. Grup HBO’da bir hafta siiresince ratlar icin 6zel dizayn edilmis
hiperbarik kabininde, cerrahiyi izleyen ilk iki giin 60 dakikalik 4’er seanstan 8
seans, 3., 4. Ve 5. Guinlerde 60 dakikalik 3’er seanstan 9 seans, 6 ve 7. Giinlerde
60 dakikalik 2’ser seanstan 4 seans olacak sekilde toplam 21 seans olarak
uygulanmistir. Bu esnada T/DT grubuna detorsiyon disinda herhangi bir tedavi
uygulamasi olmamistir. Tedavi seanslarinin sonunda kan ve overler alinarak ratlar
sakrifiye edilmistir. Serumda 8-OHDG, MDA, GSH-Px, SOD ve AMH
seviyelerine bakilmistir. Ayrica overlerde histopatolojik olarak 6dem, vaskiiler
konjesyon, follikiiler hiicre hasari, hemoraji, nétrofilik infiltrasyon ve kohezyon
kayb1 degerlendirilmistir. Sonuglarin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows

stiriim 22.0 kullanilmgtir.

Bulgular : HBO grubuyla, T ve T/DT grubu karsilastirildiginda 8-OHdG ve
MDA seviyelerinin daha diisiik oldugu (p<0.05), T grubuna gore ise GSH-Px ve
SOD degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<0.05) saptanmistir. HBO grubu, T ve
T/DT gruplariyla kiyaslandiginda AMH seviyesinin ise belirgin olarak artmis
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica HBO grubunda histopatolojik olarak bakilan
0dem, vaskiiler konjesyon, hemoraji, notrofilik infiltrasyon ve follikiiler hiicre

hasarimin da T ve T/DT gruplarina gore daha az oldugu saptanmastir.
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Sonu¢ : Biyokimyasal ve histopatolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde

HBOT, ovaryan iskemi/reperfiizyon hasarini azaltmada etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler : iskemi, reperfiizyon, 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.



Keywords : ischemia, reperfusion, experimental, ovarian torsion, hyperbaric

oxygen therapy
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1.GIRIS VE AMAC

Over torsiyonu, overin kendini besleyen ve destekleyen baglarinin
(infundibulopelvik ligament ve uteroovaryan ligament) etrafinda kismi veya tam
olarak donmesi neticesinde perfiizyonunun bozulmasi ve iskemik degisikliklerin

ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanabilir(1,2).

Over torsiyonunun goriilme siklig1 ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte;
bir caligmada cerrahi acillerin % 2.7’ sini olusturdugu bildirilmistir (3). Tim yas
gruplarinda goriilebilmekle birlikte olgularin ¢ogu 20 ile 50 yas arasindadir (4-8).
Over torsiyonunda birincil risk faktorii ovaryan kitle mevcudiyetidir. Ancak, her

boyutta overin torsiyone olabilecegi de unutulmamalidir (9).

Over torsiyonunun yonetiminde amag¢ zamaninda cerrahi miidahale ile
ovaryan detorsiyon ile over fonksiyonunun korunmasidir. Olgularin ¢ogunlugu
reprodiiktif donem ve premenarsial donem oldugundan over fonksiyonunun
korunmas: fertilite ve genel kadin saglig1 agisindan son derece dnemlidir. Tarihsel
olarak over torsiyonunda standart tedavi tromboemboli riski endisesiyle etkilenen
tarafta salpingoooferektomi yapilmasi seklindeydi. Ancak yapilan c¢ok sayida
gozlemsel calismada detorsiyon yapilan olgularda ovaryan fonksiyonun devam
ettigi gozlenmistir. Ote yandan, over torsiyonunda adneksiyal rezeksiyon ile
detorsiyonu karsilagtiran ¢alismalarda detorsiyon grubunda emboli riskinin
artmadiginin bildirilmesi giiniimiizde over koruyucu yaklasimin popiilaritesini

artirmistir (10).

Over dokusunun korundugu detorsiyon olgularinda iskemi reperfiizyon
hasarimin minimalize edilmesi bilim insanlarinin ilgisinin yogunlastig1 yeni bir alan
olmustur (11-13). Bu konuda ¢ok sayida c¢alisma yapilmis olmakla birlikte
literatiirde Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) hi¢ denenmemis goriinmektedir.
HBOT’un testis torsiyonu olgularinda {imit verici sonuglarinin olmasi bu
calismamizda bize ilham kaynagi olmustur (13). Bu pilot ¢alisma neticesinde
HBOT’ un olumlu etkileri gosterilebilirse daha sonraki calismalar i¢in 6nemli bir

basamak olacaktir.



Over torsiyonu sonrasi detorsiyon uygulanan vakalardaki iskemi -
reperfiizyon (I/R) hasarimi en aza indirmek i¢in ¢esitli calismalar yapilmis olup,
bunlarin bir kismi1 ovaryan I/R rat modelinden faydalanilarak yapilmistir (11,12).
Bu c¢aligmalarda genelde detorsiyon sonrasi antioksidan ajanlar kullanilmigtir.
Yapilan bir ¢calismada perioperatif C vitamini ve selenyum verilen ratlarda iskemi
ve reperflizyon durumuna bakilmis, reperflizyon grubunda anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, iskemi grubunda azalma tespit edilmistir (14). Yine benzer bir
caligsmada bu sefer detorsiyon sonrast uygulanmis; C vitamini, verapamil , mannitol
gruplart olusturularak calisma yapilmistir. Her ti¢ grupta da iskemi ve reperfiizyon
oranlar1 azalmis, ancak tedavi modalitesi olarak kullanilabilmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmustur (15). Tip 2 Diyabetin tedavisinde kullanilan bir
antidiyabetik olan metforminin son zamanlardaki antioksidan Ozelliklerinden
faydalanilarak yine detorsiyon sonrasi tedavi grubu olusturulmus, doz bagimli
olarak iskemi ve reperflizyonu azalttigi gosterilmis olsa da klinik pratige

yansiyacak kadar ¢aligma ilerletilememistir (16).

Yapilan tiim ¢alismalar incelendiginde ya antioksidan bir ajan verilip olusan
serbest radikallerin meydana getirdigi zarar1 azaltmaya yonelik caligmalar
yapilmistir, ya da hipoksik kalan dokudaki oksijenizasyonu artirmaya yonelik
birtakim c¢aligmalar yapilmistir. Ancak ayni anda hem doku oksijenizasyonu
saglayip hem antioksidan etkisiyle birlikte doku rejenerasyonu saglayan HBOT ile
ilgili olarak somut bir ¢alisma yapilmamistir. Biz bu g¢alismamizda Ozellikle
HBOT’un bu ozelliklerinden faydalanarak iskemi ve reperfiizyon olusmus

overlerdeki degisimi incelemeyi amagladik.

HBOT, deniz seviyesinden daha yiiksek bir basing altinda, %100 oksijen
solutulmas1 esasina dayanan bir tedavi modalitesidir. Bu tedavi modalitesinde
kapali bir sistem igerisinde; maske, baslik veya ortamdan solutulma
yapilabilmektedir (17,20,21). Deniz seviyesinde atmosfer basinct 1 ATA (Atmosfer
absolut-mutlak atmosfer / 760 mmHg) ‘dir. Deniz seviyesinden 10 m derinlikte 2

ATA, 20 metre derinlikte ise 3 ATA’dir (17).

HBOT’un iyilestirici etkileri temelde plazmadaki ¢o6ziinmiis oksijen

seviyesinin yiikselmesi esasina dayanmaktadir (18). Bu tedavi tek kisilik ya da ¢ok



kisilik basing odalar1 uygulanarak gerceklestirilebilecegi gibi, lokal olarak da
uygulanabilmektedir (19).

HBOT’un viicut iizerindeki etkileri, birincil ve ikincil etkiler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Birincil etkisi , dokunun asir1 oksijenizasyonuna bagli direkt etki
olarak diisiiniilebilir. Ikincil etkisi ise, vazokonstruksiyon, anjiogenez, fibroblast
proliferasyonu, kollajen sentez artist ve artmis I0kosit oksidatif Oldiirme

fonksiyonlarmi igcermektedir (19-22).

Over torsiyonuyla benzer mekanizmalara sahip olan testis torsiyonunda
HBOT ile ilgili olarak ¢alismalar yapilmis ve bu calismalar neticesinde klinik
pratikte de kullanilmaya baslanmistir (13,23,24).

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Over

2.1.1. Anatomisi

Overler, uterusun her iki yaninda kiigiik pelviste yerlesmis asili pelvik organlardir.
Boyutlar1 2.5-5 x 1.5-3 x 0.7-1.5 cm’dir. Kiitlesi 4-8 gramdir. Ana ilyak arter
bifurkasyonunun hemen altinda fossa ovarica denilen boslukta yerlesmislerdir.
Ayrica overlerin, fossa ovaricanin hemen altinda obturator sinirle komsuluklari

vardir (Sekil-1).
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Sekil-1: Kadin i¢ genital sistemi anatomisi

Overler periton tarafindan ortiilmezler ve hilus adi verilen yerinden lig. latuma
(broad ligaman) tutunurlar. Overin tiim damar sinir paketi overe bu hilustan girer.
Bu bolgede bir mezonefrik kalinti olan rete ovarii de bulunabilmektedir. Over
abdominal aortadan ayrilan ovaryan arter tarafindan beslenir. Ovaryan arter lig.
suspansorium ovari i¢inde seyreder ve hilustan overe girer. Ayrica lig. ovari
proprium icinde seyreden uterin arterin ovaryan dali da overin beslenmesine
katkida bulunur ve ovaryan arterin dallar1 ile anastomoz yapar. Ovaryan arterin
kanlanmasinin bozulmasi1 durumunda bu anastomoz sayesinde overin beslenmesi
devam eder (25). Overin venleri de arterleri takip ederek mesovaryum katlar
arasinda pampiniform pleksusu olustururlar. Sol ovaryan ven siklikla renal vene,
sag ovaryan ven ise vena cava inferiora drene olurlar (26-28). Overin lenfatikleri
temel olarak follikullerin teka tabakalarindan kéken alir. Olgun follikulun korpus
luteum tabakasi lenfatiklerden zengindir. Buna karsilik granuloza tabakasi da
lenfatiklerden yoksundur. Overin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak
stromada ilerlerler ve hilusta pleksus yaparak kan damarlarina yakin olarak
seyrederler. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba uterina ve uterustan
gelen dallarla birlikte subovaryan pleksusu olustururlar. Buradan ¢ikan dallar iist
paraaortik lenf nodlarina drene olurlar. Bu lenf nodlar1 bobregin alt polii hizasinda
bulunur. Ayrica aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu atlayarak broad ligamant
iizerinden internal ilyak, eksternal ilyak ve interaortik lenf nodlarina ya da round

ligamani iizerinden ilyak ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar (29-31).



Over, sempatik innervasyonunu aortikorenal pleksustan alir. Ayrica bu pleksus,
overin damarlariyla birlikte infundibulopelvik ligamente uzandigi i¢in hipogastrik
pleksuslardan da sempatik uyar1 alabilir. Overin innervasyonundan sorumlu
sempatik liflerin, spinal kordun TI10 ve TI11 seviyesinde intermediolateral
hiicrelerden koken aldigina ve torasik splanknik sinirlerin i¢ginde abdomene gectigi
diisiiniilmektedir. Bu sinirler siiperior mezenterik arter ¢evresindeki ganglionlarla
sinaps yapmaktadir. Parasempatik lifler ise, inferior hipogastrik pleksustan, yani
S2-S4 seviyesindeki pelvik splanknik sinirlerden gelir. Bu innervasyonun
vazodilatator etki yaptigi distinilmektedir. Overden ¢ikan visseral duyu lifleri,
spinal kordun T10,T11 seviyesindeki spinal sinirlere torasik splanknik sinirlerle
taginir. Over kaynakli agrilarin akut appendisitte oldugu gibi umblikus ¢evresinde
hissedilmesinin nedeni de bu yansiyan agridir. Ayrica over kaynakli agrilar bazen
obturator sinir yoluyla uyluk i¢ yiiziinde de bir agriya neden olabilir. Buna
Howsip- Romberg Belirtisi denir. Bunun nedeni ise muhtemelen peritonun agri

liflerinin obturator sinirden de saglanmasidir (28,32).
2.1.2. Histolojisi

Overin temel olarak korteks ve medulla olmak iizere 2 boliimii vardir: Korteksin
dis kismu follikiilleri de barindiran aselliiler kollajendz bag dokudan olusurken, i¢
kismu fibroblastlara benzeyen siki yerlesimli igsi hiicrelerden olusmaktadir.
Medulla ise, daha gevsek formda mezenkimal hiicrelerden olusmus damarlar1 ve

sinirleri barindiran bir tabakadir (33,34).

Overin yiizey epiteli tim overi gevreleyen kismen psodostrafiye peritoneal
hiicrelerden olusmustur. Bu epitel ; keratin , CA-125 ,vimentin, Ostrojen ve
progesteron reseptorleri, EGF ve FSH ile pozitif boyanma gdsterir. Hiicreler ise
genelde kolumnar epitel olabilecegi gibi kiiboidal da olabilir. Yiizey epiteli
kortikal invajinasyonlarla birlikte inkluzyon glandlar1 olusturur. Bazi otorler,
ylizey epitel tlimorlerinin ¢ogunun bu invajinasyonlar sayesinde oldugunu

belirtmektedir (33).

2.1.3 Embriyolojisi



Embriyolojik hayatin 7. Haftasina kadar morfolojik olarak gonadlar disi ve erkek
olarak farklilasmamigslardir. Primordial germ hiicreleri 4. Haftada yolk sac
duvarinda beliritken 5.-6. Haftalarda {irogenital kivrima go¢ etmektedir.
Urogenital kivrimm mezodermal epiteli gonad epitelini ve stromasini olusturmak
tizere prolifere olur ve endodermal kokenli germ hiicreleri bu prolifere epitel
hiicreleri igerisinde overi olusturur. 7. Haftadan sonra primordial germ
hiicrelerinde mayoz bdliinmeler gergeklesir ve ¢evrelerini mezonefrik hiicreler ve

colomik epitel hiicreleri sarar.
2.1.4 Rat Overi

Ratlarda over, bobreklerin kaudalinde bikornual yapidaki uterusun her iki yaninda
yer alir. Overle uterus arasindaki baglanti helezonik yapidaki tuba uterina

sayesinde olur (Sekil-2).

Sekil-2: Rat Overi

Ratlardaki ovaryan gelisim temel olarak insandakine ¢ok benzemektedir; ancak
farklilik zamanlamasindadir. Primordial germ hiicreleri ileri embriyolojik gelisim
siirecinde oogonia olusturmak tizere gonadlara go¢ eder. Dogumda rat ovaryumu
kordon ve oogonyalardan olusmaktadir. Primordial follikuller dogumdan sonra
3.giinde olusurlar. Ilk follikul dalgasmin antral follikule kadar gelisimi yaklasik 3
haftadir. Iyi gelismis sekonder follikuller ise yedinci giinde goziikiir. Puberte veya
ilk 6strus 34. Giin civarinda meydana gelir. Diizenli 6strus siklusu 10-12. Aylarda

diizensiz sikluslarin olusumuna kadar devam eder. 12-14. Aylarin sonunda



hayvanlar persistent siklusa gegerler.Bunun ardindan da andstrus siklusu meydana
gelir. Follikulogenez , premordial follikiilden preovulatuar follikiil evresine 60
giinden fazla bir siirede ulasir (ortalama 15 Ostrus siklusu). Primordiyal follikiiliin
sekonder follikiile gelisim asamas1 30 giinden uzun olabilir. Sekonder follikiilden

ovulasyona kadarki siire ise ortalama 28 giindiir (35,36).
2.2. Over ve Fallopian Tiip Torsiyonu
2.2.1 Tanim ve Tarihge

Adneksiyal Torsiyon , ilk defa izole tubal torsiyon olarak 1890 yilinda Bland-
Sutton tarafindan tanimlanmistir (37). Over torsiyonu, overin kendini besleyen ve
destekleyen baglarmin (infundibulopelvik ligament ve utero-ovaryan ligament)
etrafinda kismi veya tam olarak donmesi neticesinde perfiizyonunun bozulmasi ve
iskemik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanabilir (1,2). Genellikle
fallop tiiptli de torsiyonda overe eslik eder. Bu durumda adneksiyal torsiyon olarak
tanimlama daha dogru olacaktir. Daha nadir olarak izole tubal torsiyon da

gortilebilir ve tubal fonksiyonu olumsuz etkileyebilir (1,2,38).
2.2.2 Epidemiyoloji

Over torsiyonunun goriilme siklig1 ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte; 10
yillik verilerin degerlendirildigi bir metaanalizde cerrahi acillerin % 2.7’ sini
olusturdugu bildirilmistir (3). Tim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte
olgularin ¢ogu 20 ile 50 yas arasindadir (4-6). Adneksiyal Torsiyon, cerrahi
miidahale gerektirir acillerin, ektopik gebelik, hemorajik korpus luteum Kkist
rliptiirti, pelvik inflamatuar hastalik ve akut appendisitten sonraki besinci en sik

nedenidir (39).
2.2.3 Risk Faktorleri

Over torsiyonunda birincil risk faktorii ovaryan kitle mevcudiyetine bagli olarak
agirlik artisidir. Olgu serilerinde, torsiyon hastalarinin % 80’den fazlasinda ovaryan
kitle oldugu bildirilmistir (4,5,7). Kitlenin boyutu ile ilgili alt ve iist sinir belirlemek
miimkiin goriinmemektedir. Torsiyon olgularinin % 80’inden fazlasinda over

boyutunun 5 cm ya da daha biiylik oldugu bildirilmistir ve bu kitlelerin ¢ogunun



benign oldugu saptanmustir. Ozellikle geng yas grubunda fonksiyonel kist ihtimali
artacagl icin malign kitleye bagh torsiyon ihtimali daha da azalacaktir
(4,7,8).Ayrica benign kitlenin malign kitleden daha fazla oranla torsiyone
olabilecegi de akilda bulundurulmalidir. Bunun en temel nedeni de muhtemelen
malign kitlenin ¢evre dokuya invaze olarak biiylimesi seklinde yorumlanabilir

(40,41).
Ote yandan, her boyutta overin torsiyone olabilecegi 6zellikle pediatrik popiilasyon

icin akilda bulundurulmalidir(42). On bes yas alti over torsiyonu olgularinin
yarisindan fazlasinda overlerin normal oldugu gdésterilmistir (9). Normal overde
goriilen torsiyonlarda ise sebepler arasinda; sigmoid kolondaki distansiyon, uzun
siireli konstipasyon, uzun tuba uterina, kiiclik uterus ve nispeten biiylik over,
premenarsal donemde artan hormonal aktivite nedeniyle adneksiyal venoz

konjesyon risk faktorleri olarak degerlendirilebilir (43,44).
Gebelikte torsiyon riski artmaktadir. Seksenden fazla hastayr kapsayan over

torsiyonu olgu serilerinde olgularin % 10-22’sinin gebelikte gergeklestigi

bildirilmistir (4-6).
Over torsiyonunun tekrarlama orani net olarak bilinmemekle beraber 216 olguluk

bir seride rekiirrens orant % 11 olarak bildirilmistir (6).
Infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon indiiksiyonu da uygulanan tedaviye

bagl biiyiik boyutta ovaryan follikiil kisti ihtimalini artirdif1 ve hiperstimiilasyona
bagli olarak overde biiyiikk geniglemeler yaptig1 i¢in ovaryan torsiyon ihtimalini
artirmaktadir. Bir seride ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda over

torsiyonu ihtimalini yiizde 8 olarak bildirmistir (45).
Hematosalpinks, Hidrosalpinks, Paratubal kist varligi, tubal ektopik gebelikler de

adneksal torsiyona ya da izole tubal torsiyona neden olabilmektedir (46-50).
Adneksiyal Torsiyon sag tarafta sol tarafa gore daha fazla goriilmektedir. Bunun

muhtemelen 2 temel nedeni vardir: Birincisi, sag uteroovaryan ligamanin sola gore
daha uzun olmas , ikincisi, sol adneksin sigmoid kolon varlig1 nedeniyle daha dar

bir alanda kalmasi ve torsiyone olacak alan bulamamasindandir (38,51).
2.2.4 Patogenez

Infundibulopelvik ligaman (Lig. suspansorium ovari), broad ligaman (Lig.latum
uteri) katlantis1 olup lateralde pelvik yan duvara baglidir ve overin asict bagidir.
Ovaryan damarlar bu infundibulopelvik ligamentin i¢inde geger. Overin diger

destekleyici baglar1 overi uterusa baglayan uteroovaryan ligaman (Lig.ovari
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proprium) ve mesovaryumdur. Torsiyon meydana geldiginde over, hem
infundibulopelvik ligament etrafinda hem de uteroovaryan ligament etrafinda

donmektedir (32,52).
Infundibulopelvik ligamentin rotasyonu ovaryan damarlarin kompresyonuna neden

olur. Kompresyon neticesinde over dokusunun 6ncelikle lenfatik ve vendz drenaji
bozulur. Over dokusunun boyutu artar ve ddem gelisir. Kompresyon ve ddemin
etkisiyle arteriyel perflizyonun da bozulmasi nekroz, infarkt ve lokal hemorajiye

neden olur.
Bu kisir dongiliye miidahale edilmezse iskemik ilerleyis, over ve fallop tiipiiniin

tamaminin nekrozuna neden olur. Nekrozun olugmasini adneksin tamamen kaybi
takip eder. Bu da fertilitenin olumsuz etkilenmesi anlamina gelmektedir. Ayrica bu
nekrotik siiregle ilgili olarak literatiirde nadir de olsa pelvik trombofilebit veya

peritonit gibi mortaliteyle sonug¢lanabilecek komplikasyonlar bildirilmistir (38).
2.2.5 Klinik Prezentasyon

Klinik bulgular1 genellikle nonspesifik oldugu i¢in tant ve tedavide gecikmeler

yasanabilmektedir (53).
Over torsiyonunda genellikle klinik prezentasyon; pelvik kitlesi oldugu bilinen bir

kadinda , ani baslangicli, siddeti ortadan siddetliye kadar degisebilen pelvik agri
seklinde olmaktadir. Siklikla bu pelvik agriya bulantt ve kusma da eslik
edebilmektedir (8,54,55). Ayrica adneksal kitlenin olmadan da torsiyon olabilecegi
g6z Onlinde bulunduruldugunda tanida siipheci olmak oldukc¢a Onemlidir. Aksi

takdirde overdeki fonksiyon kaybi ve sekeller kacinilmaz olacaktir.
Semptom ve bulgularin sikligini genel olarak asagidaki sekilde siniflandirmak

uygun olacaktir (5,6,56,57) :
Pelvik Agr1 (%90) , Over torsiyonunda en sik goriilen semptomtur. Agr1 siklikla

akut baglangi¢lidir ve hastalarin biiyiik bir cogunlugu ilk 3 giin icerisinde agrisinin
nedeninin degerlendirilmesi amaciyla acil servise bagvurmaktadir (5-56). Agrn
genellikle torsiyon olan taraf alt abdomende hissedilir. Keskin, kiint, kolik, kramp
seklinde ya da bicak saplanir tarzda olabilmektedir. Yana, arkaya ya da kasiklara
yayilabilmektedir (58). Ancak hastalarin nadir de olsa bir kisminda akut baglangicl

agr1 olmadan da torsiyon goriilebilmektedir (59).
Adneksiyel Kitle ( %86-95) , Ovaryan torsiyonu olan ¢ogu hastada adneksiyel kitle

bulunmaktadir. Kitle, bir ovaryan kist ya da tiimoral bir olusum olabilecegi gibi

ovaryan hiperstimiilasyon sendromu ya da polikistik over sendromu gibi overin
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diffiiz olarak biiyiidiigii durumlar da olabilir. Kitlenim 5 cm ya da daha biiyiik
oldugu durumlarda torsiyon riski daha fazla olmaktadir. Yine bir paraovaryan ya da

paratubal kist de kendi pedinkiilii etrafinda dénebilmektedir.
Bulanti ve Kusma (% 47-70) , Genellikle agriyla birlikte baslayan kusmanin da

eslik edebildigi bulanti goriilebilmektedir (5,6,56,57). Agriya ya da peritoneal

iritasyona bagli olarak gelistigi diisliniilmektedir (2,56,59).
Ates (%2-20) , Daha nadir olmak iizere bazi hastalarda goriilebilir. Genellikle

subfebril karakterdedir. Nekrozu diistindlirmesi agisindan 6nemlidir (5,6,56,57).
Anormal Vajinal Kanama (%4) , Oldukc¢a nadirdir.
Bunlarin disinda abdominal dolgunluk (%16), menstrual disfonksiyon (%9), diyare

(%7), Disiiri (%7), Rektal Dolgunluk (%2), Konstipasyon (%5), Senkop (%2) eslik
edebilmektedir (60,61).
2.2.6 Stipheli Torsiyon Hastasinin Degerlendirilmesi

2.2.6.1 Anamnez

Pelvik agrimin tipi, yayilimi, bulanti ve kusmanin eslik edip etmedigi
sorgulanmalidir. Adneksiyel kitle varligi over torsiyonu ihtimalini artirdig1 i¢in
hastanin Onceki jinekolojik muayenelerindeki adneksiyel kitlesi olup olmadig:
sorgulanmalidir. Bu sekilde over torsiyonunu destekleyen siipheli bulgularin
varhiginda yakin zamanda kuvvetli egzersiz varligit durumunda Oncelikle over

torsiyonu diisiiniilmelidir.
2.2.6.2. Fizik Muayene

Over torsiyonu siiphesi olan hastalarda mutlaka abdominal ve pelvik muayene
yapilmalidir. Cogu hastada adneksiyel kitlenin oldugu tarafta ya da diffuz olarak
pelvik hassasiyet bulunur. Yine palpasyonda hassasiyet olan tarafta palpabl
adneksiyel kitle (%41-70) bulunabilir (62). Bazi hastalarda subfebril bir ates
goriilebilir. Siddetli agriya bagl olarak artmis nabiz sayis1 goriilebilir. Nadiren ise
peritoneal iritasyon bulgular1 goriiliir ve nekrozla iliskili olabilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak bu bulgularin hepsi degisken ve nonspesifik oldugu i¢in

higbirisi tek basina tan1 koydurmaz.

2.2.6.3 Laboratuvar
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Over torsiyonu tanisinda herhangi bir spesifik laboratuvar  bulgusu
bulunmamaktadir. Hafif artmis eritrosit sedimentasyon hizi ve 16kositoz goriilebilir.

Artmis 16kosit sayisinin doku nekrozuyla iliskisi bulunamamistir (62-65).
Reprodiiktif yasta Ozellikle Human Chorionic Gonadotropin (HCG) bakilmasi

onem arz etmektedir. Bunun 2 nedeni vardir: Birincisi gebelikte over torsiyonu
riskinin artmasi iken ikincisi ektopik gebeligin dislanmasidir. C-reaktif peptid
(CRP) over torsiyonunda artabilir. Ancak akut appendisitteki kadar fazla
ylikselmez. Hemogram, Aspartat Aminotransferaz (AST) ,Alanin Aminotransferaz
(ALT), Ure, Kreatinin, Serum Elektrolitleri, Protrombin Zamani1 (PTZ), Aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), D-Dimer ¢aligilabilir. Interkélin-6 (IL-6) ve
D-dimer seviyesinde artis goriilmekle birlikte bunlar diagnostik degildir.
Malignitenin ekartasyonu agisindan tiimor markerlar1 (6zellikle ca-125, cal9-9, ca
15-3, heg) calisilabilir. Urolojik nedenlerin ekartasyonu acisindan Tam Idrar Tetkiki
ve Idrar kiiltiirii de yol gosterici olabilmektedir (38,62,64-68).

2.2.6.4 Goruntilleme Yontemleri
2.2.6.4.1 Ultrasonografi (USG)

Torsiyon siiphesinde ilk yapilmasi gereken goriintiileme yontemidir. Tan1 degerleri
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile benzer
olmasina karsin onlardan maliyet olarak daha etkin olmasi ve daha kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle tercih edilmelidir. Bu yilizden Transabdominal ve
yapilabiliyorsa Transvajinal Ultrasonografi pelvik bolgedeki patolojileri gostermede
olduk¢a ©6nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle renkli doppler ultrasonografi
torsiyone bir overdeki kan akimi durumunu saptamada ¢ok Onemli bir yer
tutmaktadir. Ultrasonun genel olarak torsiyon tanisindaki sensitivitesi %46-75
olarak bildirilmistir ( 69,70). Yine bir baska ¢alismada ise doppler ultrasonografinin
pozitif prediktif degeri %100 olarak bildirilmisken, negatif prediktif degeri %60

olarak bildirilmistir (71).
Ultrasonografide en sik bulgu asimetrik olarak genelde 5 cm {izerinde olan ovaryan

biliylimedir. Bu asimetrik biliylimenin nedeni 6dem, vaskiiler ve lenfatik tikanikliktir.
Vendz akimin tikanmasi stromal 6dem yaparak overin biiylimesine neden olur. Bu
stromal 6dem, overde heterojen bir goriintii olusturarak follikiillerin perifere dogru

yer degistirmesine neden olmaktadir (4,62,72-74).
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Bazi durumlarda torsiyon olsa bile ovaryan kan akimi goriilebilmektedir. Bunun
nedeni overin ikili kan destegi olmasidir. Dolayisiyla akim goériilmemesi torsiyon
tanisin1 koydurabilirken akimin goriilmesi torsiyonu ekarte ettirmemektedir. Bu
durum ii¢ nedene baglanabilmektedir; 1- Vendz akimdaki tikanikligin arteryel
tikanikliktan daha once olmasi ve doppler ultrasona bu asamada bakilmasi. 2-
Overin ikili kanlanmasi1 nedeniyle uterin arterin dallarindan halen kanlanmanin
devam ediyor olmasi. 3- Ovaryan torsiyonun aralikli olmasi. Torsiyon durumunda
vendz kan akiminin izlenmesi ise overin canli oldugunun bir gostergesidir. internal
akimin olmamasi ise torsiyona spesifik bir bulgu degildir. Ovaryan kistlerde de
akim izlenmeyebilir. Ancak aralarindaki fark ovaryan kistlerde periferal kan

akiminin devam ediyor olmasidir (62,71-76).
Dopplerde gri skalada santralde konsantrik hipoekoik alan ve onu cevreleyen

hiperekoik alanlarin goriilmesiyle tanisinin konuldugu girdap bulgusu (whirlpool

sign) goriilebilir (77,78).
2.2.6.4.2 Bilgisayarl1 Tomografi

Over torsiyonu tanisinda rutin bir inceleme yontemi olmamakla birlikte akut batin
ile bagvuran hastanin ayirici tanisinda ve ovaryan kitlenin tipini belirlemede faydali
olabilmektedir (66). Yine over torsiyonu BT’de, biiylimiis over ve periferinde
yerlesmis follikiiller, kontrast maddenin torsiyon olan tarafta daha az tutulmasi ve
vaskiiler pedinkiiliin kendi etrafinda donmesi bulgulariyla tan1 koydurabilir. Ayrica
bazen torsiyone olan adneks etrafinda yag dokusu da bulunabilir. Ancak bu
tuboovaryan abse ve piyosalpenkste de goriilebilecegi i¢in tan1 koydurucu degildir

(62,72,79,80).
2.2.6.4.3 Magnetik Rezonans Goriintiileme

MRG ile saptanan bulgular USG ve BT ile benzerdir. Ancak hizli tan1 imkan
olmadig1 i¢in kullanimi sinirhdir. Yumusak doku ¢oziiniirliigiinlin daha iyi olmasi
nedeniyle ovaryan Kkitlelerin ayirici tanisinda kullanilabilmektedir. Ayrica MRG
hemorajiyi, BT den daha iyi gostermektedir (79,80).

2.2.6.5 Tani

Over Torsiyonunda kesin tani cerrahi olarak torsiyone olmus overin direkt

goriilmesidir. Hastaya cerrahi endikasyon karari, semptomlar, fizik muayene,
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laboratuvar bulgular1 ve ultrasonun birlikte degerlendirilmesiyle verilir. Torsiyon
tanis1 temel olarak adneksiyel kitlesi olan bir kadinin pelvik agriyla bagvurmasiyla
konulur. Bu agsamada hastadan tuboovaryan abse, ektopik gebelik riiptiirii, over kist
rlptiirii ve akut appendisit gibi antiteler diglanmalidir. Bu tanilar diglandiktan sonra
over torsiyonu tanisin1 koymak ¢ok zor olmayacaktir. Pelvik agriya bulanti, kusma
ve atesin eslik etmesi taniy1 destekler bulgulardir. Adneksiyel kitle olmadan da over
torsiyonu olabilecegi gz oOnilinde bulunuldurulmali, adneksiyel kitlesi olmayan

pelvik agrili hastalarda torsiyon kolaylikla ekarte edilmemelidir.
Her ne kadar over torsiyonunun tanisin1 koymak eldeki verilerle makul olabilir

desek de yapilan 115 serilik bir adneksiyel torsiyon vaka serisinde ancak yiizde 38

hastada preoperatif taninin dogru oldugunu gostermistir (81).
2.2.6.6 Ayirict Tani

Akut Pelvik agris1 ve Adneksiyel kitlesi olan kadinda oncelikle ektopik gebelik,
ovaryan Kkist riiptiirii ve tuboovaryan abse ckarte edilmelidir. Beta Heg degerinin
negatif olmasi gebelikle ilgili antiteleri dislar. Over torsiyonunda genellikle agriya
bulantt ve kusmanin eslik ettigi goriiliirken, ektopik gebelikte ise genellikle
beraberinde vajinal kanama siirece eslik eder. Her iki durumda da acil tam

koyulmal1 ve tedavi segenekleri ge¢ kalinmadan diistiniilmelidir.
Riiptiire over kistinde ise genellikle kist i¢eriginin batin igerisine dagilmasina bagh

olarak dzellikle douglasta serbest s1vi ya da hematoperitoneum goriiliir (69). Ayrica
kist riiptiirii tipik olarak midsiklusta cinsel beraberlik sonrasi baglayan pelvik agri
seklinde prezente edilebilir. Ancak tiim bu ayirici tanilara ragmen taniy1 preoperatif
olarak koymak her zaman kolay olmamakta, ¢cogu zaman cerrahi olarak kesin tani

konulabilmektedir.
Tuboovaryan absede enfeksiyon belirteglerinin daha giiriiltiilii oldugli goriiliirken

ozellikle ates 6n plandadir. Ayrica sonografik olarak torsiyonda gdézlemlenmeyen

kompleks multilokiiler ekojenite goriilmektedir.
Over torsiyonuyla ilgili karisabilecek bir bagka cerrahi antite de Akut Appendisittir.

Cogu zaman klinik bulgu ve semptomlar torsiyonla benzerdir. Ayrimi fizik
muayene ve goriintiileme yontemlerine gére yapmak 6nemlidir. Ozellikle Beyaz
Kiire ve CRP ‘deki artisin torsiyondan daha fazla olmasi yol gosterici

olabilmektedir (82).
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Ayrica ayirict tanida akut pelvik agriyla kendisini gosterebilen ya da akut pelvik
agriyla karigabilen nefrolithiazis, idrar yolu enfeksiyonu ya da kolon perforasyonu,

divertiikilit gibi patolojiler de diisiiniilmelidir.
2.2.6.7 Tedavi
2.2.6.7.1 Cerrahi Karar1 ve YOnetimi

Over torsiyonunda cerrahi karari, hastanin klinik evaluasyonuna gore torsiyon
tanisinin ~ konulmasiyla  verilir. Hastada kuvvetle over torsiyonundan
stiphelenildiginde kesin tan1 ve tedavi ilk asamada mutlaka cerrahi olacaktir. Ayrica
cerrahiyle birlikte torsiyonun kesin tanisi torsiyone overin gozle goriilmesiyle
konulmus olacak, tuba ve overlerin doku durumu da degerlendirilmis olacaktir.
Nekrozun gelisme derecesiyle ilgili olaraksa torsiyonun derecesi ve torsiyonda
kalma siiresi ile ilgili net bir bilgi yoktur. Eskiden nekrotik olarak goriilen overde
ooferektomi tek tedavi yaklagimiyken giinlimiizde konservatif kalinarak sadece
detorsiyone edilmesi son yillarda giderek popiilarite kazanmistir.Bunun nedeni ise
asirt uzamig iskemiler dislandiginda overde siddetli hasarin izlendigi torsiyon
olgularinda bile overin fonksiyonlarmin korudugunun goériilmesindendir. Bu yiizden
ozellikle fertilitenin korunmasinin istendigi olgularda miimkiin oldugunca
konservatif yaklasim se¢ilmesi 6nemlidir(86,87). Genelde overlerde belirgin bir
nekrotik goriiniim yoksa overler canli olarak kabul edilmektedir (83-85). Yaklasim
giiniimiizde 6n planda malignite diisiiniilmiiyorsa genellikle laparoskopik olarak

tercih edilmektedir (84).
Gegmiste ovaryan torsiyon vakalarinda mutlaka ooferektomi gerektirdigi goriisii

genel olarak hakim olan goriisti. Bunun nedeni de geg¢miste torsiyone olan
pedinkiiliin emboliye neden olacagi goriisii savunulurdu. Ancak son yillarda yapilan
caligmalarda ovaryan kistektomi ve detorsiyon yapilan, ooferektomi yapilmayan
vakalarda herhangi bir tromboembolik komplikasyonda artis goriilmemistir. Ayrica
ileri derecede canliligini kaybetmis gibi goriinen over dokusunda bile siklikla

overin fonksiyonunun diizeldigi goriilmiistiir (88).
2.2.6.7.2 Rekiirrensin Onlenmesi

Over torsiyonunun rekiirrensinin risk faktorlerinin ve insidansinin net olarak

bilinmemektedir. Rekiirrensi onlemek icin birtakim secenekler vardir.
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Over kist supresyonu : Yiiksek doz oral kontraseptif (=50 mcg estrogen) kullanimi
sonucu daha az ovulasyon ve kistle sonuglanacagindan over torsiyonu ihtimali de
azalacaktir. Ama oral kontraseptifin uzun dénem kullanimimin tromboembolik
komplikasyon riskindeki artis tartismalidir. Bu risk uzun dénem kullanimi
kisitlamaktadir (89-91). Diisiik doz oral kontraseptiflerin yapilan c¢alismalarda

ovaryan kisti azaltmadig1 gosterilmistir (92).
Ooferopeksi veya Ovaryan Fiksasyon : Rutin olarak Onerilmemektedir. Bu

yaklagimin etkinliginin gosterildigi iist diizey bir calisma ve veri olmamasina
ragmen over torsiyonunda niiksii dnlemek i¢in uygulanabilmektedir (93,94). Bu
islem, tekrarlayan ya da cerrahin intraoperatif olarak uzun bir uteroovaryan ligaman
gormesi gibi tekrarlayacagi Ongoriilen olgularda Onerilir (95). Ancak

ooferopeksinin torsiyon riskini tamamen elimine etmedigi de unutulmamalidir.
Ooferopeksi yapilirken fertilitenin etkilenme riski vardir. Overin yerinin

sabitlenerek degistirilmesi nedeniyle tuboovaryan etkilesimdeki bozukluklar,
suturasyonun over dokusuna zarar vermesi fertiliteyi olumsuz olarak
etkileyebilmektedir. Ayrica torsiyon nedeniyle iireterlerin de yerinin degismis
olabilecegi riski gbz dnilinde bulundurulmali, ovaryan fiksasyon yaparken mutlaka o
taraf iireterler visualize edilmelidir. Tiim bu riskler géz oniinde bulunduruldugunda
ovaryan fiksasyon rutin olarak uygulanmamali, klinik olarak secilmis olgularda

yapilmalidir.
Ooferopeksi teknigi ile ilgili olarak literatiirde bircok yontem tarif edilmistir.

Bunlardan en ¢ok kabul gorenleri;
1- Overin monofilaman suturlerle broad ligamanin arkasina, pelvik yan duvara

ve sakrouterin ligamana suture edilmesi
2- Uzun olan uteroovaryan ligamanin kisaltilmasi
3- Uteroovaryan Ligamanin uterus arkasina suture edilmesi (96,97).

2.3 Iskemi ve Reperfiizyon
2.3.1 iskemi ve Reperfiizyon Hasar1

Iskemi, arteryel ya da vendz kan akimindaki azalmanin neden oldugu organ ve
dokudaki yetersiz perfiizyona bagli dokularin hipoksik kalmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Bu duruma bagli olarak doku ve organlar oksijenden yoksun
kalacag1 gibi olusan artik iiriinlerin de uzaklastirilamamasi sonucu hiicre hasari

olabilmektedir. Bu tablo geri doniisiimlii hiicre hasarina neden olabilecegi gibi geri
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doniisiimsiiz hasar da olabilmektedir (98). Iskemik dokunun rejenerasyonu ve
biriken toksik metabolitlerin hasarlanan dokudan temizlenmesi i¢in akimin tekrar
eskiye donmesi gerekmektedir. Ancak iskemik dokunun yeniden reperfiize olmasi
da sadece iskemi ile olusan hasardan ¢ok daha fazla bir hasara yol agmaktadir(99).
Reperfiizyon hasar1 denilen bu durumda hiicre i¢ine molekiiler oksijenin girisi ile
birlikte birtakim serbest oksijen radikalleri olusmakta ve zar lipidleri, proteinler,

niikleik asitler basta olmak {izere tiim hiicre bilesenleri olumsuz etkilenebilmektedir

(100).
Iskemik dokuda birtakim metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelmektedir.

Dokuya gelen oksijenin azalmasiyla birlikte oksidatif fosforilasyon azalmaktadir.
Oksidatif fosforilasyonun azalmast sonucunda da Adenozin 5’-trifosfat ve
fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir. Hiicredeki bu enerji
depolarinin bosalmasi sonucunda da hiicre zarinda gérev yapan Na+-K+-ATPaz
pompasinin aktivitesi azalmaktadir. Buna bagl olarak da hiicre i¢cinde Sodyum
(Na+) ve Kalsiyum (Ca++) artarken, Potasyum (K+) azalmaktadir. Hiicre i¢indeki
Ca++ artig1 hiicre i¢in toksiktir. Ayrica hiicre ig¢inde artan isoosmotik basingla
birlikte hiicredeki ilk degisiklik olan akut hiicresel sisme meydana gelmektedir
(101-104). Hiicre iyon konsantrasyonundaki bu degisim hiicrede proinflamatuar
sitokinlerin yapiminda artiga neden olurken antioksidan enzimlerin olusumunda
azalmaya neden olur. Reperfiizyon hasarinin bu denli giiriiltiilii olmasinin nedeni de
budur. Iskemi oldugunda Adenozin Trifosfat (ATP) iiretimi durmakta, ancak
kullanimi1 devam etmektedir. Bu tablo da hiicre icinde ATP’nin azalmasina,
Adenozin Monofosfat (AMP) ve adenozinin artmasina neden olmaktadir. Hiicre
icinde artan adenozin difiizyonla hiicre disina taginmakta ve burada inozin ve
hipoksantine metabolize olmaktadir. Sonu¢ olarak iskemi durumunda yiiksek
enerjili fosfat bilesikleri azalirken, hipoksantin ve ksantin gibi piirin metabolitleri
ve ksantin oksidaz iiretimi artmaktadir. Hipoksi durumunda hipoksantinin iirik
asite doniisiimii ksantin oksidaz tarafindan yapilacagi i¢in bu tepkimede elektron

alicis1 molekiiler oksijen olacaktir (105-106).
Ayrica azalan ATP, anaerobik glikolizde artmaya neden olarak glikojen depolarinin

bosalmasina neden olmaktadir. Artan glikoliz de laktik asitin birikmesine neden

olarak hiicre i¢i asidoz tablosuna neden olabilmektedir. Bu asidoz durumu ayrica
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graniilli endoplazmik retikulumlardaki ribozomlarin ayrilmasina neden olarak

protein sentezini olumsuz etkilemektedir (107).
Iskemi sonucunda dokuda biriken toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi ve yeniden

enerji ihtiyacinin kargilanmasi i¢in doku kan akiminin yeniden saglanmasi olayima
reperfiizyon adi verilmektedir. Ancak bu reperfiizyon durumu c¢ogu zaman
paradoksal olarak iskeminin meydana getirdiginden ¢ok daha giiriiltiilii bir hasara
neden olabilmektedir. Bu hasara reperfiizyon hasari adi verilmektedir (12,108).
Iskemi — reperfiizyon hasarinin patofizyolojisiyle ilgili birbirleriyle iliskileri
karmasik birtakim humoral ve hiicresel mekanizmalar ileri siirtilmiistiir. Bunlardan
ozellikle 4 tanesi 6nemlidir (109-110) :

1- Serbest Oksijen Radikalleri

2- Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)

3- Kompleman Sistemi
4- Endotel Hiicreleri

2.3.2 Serbest Oksijen Radikalleri

Eslenmemis elektron iceren atom ya da molekiile serbest radikal denmektedir.
Bu molekiillerin genellikle kimyasal reaktiviteleri yiiksektir. Genellikle
molekiillerin dis yoriingelerinde bulunan elektronlar eslenik hale gelme ve kararli
yapiya donme egilimindedir. Ancak bu kararli molekiillere elektron ilavesi ya da

elektronun kaybi1 onlar etkilesime agik hale ve dolayisiyla reaktif hale getirir

(111,112) (Sekil-3).
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Hidrojen Peroksit hilcre iginde birkag farkli volla metabolize olabilir:

/\

2H,0; —Kamalaz . 2ILO+ O [[202 _FENTONREAKSIYONU. (OF-
Fe 2 Fe ™
2GS GLUTATYON PEROKSIDAZ GSSG NADPH
m GLUTATYON
H20, 2H,0 REDUKTAZ
GSH NADP

Sekil-3: Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller fizyolojik olarak organizmanin savunmasinda belirli oranda
olusur ve biyolojik mekanizmalarla organizmada yapabilecegi muhtemel zararh
etkileri onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan endojen serbest radikal kaynaklari,
oksijen, nitrik oksit (NO), mitokondri elektron transport sistemi, endoplazmik
retikulum, uyarilmis notrofil, peroksizom ve plazma membram1 olarak

siralandirilabilir.
Soludugumuz oksijenin yaklagik olarak %95 kadar1 mitokondrilerde ATP

iretiminde kullanilirken, %5 kadar1 son ydriingesinde paylasiimamis elektron
barindiran ve bu reaktif kararsiz hali nedeniyle de serbest oksijen radikaline

doniismeye meyilli olarak metabolizmada bulunmaktadir.

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektorunun katilimiyla olusmaktadir ve
bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) katalizorliigiiyle birlikte
hidrojen peroksite (H202) indirgenir. Hidrojen peroksit tek basina bir serbest
radikal degildir. Ciinkii elektronlarinin hepsi eslenmistir (113).Buraya kadar
bahsedilen endojen serbest radikal kaynaklarinin yaninda ekzojen kaynakli da
birtakim serbest radikal kaynaklar1 vardir. Sigara, alkol, radyasyon, uyusturucu,
hava kirliligi, stres gibi antiteler de organizma icin serbest radikal kaynagi

olabilmektedir (114).
Sonugta yukaridaki sekilde de reaksiyon kaskadi goriilen Fenton Reaksiyonu

sonucu olusan hidroksil radikali reaktif ve metabolizma agisindan oldukca toksik
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bir maddedir. Hidroksil molekiilii biiylik yapis1 ve elektronegativitesi nedeniyle
hiicre icerisinde Deoksiriboniikleik Asit (DNA), karbonhidrat, lipid ve proteinler
gibi biiyiik molekiillerle tepkimeye girerek oksidatif hasara neden olabilmektedir
(113). Bu oksidatif hasar geri doniiglii olabilecegi gibi geri doniisimsiiz hasarlara
da neden olabilmektedir. Bu serbest radikal hasarindan en fazla etkilenen

makromolekiil ise lipidlerdir (114).
Serbest radikaller, organellerdeki ve hiicre zarindaki doymamis yag asitleri ve

kolesterolle etkiserek lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun ilk asamasi da burada baslamaktadir. Serbest radikal doymamis
yag asitinden hidrojen atomu uzaklastirarak lipid radikali ve onun oksidasyonu
sonucu lipid peroksit radikali olusturmaktadir. Lipid peroksitleri de malondialdehit

(MDA) basta olmak tizere birtakim yikim {irtinlerine dontismektedir (113).

2.4 Hiperbarik Oksijen Tedavisi
2.4.1 Tanim

Hiperbarik oksijen tedavisi, deniz seviyesinden daha yiiksek bir basing altinda,
%100 oksijen solutulmasi esasina dayanan bir tedavi modalitesidir.Bu tedavi
modalitesinde kapali bir sistem icerisinde; maske, baslik veya ortamdan solutulma
yapilabilmektedir (17,20,21). Deniz seviyesinde atmosfer basinci 1ATA (760
mmHg) ‘dir. Deniz seviyesinden 10 m derinlikte 2 ATA, 20 metre derinlikte ise 3
ATA’dir (17). Bu yontemle arteryel oksijen basinct 2000mm Hg’ye, doku oksijen
basinci ise 400 mmHg’ye kadar ¢ikabilmektedir(19-115).

2.4.2 Tarihge

Ik hiperbarik sistemi 1662 yilinda Henshaw tarafindan domicilium adi verilen
koriik diizenegi ve kapaklar kullanilarak kapali bir oda igerisinde, yiiksek basincin
yaninda algak basing saglamaya da olanak verecek sekilde tasarlanmistir. Oksijen
1775’te Priestly tarafindan kesfedilmis, Lavoiser ve Seguin de konsantre oksijenin
toksik oldugunu gostermistirBundan sonra 1870’lerde Paul Bert’in oksijenin
fizyolojik temellerini kesfedene kadar bu sistem oksijen kullanilmadan
uygulanmistir. Oksijen uygulamasinini karbonmonoksit zehirlenmesinde faydali

olabilecegi ise ilk defa 1868 yilinda gosterilmistir. 1930’lardan sonra ilk defa
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Ingiliz Donanmas: tarafindan dalgiclar icin dekompresyon hastaliginin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Bu sistemin klinik entegrasyonu ise 1940’larda olmaya
baslanmigtir. Hiperbarik Oksijen Sisteminin ise daha organize ve profesyonel olarak
klinik prensip halini almasi ise 1960’larin baslarma uzanmaktadir. Ciinkii bu
zamanlarda doku ve kan fizyolojisi daha iyi anlamaya baglanmistir. Literatiire
gecen ilk hiperbarik oksijen tedavisi vakasi ise 1961 yilinda Boereme ve
Brummelkamp tarafindan bu tedavinin gazli gangren hastasinda kullanilmaya
baslanmasiyla modern klinikteki yerini almistir. Bunu takiben 1963 yilinda
Amsterdam’da ilk uluslararas1 Hiperbarik Oksijen (HBO) toplantis1 yapilmistir. Bu
asamadan sonra da endikasyonlar1 ve tedavi modaliteleri stirekli gilincellenerek

primer tedavi secenegi ya da primer tedaviye yardimeci tedavi segenegi olarak

kullanilmaktadir (17,19).
Ulkemizde ise ilk olarak 1984 yilinda GATA Haydarpasa Hastanesi biinyesinde

Deniz ve Sualtt Hekimligi anabilim kurularak bu tedavi uygulanmaya baglanmistir.
Bunu hemen sonra Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji’ye bagli bir bilim dali kurulmak suretiyle hiperbarik tip faaliyeti
takip etmistir. 1989 yilinda ise Istanbul Tip Fakiiltesinde anabilim dali
yapilanmasina gidilmistir. 2001 yilinda ise bu iki 6ncii merkeze Ankara GATA da
katilarak iilkemizde hiperbarik tedavi alaninda hizmet veren 3 biiyiik merkez olarak

hizmet vermeye baslamistir (17,19).
2.4.3 Hiperbarik Oksijen Uygulamasinin Temel Fiziksel Ilkeleri

Oksijen de bir gaz oldugu i¢in diger gazlar gibi gaz yasalarina gore hareket

etmektedir. Basing ve gazlar arasindaki iligkilerin tanimlandig1 2 adet yasa vardir:
¢ Boyle-Mariotte Yasasi : Gazlarin sikistirilabilmesi kanunu olarak bilinen bu

kanun 17. Yiizyilda Ingiltere’de Robert Boyle ve Fransa’da Edme Mariotte
tarafindan ayni zamanda bulunmustur. Sicakligin sabit kaldig1 bir ortamda
gazin basinciyla volumunun ¢arpimi daima sabittir. Yani bagka bir ifadeyle
herhangi bir gazin belli bir kiitlesi pistonlu bir silindir i¢erisinde kapatilarak
gazin hacmi kiigiiltiiliirse basinct artar. Aslinda bu yasa gazlarin

sikistirilabilir oldugunu ispat eden bir yasadir.
e Henry Yasast : (COziinmiis gaz miktarini, gaz fazindaki kismi basingla

orantili oldugunu gdsteren bu yasa 19. Yiizyilda Ingiliz Kimyager William
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Henry tarafindan bulunmustur. Sabit bir 1sida, bir siv1 igerisinde ¢6ziinen
gazin miktari, siv1 tizerinde kalan gazin parsiyel basinciyla dogru orantilidir

(19,116).
2.4.4 Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Mekanizmalari

Hiperbarik oksijen tedavisinin organizamaya faydali etkilerinin ¢ogu gaz
konsantrasyonu, voliimii ve basinci arasindaki basit iliskilerle belirlenir. HBO
cogunlukla doku hipoksisi, gaz embolisi ve dekompresyon hastaliginin oldugu
durumlarda, dokuya kan akiminin bir sekilde kesildigi durumlarda primer tedavi

ya da primer tedaviye destek amaciyla kullanilir (117).
e Artmis oksijen ¢oziiniirliigli : Henry Yasasi , ¢ozelti icinde ¢oziinen gaz

miktarinin, kismi basingla dogru orantili oldugunu belirtmektedir. Deniz
seviyesinde 1 atm basing altinda plazmada ¢oziinmiis halde bulunan oksijen
konsantrasyonu 0,3 ml/dl’dir. Istirahat halinde normal perfiizyona sahip
dokular, 100 ml kandan 5-6 ml oksijen kullanirlar. Deniz seviyesinde %100
oksijen solunmasi durumunda ise, kandaki ¢6ziinmiis oksijen miktar1 5 kata
kadar (1,5 ml/dl) ¢ikabilmektedir. 3 atm basing altinda hiperbarik oksijen’de
ise plazmada ¢oziinmiis oksijen miktar1 6 ml/dl’ye kadar ¢ikabilmektedir.
Bu durumdaki fizyolojide hemoglobinin oksijen havuzundan bagli olarak
istirahat dokusu oksijenini karsilamada tek basma yeterli olmaktadir.
HBO’nun bu oksijen igerigini artirma ve tek basina istirahat doku oksijen
gereksinimini karsilama kabiliyeti bu uygulamanin derin anemi, toksikasyon

durumlari, akut ve kronik iskemi durumlarinda kullanilabilirligini artirmistir

(118-120).
¢ (Gaz kabarciklarinin hacminin kiigiiltiilmesi : ~ Boyle-Mariotte ~ Kanunu,

kapali ortamdaki biz gazin basinciyla hacmi arasindaki ters orantiyi
belirtmektedir. Yani kapali ortamdaki gazin basmeci arttikga hacmi
kiigiilmektedir. HBO uygulamasindaki gaz kabarciklarinin hacminin
kiigiilmesi de bu prensibe dayanmaktadir. 3 atm basing altinda gaz
kabarciklarimin  hacminde ortalama olarak 2/3 oraninda kiiciilme
saglanmaktadir. Dekompresyon hastaligit ve hava embolilerinde HBO
tedavisinin altin standart tedavi haline gelmesinin temel nedeni de budur.

Dekompresyon hastalifinda tiipten solunan nitrojen gazinin yiiksek basing
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altinda viicutta akiimiilasyonu ve bu biriken nitrojen derisimi belirli bir
seviyenin iizerine ¢iktiginda azalan basingla birlikte damar igerisinin yiiksek
voliimlii azot gaziyla dolmas1 ve bu tablonun doku perfiizyonunu etkilemesi
ile tanimlanabilir. HBO uygulamasinda Boyle Kanunun geregi gaz kabarcigi
hacmi kiigiilerek doku perfiizyonunun olugmasi saglanacak, ayrica %100
HBO tedavisi inert gaz kabarciklarinin oksijenle yer degistirmesini

saglayarak rekompresyon saglamis olacaktir (118).
e Karbonmonoksit Antagonizmasi : Karbonmonoksit, hemoglobine

oksijeninkinden 200-250 kat1 affiniteyle baglanir. Hemoglobine baglanmis
karbonmonoksite karboksihemoglobin adi verilir. Karboksihemoglobin
varlig1 ise hemoglobin — oksijen disosiasyon egrinini sola dayanmasina
neden olarak, dokulara oksijenin teminini zor hale getirmektedir. Ayrica
ortam havasinda karboksihemoglobinin yarilanma 6mrii 4 ile 6 saattir. %100
normobarik oksijende ise bu oran 40-80 dk’ya diiserken, hiperbarik oksijen
tedavisinde ise yar1 dmir 15-30 dk’ya kadar diisebilmektedir. HBO’nun CO
intoksikasyonunda altin standart tedavi haline gelmesinin temel 2 nedeni de

budur (121,122).
e Yara lyilesmesinin Hizlandirilmasi : In vitro sartlarda HBO, akut

ve kronik yaralanma, iskemi ve enflamasyon gibi durumlarin lokal ve
sistemik etkilerini modiile eder (123-125). Etkilerinin bir ¢oguna dokuda
olusan reaktif oksijen tiirevleri ( oksijen kaynakli serbest radikaller, hidrojen
peroksit, hipoklorik asit gibi) ve reaktif nitrojen tiirevleri (nitrik oksit gibi)
aracilik eder (18). Lokal hiperoksi vazokonstriiksiyonu indiikler ve akut
travma sonrasi vazojenik ddemi azaltarak antiddem etki yapar (123). HBO
iskemi-reperfiizyon hasarinin neden oldugu Iokositozu engeller. Lokal
hipoksinin ~ dinamiklerini  ve  kosullarim1  degistirerek  fibroblast
proliferasyonu, anjiogenez ve yara iyilesmesini kolaylastirir (16). Ayrica
HBO notrofillerin bakterisidal aktivitesini artirir. Clostridial ekzotoksin ve

spor iiretimini sinirlayarak antibakteriyel etki gosterir (16).
2.4.5 Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Uygulama Teknigi
Cok katli basing odalar1 kritik hastalarin yakindan izlenmesine imkan verirken,

tek kisilik odalar ise daha ¢ok durumu stabil hastalarin, kronik durumlarinin
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tedavisi i¢in uygun olmaktadir (118). Kabin basinc1 genellikle endikasyonuna
gore degismekle birlikte 2.5-3.0 atm basinca ayarlanmakta ve tedavi siiresi 45-
300 dk arasinda degismektedir. Akut tedavilerde bir veya iki seans tedavi
olabilmekteyken , kronik hastaliklarda bu tedavi siiresi 30 veya daha da fazla
planlanabilmektedir. Tipik olarak hiperbarik tedavi oksijenle uygulanirken
havayla da uygulanabilmektedir. Ozellikle uzun siireli hiperbarik seanslarina
maruz kalma, 2.8-3.0 atmyi asan basing¢lar nérolojik komplikasyonlar ve oksijen
toksisitesi riskini Onemli Olgiide artirmaktadir. Ayrica bazi dekompresyon
hastaliklar1 durumlarinda bir helium ve oksijen karigimi olan heliox ve bir
nitrojen ve oksijen karistmi olan nitrox olarak da kullanilabilmektedir

(126,127).
2.4.6 HBO Tedavisinin Kontraendikasyonlar1

HBO Tedavisinin bilinen tek gergek komplikasyonu tedavi edilmemis
pnomotorakstir. Relatif kontrendikasyonlar1 ise, obstriiktif akciger hastaligi,
akciger grafisinde goriilen asemptomatik blep ya da biiller, iist solunum yolu ya
da siniis enfeksiyonu, yakin zamanda gecirilmis kulak ya da gogiis cerrahisi,
kontrolsiiz ates ve klostrofobi (128). Gebelerde genellikle HBO kontrendike
olarak kabul edilmekle birlikte Karbonmonoksit (CO) intoksikasyonu gibi

hayati durumlarda kullanilabilmektedir (122).
Daha 6nce nobetle iliskilendirilmis bozuklugu olan hasta grubu, yiiksek oksijen

konsantrasyonuna bagli merkezi sinir sistemi toksisitesi ac¢isindan risk
altindadirlar (117,129). Normal riskli hastalarda SSS komplikasyonlarimin
goriilme siklhig1 azdir ve uygun endikasyonlarin varliginda HBO tedavisinin
kullaniminm1 kisitlamamaktadir. Ancak gecirilmis beyin cerrahisi ya da ndbet
oykiisii gibi bazal riskin arttig1 hasta grubunda risk tam olarak bilinmemektedir.
Bu hastalarda HBO tedavisi karari, kar zarar orami dikkatlice iredelenerek,
potansiyel risklerin ve faydalarin birlikte degerlendirilmesiyle vaka bazinda

verilmelidir (117).
Ayrica ¢esitli ilaglarmin yan etkilerinin HBO tedavisi ile birlikte kotiilestigi

disiintilmektedir. Ancak bu etkilerle ilgili veriler yetersizdir. Caligmalari
kisithidir. Ornegin bleomisin tedavisi alan hastalarda yapilan HBO ‘nin

pulmoner toksisiteyle iliskisi olabilecegi belirtilmisken, yapilan bir baska
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caligmada ise bleomisin tedavisi alan 15 hastada HBO ile iliskilendirildiginde
sinerjik bir etki bulunamamistir (130). Doksorubisin ile es zamanli olarak alinan
HBO oksidatif strese bagli kardiyotoksisiteyi artirabilecegi endisesiyle tedavide
bir kontrendikasyon olarak tanimlanmigtir. Ama bununla birlikte yapilmis bir rat
modelinde hiperbarik oksijene maruz kalmanin kardiyak sistolik fonksiyon
bozuklugunu ve doksorubisine bagli histopatolojik degisiklikleri azalttigi
bulunmustur (131).

2.4.6 HBO Tedavisinin Komplikasyonlar1

Hiperbarik Tedavi genellikle giivenlidir ve iyi tolere edilir. Yan etkilerinin ¢ogu
hafif ve geri dontisiimlii yan etkilerdir. Nadiren ciddi sonuglar doguran yan

etkiler bildirilmistir (117).
Kulakta barotravma hiperbarik oksijenin en sik goriilen yan etkisidir. Genellikle

hafif ve orta seviyede goriilebilen barotravmanin yaklasik olarak insidansi
ylizde 2 civarindadir (117). Bu yan etki genellikle multiple tedaviler altindaki
hasta grubunda daha siklikta goriilmektedir (132). Orta kulakta effuzyonlu otit
ve timpanik membran riiptiirii de olduk¢a nadir insidansla goriilebilmektedir. Bu

komplikasyonlar genellikle yiizden 1’den daha az olarak bildirilmistir (117).
Sinuslerdeki barotravma hiperbarik oksijen tedavisinin ikinci en sik

komplikasyonu olarak bildirilmistir. Bu komplikasyon genellikle hastada
zeminde iist solunum yolu enfeksiyonu ya da alerjik rinit olmasi durumunda
goriilmektedir. Premedikasyon olarak hiperbarik oksijen tedavisinin 6ncesinde
nazal dekonjestan, steroid ya da antihistaminik verilerek bu komplikasyon

minimize edilebilmektedir (117).
Bazi hastalarda oksijenin gozdeki lense direkt toksisitesine bagli olarak gegici

myopi durumu olabilmektedir. Etyolojisi tam bilinmemekle genellikle son

tedaviyi miiteakip en gec bir hafta icerisinde tablo diizelmektedir (117).
Akciger barotravmasi genellikle olagandist olarak kabul edilir. Daha Once

pnomotoraks Oykiisii ve dekompresyon durumu olanlarda nadir de olsa
rastlanabilir (118). Pulmoner 6dem ise CO intoksikasyonunun HBO ile

tedavisinde karsilasabilecek bir komplikasyondur (133).
Santral sinir sistemi toksisitesine bagli nobet HBO Tedavisi siirecinde nadir

gorlilen ancak dramatik sonuclar dogurabilecek bir komplikasyondur. 2334

hastada analiz edilen 62614 HBO seanslarinda sadece bir seans esnasinda
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oksijen toksisitesine bagli nobet durumu goriilmiistiir (134). Bu riskin 2.8-3.0
atmden daha fazla basingta ve 90-120 dakikadan daha uzun siire kalman
seanslarda artabilecegi Ongoriilmiistiir. Ayrica hastalar HBO seanslarina
alinmadan 6nce santral sinir sistemi lizerine toksik etkisi olabilecek ilaglar1 alip
almadig1 sorgulanmali, yine hastalarda HBO Tedavisine bagli nobetlerle
karisabilecek bir SSS hastalig1 olup olmadig1 ve 6zellikle diyabete bagli insiilin
kullanan hasta grubunda hipoglisemiye egilimi olup olmadig1 sorgulanmalidir

(129).
Azot igeren basingli hava soluyan hastalarda dekompresyon hastaligi

goriilebilmektedir. Bu ihtimal tedavi periyodunun sonuna dogru yiizde 100
oksijen uygulamak suretiyle azaltilabilir. Dekompresyon hastaligi ytizde 100

oksijen alan hasta grubunda olmamaktadir (129).

2.4.6 HBO Tedavisinin Klinik Uygulamalar1

Hiperbarik Oksijen Tedavisi primer tedavi se¢enegi olarak kullanilabilecegi

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

zehirlenmeden kaynaklanan mortalitenin 6nemli nedenlerinden birisidir. HBO
tedavisi, ciddi CO zehirlenmesinin neden olacagi ge¢ kognitif bozukluklarin
onlenmesi igin karboksihemoglobinin yar1 Odmriinii azaltarak rol iistlenmektedir

(118,135,136).
* Dekompresyon Hastaligi ve Hava Embolisi : Cok hizli bir sekilde yiizeye geri

donen basingli havayi soluyan dalgiclar ve 5500 metreden daha fazla yiikselen
havacilar dekompresyon hastalig1 ve arter gaz1 embolisi agisindan risk altindadirlar.
Dokularda veya kandaki bu kabarcik formasyonunun olusumu, c¢ogunlukla azot
olan inert gazin kismi basincmin ortam havasini astigi zaman meydana gelir.
Damarlarin ve lenfatiklerin bu kabarciklar tarafindan tikanmasma durumuna,
l16kositlerin aktivasyonu, endotel hasar1 ve kilcal damar gecirgenliginde artis gibi

degisiklikler eslik eder (126).
Dekompresyon Hastaligi, kendi kendini sinirlayan kizariklik veya eklem

agrisindan, fokal ndrolojik defisitlere, paralizilere, ndbetlere, hipovolemik soka ve

hatta 6liime kadar ilerleyebilen bir dizi bulgularla kendisini gosterebilir. Genelde
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semptomlar birkag¢ saat icinde gelisirken, hizli baslayan siddetli semptomlar daha

kotii seyir gosterir.
Arteryel ve vendz gaz embolisi, pulmoner asir1 havalanma ve miiteakiben alveolar

rlptiir sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Bu emboliler, dalis esnasinda kontrolsiiz dalis
veya mekanik havalandirma sirasinda ortaya ¢ikar. Ayrica, santral vendz kateter
yerlestirme, kardiyak, norolojik ya da bas-boyun cerrahisi dahil c¢esitli yollardan

verilen havalar da damar embolilerine sebebiyet verebilmektedir (118,126).
HBO Tedavisi, dekompresyon hastalig1 ve arter gazi embolisinin primer tedavisidir

(22).HBO’nun asil etkinliginin kabarciklarin azalmasina m1 ya da kabarciklarin
aracilik ettigi patolojik degisikliklerinin etkilerinin modiilasyonuna mi1 bagli olup
olmadig1 acik degildir. Ama her iki duruma da olumlu etkisinin oldugu bilinen bir
gercektir(118). Tan1 konulan hastalar miimkiin olan en kisa stirede HBO Tedavisine
baslamalidir; ¢iinkii hava embolilerindeki serebral tedavideki basari, 4-5 saatlik bir

gecikmeden sonra dramatik olarak diismektedir (137,138).
* Akut travmatik veya termal hasarlanma : HBO, ezilme yaralanmalar1 olarak

bilinen crush sendromu, kompartman sendromu ve damarsal patolojiler de dahil
olmak iizere birtakim akut iskemik ve travmatik antiteler i¢in ek tedavi modalitesi
olarak onerilmistir (119). Hayvan ¢alismalarinda, iskemi ve kompartman sendromu
modelleri defalarca denenmis, sonu¢ olarak HBO’nun yararlarin1 artan doku
oksijenizasyonuyla birlikte, hiperoksinin neden oldugu vasospazm yoluyla
antiddem etkisi, hiperoksi olmasina ragmen reperfiizyon hasarindan ciddi oranda
koruyucu etki ve antimikrobiyal etki olarak siralamak mimkiindiir.

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

agresif yumusak doku enfeksiyonlari i¢in primer tedavi antibiyotik ve genis
debridmandir. Yapilan c¢alismalarda, HBO’nun bu sekilde tanimlanan siddetli,
hayati ve uzuvu tehdit edici nekrotizan enfeksiyonlar agisindan yardimer bir tedavi

secenegi olarak glindeme gelmesine neden olmustur (141,142).
Ayrica HBO, anaerop mikroorganizmalarin spor ve endotoksin olusturma

yetenegini azaltir. Lokal mikrodolagimi artirarak, yiliksek 16kosit fonksiyonun ile
mikroorganizmalarin ~ fagositozunu ve makrofaj aktivasyonunu artirarak

antibakteriyel etkisini gostermis olur (19).
HBO tiim bu klinik uygulamalarin yaninda; Radyasyon Yaralanmalari, iyilesmeyen

iilserler, yaralar, cilt greftleri ,sensorindral isitme kayiplari gibi durumlarda da
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primer tedaviyi destekleyici tedavi olarak ¢ogu hiperbarik oksijen tedavisi

merkezlerinde kulanilmaktadir.
Ayrica  gelecekte kullanilmasi Ongoriilen klinik olarak tam dogrulanamamis

birtakim klinik endikasyonlar da vardir. Ozellikle iskemi-reperfiizyon hasari
iizerine ¢alismalar bilim insanlarinin yeni ugras alanlar1 olarak géze ¢arpmaktadir.
Akut koroner sendrom, sepsis, travmatik beyin yaralanmalari, orak hiicre hastalig ,
donma, testis torsiyonu, fibromyalji, akut inme gibi durumlar klinik olarak net
kanitlanamamais; ancak gelecekte 6zellikle destekleyici tedavi olarak kullanilmasi
kacinilmaz olan endikasyonlardir. Ancak bu caligmalarin tam olarak klinik
kullanimlar1 i¢in hayvan calismalarindan baslayan ve gerektigi yerde insan
caligmalarint da igerisine alacak kapsamli calismalara ihtiyag olacaktir (19,

125,143,144).
2.5 Torsiyon Sonrasi Detorsiyon Yapilan Overdeki Patolojik ve Biyokimyasal

Degisiklikler
Torsiyone Overdeki degisiklikler overi besleyen kan akiminin azalmasina ya da

tamamen kaybolmasina bagli iskemik degisiklikler olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Intraoperatif olarak teshis edilen over torsiyonunda ilk ve temel tedavi cerrahi
olarak ovaryan detorsiyondur. Ancak detorsiyon yapilan overdeki degisiklikler
tamamen pozitif olarak geri saglikli over haline ¢ogu zaman donememektedir. Hatta
buradaki degisiklikler ¢cogu zaman iskeminin yaptig1 degisikliklerden daha kotii
olabimektedir. Bu degisikligin neden oldugu hasara reperfiizyon hasari
denilmektedir. Bu reperfiizyon hasarindaki degisiklikler lokal olabilecegi gibi
sistemik degisimler de olabilmektedir. Notrofillerden adezyon molekiillerinin
salimimiyla baglayan iskemi-reperfiizyon hasari siireci, reaktif oksijen ve nitrojen
molekiillerinin saliniminin artmasiyla devam etmektedir. Bu reaktif molekiiller belli
bir seviyeyi agtiginda ise viicudun savunma amaciyla bdlgede ¢cogalttigi antioksidan
enzimleri de bloke etmektedir. Bu pozitif kisir dongili seklinde ilerleyerek hiicre
membranlarindaki lipidlerin peroksidasyonuna , hiicre igerisindeki DNA’larin

hasarina ve apoptozise neden olmaktadir.
Metabolizmada katalaz, Glutatyon Peroksidaz (GSH) ve Siiperoksit Dismutaz

(SOD) ile antioksidan tablo dlgiiliirken, Malondialdehit (MDA), 8-Hidroksi-
2’deoksiguanozin (8-OHdAG) ile de oksidatif siire¢ 6l¢iilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz , Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (SBU- Hamidiye HADYEK)‘nun 10.04.2019 tarih ve 2019-04/01 sayili
toplantisinda gorisiilerek 46418926-605.02 onay numarasi ile etik agidan uygun
olduguna kanaat getirildikten sonra 18 Kasim 2019 Tarihinde baglanmak suretiyle
SBU Sultan Abdiilhamit Han Kiilliyesi i¢indeki Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Ayrica bu tez, Saghk Bilimleri Universitesi
Bilimsel Aragtirmalar Proje Birimi (BAP) tarafindan 2019/045 nolu proje olarak
desteklenmistir. Calismamizda, 200-250 gr agirliginda 27 adet Sprague- Dawley
cinsi saglikli eriskin gebe olmayan disi rat kullanildi. Bu ratlar 12 saat 151k (09.00-
21.00) ve 12 saat karanlik  (09:00-21.00) giindiiz-gece dongiisii olan 1iyi
havalandirilmig, %60 rolatif nem oranina ve 24°C ortam sicakligina sahip odalarda
30x60x30 cm boyutlarindaki kafeslerde barindirildi. Kafeslerde altlik olarak misir
kogan1 graniilii kullanildi. Yemler 6zel olarak celik kaplarda normal rat yemi (pellet
halinde) olarak ; su, cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak tiiketimleri

sinirlandirilmadan verildi.
Tim islemler genel anestezi altinda ve steril kosullarda gerceklestirildi. Genel

Anestezi amaciyla her bir rata 80mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Pfizer) ve 20mg/kg dozunda ksilazin hidrokloriir (Vetaxyl®, Vet-Agro)

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

tizere gruplara ayrildi:
Grup I : Sham Kontrol grubu : Bu grupta sadece operasyon stresi uygulamak ve

bagimsiz degisken olarak kullanilmak iizere bazal degerleri elde etmek adina,
yalnizca laparotomi yapilarak uterus ve adneksler goriildiikten sonra kapatildi ve 3
saat sonra relaparotomi yapilarak bilateral overler ¢ikarildi. Kan ve doku 6rnekleri

aliarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup II : Iskemi (Torsiyon) Kontrol Grubu : Bu grupta, bilateral overler nazikge

aciga cikarilarak ovaryan iskemi modelini olusturmak amaciyla tuba ve ovaryan
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damarlar1 igeren adneksiyel yapinin yaklagik 1 cm altindan 5/0 polidiakson sutur ile
kolayca geri ¢oziilmeye elverisli olacak sekilde baglandi. Bekleme siiresi boyunca
batin cildi 4.0 ipek sutur ile kapatildi. 3. Saatin sonunda relaparotomi yapilarak
bilateral overler ¢ikarildi, kardiyak ponksiyon yapilmak suretiyle kan 6rnekleri de

alinarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup III: iskemi ve Reperfiizyon (Torsiyon/Detorsiyon) Tedavi Kontrol

Grubu: Bu grupta, bilateral overler nazik¢e aciga ¢ikarilarak ovaryan iskemi
modelini olusturmak amaciyla tuba ve ovaryan damarlari iceren adneksiyel yapinin
yaklagik 1 cm altindan 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri ¢oziilmeye elverisli
olacak sekilde baglandi (Sekil 4). Bekleme siiresi boyunca batin cildi 4.0 ipek sutur
ile kapatildi. 3. Saatin sonunda relaparotomi yapilarak bilateral overler tekrar aciga
cikarildi. Geri c¢oziilebilir olarak baglanan sutur alinip ovaryan iskemi sona
erdirilerek overler eski haline dondiiriildii. Batin cildi ve fasyasi1 4.0 vicryl siitiire
edilerek kapatildi. Hiperbarik Oksijen Tedavisi alan grupla eszamanli olarak
yedinci giiniin sonunda relaparotomi yapilarak bilateral overler ¢ikarildi, kan ve

doku ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.
Grup IV :HBO Tedavisi Yontemi Uygulanan Grup: Bu grupta da,

bilateral overler nazik¢e agiga cikarilarak ovaryan iskemi modelini olusturmak
amaciyla tuba ve ovaryan damarlar1 igeren adneksiyel yapinin yaklasik 1 cm
altindan 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri ¢oziilmeye elverisli olacak sekilde
bagland1 (Sekil-4). Bekleme siiresi boyunca batin cildi 4.0 ipek sutur ile kapatildi.
3. Saatin sonunda relaparotomi yapilarak bilateral overler tekrar agiga c¢ikarildi.
Geri ¢oziilebilir olarak baglanan sutur alinip ovaryan iskemi sona erdirilerek overler
eski haline dondiiriildii. Batin cildi ve fasyas1 4.0 vicryl siitlire edilerek kapatildi.
Detorsiyon sonrast 3. Saatten itibaren overlerin reperflizyonunun saglanmasindan
sonra ratlar protokole uygun olacak sekilde yedi giin siire ile hiperbarik oksijen
tedavisi seanslarina alindi. Bu protokolde ratlar, cerrahi islemi takiben Sultan
Abdulhamid Han SUAM Deniz ve Su Altt Hekimligi Kliniginde bulunan ratlar i¢in
ozel olarak dizayn edilmis, tek bolmeli, 0.2 m*® hacminde 10 bar ¢alisma basincina
sahip , yerli yapim deney basing odasinda HBO tedavisine alindi. 10 dk
kompresyon, 50 dk tedavi ve 10 dk dekompresyon siirdiiriilecek sekilde HBO
tedavi protokolii uygulandi. Uygulama boyunca basing odasi siirekli ventilasyon

yolu ile %98’in {izerinde saf oksijen 2.4 ATA basing kullanildi. Bu degerler bir
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oksijen Olger ile deney boyunca denetlendi. Cerrahiyi izleyen ilk iki giin 60
dakikalik 4’er seanstan 8 seans, 3., 4. Ve 5. Giinlerde 60 dakikalik 3’er seanstan 9
seans, 6 ve 7. Giinlerde 60 dakikalik 2’ser seanstan 4 seans olacak sekilde toplam
21 seans olarak uyguland1 (19,21,118). 7. giiniin sonunda relaparotomi yapilarak

bilateral overler ¢ikarildi, kan ve doku 6rnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.

Sekil-4: Ratlarda Ovaryan I/R Modeli

3.1 Ratlarda Deneysel Ovaryan Iskemi-Reperfiizyon Modeli

(Sekil-4)
1. Rat overlerinde iskemi-reperfiizyon modeli olusturmak igin

anestezik madde olarak, 80mg/kg ketamin ve 20mg/kg ksilazin intraperitoneal
olarak uygulanmak suretiyle tercih edildi. Operasyon modeline anesteziyi takiben

baslandi.
2. Dorsal pozisyonda operasyon masasina sabitlendi.
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3. Insizyon bolgesi tras edildi.

4. %10 povidon — iyot ile cilt temizlenerek steril sartlar saglandu.
5. Karin cildi ve abdomen 2cm.lik alt orta hat insizyonu ile acildi.
6. Bilateral overler agiga ¢ikarilarak tuba ve ovaryan damarlart igeren

adneksiyal yapiin yaklasik 1 cm altindan 5/0 polidiakson sutur ile kolayca geri

coziilmeye elverisli sekilde baglandi.
7. Bekleme siiresi boyunca insizyon hatt1 4.0 ipek sutur ile kapatilda.

8. Bu siirenin sonunda cilt insizyonu agilip ¢6ziilebilir sutur alinarak

overlerin yeniden perfiize olmasi1 saglandi.

0. Karin cildi ve fasyasi 4.0 vicryl ile suture edilerek kapatildi. Cildin

%10 povidon-iyot ile pansumani yapildi.

10.  Bu esnada ratlar1 hipotermiden korumak i¢in ¢aligsma siiresi boyunca

operasyon masasi alttan 1sitildi.

11.  Grup III ve Grup IV igin postoperatif {i¢ giin boyunca analjezi
amactyla Ketorolak (Medrolgin® , World Medicine) 50mg/kg dozunda

intraperitoneal olarak uygulandi.

12.  Tiim rat gruplar i¢in kardiyak ponsiyon yontemi ile kan ornekleri
alindiktan hemen sonra overler cikarilip ratlar genel anestezi altinda servikal
dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Overler %10 formaldehit igerisinde
saklandi. Kan oOrnekleri ise 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ELISA
yontemiyle yapilacak c¢alismalar i¢in eppendorf tiiplerine konarak -80 °C ‘de

saklandi.
3.2 Serum ELISA Kitlerinin Analizleri
3.2.1 Serum 8-OHDG Analizi

Serum 8-OHDG degerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem i¢in ‘’Rat 8-Hydroxy-Desoxyguanosine
ELISA Kit” isminde Bioassay Technology Laboratory marka ticari kit (Katalog

Numarasi: E0031Ra) kullanilmistir. 8-OHDG kiti yarigmali enzim immunoassay
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prensibiyle c¢alismaktadir. Bu kit bir sandwich ELISA kitidir. Calismada
kullandigimiz mikrotitre kabmin kuyucuklar1 8-OHDG antikoruyla (yakalama
antikorlart) nceden kaplanmustir. Ornekte mevcut olan 8-OHDG eklenerek
kuyucuklarda kapli olan antikorlarla antijen-antikor kompleksinin olusmasi
saglanmistir. Daha sonra biyotinile edilmis rat 8-OHDG antikoru eklenerek
bunun o6rnekteki 8-OHDG ‘e baglanmasi saglanmistir. Sonrasinda streptavidin-
horseradish peroksidaz (HRP) eklenmis ve bu da biyotinile edilmis 8-OHDG
antikoruna baglanmistir. Inkubasyondan sonra baglanmamis streptavidin-HRP bir
dizi yikama basamagi sonrasinda ayrilmistir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave
edilmis ve rat 8-OHDG seviyesiyle orantili olacak sekilde renk gelisimi
izlenmistir. Bu reaksiyon da asidik ‘’stop solusyonunun’ baglanmasiyla
sonlanmistir. 450 nm ‘de absorbanslari dlgiilerek ve standart egri kullanarak 6rnek

derisimleri ng/ml cinsinden hesaplanmistir.

3.2.2 Serum GSH-PX Analizi

Serum GSH-PX degerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem i¢in “’Rat Glutathione Peroxidase ELISA
Kit” isminde Bioassay Technology Laboratory marka ticari kit (Katalog
Numarasi: E1759Ra) kullanilmistir. GSH-PX kiti yarismali enzim immunoassay
prensibiyle c¢aligmaktadir. Bu kit bir sandwich ELISA kitidir. Calismada
kullandigimiz mikrotitre kabinin kuyucuklar1 GSH-PX antikoruyla (yakalama
antikorlar1) 6nceden kaplanmistir. Ornekte mevcut olan GSH-PX eklenerek
kuyucuklarda kapli olan antikorlarla antijen-antikor kompleksinin olusmasi
saglanmistir. Daha sonra biyotinile edilmis rat GSH-PX antikoru eklenerek
bunun O6rnekteki GSH-PX ‘e baglanmasi saglanmistir. Sonrasinda streptavidin-
horseradish peroksidaz (HRP) eklenmis ve bu da biyotinile edilmis GSH-PX
antikoruna baglanmistir. Inkubasyondan sonra baglanmamus streptavidin-HRP bir
dizi yikama basamagi sonrasinda ayrilmistir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave
edilmis ve rat GSH-PX seviyesiyle orantili olacak sekilde renk gelisimi
izlenmistir. Bu reaksiyon da asidik “’stop solusyonunun’ baglanmasiyla
sonlanmistir. 450 nm ‘de absorbanslar1 dlgiilerek ve standart egri kullanarak 6rnek

derisimleri U/ml cinsinden hesaplanmistir.
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3.2.3 Serum MDA Analizi

Serum MDA degerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem i¢in ’Rat Malondialchehycle ELISA Kit”’
isminde Bioassay Technology Laboratory marka ticari kit (Katalog Numarast:
EO0156Ra) kullanilmistir. MDA kiti yarismali enzim immunoassay prensibiyle
caligmaktadir. Bu kit bir sandwich ELISA kitidir. Calismada kullandigimiz
mikrotitre kabinin kuyucuklart MDA antikoruyla (yakalama antikorlar1) dnceden
kaplanmistir. Ornekte mevcut olan MDA eklenerek kuyucuklarda kapli olan
antikorlarla antijen-antikor kompleksinin olugmasi saglanmistir. Daha sonra
biyotinile edilmis rat MDA antikoru eklenerek bunun oOrnekteki MDA ‘ya
baglanmas1 saglanmistir. Sonrasinda streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP)
eklenmis ve bu da biyotinile edilmis MDA antikoruna baglanmistir.
Inkubasyondan sonra baglanmamus streptavidin-HRP bir dizi yikama basamagi
sonrasinda ayrilmistir. Substrat ¢dzeltisi daha sonra ilave edilmis ve rat MDA
seviyesiyle orantili olacak sekilde renk gelisimi izlenmistir. Bu reaksiyon da
asidik “’stop solusyonunun’’ baglanmasiyla sonlanmistir. 450 nm ‘de absorbanslar1
Olgiilerek ve standart egri kullanarak oOrnek derigimleri nmol/ml cinsinden

hesaplanmistir.

3.2.4 Serum SOD Analizi

Serum SOD degerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem i¢in ‘’Rat Super Oxidase Dimutase ELISA
Kit” isminde Bioassay Technology Laboratory marka ticari kit (Katalog
Numarasi: E0168Ra) kullanilmistir. SOD kiti yarigmali enzim immunoassay
prensibiyle c¢aligmaktadir. Bu kit bir sandwich ELISA kitidir. Calismada
kullandigimiz mikrotitre kabinin kuyucuklari SOD antikoruyla (yakalama
antikorlar1) onceden kaplanmistir. Ornekte mevcut olan SOD eklenerek
kuyucuklarda kapli olan antikorlarla antijen-antikor kompleksinin olusmasi
saglanmistir. Daha sonra biyotinile edilmis rat SOD antikoru eklenerek bunun
ornekteki SOD ‘ye baglanmasi saglanmistir. Sonrasinda streptavidin-horseradish

peroksidaz (HRP) eklenmis ve bu da biyotinile edilmis SOD antikoruna
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baglanmistir. Inkubasyondan sonra baglanmamis streptavidin-HRP bir dizi yikama
basamagi sonrasinda ayrilmistir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilmis ve rat
SOD seviyesiyle orantili olacak sekilde renk gelisimi izlenmistir. Bu reaksiyon da
asidik “’stop solusyonunun’’ baglanmasiyla sonlanmistir. 450 nm ‘de absorbanslari
Olgiilerek ve standart egri kullanarak Ornek derisimleri ng/ml cinsinden

hesaplanmustir.

3.2.5 Serum MIS/AMH Analizi

Serum MIS/AMH degerleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem ic¢in “’Rat Mullerian Inhibiting
Substance / Anti-Mullerian Hormone ELISA Kit”’ isminde Bioassay Technology
Laboratory marka ticari kit (Katalog Numarasi: E0456Ra) kullanilmistir.
MIS/AMH kiti yarismali enzim immunoassay prensibiyle ¢calismaktadir. Bu kit bir
sandwich ELISA kitidir. Caligmada kullandigimiz mikrotitre kabinin kuyucuklari
MIS/AMH antikoruyla (yakalama antikorlar1) 6nceden kaplanmustir. Ornekte
mevcut olan MIS/AMH eklenerek kuyucuklarda kapli olan antikorlarla antijen-
antikor kompleksinin olusmasi saglanmistir. Daha sonra biyotinile edilmis rat
MIS/AMH antikoru eklenerek bunun oOrnekteki MIS/AMH ‘ya baglanmasi
saglanmistir. Sonrasinda streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP) eklenmis ve
bu da biyotinile edilmis MIS/AMH antikoruna baglanmistir. inkubasyondan sonra
baglanmamis streptavidin-HRP bir dizi yikama basamagi sonrasinda ayrilmistir.
Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilmis ve rat MIS/AMH seviyesiyle orantili
olacak sekilde renk gelisimi izlenmistir. Bu reaksiyon da asidik ’stop
solusyonunun’’ baglanmasiyla sonlanmaistir. 450 nm ‘de absorbanslari dl¢iilerek ve

standart egri kullanarak 6rnek derisimleri ng/ml cinsinden hesaplanmistir.

3.3 Overlerin Histopatolojik Olarak Degerlendirmesi

Rat overleri %10’luk tamponlu formol igerisinde 24 saat siire ile fiksasyona
birakildi. Rutin doku takip islemininin ardindan hazirlanan parafin bloklardan 4
mikron kalinliginda kesitler hazirland1 ve hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi.
H&E boyali kesitler, ovaryan iskemi reperfiizyon hasari agisindan 11k mikroskobu

ile incelendi ve sonuglar semikantitatif olarak degerlendirildi.
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Her bir over dokusu Odem,follikiiler hiicre hasari, vaskiiler konjesyon,
hemoraji, noétrofil infiltrasyonu ve kohezyon kaybi acisindan agisindan *’ O:hasar

yok , 1: hafif hasarli, 2: orta hasarli , 3: siddetli hasarl1 ** olarak kategorize edildi.
3.4 Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 istatistik paket
programi (Statistical Package fort he Social Sciences, version 22.0, SPSS Inc,
Chiago, III, USA) ile bilgisayar ortaminda yapilmistir. Kan numunelerinden elde

edilen sonuglar, ortalama deger + standart sapma (SS) olarak ifade edilmistir.

Calismamizda kullanilacak hayvan sayisinin belirlenmesi i¢in hayvan
calismalarinda siklikla kullanilan, minimum denekle istatistiksel olarak anlamli
deger elde etmeye imkan saglayan varyans analizinin serbestlik derecesi esasina
dayanan ANOVA temelli “’E”’ degeri kullanilmistir. E degeri 10 ile 20 arasinda
olmalidir. Eger E degeri 10’dan kiiclikse istatistiksel olarak anlamli deger elde
edebilmek i¢in hayvan sayisini artirmak gerekmektedir. E degerinin 20’den biiytik
oldugu durumlarda da daha fazla sayida hayvan eklemek istatistiksel olarak anlamli

bir fark olusturmayacagi gibi gereksiz yere israf olacaktir (145-148).
E degeri agagidaki formiile gore hesaplanmustir:
E = Toplam hayvan sayis1 — Toplam grup sayis1

Her grupta 6 rat kullanacagimiz1 varsaydigimizda birisi kontrol grubu olmak
tizere toplam 4 grubumuz olacaktir. Dolayisiyla toplam hayvan sayimiz 24 olacak,

E degerimiz de 24-4=20 olacaktir.

Daha onceki benzer ¢alismalarin sonuglari da incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli sonucu elde edebilmek icin beklenen yipranma ve deney
hayvanlarinin 6limii oranini hesaplamak gerekmektedir. Yapilan c¢ofu benzer
caligmada yipranma ve deney hayvanlarmin 6liimii orant %10 ile %20 arasinda
olarak hesaplanmis ve deney hayvanlari ona gore belirlenmistir. Bu deger de gercek

orneklem biiyiikliigii olarak hesaplanmis olacaktir (149).

Diizeltilmis Orneklem Biiyiikliigii = Ornek biiyiikliigii / (1- [ 1- yipranma
ylizdesi])
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Bu orani yiizde 10 olarak belirledigimizde ; 24 / (1- 0.1) = 26.6 olarak

hesaplanmig olacaktir.

8-OHDG, GSH-Px ve MDA degerlerinin istatistiksel analizi i¢in Shapiro
Wilk, Kruskal Wallis ve Mann Whitney U Testleri kullanilirken, SOD ve AMH
degerlerinin istatistiksel analizi i¢in Shapiro Wilk , One-Way ANOVA ve Tukey

Testi kullanilmaistir.

Histopatolojik degerlendirme sonuglarinin gruplar arasindaki farkliliklarinin

tespiti i¢in Pearson Chi-Square testi kullanildi.

Giliven araligr %95 kabul edildigi i¢in p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestirilen calismada toplam 27 adet Sprague-Dawley cinsi
gebe olmayan disi rat kullanilmigtir. Calismanin her asamasinda laboratuvar
hayvanlarinin kullanildig1 deneysel calismalarda Avrupa Konseyi’nin (European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and
Other Scientific Purposes , ETS 123) o6nerdigi standartlara titizlikle uyulmustur.

Calisma siiresi boyunca biitiin ratlar ¢alismay1 tamamlamistir.
4.1 Serum Orneklerinde Biyokimyasal Analizler (Ek-1)
4.1.1 8-OHDG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) degerleri

4 grup i¢in de ortalama deger ve standart sapma degerleri hesaplanmistir. Bu

degerler asagidaki tabloda ayr1 ayr1 belirtilmistir(Tablo-1) (Sekil-5):

Tablo-1: 8-OHDG degerinin gruplar arasi ortalama ve standart sapma

degerleri
8-OHDG DEGERI
(ng/ml)
SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 2.35+0.38
TORSIYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 2.59 +£3.46

TORSIYON/DETORSIYON GRUBU (GRUP T/DT) | 3.75+2.59
3)

HBO TEDAVI GRUBU (GRUP HBO) (4) 2.22 4+ 0.47
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Sekil-5: Deney gruplarinin 8-OHDG degerleri

Serumda bakilan 8-OHDG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) ortalama degerleri
Grup HBO’da 2.22 £+ 0.47 seviyesi ile en diisiik, Grup T/DT ‘de 3.75 + 2.59
seviyesi ile en yiiksek bulunmustur. 8-OHDG degerinin gruplar arasinda normal
dagilima uyup uymadig1 Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Grup T/DT ‘de
sig yani p degeri <0.05 (0.000) oldugu i¢in 8-OHDG degerinin gruplar arasinda
normal dagilmadigina kanaat getirilmis ve istatistiksel analiz i¢in parametrik
kosullarin saglanamadig1 3 veya daha fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda
kullanilan Kruskal Wallis Testi tercih edilmistir. Yapilan Kruskal Wallis Testi
sonucunda 8-OHDG degeri i¢in p<0.05 (0.000) oldugu i¢in karsilastirilan 4 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olduguna kanaat getirilmis; bu farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandiginin anlasilmasi icin bir ikili grup karsilagtirmasi
olan Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. Grup T/DT(3) grubundaki degerler diger
3 gruptaki degerlerden yiiksek saptanmis olup, bu degerler her {ic grup icin de
istatistiksel olarak anlamhidir. (p degerleri; Grup S icin 0.046, Grup T icin 0.002,
Grup HBO i¢in 0.025). Grup HBO(4) grubundaki degerler, diger 3 gruptaki
degerlerden diisiik saptanmis olup bu degerler Grup S(1) icin istatistiksel olarak
anlamsiz (p:0.474) iken Grup T(2) ve Grup T/DT(3) icin istatistiksel olarak
anlamhidir. ( p degerleri : Grup T: 0.002, Grup T/DT: 0.025)
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4.1.2 GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) degerleri

4 grup i¢in de ortalama deger ve standart sapma degerleri hesaplanmistir.

Bu degerler asagidaki tabloda ayr1 ayr1 belirtilmistir(Tablo-2)(S$ekil-6):

Tablo-2: GSH-Px degerinin gruplar arasi ortalama ve standart

sapma degerleri

GSH-PX DEGERI

(U/ml)
SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 142,74 +28.22
TORSIYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 39.86 + 29.67

TORSIYON/DETORSIYON GRUBU (GRUP T/DT) (3)| 137.80 + 44.32

HBO TEDAVI GRUBU (GRUP HBO) (4) 98.37 + 42.99

(=
)
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Sekil-6: Deney gruplarinin GSH-PX degerleri

Serumda bakilan GSH-PX (Glutatyon Peroksidaz) ortalama degerleri Grup
T’de 39.86 + 29.67 seviyesi ile en diisiik, Grup Sham’da 142.74 + 28.22 seviyesi ile
en yiiksek bulunmustur. GSH-Px degerinin gruplar arasinda normal dagilima uyup
uymadig1 Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Grup T’de p degeri <0.05
(0.001) oldugu i¢in GSH-Px degerinin gruplar arasinda normal dagilmadigina
kanaat getirilmis ve istatistiksel analiz i¢in parametrik kosullarin saglanamadigi 3
veya daha fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda kullanilan Kruskal-Wallis Testi
tercih edilmistir. Yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda GSH-Px degeri i¢in p<0.05
(0.002) oldugu i¢in karsilagtirmada 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olduguna kanaat getirilmis; bu farkliligin hangi grup veya gruplardan
kaynaklandiginin anlagilmasi i¢in bir ikili grup karsilastirilmast olan Mann Whitney
U Testi kullanilmistir. Grup T/DT(3) grubundaki degerler Grup S’deki degerlerden
diisitk saptanmis olup, bu diislikliik istatistiksel olarak anlamsizdir (p:0.886 ,
>0.05). Ancak bu gruptaki degerler, Grup T ve Grup HBO ‘daki degerlerden yiiksek
saptanmig olup, bu yiikseklik Grup T igin istatistiksel olarak anlamli iken (p:0.004,
p<0.05) , Grup HBO i¢in istatistiksel olarak anlamsizdir (p:0.085, p>005). Grup
HBO grubundaki degerler Grup T ‘deki degerlerden yiiksek saptanmis olup , bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.009, p<0.05). Ancak Grup HBO’daki
degerler Grup S ve Grup T/DT degerlerinden diisiik saptanmis olup, bu diistikliik
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Grup S icin p: 0.86 >0.05, Grup T/DT
icin p:0.085 >0.05).

4.1.3 MDA (Malondialdehit) degerleri

4 grup icin de ortalama deger ve standart sapma degerleri hesaplanmistir. Bu

degerler asagidaki tabloda ayr1 ayr1 belirtilmistir (Tablo-3)(Sekil-7):
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Tablo-3: MDA degerinin gruplar arasi ortalama ve standart sapma degerleri

MDA DEGERI
(nmol/ml)
SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 1.32+0.34
TORSIYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 0.76 £ 0.24

TORSIYON/DETORSIYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) | 2.03 +0.59

HBO TEDAVI GRUBU (GRUP HBO) (4) 1.20£0.19
2]
457
. @ MDASeviyes
(nmol/ ml)
Sekil- 5] 7: Deney gruplarinin MDA degerleri
pS GupT Gup Serumda bakilan MDA

(Malondialdehit) ortalama degerleri Grup T’de 0.76 + 0.24 seviyesi ile en disiik,
Grup T/DT’de 2.03+ 0.59 seviyesi ile en yiiksek bulunmustur. MDA degerinin
gruplar arasinda normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirilmistir. Grup T’de p degeri <0.05 (0.000) oldugu icin MDA degerinin

gruplar arasinda normal dagilmadigina kanaat getirilmis ve istatistiksel analiz i¢in
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parametrik kosullarin  saglanamadigi 3 veya daha fazla bagimsiz grup
karsilastirilmasinda kullanilan Kruskal Wallis Testi tercih edilmistir. Kruskal Wallis
testi sonucunda MDA degeri i¢in p<0.05 (0.001) oldugu i¢in karsilastirilan 4 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olduguna kanaat getirilmistir. Bu
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigimin saptanmasi i¢in bir ikili grup
karsilagtirilmast olan Mann Whitney U testi kullanilmistir. Grup T/DT grubundaki
degerler diger 3 gruptaki degerlerden yiiksek saptanmis olup bu degerler her ii¢
grup icin de istatistiksel olarak anlamlidir (p degerleri; Grup S igin 0.032, Grup T
icin 0.003, Grup HBO igin 0.013). Grup HBO grubundaki degerler, Grup S ve Grup
T/DT’den diisiik, Grup T’den yiiksek olarak saptanmis olup bu degerler Grup S i¢in
istatistiksel olarak anlamsiz (p:0.520, >0.05) iken Grup T/DT igin istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir p:0.013, <0.05). Ayrica Grup HBO’deki deger, Grup
T’ye gore yiiksek ve p:0.013 oldugu icin istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

4.1.4 SOD (Siiperoksit Dismutaz) degerleri

4 grup icin de ortalama deger ve standart sapma degerleri hesaplanmustir.

Bu degerler asagidaki tabloda ayr1 ayri belirtilmistir (Tablo-4)(Sekil-8):

Tablo-4: SOD degerinin gruplar arasi ortalama ve standart sapma

degerleri
SOD DEGERI
(ng/ml)

SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 2.01 +0.55
TORSIYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 0.94+0.11
TORSIYON/DETO} T)(3) | 1.76 £ 0.19
HBO TEDAVI GRIZJ 1.58 +0.55
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Sekil-8: Deney gruplariin SOD degerleri

Serumda bakilan SOD (Siiperoksit Dismutaz) ortalama degerleri Grup T’de
0.94 £+ 0.11 seviyesi ile en diisiik, Grup S’de 2.01 + 0.55 seviyesi ile en yliksek
bulunmustur. SOD degerinin gruplar arasinda normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Her 4 grup icin de p degeri >0.05
(strastyla 0.698,0.142,0.409,0.369) oldugundan dagilimin normal dagilimdan
anlamh bir farklilik sergilemedigi yorumu yapilmis olup, parametrik gruplarin
saglanmast durumunda 3 veya daha fazla bagimsiz grup karsilagtirimasinda
kullanilan tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) testi tercih edilmistir.
One-Way ANOVA Testi sonucunda gruplar arasindaki SOD degerleri icin
anlaml fark olup olmadig: test edilmistir. Yapilan testin sonucunda p:0.000
(p<0.05) olarak hesaplandig1 i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardir. ANOVA testinde saptanan istatistiksel olarak bu anlamli farkin
hangi grup ya da gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in gruplar arasinda ikili
karsilagtirmalar yapmaya imkan veren Tukey Testi kullanilmigstir. Tukey Testi
sonucuna gore ; Grup T ile diger gruplar arasindaki farkliliklarin timi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Grup S p:0.000 , Grup T/DT p:0.004,
Grup HBO p:0.028 ). Grup T diisiiniilmediginde, Grup T/DT ve Grup
HBO’daki degerler Grup S’den kii¢iik olsa da farkliliklarin tiimii istatistiksel

olarak anlamsiz olarak hesaplanmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Tukey Testi Sonucuna Gére SOD’un p degerleri
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4.1.5
mullerian

degerleri

4 grup

ortalama

SOD P

GRUPT 0.000
GRUP S

GRUP T/DT 0.679

GRUP HBO 0.241

GRUP S 0.000
GRUPT

GRUP T/DT 0.004

GRUP HBO 0.028

GRUP S 0.679
GRUP T/DT

GRUPT 0.004

GRUP HBO 0.833

GRUP S 0.241
GRUP HBO

GRUPT 0.028

GRUP T/DT 0.833

AMH  (Anti

hormon)

icin de

deger ve

standart sapma degerleri hesaplanmistir. Bu degerler asagidaki tabloda ayr1 ayri

belirtilmistir (Tablo-6)(Sekil-9):

Tablo-6: AMH degerinin gruplar arasi ortalama ve standart sapma

degerleri
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AMH DEGERI

(ng/ml)
SHAM GRUBU (GRUP S) (1) 4.48 +1.09
TORSIYON KONTROL GRUBU (GRUP T) (2) 1.27 £0.88

TORSIYON/DETORSIYON GRUBU (GRUP T/DT) (3) | 2.10+0.97

HBO TEDAVI GRUBU (GRUP HBO) (4) 2.95+£0.56
B
g_/_
37 =
251 | M.
Zl[ @ AMH Seviyes
vl (ng/ mi)
1_/_
Sekil-9: Deney 51 | gruplarinin AMH/MIS degerleri

upSGupT Gup G
Serumda —-——  bakilan AMH (Anti mullerian

hormon) ortalama degerleri Grup T’de 1.27 + 0.88 seviyesi ile en diigiik, Grup S’de
4.48 + 1.09 seviyesi ile en yiiksek olarak bulunmustur. AMH seviyesinin gruplar
arasinda normal dagilima uyup uymadig1 Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir.
Her 4 grup i¢in de p degeri >0.05 (sirasiyla 0.138,0.389,0.339,0.941) oldugundan
dagilimm normal dagilimdan anlamli bir farklilik sergilemedigi yorumu yapilmisg
olup, parametrik gruplarin saglanmasi durumunda 3 veya daha fazla bagimsiz grup
karsilagtirimasinda kullanilan tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) testi
tercih edilmistir. One-Way ANOVA Testi sonucunda gruplar arasindaki AMH
degerleri i¢in anlamli fark olup olmadig1 test edilmistir. Yapilan testin sonucunda
p:0.000 (p<0.05) olarak hesaplandig1 i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardir. ANOVA testinde saptanan istatistiksel olarak bu anlamli farkin

hangi grup ya da gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in gruplar arasinda ikili
karsilagtirmalar yapmaya imkan veren Tukey Testi kullanilmistir. Tukey Testi

sonucuna gore; Grup S ortalama AMH degeri, diger 3 gruptan yiiksek ve 3 grup
icin de bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p : 0.000, 0.000,0.026).
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Grup T/DT ve Grup HBO ‘daki AMH degerleri Grup T den yiiksek ve bu yiikseklik
de istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p: 0.324,0.009). Grup HBO i¢in AMH

degeri ise Grup T/DT i¢in AMH degerinden yiiksek olarak saptansa da bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.308, <0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: Tukey Testi Sonucuna Gére AMH’1n p degerleri

4.2
Dokusunun

Analizi

Over
patolojik
bulgular

verilmistir.

AMH p

GRUP T 0.000

GRop s GRUP T/DT 0.000
GRUP HBO 0.026

GRUP S 0.000

GRUPT GRUP T/DT 0.324
GRUP HBO 0.009

GRUP S 0.000

GRUPTDT  [GryupT 0.324
GRUP HBO 0.308

GRUP S 0.026

GRUPHBO [ GprupT 0.009
GRUP T/DT 0.308

Over

Patolojik

dokusunun
analizindeki
Tablo-8’de

Calismamizda

bilateral overler ¢ikarilmis ve ayri ayri histopatolojik degerlendirmeye alimustir.

Bu histopatolojik degerlendirmede her 4 grup i¢in, 6 farkli parametre bakilmistir
(Tablo-8) (Ek-2).
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Odem agisindan her gruptaki overler ayr1 ayr degerlendirildiginde, Grup
S’de tiim overlerde 6deme rastlanmamistir. Bunun yaninda Grup T/DT’de orta-
siddetli 6dem belirgin olarak goriiliirken , bu deger Grup T ve Grup HBO’nun her
ikisinden de fazla ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (sirastyla p:0.002,
p:0.007). Grup T ve Grup HBO kiyaslandiginda ise her iki grup i¢in de hafif 6dem
baskin olarak goriilirken, Grup T , Grup HBO’dan daha az olarak goriilmiis

olmasina ragmen, bu seviye istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.065).

Vaskiiler konjesyon agisindan her gruptaki overler ayr1 ayr
degerlendirildiginde, Grup S’de ¢ok hafif diizeyde konjesyon goriiliirken, Grup T
ve Grup T/DT “da orta-siddetli seviyesinde vaskiiler konjesyon goriilmiistiir ve bu
fark Grup S ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p sirasiyla, 0.010 ve
0.004). Grup HBO ile Grup T ve Grup T/DT ayr1 ayr kiyaslandiginda ise, Grup
HBO’da vaskiiler konjesyonun belirgin olarak azaldigi gorilmiistiir (p sirasiyla,
0.000 ve 0.000). Grup T ve Grup T/DT, kendi aralarinda kiyaslandiginda Grup
T/DT’deki hasar daha siddetli olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p:0.826). Grup HBO, Grup S ile kiyaslandiginda ise Grup HBO’daki vaskiiler

konjesyon Grup S’ye gore bir miktar fazladir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0.044) (Sekil 10,11,12).

Sekil 10: Sham grubundaki hafif Sekil 11: HBO grubundaki hafif-orta
vaskiiler konjesyon (HE X 100) vaskiiler konjesyon (HE X 40)




Sekil 12: T/DT grubundaki ileri vaskiiler
konjesyon (HE X 200)

Notrofilik infiltrasyon gruplar arasinda degerlendirildiginde; Grup S ‘de
infiltrasyon goriilmemistir. Grup T ve Grup T/DT ‘de orta-siddetli seviyesinde
infiltrasyon goriiliirken , Grup HBO’da bu hafif seviyesine gerilemistir ve bu fark
her iki grup i¢in de istatistiksel olarak anlamlhidir (p sirasiyla; 0.000 ve 0.000). Grup
T/DT ‘de Grup T’ye gore biraz daha siddetli infiltrasyon goriiliirken bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p:0.064) (Sekil 13,14,15).

Sekil 13: Sham grubundaki normal-hafif  Sekil 14: HBO grubundaki hafif-orta
diizeydeki noétrofilik infiltrasyon diizeydeki notrofilik infiltrasyon
(HE X 400) (HE X 200)

2* 4 N




Sekil 15: T/DT grubundaki siddetli
diizeydeki notrofilik infiltrasyon
(HE X 200)

Follikiiler hiicre hasart Grup S ve Grup T’de hi¢ goriilmemisken, Grup
T/DT’de orta-hafif , Grup HBO ‘da ise hafif olarak goriilmiistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.024) (Sekil 16,17,18).

T ”
% /

Sekil 17: HBO grubundaki hafif
follikiiler hiicre hasar1 (HE X 200)

Sekil 18: T/DT grubundaki siddetli
follikiiler hiicre hasar1 (HE X 400)



Hemoraji agisindan gruplar degerlendirmeye alindiginda Grup S’de higbir
overde hemoraji goriilmemisken, Grup T’de bir ratin sag overinde orta giddetle
hemoraji disinda diger overlerde hi¢ hemoraji goriilmemistir. Grup HBO ve Grup
T/DT’nin her ikisinde de hafif diizeyde hemoraji goriiliirken aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p:0.705) (Sekil 19,20,21).

Sekil 19: HBO grubundaki hafif diizeyde Sekil 20: T grubundaki bir ratta goriilen
hemoraji (HE X 400) orta diizeyde hemoraji (HE X 200)

Sekil 21: T/DT grubundaki bir ratta
goriilen siddetli hemoraji (HE X 200)

Kohezyon kayb1 acisindan gruplar degerlendirilmeye alindiginda ise, Grup
S’de hi¢ goriilmezken, Grup T , Grup T/DT ve Grup HBO’da hafif diizeyde
kohezyon kaybi goriilmiis ve bu hafif hasarlanma gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (Grup T, Grup T/DT ve Grup HBO ile
kiyaslandiginda sirastyla ; p:0.097, p: 0.336), Grup T/DT ve Grup HBO arasinda
p:0.142).
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Tablo-8: Deney Gruplari Over Dokularinin kesikli puanlama degerleri

GRUP S GRUPT GRUP T/DT GRUP HBO
SAG SOL SAG SOoL SAG SOL SAG SoL
ODEM 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
VASKULER 0 2 2 0 0 0 0 0 1
KONJESYON 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
FOLLIKULER 0 6 6 7 7 4 5 7 5
HUCRE 1 0 0 0 0 0 0 0 2
HASARI 2 0 0 0 0 3 2 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0
HEMORAJI 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
NOTROFiL 0 6 6 1 0 0 0 6 5
INFILT. 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 0 6 6 2 0 0 0 1 1
KAYBI 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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S.TARTISMA

Deneysel olarak over torsiyonu ve sonrasinda detorsiyon yapilan ratlarda
sonug olarak bir ovaryan iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulmustur. Olusturulan bu
hasar, over dokusunda fonksiyonel ve hiicresel hasarlara neden olmustur. Bu
hasarin nedeni iskemiden kaynaklanabilecegi gibi detorsiyon sonrasi reperfiizyon
hasarindan da kaynaklanabilmektedir. Hatta literatiir de incelendiginde reperfiizyon
hasarinin ¢ogu durumda iskemik hasardan fazla tahribata neden oldugu bilinen bir
gercektir. Bu calismada da over torsiyonuyla karsilasan, 6zellikle fertilite beklentisi
olan hastalarda yapilan “’ovaryan detorsiyon cerrahisi’’ sonrasindaki iskemi-
reperfiizyon hasarini; dolayisiyla ovaryan rezervinin azalmasini bu hasta
gruplarinda engellemek ya da en azindan minimalize etmek amaciyla literatiirde
daha once denenmemis goriinen doku oksijen ¢Oziiniirliigiinii belirgin artiran,
antienfektif ozelliklerinin baskin oldugu, buna karsilik hiicresel oksidatif stresin
artmadi@inin, hatta antioksidan ozelliklerinin gdsterildigi Hiperbarik Oksijen

Tedavisi kullanilmistir.

Daha 6nce ovaryan iskemi- reperfiizyon modeli uygulanip birtakim tedaviler
denenerek ovaryan hasarint Onlemek icin literatiirde oldukca fazla calisma
yapilmistir. Bu calismalarin biiyiik bir kismi hayvan ¢alismasi iken , bunlarin da
cok biiyiik bir kismi ratlar iizerinde denenmistir. Bunlardan birkagi; L-Karnitin ve
N-asetilsistein(150), Nigella Sativa (Corek 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 kullanilmis, ayrica
hipotermik ortam(164) olusturmak suretiyle ve hidrojenden zengin salin

soliisyonu(165) kullanilmak suretiyle tedavi ¢alismalar1 olmustur.

Calismamizda torsiyon / detorsiyon modelinde 3.saatin sonunda detorsiyon
yapilmistir. Literatiir verileri incelendiginde farkli siirelerde iskemi-reperfiizyon
uygulanmakla birlikte genellikle bu siire 2-4 saatlik ve 720 derecelik torsiyonlar
seklinde olmustur(161-165). Torsiyon siiresi- ovaryan iskemi arasindaki iliskiyi

inceleyen bir ¢alismada ise over dokusundaki hasarin en erken 3. Saatte basladigi
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ve 24. Saatte en yiiksek seviyesine ulastigi gosterilmistir (164,165). Biz de
calismamizda her bir rat i¢in ayr1 ayri torsiyon olur olmaz siire hesaplanmasi
kronometre yardimiyla yapilarak 3 saatlik bir iskemi siiresi tercih edilmistir. Tetkik
sonuclarinin da istatistiksel olarak anlamli olmasi (p<0.05), 3 saatlik bir siirenin
ratlar agisindan iskemi-reperflizyon modeli olarak yeterli bir siire oldugunu

gostermektedir.

Calismamizin HBO Tedavi grubuna c¢alisma Oncesinde literatiir verileri de
incelenerek optimal sartlarda bir tedavi protokolii seanslar1 diizenlenmistir. Burada
en ¢ok dikkat dikkat ettigimiz nokta seanslarin az olmasi durumundaki tedavi
etkisizligi ve karsit olarak tedavinin ¢ok verilmesi durumunda ratlarin ugrayacagi
HBO Tedavisinin komplikasyonlar1 olmustur. Bizim c¢alismamizdaki HBO
Tedavisiyle ilgili olarak en biiylik avantaj ayni kurum biinyesi igerisinde Su Alti
Hekimligi olmas1 ve burada ratlar i¢in 6zel olarak tasarlanmis bir HBO kabini
olmasiydi. Daha 6nce basarili sonuglar almis HBO Tedavi protokolleri de titizlikle
incelenerek tedavi grubumuzda uygulanacak HBO protokolleri belirlenmistir
(19,21,118,166). HBO tedavisi uygulanan rat grubunda karsilastigimiz en biiyiik
dezavantaj ratlar1t HBO kabininin i¢ine sigacak kiigiik kafeslerle Hiperbarik Oksijen
Tedavisi iinitesine transportu olmustur. Burada ratlar kuskusuz kiiciik kafes
icerisinde ve nispeten soguk havada ek bir strese maruz kalmiglardir. Burada
ratlarin soguk havanin etkisinden bir nebze olsa korunmasi i¢in kalin bir battaniye
yardimiyla transportu saglanmistir. Ayrica HBO kabininin karanlik olmasi da

ratlarin gilindiiz-gece dongiilerini 1 saatliine de olsa olumsuz yonde etkilemistir.

Modifiye bir baz olan 8-hidroksi-2’deoksiguanozin, reaktif oksijen
tiirlerinin DNA’da yaptig1 20°den fazla oksidatif hasar iirlinlinden birisi olup
guaninin 8. Karbon atomuna hidroksil radikali ataklari1 sonucu olusan, oksidatif
DNA hasarmin duyarli bir gostergesidir(167). Serbest oksijen radikallerinin
DNA’da yaptig1 bu baz hasar tiirlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi
bilinen 8-OHDG’dir. Bu nedenle de 8-OHDG o6l¢iimii, DNA’daki oksidatif
hasarin dogrudan gostergesi kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini
belirlemede en sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir(167,168).Biz de bu
ylizden ¢aligmamizda §-OHDG degerlerine bakmay1 tercih ettik. Grup T/DT ‘ye
gore Grup HBO’daki 8-OHDG degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diistikliik
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saptanmast (p<0.05), HBO Tedavisinin oksidatif stres sonucundaki DNA
hasarlanmasini belirgin bir bigimde azalttigin1 gdosterir. Hatta Grup T’ye gore
kiyaslandiginda bile Grup HBO’daki degerlerin yine istatistiksel olarak anlamli
diisiik saptanmas1 (p<0.05), HBO Tedavisinin kisa siire torsiyonda kalmis overde
bile koruyucu etkisinin olabilecegi , hatta hasarlanmis over dokusundaki DNA
tahribatina bile olumlu etkisinin olabilecegini gostermistir. Ancak bunu net olarak
sOyleyebilmek i¢in daha genis kapsamli caligmalar ve insan ¢aligmalarina ihtiyag

vardir.

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H202’den
kaynaklanan oksidatif hasara karsi hiicreleri korur. Glutatyon peroksidaz, elektron
kaynag1 olarak glutatyonu (GSH) kullanarak H202’yi ve organik hidroperoksitleri
(lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eden bir enzimdir. Bu
metabolize etme raksiyonlar1 sirasinda GSH, hidrojen verici olarak hareket
ettiginden dolayr H202 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur (169).
Okside glutatyon, glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi
varliginda okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenir(169).
Dolayisiyla GSH , karacigerde baskin olmak tizere ¢ogu dokuda hiicreleri oksidan
hasara karsi koruyan hiicre i¢i en 6nemli antioksidan bilesiktir (165). Yapilan
bircok calismada da ovaryan torsiyon modeliyle iskemi reperfiizyon
olusturuldugunda dokuda antioksidan karakterde olan GSH diizeyinin azaldigi
gosterilmistir (150-167). Bizim de ¢alismamizda HBO Tedavisinin antioksidan
etkilerinin olup olmayacaginin anlasilmast adma bu degere bakilmistir.
Calismamizda Grup T deki degerler diger 3 gruptan da istatistiksel olarak anlamli
Olciide diisiik saptanmistir. Bunun anlami, torsiyon yapildiginda mevcut iskemiye
bagli olarak antioksidan kapasitenin de belirgin diigmesinden kaynaklandigi
anlagilmistir. Nitekim detorsiyon yapilan her iki grupta da (Grup T/DT ve Grup
HBO) antioksidan kapasitenin belirgin artmis oldugu goriilmiistiir. Buradan tek
basina yapilan detorsiyonun bile organizmanin antioksidan kapasitesini artirdigi
gorlilmiistiir. Ancak Grup HBO’daki degerlerin istatistiksel olarak anlamsiz olsa
da (p>0.05) , Grup T/DT °‘daki degerlerden diisiik saptanmis olmasi HBO
Tedavisinin antioksidan kapasiteyi baskiladigi sliphesini uyandirmistir. Bunun

nedeni oksidatif stresi belirgin azaltan HBO’nun organizmada gorece olarak
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antioksidan kapasitenin asagida kalmasi olabilecegi gibi HBO’nun gercekten
antioksidan kapasiteyi az da olsa baskiladigi da olabilir. Bunun net olarak

anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Malondialdehit (okside LDL), LDL (Low Density Lipoprotein)
kolesteroliin oksijen radikalleriyle reaksiyonu sonucu olusan oksidasyona ugramis
seklidir (Lipid peroksidasyonu iiriinii). MDA, dolagimdaki yar1 émriiniin de uzun
olmas1 nedeniyle organizmanin oksidatif yiikiini gosteren c¢ok 1iyi bir
parametredir(169). Calismamizda en yilksek MDA degeri Grup T/DT’de
saptanmis iken Grup S ve Grup HBO’daki degerler birbirine yakin olarak
saptanmistir ve iki deger de istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diisiiktiir. Bu da
HBO Tedavisinin oksidatif stresi baskilamada ne kadar etkili oldugunu
gostermistir. Grup T’nin Grup S’den istatistiki olarak diisiikliiglinii (p<0.05)
aciklayabilecek bilimsel bir dayanak olmamakla birlikte bunun net olarak
anlagilabilmesi i¢in kapsamli ¢alismalara gerek olacaktir. Burada Grup T/DT’ nin
Grup T’den belirgin yiiksek olmasi ve bu yiiksekligin de istatistiksel olarak
anlamli olmasi1 (p<0.05), ovaryan iskemi-reperfiizyon modelinde asil hasarin

reperfiizyona bagli oksidatif hasar nedeniyle oldugunu gostermektedir.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzimi , organizmada serbest radikali substrat
olarak kullanan tek enzimdir (169). Sitoplazmada ve mitokondride bulunabilir.
Oksidatif hasarin mitokondrial boyutunu gostermesi agisindan anlamlidir. Bizim
calismamizda da Grup T’nin Grup T/DT ve Grup HBO’dan diisiik saptanmis
(p<005,p<0.05) olmasi antioksidan kapasitenin detorsiyondan sonra oksidatif
stirece karsit olarak artmis olabilecegini gosterirken, Grup HBO ve Grup T/DT
arasinda anlamli bir fark olmamas (p>0.05); bizim c¢alismamizda HBO
Tedavisinin tek basina organizmanin antioksidan kapasitesini artirmada yeterli
olamadigii gostermektedir. Bunun nedeni HBO Tedavisi, organizmanin oksidan
kapasitesini belirgin olarak azalttigindan, viicutta kompanzasyon olarak
antioksidan  kapasitenin  gérece olarak asagida kalmasi1  olabilecegi
degerlendirilmistir. Ancak yine de bunun net olarak anlasilabilmesi i¢in daha

kapsamli ¢aligmalara gerek duyulmasi kaginilmazdir.
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Ovaryan rezervi gostermede antral follikiil sayisi, FSH (Follikiil Stimulan
Hormon) diizeyi bakilabilir.Ancak ovaryan rezervi en iyi gdsteren parametre anti
miillerian hormon seviyesi olarak disiiniilmektedir (170). Ayrica AMH,
primordiyal follikiil havuzunu gosteren en ideal parametredir(170,171). Seviyesi
siklus, gebelik, hormon kullanimindan bagimsizdir. Yas ile olan iligkisi FSH,
luteinizan hormon (LH), inhibin B, Estriolden (E2) daha kuvvetlidir (171). Bizim
de c¢aligmamizda bu nedenlerden dolayr ovaryan rezervin tespiti adina AMH
degerine bakilmasi tercih edilmistir. Grup T’nin Grup S’den anlamli (p<0.05)
olarak diisiik saptanmis olmasi torsiyona maruz kalmis overde ovaryan rezervin
belirgin azaldigimi gostermistir. Grup T/DT degerinin Grup S’den istatistiksel
olarak (p<0.05) diistik , Grup T den ise istatistiksel olarak (p<0.05) yiiksek olmasi
reperfiizyon sonrasi ovaryan rezervin diizelmeye calistig1 ; ancak torsiyon oncesi
durumuna gelemedigini gostermektedir.Bu da reperflizyon sonrasi nekroz diizelse
bile ovaryan rezervin azalmaya devam edebildigini gostermektedir.Literatiir
verileri de incelendiginde benzer calismalarda da ayni durum goriilmektedir
(170). Grup HBO AMH degerleri incelendiginde ise Grup S ‘den istatistiki olarak
(p<0.05) diisiik oldugu, Grup T/DT’den ise yiiksek oldugu, ancak bu yiiksekligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) gorilmiistir. Buradan HBO
Tedavisinin AMH’1 detorsiyon kontrol grubuna gore yiikselttigi ; ancak bu degerin
yeterli bir yiikseklik olmadigi goriilmiistiir. Burada daha kapsamli c¢aligmalara
ihtiya¢ olabilecegi gibi, yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olamamasinin

nedeni HBO Tedavi seanslarinin yetersizligi olabilmektedir.

Daha oOnce literatiirde over dokusundaki I/R hasarimi gostermek icin
histopatolojik olarak; 6dem, vaskiiler konjesyon, follikiiler hiicre hasari, hemoraji,

notrofilik infiltrasyon ve kohezyon kayb1 bakilmistir (150-165, 172).

Gruplar arasindaki 6dem incelendiginde , en siddetli ddemin Grup
T/DT’de goriilmesi ve bunun siddetinin Grup T’den anlamli sekilde fazla olmasi
reperflizyon hasarmin, iskeminin kendisinin neden oldugu hasardan daha fazla
oldugunu gostermektedir. Grup HBO’daki belirgin diisiikliik ise  HBOT’un
antiddem etkisinin anlamli sekilde overlerdeki 6demin siddetini azalttigini

gostermistir. Vaskiiler konjesyon ve notrofilik infiltrasyon incelediginde, ddemle
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benzer degisiklikler olsa da Grup T ve Grup T/DT arasindaki farkliligin anlamh
olmamasi reperfiizyon tablosunun vaskiiler konjesyon agisindan kayda deger bir
kotiillesme yapmadigini gdstermistir. Ancak her iki grup i¢in de Grup HBO’dan
anlaml ytliksekligin olmasi, HBOT un vaskiiler konjesyon acisindan da iyilestirici
etki yaptigimi gostermistir. Ayrica Grup HBO’daki nétrofilik infiltrasyonundaki
disiklik, HBOT’un 16kosit Oldiirme fonksiyonunu artirici  etkisinden
kaynaklanmis olabilecegi diistinlilmiistiir. Follikiiler hiicre hasar1 ve hemoraji
incelendiginde, her ikisi i¢in de Grup S ve Grup T’de hasar goriilmemistir. Sadece
hemoraji agisindan Grup T’deki bir overde orta siddette hemorajiye rastlanmistir.
Bunun nedeninin  sakrifikasyon esnasinda overler alinirken operatif
komplikasyondan olabilecegi diisiiniilmiistiir. Grup T/DT’ye gore kiyaslandiginda
Grup HBO’daki siddetin azalmis olmast HBOT un ovaryan I/R hasarini azaltici
etkisini desteklemistir. Kohezyon kaybi durumunda ise her {i¢ grupta da benzer
diizeyde (hafif) goriilmesi ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz
olmasi, iskemi siiresinin overleri tiimiiyle nekroza gotiirecek kadar fazla

olmamasina baglanmaistir.

Doku  oksijenizasyonunu  belirgin artiran , bunun yaninda
vazokonstriiksiyon yapan , anjiogenezi artiran, kollejen ve fibroblastlarin sentezini
artirarak doku iyilestirici etkileri bulunan, 16kosit 6ldiirme fonksiyonuyla birlikte
antienfektif 6zelligi olan Hiperbarik Oksijen Tedavisi, yapmis oldugumuz ovaryan
iskemi- reperflizyon modelinde gerek biyokimyasal olarak, gerekse de
histopatolojik olarak over hasarini azaltmistir. HBOT, uygulanabilirliginin kolay
olmasi, komplikasyonlarmin gorece olarak az olmasi ve organizmayi farkli
mekanizmalarla etkileyerek doku iskemisi durumlarinda yiiz giildiiriicti etkileri
olmas1 nedeniyle klinik pratikte ovaryan detorsiyon cerrahisi yapilan hasta
gruplarinda cerrahi tedaviyi destekleyici olarak kullanilabilecek bir tedavi

modalitesi gibi goriinmektedir.
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6. SONUC

Deneysel olarak olusturdugumuz ovaryan iskemi-reperfiizyon modelinde

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkinligi asagidaki gibi bulunmustur:

1-

Grup T ve Grup T/DT’deki serum 8-OHDG, MDA, GSH-Px, SOD, AMH
degerleri ve histopatolojik sonuglar Grup S’ye gore istatistiksel olarak

anlamli farkli bulunmustur (p<0.05).

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

seviyeleri belirgin azalmis olarak bulunmustur (p<0.05).

Grup HBO’da , Grup T’ye gore kiyaslandiginda GSH-Px ve SOD
seviyeleri belirgin artmig olarak goriilmiisken (p<0.05), Grup T/DT’yle
kiyaslandiginda aralarinda belirgin bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Grup HBO, Grup T ve Grup T/DT ile kiyaslandiginda AMH seviyesinin
belirgin olarak artmis oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Grup HBO, histopatolojik yonden incelendiginde; o6dem, noétrofilik
infiltrasyon, vaskiiler konjesyon, follikiiler hiicre hasar1 ve hemoraji

acisindan Grup T ve Grup T/DT’ye gore daha az goriilmiistiir (p<005).

Grup HBO, kohezyon kaybi acisindan incelendiginde Grup T ve Grup
T/DT’ye gore belirgin farkli goriilmemistir (p>0.05).
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Deneysel Over Torsiyonu Sonrasi Detorsiyon Uygulanan Ratlarda Iskemi ve Reperflizyon Hasan Ozerine
Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Temel etkisini plazmadaki ¢dzlnmils oksijeni artirarak gosteren Hiperbarik Oksijen Tedavisi, overin
kendisini besleyen ve destekleyen ligamanlarimin perflizyona engel olacak sekilde donmesiyle sonuglanan
over torsiyonunda, ovaryan detorsiyon sonrast meydana gelecek kalher hasarlar dnleme ya da azalima
konusunda katkisi olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Ovaryan torsiyon; overin kendini besleyen ve destekleyen baglarinin (infindubulopelvik ligaman ve utero-
ovarian ligaman) kendi etrafinda beslenmesine engel olacak kadar kismi veya tam dénmesi olarak
tammlanir(1,2). Over torsivonun sikh@i ile ilgili olarak net bir caligma olmamasina kargin cerrahi mildahale
gerektiren jinekolojik acillerin %2.7'sini olugturmaktadin(3), Ozellikle premenarg ve reprodikif donemde
glirlilse de tim yag grubundaki kadinlarda rastlanan jinekolojik acillerin Snemli antitelerinden

birisidir. Reprodiiktif dénemde gdriilenlerinin Snemli bir kisminda (%50-80) fonksiyonel ya da neoplastik
bir kist ile kargilagihirken,tzellikle premenargal dénemdekilerin bilylik kisminda herhangi bir patoloji ile
kargilagiimamaktadir(4,5). Overin diginda adneksleri olugturan fallop tiplerinde de torsiyon durumu
ghriilebilmektedir, Bu duruma da adneksal torsivon denmektedin(6).

Sap overde sol overe gdre daha fazla torsiyon giirilimektedir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak bu 2
muhtemel nedene baglanmigtir. Birincisi saf utero-ovaryan ligamentin sol utero-ovaryan ligamentten uzun
olmasi torsiyon olma ihtimalini artinrken, sol tarafta yerlesimli sigmoid kolon overi torsiyondan bir miktar
korumaktadir (7,8).

Overin destek ligamentlerinden olan infundibulopelvik ligamentin kendi etrafinda dénmesi sonucu arteryel,
vendz ve lenfatik akim engellenir. Engellenen vendz ve lenfatik akim sonucu overde Sdem geligir ve geligen
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Bdem zaten azalmis olan arteryel akim fizerine daha da azaluc: etki gosterir. Iste bu arteryel akimdaki
azalma sonucu iskemi meydana gelir. Meydana gelen iskemi de nekroz, infark ve lokal hemoraji olusturur,
Nekroza giden over dokusu da fonksiyonunu kaybeder ve zaman igerisinde involusyona ugrar (8).

Torsiyone olan overde nekroz gelismesi igin torsiyon derecesi ve stiresi ile ilgili net bir konsensus yoktur.
Over torsiyonu ve inkarserasyonu sonucu canlihiim yitirdigi Sngdrilen ve makroskopik olarak da nekrotik
olarak degierlendirilen overlerde nasil tedavi uygulanacags halen tartismali olan konulardan birisidir. Burada
ooferektomi yapilip yapilmamasi ya da sadece detorsiyone edilmesi yaklagimlan halen uygulanan iki
yintem olmakla birlikte sadece detorsiyone edilip birakilmas) yaklagimi son yillarda giderek dnerilen bir
durumdur (9,10,11,12,13).

Yapilan son caligmalarda overde giddetli hasar izlenen adneksal torsiyon olgularinda bile overin
fonksiyonlarim tamamen yitirmedigi gdzlenmigtir. Uzamis iskemiler diginda diigiik seviyeler de bile olsa
ovaryan arter ya da uterin arter yoluyla overin perfizyonu bir siire devam etmektedir. Bu nedenle ovaryan
torsiyon durumunda erken tam ve tedavi segenegi azellikle olusabilecek geri donilgiimsiiz hasarlarin da
tinline gegmesi agisindan gok Snemlidin(14,15).

Overin torsiyonuyla birlikte iskemiye bagil olusacak lokal ve sistemik etkilerin yaninda over detorsiyone
edildigi zaman da overlerin reperfiizyonuna bagh olarak birtakim lokal ve sistemik etkiler ortaya
gikabilmektedir. Bu tablo iskemi ve reperfuzyon hasan ve bu hasarin olas: sonuglan olarak
degerlendirilmektedir( 16).Iskemi reperfiizyon hasarindan baglica ndtrofil ve trombositlerin aktivasyonu,
reaktif oksijen driinleri, sitokin salinimi ve inflamasyon sorumludur. Bu iskemik dokunun iyilesmesi siireci
iskemiden kaynaklanan doku hasarina gore dokuda daha fazla hasara yol agmaktadir (17). Bu fizyolojik ve
patolojik degigiklikler nedeniyle meydana gelen oksidatif hasar, oksidasyon stirecinin lehine degiigikliklerle
gergeklesir (18). Ovaryan torsiyondaki tiim bu patofizyolojik mekanizmalar diglinildiginde iskemi ve
reperflizyon hasarlarina miimkiin olan en kisa zamanda ve en etkili yekilde mildahale etmek kagimimazdir,
Bu nedenle reperfilzyon hasanni dnlemeye yonelik galigmalar ok dnemli gorinmektedir,

Hiperbarik oksijen tedavisi, deniz seviyesinden daha yiiksek bir basing altinda, %1 00 oksijen solutulmasi
esasina dayanan bir tedavi modalitesidir. Bu tedavi modalitesinde kapal bir sistem igerisinde: maske, baghk
veya ortamdan solutulma yapilabilmektedir (19,20). Deniz seviyesinde atmosfer basinc1 |ATA (760
mmHg) ‘dir. Deniz seviyesinden 10 m derinlikte 2 ATA, 20 metre derinlikte ise 3 ATA dir (20).

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin iyilestirici etkileri temelde plazmadaki goztinmils oksijen seviyesinin
yilkselmesi esasina dayanmaktadir (21). Bu tedavi tek kigilik ya da gok kisilik basing odalan uygulanarak
gergeklestirilebilecegi gibi, lokal olarak da uygulanabilmekiedir (22).

Hiperbarik Oksijen tedavisinin vilcut fizerindeki etkileri, birincil ve ikincil etkiler olarak ikiye ayriimaktadir
Birincil etkisi , dokunun agin oksijenizasyonuna bagh direkt etki olarak diigiindlebilir. Ikincil etkisi ise,
vazokonstruksiyon , anjiogenez, fibroblast proliferasyonu , kollajen sentez artigi ve artmig [8kosit oksidatif
oldiirme fonksiyonlarni igermektedir (22,23).

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Fizyolojik Etkileri:

1. Doku Hiperoksijenizasyonu : Deniz seviyesinde ve normal solunumda optimum sartlarda
hemoglobin yaklagik olarak %98 civarinda oksijenle doymus halde bulunur. Ayrica bir miktar
oksijen de plazmada ¢Oziinmiis halde tagimir. HBO tedavisinde plazmadaki ¢dziinmily halde
bulunan oksijen miktan artinlarak doku oksijenizasyonunda artis meydana getirilir (22,24).

2. Artrmg Oksijen Basinci : Alveol havasinda yiiksek miktarlarda oksijen bulunmas
karbonmonoksit, hidrojen silfiir, sivaniir gibi zehirli gazlann viicuttan uzaklaghinlmasina
yardimer olur (22).

3. Antibakteriyel Etki : Anaerob mikroorganizmalarin spor ve endotoksin olugturma yetenegini
azaltir. Lokal mikrodolasimi artirarak, yilksek lokosit fonksiyonun ile mikroorganizmalarin
fagositozunu ve makrofaj aktivasyonunu artrarak antibakteriyel etkisini gistermis olur (22).

4. Doku rejenerasyonu Etkisi: HBO tedavisi hipoksik dokuda biiyiime faktérlerinin sentezini
artirirken, anjiogenez ile mikrovaskuler aglann geniglemesini saglar (22).
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5. Vazokonstruksiyon Etkisi (Reaktif): Hiperoksinin etkisiyle plazmada goziinmily yiksek oksijen
seviyesi ile normal doku oksijenlenmesi siirdiriilirken doku ddemi azaltilmig olur (22).

6. Basing Etkisi: Gaz kabarciklanni hacmini azaltarak dekompresyon hastahi@) ve gaz embolisi
gibi durumlar igin avantaj olugturmaktadir (22,25).

Eger over torsiyonundaki bu kisir dongilye bir sekilde mildahale edilmezse over dokusu tamamen nekroze
olacak sekilde tablonun siddeti daha da artarak devam edecektir, Biz bu galismamizda da bu kisir dongily(i
szellikle Hiperbarik Oksijen Tedavisinin verilen yilksck basingtaki oksijen sayesinde doku hipoksisi
patolojisini baskilamasi ve antiodem etkilerini kullanmay) ve sonuglann degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

Glntimtzde klinik pratik ve literatiir olarak Over Torsiyonunun Tedavisinde Hiperbarik Oksijen
Tedavisinin yeri bulunmamaktadir. Yayimlanan literatirler de incelendiginde bununla ilgili olarak somut
bir galigmaya yer verilmemigtir, Bu galismamizin sonucunda yeterli ve anlamli veriler elde edilebilirse,
over torsiyonu tedavisinde yeni bir tedavi segenegi giindeme gelebilir ve bunun sonucu olarak da
hastalarin overlerinin korunmas: gansini da artimis olabilecegini distinmekteyiz.
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J-Aragtirma amaci (Objectives)

Ratlarda deneysel over torsiyonunda hiperbarik oksijen tedavisinin ovaryan detorsiyon sonrasindaki over
hasarini dnlemede etkisinin olup olmayacafiin arastirmak

4-Hipotez (Hypothesis)

Hiperbarik Oksijen Tedavisi over torsiyonu sonrasi detorsiyon yapilan olgularda over hasari geligimini
azaltr,

S-Aragtirma tiieil/tasarim (Study Design)
Prospektif / Deneysel

6= Arastirma yeri (StudySetting/ Location)
SBU Deney Hayvanlan Uretim ve Aragtirma Laboratuvari

7- Aragtirmaya katlanlar/denekler (StudyPopulation)
32 adet Wistar-Albino cinsi sigan

8- Aragtirmanin birincil ve ikineil sonug degiskenleri (PrimaryandSecondaryOutcome)

Calismanin birincil sonug degiigkeni ovaryan hasarin histopatolojik olarak degerlendirilmesidir. Bu
degerlendirme; homojenize edilmig doku dreklerinde apoptozun belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan TUNEL (TdT- dUTP nick-end-labelling) yontemi veya Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px) , Katalaz, 8-hidroksi- 2* deoksiguanozin (8-OHdG) ve Malondialdehit (MDA)
seviyelerinin spektrofotometrik analizi ile yapilacaktir,

Ikineil sonug degisken olarak da ratlardan alinan kan Smeklerinden ELISA ydntemiyle Antimullerian
Hormon (AMH) seviyeleri 8lgtimil yapilacaktir,

9- Aragtirma Silregleri (Studyprocedures)
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Calismamizda ; 250-350 gr agirliginda 32 adet Wistar-Albino cinsi saglikh eriskin gebe olmayan disi rat
kullanilacaktir.Bu ratlar 12 saat 151k (07.00-19.00) ve 12 saat karanhk (19:00-07.00) giindiiz-gece dongiisd
olan iyi havalandirilmis, %60 rolatif nem oranina ve 24°C ortam sicakliina sahip odalarda 30x60x30 cm
boyutlarindaki kafeslerde barmdinilacakur. Kafeslerde altlik olarak agac talag: kullanilacaktir. Yemler tzel
olarak gelik kaplarda normal rat yemi (pellet halinde) olarak ; su, cam biberonlarda normal gegme suyu
olarak tilketimleri simirlandinimadan verilecektir,

Toplamda 32 rat , her grupta 8 rat olmak izere 4 gruba esit olarak dagitilarak gahgmaya alinacaktir:

Grup 1 : Sham grubu : Bu grupta bazal degerleri elde etmek adina, higbir islem yapiimadan yalnizca
laparotomi yapilarak uterus ve adneksler gorilldiikten sonra kapatilacak ve 4 saat sonra relaparotomi
yapilarak bilateral overler gikanlacak. Kan ve doku dmekleri alinarak ratlar sakrifiye edilecek.

Grup 11 : Iskemi ve Reperfiizyon Kontrol Grubu : Bu grupta bilateral overler agiita gikanlarak saat
yoniinde 2 kez (720 derece) tam tur dondilrillerek karn yan duvarina 5/0 polidiakson siitiir ile 4 saatligine
tespit edilecektir. Ugiincii saatin sonunda batin yeniden agilarak overlerdeki tespit sitfiril alindiktan sonra
detorsiyone edilerek eski konumuna getirilen batin cildi siitiire edilerek kapatilacaktir. Reperfilzyon sonrasi
4 saatte relaparotomi yapilarak bilateral overler gikanlacak, kan ve doku drekleri alinarak ratlar sakrifiye
edilecektir,

Grup 111: Iskemi ve Reperfiizyon Tedavi Kontrol Grubu: Bu grupta bilateral overler agia gikanlarak
saat ybniinde 2 kez tam tur dondirilerek karn yan duvarina 5/0 polidiakson stitiir ile 4 saatliine tespit
edilecektir. 4. saatin sonunda batin yeniden agilarak overlerdeki tespit sitlirll alindiktan sonra detorsiyone
edilerek eski konumuna getirilen batin cildi sitiire edilerek kapatilacakur. Yedinci giinde relaparotomi
yapilarak bilateral overler gikanilacak, kan ve doku dmekleri alinarak ratlar sakrifiye edilecektir.

Grup IV :HBO Yiintemi Uygulanacak Grup: Bu gruptaki ratlarda bilateral overler agiia ¢ikanilarak saat
y6nlinde 2 kez 720 derece tam tur dondirillerck kann yan duvarina 5/0 polidiakson sutur ile 4 saatligine
teshit edilecek. 4.saatin sonunda batin yeniden agilarak overlerdeki tespit suturu alindiktan sonra
detorsiyone edilerek eski konumuna getirilip 4 saatligine yeniden kapatilacak. Overlerin reperflizyonunun
saglanmasindan sonra ratlar protokole uygun olacak sekilde bir hafta siire ile hiperbarik oksijen tedavisi
seanslarina alinacak. Bu protokolde ratlar cerrahi iglemi takiben Sultan Abdulhamid Han SUAM Deniz ve
Su Al Hekimligi Kliniginde bulunan tek bdlmeli, 0.2 m3 hacminde 10 bar galigma basincina sahip , yerli
yapim deney basing odasinda HBO tedavisine alinacak. 10 dk kompresyon, 50 dk tedavi ve 10 dk
dekompresyon siirdirilecek gekilde HBO tedavi protokoldl uygulanacak. Uygulama boyunca basing odasi
siirekli ventilasyon yolu ile %98'in (zerinde saf oksijen 2.4 ATA basing kullanilacak. Bu degerler bir
oksijen dlger ile deney boyunca denetlenecek. Cerrahiyi izleyen iki glinde 60 dakikalik 4'er seanstan 8
seans, 3., 4. Ve 5, Giinlerde 60 dakikalik 3"er seanstan 9 seans, 6. Ve 7. Glinlerde 60 dakikalik 2'ger
seanstan 4 seans olacak sekilde toplam 21 seans olarak uygulanacak Yedinci giinde relaparotomi yapilarak
bilateral overler gikanlacak, kan ve doku Grnekleri alinarak ratlar sakrifiye edilecektir.

Over torsiyonunda iskemi reperfiizyon modeli, ratlar ksilazinketamin anestezisi uygulamasindan sonra
olusturulacak. Ratlar anesteziyi takiben sirasi ile ;

1. Supin pozisyonda operasyon masasina sabitlenecek.

2. Insizyon bilgesi trag edilecek.

3. %10 povidon - iyot ile cilt temizlenecek.

4. Kann cildi ve abdomen 2em.lik orta hat insizyonu ile agilacak.

5. Bilateral overler agifa gikanlarak saat yOniinde 720 derece (2 tam tur) ddndiiriilecek.
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6. Torsiyone edilen overler karin yan duvanna 5/0 polidiakson siitir ile 3 saat siire ile tespit edilecek.

7. Bu siirenin sonunda cilt insizyonu agilip overler detorsiyone edilerek overlerin reperfiizyonu
saglanacak.

Tum ratlar igin inferior vena cavadan kan dmekleri alindiktan hemen sonra overler gikanlip ratlar
100mg/kg intraperitoneal tiopental uygulanarak sakrifiye edilecek Kan dmekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifij edilerek ELISA yontemiyle Anti Mullerian Hormon seviyeleri lgimleri yapiimak Gzere
eppendorf tiiplerine konarak -800C *de saklanacaktir.

Over dokusunun biri 2ml'lik eppendorf tiiplerinin ierisine konulup tpiin kapag: kapah olacak sekilde «
80°C"de biyokimyasal galigma yapilana kadar muhafaza edilecek. Biyokimya laboratuvarinda, Tris-HCI
tamponu kullanilarak hazirlanacak. Homojenizat, spektrofotometrik yontemle SOD, GSH-Px, Katalaz, 8
OHAG MDA seviyelerinin dlgimd igin kullamlacaktir,

Digter over dokusu histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme igin %10°luk formaldehit iginde
saklanacakur,

Yapilacak iglemler esnasinda ratlan hipotermiden korumak igin galiyma sliresince operasyon masasi alitan
isitict ve Ostten bir lamba ile 1silacak.

10-Ornek bityiikliigi ve istatistiksel gile (Sample size andstatisticalpower)

Caligmamizda ANOVA temelli E deeri kullanilarak dmek biyUklugi hesaplanmigtir. E degeri hayvan
caligmalarinda sikhikla kullanilan, minimum denekle istatistiksel olarak anlaml deger elde edilmesine
olanak taniyan bir hesaplama yontemidir. Daha dnceki literatlr verileri de degerlendirildiginde valigma
gruplarindaki %10 * luk bir kayip oram da eklenerck her grup igin 8 denck kullamimasi plan lanmigtir. Bu
sekilde her grup icin 8 denek hesaplandiginda E degeri 24 olarak hesaplanmig olup istatistiksel olarak
yeterli sayrya ulagilmig olacakur,

11- Istatistiksel yéntemler (Statistical methods)

Bu galigmada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics Version 24 program ile yapilacakur. Veriler
degerlendirilirken tammlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum)
kullamlacak. Ikili karsilagtirmalarda Non-parametrik Mann Whitney U Testi, i¢10 kargilagtrmalar igin
Non-parametrik Kruskal Wallis Testi kullanilacak. Oransal kargilagtirmalar Ki-Kare Testi ile yapilacak.
Bagamli degisken olarak AMH alinacak, Kovaryant olarak modele alinacak parametreler Binary Logistic
Regression Analizi ile tesbit edilecek. Bu dofirultuda tesbit edilen parametrelerle bagiml degisken AMH
agisindan univariate multilogistic regression analizi yapilacak. AMH igin kontrol grubuve diger total grup
arasinda kestirim defieri igin Rog Analizi uygulandi. AMH kestirim noktast iizerinden gruplar arasinda
oransal kargilagtirma Ki Kare Testi ile yapilacak.

12-Etik Ongrit (EthicalConsiderations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, lyi Klinik Uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygun olarak
planlanmigtir ve denck aragtirma etik kurallan ile geligmemekiedir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)
Over Torsiyonu , Hiperbarik Oksijen Tedavisi, Iskemi Reperfiizyon.
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Tez konusu onay formu agiklamalar:

* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle): Aragtirmay yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak galigmanin
tanimlayici dzellikleri yer almalichr,

1-Aragtirma sorusu (Research problem): Aragtirmanin yapiimasina neden olacak soru elmlesi yazilmahdir,
Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmis ve daglin olmalidir, Soru basit bir evethayr ile
agiklanamamalidir,

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Aragtirma sorusuna yOnelik dzet literatlir bilgisi ve bu
aragtirmamn yapilmasimi hakh kilacak gerekge vazilmalidir,

3-Aragtirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belitlenmelidi, Bunlar tanimlama,
kargilagtirma, uyum/benzerlik kontrolll yapmak, iligkileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir. Amaglar bu
gibi kelimelerle bitirilmelidir,

4-Hipotez (Hypothesis): Aragtirma sorusuna varsayim dnermesidir. Aragtirmada dogrulugu test edilecektir. Bir
varsayim igermeli, probleme ¢bzlim onermeli, deney ve gozlemlere sinanmaya agik olmali, eldeki verilerle
uyumlu ve bunlari agiklayicr olmalidie, Yeni gergeklerin 0n goriisiine olanak saglamalidir,

5. Aragtirma tirivtasanim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tammlayiev/analitik, vaka serisi/kohort/olgu-
kontrol/kesitsel, kontrollkontrolsiz, randomize/randomize olmayan, prospektif/retrospektif vb, aragtirma el
tarumlanmalidir,

6= Caligmanin yeri (StudySetting/ Location): Aragtirmanin yapildigs yer yaziimalicir, Hastane tabanl/toplum
tabanly, tek merkez/cok merkez, laboratuvar ¢aligmasi gibi,

7-Caligmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation): Uzerinde aragtirma yapilacak deney ve kontrol gruplarinin
tzellikleri, nereden bulunacaklary, nasil segilecekleri belinilmelidir Gruplar yapilacaksa gruplarin eglegtiriime ve
segim kriterlerini belirtiniz, Keza dahil edilme ve harig tutulma kriterleri yazilmalidir,

8- Aragtirmanmin birineil ve ikineil sonug degiskenleri (PrimaryandSecendaryOutcome): Birincil sonug degigkeni
aragtirma sorusuna cevap aranilacak, sonug gdstergesidir/dlgtntr, Bu aym zamanda drnek/popllasyon
blytkl0gt, giig hesabi ve hipoteai test etmede kullanilacaktir, Bir adet veya en fazla iki adet Snceden belirlenmiy
olmalidir. Birineil sonug degisken! gegitli sekillerde sltlebilie, Ormek: iki segenekli degisken
{caesarean/nocaesarean, bloodloss =500mL/bloodloss<500mL); strekli deisken (e.g. weight - kg, bloodloss -
mL); skor (pain - mild, moderate, severe); olayin ortaya gikigi (survival), and sayilar (number of infections,
number of eventsoccurring). Daha sonra ikineil sonug defiskenleri yazilmalidir. Ikincil sonug degigkeni, birineil
sonug degigkenleri iginde gruplanmig unsurlardan biri olabilic ya da tamamlayic: bilgi salayabilecek bir bagka
defiigken olabilir,

9-Aragtirma SOregleri (Studyprocedures): Aragtirmanin nasil olacags, asama agama belirtilmelidir. Katnlimeilarn
calismaya alinma yontemi, gruplarn olugturulmasi, randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon
yapilacak ise detaylh agiklamas: yazilmahdir, Kathmelara/deneklere hangi midahalelerin, incelemelerin ve
testlerin yapilacag, tam anlagilir detayda belintilmelidir, Aragtirmanm birineil ve ikincil sonug degiskenlerini
tlgmek igin hangi araglarin (anket formlar, nbbi cihazlar, gbstergeler, skalalar, vb.) kullamilacags agik bir sekilde
belirtilmeli ve bu araglanin gegerliligi (validity) hakkinda bilgi verilmelidir,

10-Ormek buylklign ve istatistiksel glig (Sample size andstatisticalpower): Aragtirmada Smek blyuklog
hesaplanmalicir, Omek blyiklng, kabul edilen bir istatistiksel ggte, hipotezin test edilmesi igin gerekli asgari
sayidir,

11+ Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Aragtirma sorusu cevaplandinimal, hipotez test edilmeli ve
degerlendirmeler igin kullanilacak istatistikse! ytntemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongtri (Ethical Considerations): Aragtirmanin Helsinki deklarasyonu, lyi Klinik Uygulama
{GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlufiu ve denek aragtirma etik kurallar ile geligmeyecefi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Keyvwords): MesH (MedicalSubjectHeading) uyumlu olmalidir, En az 3, en fazla §
kelimeden olugmalidir,
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Kadin Hastahklar ve Dogum

DEGERLENDIRME

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Deneysel Over Torsiyvonu Sonrast Detorsivon Uygulanan Ratlarda Iskemi ve
Reperflizvon Hasan Uzerine Hiperbarik Oksijen Tedavisinin  Etkinlifinin
Degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem) UYGUNDUR
2-Arka Plan ve Gerekce UYGUNDUR
(Background/rationale)

3-Arastirma amaci (Objectives) UYGUNDUR
4-Hipotez (Hypothesis) UYGUNDUR
5-Aragtirma tiini/tasanm ( Study Design) UYGUNDUR
6- Arashirma yen (Study Setting/ UYGUNDUR
Location)

7- Arastrmaya katilanlar/denekler (Study | UYGUNDUR
Population)

8- Arastirmanin binincil ve ikincil sonug UYGUNDUR
degiskenlen (Primary and Secondary

Outcome)

9- Arastirma Siireclen (Study procedures) | UYGUNDUR
10-Omek biiyiikliigi ve istatistiksel giig UYGUNDUR
(Sample size and statistical power)

11- istatistiksel yontemler (Statistical UYGUNDUR
methods)
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13- Anahtar kelimeler (Key words) UYGUNDUR
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