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1.GIRIS

Testis torsiyonu, bebeklik ve adolesan ¢aginda akut skrotuma yol acan Onemli
sebeplerden biridir. Spermatik kordun kendi ekseni etrafinda donmesine bagl olarak,
testis ve eklentilerinin kan akiminin engellenmesi olarak tanimlanir. Torsiyon derecesi ve
siiresi ile iligkili olarak déonmiis kordun diizeltilmesi ile SOR olusumu, intraselliier Ca+
iyon degisiklikleri, cesitli yangisal olaylar ve sempatik hiperaktivasyon gibi pek cok
unsuru igeren iskemi-reperfiizyon hasarina bagli her iki testiste de ciddi yaralanma
meydana gelir (1-4). Gonadlarda meydana gelen bu yaralanma da subinfertilite/ infertilite

ile sonuglanabilir (1).

Torsiyon sonrast testikiiler hasarin gelismesinde iskemi ve bunu izleyen
reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan SOR’in etkili oldugu bilinmektedir (5-8). Iskemi
sirasinda oksijen miktarmin metabolik ihtiyaglara oranla diigiik seviyede olmasi, hiicresel
enerji depolarindaki azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak germ hiicre
olimii gerceklesir (9). Reperfiizyon sathasinda hem SOR de (baglica hidroksil radikalleri
ve siipeorksit anyonlari olmak iizere) hem de RNT de (baslica nitrik oksit ve onun
peroksinitrit gibi toksik metabolitlerinde olmak iizere) ciddi artig olur (10-11). Bu serbest
radikaller mitokondri ve hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran
gecirgenliginde artisa ve membran biitiinliigiinde bozulmaya neden olur (12). Sonugta

iskemi nedeniyle olusan germ hiicre hasar1 daha da artar.

Yapilan deneysel c¢aligmalarda, detorsiyon sonrasi ortaya c¢ikabilecek bu
hasari,dolayisi ile infertilite gelisimini dnlemek i¢in birgok madde kullanilmistir (1 ,5 ,6
,10,13 ,14). Tiim arastirmalara ragmen ek tedavi yontemi olarak kabul edilebilecek, klinik
adaptasyonu kolay ve yarar1 kanitlanabilmis yontemler halen elde edilememistir. Medikal
ozonun kan akimini arttirict ve antioksidan etkisi vardir. Bu 6zellikleri nedeniyle iskemi-
reperfiizyon hasarmin yol actig1 doku tahribatlarinda iylestirici 6zelligi bir¢cok ¢alismada

gosterilmistir (15-25).

Medikal ozonun iilkemizde kullanimi artan bir tedavi sekli olmasi nedeni ile

tizerinde ¢ok sayida deneysel ve klinik calisma yapilmaktadir. Bu sayede birgok klinik



sorunda rutin kullanima girmistir. Medikal ozon tedavisinin iskemi-reperfiizyon hasarinin
yol actig1 doku tahribatlarinda iyilestirici etkisi bir¢ok calismada gosterilmis olmasina
ragmen(15,16), testis torsiyonuyla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda
medikal ozonun testis torsiyonunda iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 etkisini ve bir tedavi
sekli olarak kullanilabilirliginin arastirilmasini amagladik. Bunun i¢in medikal ozonun
etkisini oksidatif stres markir1 olan doku MDA seviyesini Olgerek ve histopatolojik
degisiklikleri degerlendirerek arastirdik. Boylece, Ozellikle reperfiizyon déneminin
olusturdugu toksik etkileri azaltarak veya engelleyerek fertiliteyi korumayi amacladik.
Calismamizin testis torsiyonu sonrasi basarili cerrahi tedaviye ragmen infertilite nedeni
olan bu patolojiye yonelik ek tedavi yontemlerinin gelistirilmesine dnemli katkis1 olacagini

diisiinmekteyiz.



2.GENEL BiLGILER
2.1. TESTIiS TORSIiYONU
2.1.1. Tanim

Testisin kendi etrafinda donmesi, testis kan akiminin engellenmesi ve miidahale
edilmedigi taktirde testisin nekrozuna neden olur. Testisin torsiyone halde kaldig1 siire
uzadikca testisin kurtarilma sans1 giderek azalacagindan testis torsiyonu gercek bir acildir
(26 ). Torsiyon sonrasi 6nce vendz ve lenfatik akim durur ve 6dem meydana gelir. Testis
dokusunda artan basingtan dolay1 arteriel dolasim Once yavaglar, siire¢ devam ederse
dolasim durarak testiste iskemi meydana gelir (27). Olayin ilerlemesi ile testiste nekroza

kadar gidecek siire¢ baslamis olur.
2.1.2. Anatomi

Baz1 erkek ¢ocuklar testis torsiyonuna karsi anatomik predispozisyon gosterirler.
Normalde tunika vajinalis testisi ve epididimin anteriorunu kaplar. Epididim arkasinda
kiigiik bir ¢iplak alan kalir ve epididim bu ¢iplak yiizden skrotuma yapisir. Boylece testis,
tunika vajinalis i¢inde epididime, epididimde arkadan skrotum duvarina tutunur ve testisin

stabilizasyonu bu sekilde saglanir (28 ).

Testisler, gelisimleri sirasinda karin arka duvarindaki yerlerinden, kanalis inguinalis
araciligr ile skrotuma dogru inerlerken, kan ve lenf damarlarin1 da beraberlerinde
stiriiklerler. Bu yiizden testisleri besleyen arter ve venler batin igerisinde uzun bir seyire
sahiptir. Testis ve epididimisin kanlanmasimi saglayan arteria testikularis, aorta
abdominalisin bir dalidir. Vena testikularis, testis ve epididimin venlerinin bir ag1 olan
pleksus pampiniformisten ¢ikar. Vena testikularis, kanalis inguinalisten yukari dogru
cikarken tek bir ven haline gelir. Karin i¢indeki seyirleri sonrasinda; sag testikiiler ven

VKI’ye, sol testikiiler ven ise sol renal vene dokiiliir (28).

Testis torsiyonlar1 tunika vajinalis i¢inde gerceklesip gerceklesmemesine gore

ekstravajinal ve intravajinal torsiyonu diye siniflandirilir(Sekil 1)



Sekil 1. Testis torsivonu tipleri: A: Ekstravaginal, B: iutrm‘agiunl (1).

2.1.3 Histoloji

Seminifer tubuller, testis hacminin % 85-90’1m1 olusturur ve farkli olgunlasma

evrelerindeki germ hiicrelerini ve sertoli hiicrelerini igerir.

Testisin yiizey epitelinden kdken alan destek hiicrelerine sertoli hiicreleri denir.
Sertoli hiicreleri, sabit sayida ve g¢ogalmayan hiicrelerdir, seminifer tubullerin bazal
membranina oturmuslardir ve siki eklemlerle birbirine baglanmiglardir. Sertoli hiicreleri,
peritubuler kontraktil hiicrelerinin (myoloid hiicreler) katilimiyla kan-testis bariyerini
olustururlar. Bu bariyer, spermatogenezi kolaylastiran ve germ hiicrelerini immiinolojik
acidan ayricalikli bir konumda idame ettiren benzersiz bir mikroortam saglar.
Spermatozoalar, bagisiklik sisteminin olayin farkina varmasindan uzunca bir donem sonra,
yani pubertede iiretildiklerinden bu izolasyon Onem tasir. Boylece spermatozoalar
immiinolojik a¢idan korunmus olurlar. Yani, bu bariyer spermatogenetik hiicrelerin immiin
sistemle karsilasmasini engelleyerek immiinolojik bir infertiliteyi 6nler. Sertoli hiicreleri
bir taraftan gelisen germ hiicrelerini beslerken, harab olmus hiicreleri ve diger yabanci
artiklar1 fagosite eder. Ayrica sertoli hiicreleri, androjen baglayici protein ve inhibin tiretir,

androjen ve Ostrojenlerin katabolizmasini saglar ve FSH reseptorii tasir(29).

Leydig hiicreleri, gonadal kabarikli§in orjinal mezensiminden koken alir. Testis

kordonlarinin arasinda yani interstisyumda bulunurlar ve bu kordonlarin farklilanmaya
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baslamasindan hemen sonra gelismeye baslarlar. Leydig hiicreleri, lutein hormonun
etkisiyle kolesterolden testesteron sentez ederler. Sertoli hiicreleri iskemide daha erken

dejenere olurken, leydig hiicreleri ise iskemiye karsi daha dayaniklidir (29).

Spermatojenik hiicreler (germ hiicreleri) bazal membrandan liimene dogru diizenli
bir bigimde dizilmislerdir. Spermatogonialar dogrudan bazal membran iizerinde bulunurlar
ve daha sonra merkeze dogru primer spermatositler ve spermatidler seklinde siralanirlar

(29).
2.1.4. Patoloji

Testis  torsiyonunda  testis dokusunun zedelenmesinin  mekanizmasinin
baslangicinda venoz tikaniklik vardir. Bu durum testiste 6dem ve agriya yolagar . Testisin
tunikas1 elastik olmadigindan, vendz konjesyon arteriel dolasimi bozar. Bir siire sonra

vendz tromboz, daha sonrada arteriel tromboz ve testikiiler infark gelisir.

Testis torsiyonunda gonadin canliligi iki parametreyle yakindan ilgilidir; torsiyonun
derecesi ve siiresi. Torsiyonun baglangici ile testisin canlilifin1 kaybetmesi arasindaki siire
hastadan hastaya degisir. Baz1 hastalarda testis iki saat icinde nekroz olabilecegi gibi , 24
saat sonunda da dolagimi fazlaca bozulmamis olabilir (30,31). Ancak genellikle ilk 4-8 saat

¢ok onemlidir (27).
2.1.5. Klinik

Testis torsiyonunda en sik semptom olgularin %80’inde ani baslayan skrotal
agridir. Agn istirahat halindeyken, ¢ocugun zipladigr bir anda veya skrotumu hedef alan
bir travma sonrasinda da baslayabilir. Agr1 skrotum disinda kasiga veya ayni tarafta karin
alt kesimlerinede yayilabilir. Bu yiizden alt karin agrisiyla bagvuran hastalarin skrotal

muayenesine 6zen gosterilmelidir (32).

Torsiyone olan tarafta skrotum cildi 6demli, hiperemik ve gergindir. Ayrica reaktif
hidroselde olabilir. Skrotum kapsamu ile birlikte yukar1 seviyededir. Testisin yiiksek bir

yerlesimde ve transvers bir pozisyonda olmasi testis torsiyonunu isaret eder ( 32).



2.1.6. Tamisal Cahismalar

Renkli doppler ultrasonografi akut skrotumun degerlendirilmesinde non-invazif
olmas1 ve sintigrafiyle neredeyse esdeger oranda testis torsiyonu tanisi koyabilmesi nedeni
ile tercih edilmektedir. Renkli dopplerin en 6nemli 6zelligi skrotal duvardaki ve testis
icindeki kan akimlarini ayirt edebilmesidir. Oncelikle normal testis degerlendirildikten
sonra ayni ayarlar korunarak karsi taraftaki testis degerlendirildiginde kan akiminin
azalmis veya kaybolmus olmasi testis torsiyonunu gosterir. Epididim-orsitte ise kan akimi

artmistir (33,34 ).

Kiiciik ¢ocuklarda testisin kii¢iik olmasi nedeni ile hem renkli doppler hemde
niikleer sintigrafinin giivenirligi azdir. Goriintiileme yoOntemlerinin yetersiz kaldigi
olgularda hikaye ve fizik muayene bulgularina dayanilarak tan1 ve tedavi amaglh cerrahi

miidahale yapilmasi dogru bir yaklagim olacaktir (35).
2.1.7. Tedavi

Cocuklardaki akut skrotum olgularinda testis torsiyonu diisiiniildiigiinde acil cerrahi
eksplorasyon yapilmasi Onerilir. Eksplorasyon intravajinal torsiyonlarda skrotal,

ekstravajinal torsiyonlarinda ise inguinal yaklasimla yapilir.

Sag testis saatin donilis yoniinlin aksi istikametinde, sol testis ise saat yOniinde
detorsiyone edilir. Detorsiyon sonrasi testis lizerine sicak kompres uygulanir. Testisin
renginin diizelmesi ve tunika albuginea’ya yapilacak kiiciik bir kesiden oksijene kan
gelmesi ile testisin canliligi degerlendirilir. Testis torsiyonunda en iyi sonuglar ilk 6 saat
icinde bagvurmus hastalarda alinir. Testis canliligini koruyorsa tespit yapilir. Canliligindan
kusku duyulan, semptomlar1 yaklasik 12-24 saat olan olgularda ise tedavi tartismalidir.
Postpubertal donemde testikiiler iskemi, kan-testis bariyerini bozarak c¢ocugun kendi
spermatogonialarina karsi otoimmiinize olmasina yol a¢maktadir. Bu nedenle karsi
taraftaki testisin de etkilendigini savunan yazarlar postpubertal testis torsiyonlarinda
orsiektomi Onermektedirler (36-41). Detorsiyone edilen testislerin iki yillik takiplerinde
%60 oraninda atrofi ve kars1 taraftaki testisler normal olmasina ragmen %80-95 oraninda
anormal sperm analizleri tespit edilmis (36). Buna karsin prepubertal doénemdeki
cocuklarda kan-testis bariyeri ve spermatogenez heniliz olgunlasmadigr igin

otoimmiinizasyon olamayacagi ve bu cocuklarda canliligindan siiphe edilen testisin



yerinde birakilarak tespit edilebilecegini belirten yazarlar vardir (42-44). Ozellikle
sikayetleri en az 24 saattir devam eden hastalarda orsiektomi yapilmasi konusunda fikir

birligi mevcuttur.

Torsiyone testis detorsiyone edilirken veya orsiektomi yapilirken karsi taraftaki
testis de tespit edilir. En az iki adet emilmeyen siitiir ile testis tunika vajinalis’e tespit
edilmesi en fazla tercih edilen yontemdir. Torsiyone testis nekrotikse veya abse mevcutsa

kars: taraftaki testisin sabitlenmesi enfekte olmamasi i¢in ayn1 seansta yapilmaz (35).
2.2. ISKEMi-REPERFUZYON HASARI
2.2.1. Tammm

Bir organa gelen kan akiminin ¢esitli nedenlerle yetersiz hale gelmesine veya
duraklamasina iskemi denir. Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasinin yeniden
baslamasidir (63 ). Iskemi sirasinda oksijen miktarinin metabolik ihtiyaglara oranla diisiik
olmasi, hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagl
olarak hiicre 6liimii meydana gelebilir (9). Reperflizyon sathasinda hem SOR da, hemde
RNT de ciddi artis olur (10,11). Reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisinde SOR’un énemli
bir rol oynadig1 bildirilmektedir (46,47 ).

Iskemi sonras1 olusan hipoksi, hiicre hasar1 ve &liimiiniin en sik nedenlerinden
biridir. Hipokside hiicre i¢i oksijen azligi nedeniyle aerobik solunum aksar ve
mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP iiretimi azalir yada tamamen sona
erer. ATP kayb1 sonucu ATPaz aktiviteside azalir. Bu hiicre zarinda bulunan aktif sodyum
pompast yetersizligi ve beraberinde hiicre i¢inde sodyum birikimi olur. Hiicre i¢i potasyum
hiicre disia atilir ardindan su hiicre i¢ine girer ve hiicresel sisme meydana gelir. Hiicresel

sismesinin bir nedeni de katabolitlerin birikimidir ( 48,49).

Hiicrenin enerji metabolizmasida bu siire¢ igerisinde glikoza bagimli hale gelir.
Glikojen depolar1 hizla azalir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile
inorganik fosfatlarin birikimine buda hiicre i¢i Ph’y1 diisiirerek asidoza neden olur.
Sonrasinda graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir ve protein sentezi azalir
.Hipoksi devam ederse membran ge¢irgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlar1 yavaslar.

Bunlarin sonucunda organeller su alarak siser ve sonucta hiicrede belirgin sisme meydana



gelir. Iskemi bundan sonrada devam ederse geri déniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baslar

(49).

Eger iskemi diizeltilirse dokuda yeniden dolasim baslayacaktir. Reperfiizyon
olugmazsa, hiicrede 6ldiiriicli iskemik zedelenme gelisir fakat yiiksek diizeylerde serbest
radikaller olusmaz (48-50). Iskemi sirasinda kiiciik oranda serbest radikal olusmaktaysa da,
reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik

miktarlarda serbest radikal olugsmakta ve bunlar doku hasarini daha da artirmaktadir (51 ).

Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda ,hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile
hizla olugan SOR basta olmak iizere bir ¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon
hasarina en fazla duyarl olan hiicresel yapilar zar lipitleri, proteinler, niikleik asitlerdir

(52).

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrit
oksit, uyarilmig notrofil, mitokondrial elektron transport sistemleri, endoplazmik
retikulum, peroksizom, plazma membran1 sayilabilir. Reperfiizyonda mikrovaskiiler
permabilitedeki artisda baslica nétrofillerin sorumlu oldugu gosterilmistir (53). Iskemi-
reperfiizyon ile l6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel hiicre adezyonu
meydana gelir (54 ). Diger taraftan notrofiller yiiksek miktarda SOR iiretme kapasitesinede
sahiptir (55).

2.2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar esnasinda baska molekiiller ile kolayca
elektron aligverisine girip onlarin yapisint bozan molekiillere serbest radikaller denir.
Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikaller olup
bunlara serbest oksijen radikalleri denir. Bunlarin en Onemlileri siiperoksit anyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir. Serbest radikaller hiicrelerin protein, DNA,
karbonhidrat, lipidler ve diger molekiil gruplart ile reaksiyona girerek onlarin

metabolizmalarin etkilerler (56,57 ).

Oksijen canlilar i¢in hayati dnemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim
stireclerinde kullanilir. Fizyolojik olarak SOR enerji {iretim siireclerinin dogal bir yan

tiriinii olup yiiksey diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir (58). SOR’un



olusumu ve bunlarin olusturdugu hasar1 6nlemek i¢in viicut antioksidanlar olarak bilinen
bir ¢ok savunma sistemi gelistirmistir. SOR’un olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlar
tarafindan nétralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Boylece hiicre
serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur.Eger bu denge serbest radikaller lehine
bozulursa, yani yapimdan daha yavas notralize edilirlerse, hiicrede serbest radikaller artar.
Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptig1 olumsuz etkiye
“’oksidatif stres’’denir (56 ). Bu durum SOR olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmalar arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol

acmaktadir (56,57 ).
2.2.3. Antioksidan Sistemler

Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bunlarin olusturdugu hasar1 6nlemek icin
viicut antioksidanlar olarak bilinen bircok savunma sistemi gelistirmislerdir.
Antioksidanlar oksijen radikalleinin yikici reaksiyonlarini engelleyerek veya bu radikalleri
toplayarak zararh etkilerini inhibe ederler. Antioksidanlar endojen veya eksojen kaynakli
olmak iizere iki gruba ayrilir. Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de
siniflandirilirlar. Enzimatik antioksidanlar arasinda en 6nemli olanlar1 siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar arasinda ise
tokoferol, beta karoten, askorbik asit, iirat, sistein, seruloplasmin, transferin ve albumin

sayilabilir (59).

Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest radikalleri tutarak veya daha zayif yeni
bir molekiile cevirerek, serbest radikal ile etkilesip aktivitelerini azaltarak, serbest
radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak yada onarim yaparak gosterirler

(59).

Iskemi-reperfiizyon hasartyla ilgili yapilan biyokimyasal calismalarda bakilan
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz antioksidan defans enzimleridir. Iskemi-

reperfiizyon hasar1 bu enzimlerde belirgin azalmaya neden olmaktadir (60).

Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit anyonu antioksidan bir
enzim olan siiperoksit dismutaz araciligi ile daha az zararli olan hidrojen peroksite
doniismektedir. Hidrojen peroksit ise dokularda bulunan katalaz ve glutatyon peroksidaz

gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili iirtinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir



(56,57) .
2.3. TESTISTE iISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Testis steroidogenez ve spermatogenez liretimini desteklemek amaci ile antioksidan
acidan korunmasina ragmen bazi endojen ve eksojen faktorler bu savunmay1 alt-iist ettigi
ve oksidatif stres meydana getirdigi bilinmektedir. Bu faktdrlerden bazilar testis torsiyonu,

inmemis testis, varikosel, diyabet, enfeksiyon, hipertiroidizmdir.

Tesitis torsiyonu ve detorsiyonunun tipik bir iskemi-reperfiizyon durumu olup
iskemi stiresine bagli olarak germinal epitelde irrevelsibl degisiklikler olustugu ve bununda
fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigi klinik ve deneysel olarak belirlenmistir (61-64 ).
Testisteki bu hasar nétrofil infiltrasyonu ve oksijen radikallerinin artmasiyla da yakindan

iliskilidir(65)

Testis torsiyonu tipik bir iskemi —reperfiizyon hasarlanmasi modeli oldugundan,
etkili olan mekanizmalara miidahale edilerek testis harabiyeti dolayisiyla fertilite

yeteneginin Onlenmesi miimkiin goriilmektedir (66,67 ).
2.3.1. Testisin iskemik Hasarlanmalarinda Antioksidan Tedavi

Antioksidanlar, ¢esitli hastaliklarin olugmasinda tetikleyici rol oynayan ‘’oksidatif
stres”> sonucu agiga ¢ikan serbest radikallerin  iiretilmesini  engellemekle

vazifelendirilmistir.

Canli hiicrede bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen ve/veya geciktirebilen maddelere antioksidan ve bu
olayada antioksidan savunma denir. Viicutta bulunan antioksidan savunma sistemleri,
serbest radikalleri tesirsiz hale getirmeye calisir. Ancak savunma sistemlerinin yeterli
olmadig1 durumlarda giincel bir metod olan ve erkek infertilite nedenlerinde de kullanilan
antioksidan tedavi devreye girmektedir. Antioksidan tedavi ile lipid peroksidasyon
potansiyelinin azaltilmasi, fertilizasyon oranlarinin gelisimiyle paralellik gostermektedir

(68-74).

Testis torsiyonunda dokularin torsiyondan etkilenme derecesinin iskemi siiresi ve

derecesiyle dogrudan iligkili oldugu bilinmektedir (75). Bu ylizden testis torsiyonuna
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yonelik acil cerrahi miidahale, alternatif medikal tedavi modellerinin arastirilmasina

ragmen hala gegerliligini koruyan ve en yaygin uygulanan tek tedavi seklidir (6,61,62 ).

Testis torsiyonunun cerrahi olarak diizeltilmesi yaninda, iskemi-reperfiizyon
hasarinda etkin olan mediatorlere yonelik medikal tedavinin testis dokusu hasarim
azaltabilecegi gosterilmistir (1). Yapilan bu ¢aligmalarda melatonin, amrinon, pentoksifilin,
diklofenak, N-asetil sistein, NO gibi antioksidan olarak etkinligi deneysel modellerde

gosterilmis maddeler kullanilmistir (76-80).
2.4. 0ZON GAZININ TIBBi AMACLI KULLANILMASI
2.4.1. Medikal Ozon Uygulamalarimin Tarihgesi

Ozonun tibbi amagla kullanimimin ilk olarak 1.Diinya Savasi sirasinda alman
askerlerinin gangren ve benzeri ciddi yaralanmalarini tedavi eden Dr. Albert Wolff’a
dayanir. 1935 de ise berlinde toplanan 59.Alman Cerrahi Birligi toplantisinda Dr. Erwin
Payr “’Cerrahide Ozon Uygulamalar’’ basglig1 altinda kendi vakalarindan olusan derleme
tiirlinde bir sunum yapmustir ( 81,82). Bu tarihten sonra 80’11 yillara kadar, ozon tedavisini
miinferit olarak uygulayan cesitli hekimler ve arastirmacilar olmus, 1980°li yillardan
itibaren ise tibbi amacla ozon kullanimina yonelik gerek bilimsel ¢aligmalar, gerek vaka

serileri litaretiirde artmaya baglamistir.

Medikal ozon tedavisi belirli bir miktarda oksijen-ozon karigiminin viicut
bosluklarina yada kan dolagimina uygulanmasidir (83). Medikal ozon tedavisinin klasik
uygulamasi haline gelmis olan yontem 1974 yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir. Bu
yontemde; bir miktar kan (50-270cc) viicut disina alinarak ozona dayanikli bir cam sisede
5-10 dk oksijen-ozon karisimiyla temas ettikten sonra tekrar kanin aym kisiye geri
verilmesidir (ototransfiizyon) (81-85). Bu uygulama sekli major otohemoterapi olarak

adlandirilmaktadir (86 ).

Ozon reaktif bir molekiil oldugu i¢in tibbi amag¢h kullanimda dikkat edilmesi
gereken bazi durumlar vardir. Ozon higbir zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda
oksijenle karistirarak uygulanmalidir. Bu karisimda oksijen %95°ten az, ozon %5 ten fazla
olmamalidir. Normal atmosfer havasinin bu karisima girmesi engellenmelidir. Ciinkii

ozonun reaktif Ozelliginden dolayr hava ile temasi sonucu toksik bir gaz olan
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nitrojendioksit olusabilmektedir. Ayrica emboliye sebep olmamasi i¢in medikal ozon gaz
olarak damar sistemine verilmemelidir. Tim bu islemler sirasinda ozona dayanikh

malzemeler kullanilmalidir (83 ).
2.4.2. Medikal Ozonun Etki Mekanizmasi

Ozon diger gazlar (CO2, O2) gibi suda ¢oziinebilir. Ozon oksijene gore 1,6 kat
daha yogun ve suda ¢oziiniirliigii 10 kat daha fazla olan bir molekiildiir. Cozlinmesi 1s1,
basing ve konsantrasyonuna baglhidir. Biyolojik sivilarda ozon oksijenden farkli olarak
hizlica biyomelekiiller ile reaksiyona girer. Dolayisiyla uygulanan medikal ozon
karistmindaki ozon, sirastyla ¢coklu doymamis yag asitleriyle, antioksidanlarla ve sistein
gibi siilthidril grubu tiyol bilesiklerle reaksiyona girer. Ozonun miktarina bagl olarak
karbohidratlar ve proteinler bu reaksiyonlardan etkilenebilir. Tiim bu bilesikler ozon
karsisinda elektron donorii gibi davranarak oksitlenirler. Sonugta siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hipoklorit gibi reaktif oksijen tiirevleri olusur. Bu reaksiyonlardan en 6nemlisi
doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur (83). Bu reaksiyonda her hidrojen peroksitle

birlikte iki de lipid oksidasyon {iriinii olusmaktadir ( 87-90 ).

Hidrojen peroksitin ozonun tedavi edici etkinliklerinin en az bir kismindan sorumlu
ikincil haberci gibi davrandig1 kabul edilmektedir. Ilk etkilerinden biri eritrositlerdeki 2,3-
difosfogliserat diizeyini artirma yolu ile hemoglobin-oksijen ayrisma egrisinin saga
kaymasma ve bdylece oksijenin dokulara daha kolay birakmasina neden olmasidir.
Plazmada konsantrasyonu artan hidrojen peroksit kolayca hiicrelerin i¢ine diffiize olarak
16kosit ve endotelial hiicrelerde c¢esitli interferon, interlokin ve transforme edici biiyliime
faktorii yapiminida arttiran uyarilar tetikler (91 ). Lipid oksidasyon iiriinlerinin yari
Omiirleri ise saatlere varabilmekte, dolayisiyla Omrii ¢ok kisa olan reaktif oksijen
tiirevlerinin ilk etkileri sonrasinda ozonun ge¢ikmis etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.
Uzun yar1 0miirlerinden dolay1 bu iiriinler dokularda ¢esitli biyolojik etkiler gosterirler (91-
93). Medikal ozona maruz kalinmasi doza bagimli olarak trombosit fonksiyonlarmin
artisgtna neden olmaktadir. Aktive olmus trombositler iclerinde bulunan biiyiime
faktorlerini salarak iskemi ve iilserli hastalarda iyilesmeye olumlu etkileri gdsterilmistir
(94). Ayrica oksidatif stres olusturularak medikal ozonun etkilerinin arastirildigi bir ¢ok
calismada SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin

arttirdigt ve MDA diizeylerinin azaltti§i ve sonucta dokularin iskemi-reperfiizyon

12



hasarindan korudugu gosterilmistir (95).
Medikal ozon sonrasi olusan terapdtik etkiler asagidaki gibidir (96).

Eritrosit Dokulara daha kolay Oksijen birakma

ROT Lakosit Immin sistem uyanimasi

Trombaosit ~ Biydme faktdrlerinin salinmasi
Ozon  ——3 Plazma

endotel NO salgilanmasinda artma
LOP

Kemik iliji  Oksidatif strese direngli eritrosit yapimi ve
artmig kdk hiicre aktivasyonu

Diger Antioksidan enzim miktaninda artma
organlar

Goriiliiyorki; ozonun biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin serbest radikallerin
varlig1 onemlidir. Serbest radikaller ¢esitli patolojik siireglerin gerek baslaticisi, gerek ara
basamaklarda ise karisabilen , gerekse sonunda ortaya cikabilen reaktif maddelerdir.
Bunlar organizmada aerobik solunum sirasinda mitokondri ve fagositlerde solunum

patlamasi gibi ¢esitli fizyolojik durumlarda da olusabilmektedir (97 ).

Son zamanlara kadar oksidatif stresin hiicre hasarindaki rolii ve hastaliklarin altinda
yatan patolojik stireclerde oksidatif stresin artis mekanizmalar1 ve etkilerini agiklayan
yiizlerce ¢alisma yapilmigtir (98-103). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise oksidatif
stresin bilinen ters etkilerinin de olabilecedi goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda oksidasyon /
rediiksiyon reaksiyonlarmin basta hiicre i¢i haberlesme olmak iizere biyolojik
mekanizmalarda da rol aldigi gosterilmistir. Gerek reaktif molekiiller gerekse bunlarin
cesitli biyolojik molekiillerle reaksiyona girmesi sonucu ortaya ¢ikan oksidasyon {irtinleri

diisiik konsantrasyonlarda hiicrede dnemli roller tistlenmektedir (103-106 ).

Genel olarak medikal ozona maruz kalma ile biyolojik fonksiyonlar1 zararl etkiler
olmadan aktive etmek icin viicutta gerekli olan gecici oksidatif stres meydana getirilir. Bu
nedenle uygulanan medikal ozon dozu fizyolojik mekanizmalar1 aktive edecek kadar

yeterli olmal1 (esik degerinin altinda olmamali), ancak hiicre i¢i antioksidan sistemleri
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tamamen azaltan ve hasara sebep olacak kadar ¢cok olmamalidir (91).

Medikal ozonun biyolojik etkilerini agiklamak i¢in yapilan ¢alismalarda daha c¢ok
major hemoterapi model alinmistir (18,86,107,108). Uygulanan ozon / oksijen
karisimindaki ozon plazmada hizla ¢6ziiniir. Sivilarda ¢oziiniirliigli fazla olan ozonun bir
kism1 plazmada bulunan antioksidanlarla reaksiyona girerek bunlarin miktarini azaltir. Bu
anlik olaylar sirasinda reaktif oksijen tiirevleri olusabilmektedir. Bu radikallerin yar1 émrii
cok kisa oldugu i¢in bunlar ortadan kalkarak yerlerini lipid oksidasyon {iriinlerine
birakirlar. Bu drlinler biiylikk oranda kandaki hakim hiicre olan eritrositlerin
membranlarinin oksidasyonu ile ortaya c¢ikar. Eritrosit membranindaki doymamis yag
asitleri oksidasyona c¢ok duyarlidir. Bu reaksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan hidrojen

peroksit, molekiil yapisi itibariyle radikal olmayan oksitleyici bir molekiildiir( 83,91,93,).

Medikal ozonun konsantrasyonuna bagli olarak artan kuvvetli okside edici 6zelligi
nedeniyle belli bir orandan sonra viicut icin toksik olabilecegi ger¢egini unutmamak
gerekmektedir. Dogal olarak, organizmadaki antioksidan savunma sistemleri ozon
oksidasyonuna karsi koyacaktir. Organizmanin sahip oldugu antioksidan kapasite ve
antioksidan enzimler medikal ozonla karsilagsma sonrasi baglangigta antioksidan kapasite
ve enzimlerin aktivitesi azalmakta kisa bir siire sonra ise antioksidan savunma
sistemlerinin diizeyleri artmakta ve organizmada deneysel veya hastalik nedeniyle olusmus
olan oksidatif stres iizerine olumlu etkinligi gosterilmistir (15,16,109,110 ). Bocci ve Carlo
yaptiklar1 calismada, degisik dozlarda medikal ozon uygulanmasi sonrasi glutatyon ve total
antioksidan seviyesinde azalma, lipid peroksidasyonu ve okside glutatyon diizeyinde artma
oldugunu gdstermis, uygulamanin 20 dakika sonrasinda ise antioksidan diizeylerinin eski

haline dondiigiinii tespit etmislerdir (108 ).
2.4.3. Medikal Ozon Tedavisinin Yan Etki ve Kontrendikasyonlari

Ozon tedavisinin yan etkisi yok denecek kadar azdir. Simdiye kadar bildirilen yan
etkiler uygulama hatalarina bagli lokal komplikasyonlardir. Baz1 durumlarda ozon terapisi
uygulanmasi sakincali olabilir. Bu durumlar: glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi,
ozellikle erken donem olmak {izere hamilelik, ACE inhibitérii tedavisi gorenler,
hipertiroidi, kanama bozuklugu, kontrol altina alinamayan kardiyovaskiiler hastaliklar ve

ozona reaksiyon gosteren astim hastalar1 olarak siralanabilir (111).
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2.4.4. Medikal Ozon Tedavisinin Klinik Uygulamalari

Ozon tedavisinin 0zellikle inflamatuar siirecin yogun yasandig1 ve immiin sistemin
on planda yer aldig1 fizyopatolojik durumlarda sik olarak kullanilir hale gelmis ve etkinligi
gosterilmigtir. Ozon uygulamalar1 yara iyilesmesi, yasa bagli makiiler dejenerasyon,
iskemik ve enfeksiydoz hastaliklarda yapilan vaka analiz ¢aligmalarinda olumlu etkiler
gosterilmistir. Bunun yaninda basit dis ve agiz enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar uzanan
genis bir araliktaki cesitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak uygulanmaktadir (112-
114). Martinez —Sanchez ve arkadaslar1 diyabetik ayak gelismis hastalarda yaptiklar
calismada ozon tedavisinin etkinligini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada ozon tedavisi
uygulanan hastalarda antibiyotik tedavisi alanlara goére yara iyilesmesi hizlanmis,
hastanede kalma siireleri kisalmis, kan sekeri diizeyleri daha iyi kontrol edilebilmis ve
antioksidan enzim diizeyleri artmis olarak bulunmus (17 ). Cesitli derecelerde artrit,
artroz ve lomber disk herni ile romatizmal hastaliklar1 da kapsayan vakalarda etkileri
gosterilmistir. Buna 6rnek olarak Mutu ve arkadaslarinin  lomber disk hernisi olan
hastalarda disk icine medikal ozon enjeksiyonu yaptig1 ¢alismada, gerek hasta
memnuniyeti gerekse medikal olarak yapilan degerlendirmede bu tedavi ydnteminin
yararlt oldugunu rapor etmisler(115). Ayrica deneysel olarak iskemi-reperfiizyon modeli
olusturulan ratlarda oksidatif stresten koruyucu etkisi ve antioksidan kapasite ve enzim
aktivite diizeylerini arttirdigi gosterilmistir. Giliven ve arkadaslarmin yaptigr iki ayn
deneysel ¢alismada, nekrotizan enterokolit ve kostik 6zefagus yanigi olusturulan ratlara
intraperitoneal verilen medikal ozonun oksidatif stres markir1 olan MDA y1 azalttigi ve
antioksidan enzim miktarlarini arttirdigir gosterilmis olup ayrica iyilesme silirecini olumlu
etkiledigi bulunmustur (15,16). Aslan ve arkadaslarinin yaptigi baska bir deneysel
caligsmada ise ratlarda over torsiyonu olusturulmus ve periton i¢ine verilen medikal ozonun
over dokusunda olusan iskemi-reperfiizyon hasarinda histopatolojik ve biyokimyasal

belirteclerde olumlu degisiklikler sagladig1 gdsterilmistir(95).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aliygma KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal1 tarafindan planlanip
2011/9 dosya 1 karar nolu etik kurul izni alindiktan sonra Biyokimya ve Embriyoloji-
Histoloji Anabilim Dallarmin katkilartyla yapilmistir. Calismada KTU Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezi tarafindan saglanan agirliklar1 250-300 gram arasinda olan 32
adet Sprague-Dawlen tipi rat kullanildi. Ameliyatlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. Ratlar ameliyat oncesi 24 saat siireyle a¢ birakild1 ve bu siire

igerisinde sadece su verildi.

Tablo 1 Her grupta 8 adet rat olmak tizere 4 grup olusturuldu.

Grup 1 Sham grubu

Grup 2 Torsiyon-Detorsiyon grubu

Grup 3 Torsiyon-Detorsiyon sonrasi 1 kez medikal ozon verilen grup
Grup 4 Torsiyon-Detorsiyon sonrasi 2 kez medikal ozon verilen grup

Tiim cerrahi islemlerde anestezi intraperitoneal yolla uygulanan 10 mg/kg ksilazin
ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid verilerek yapildi. Ameliyat bolgesi tras edilerek betadin
soliisyonla temizlendi. Ameliyatlarda skrotal orta hattan yapilan insizyon kullanildi.
Torsiyon yapilan gruplarda; sol testis saat yoniinde kendi etrafinda 720 derece

dondiiriilmesiyle torsiyon olusturuldu.

Grup 1: Anestezi sonrasi skrotal orta hattan yapilan vertikal kesi ile sol testis disar1
almip gubernakulum kesildi ve daha sonra testis skrotuma anatomik pozisyonda

yerlestirilip tiim katlar 4/0 ipekle kapatildi. 24 saat sonra bilateral orsiektomi yapildi.

Grup 2: Bu gruptaki ratlara grup 1 deki islemler aynen yapildiktan sonra sol testis
saat yoniinde 720 derece dondiiriildiikten sonra testis detorsiyone olmasin diye tunika
albuginea dan gecilen dikislerle iic yerden skrotuma tespit edildi. Sonra skrotal katlar
kapatildi. Torsiyon isleminden iki saat sonra testis katlari acilarak testis detorsiyone
edildikten 24 saat sonra iki tarafli orsiektomi yapildi. Bu gruba anestezi hari¢ higbir ilag

uygulamasi yapilmadi.
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Grup 3: Bu gruptaki ratlara iki saat siireli torsiyon islemi uygulandiktan sonra
intraperitoneal 1 mg/kg dozunda medikal ozon verildi. Sonra testis detorsiyone edilerek
anatomik pozisyonda skrotuma yerlestirildikten sonra anatomik katlar kapatildi ve 24 saat

sonrasinda da iki tarafli orgiektomi yapildi.

Grup 4: 3.gruptadaki islemlerden orsiektomi hari¢ hepsi uygulandi ve ilave olarak
ilk medikal ozon uygulamasindan 24 saat sonra ayni miktarda ikinci doz medikal ozon
verildi .Bu islemlerden 24 saat sonra(detorsiyondan 48 saat sonra) iki tarafli orsiektomi

yapild.

Elde edilen dokular 2 pargaya boliindii. Elde edilen testis dokusunun yarist derhal
siv1 nitrojen ile islem edilerek donduruldu ve biyokimyasal incelemeler yapilana kadar -80

derecede saklandi. Diger yarisi ise histolojik incelemeler i¢in ayrildi.
3.1. BIlYOKIMYASAL INCELEME
Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA 6l¢iimii yapildi.
3.1.1. Testis Dokusunda MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen ve — 80 C” de saklanan testis dokularinda MDA diizeyi
Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile tayin edildi (116). Lipid
peroksidasyon iriini MDA ile TBA arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk
spektrofotometrik olarak oOlclildii. TBA ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda
¢Oziinlir maddeleri uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik

asit/stilfirik asit sistemiyle ¢oktiirtildii.

Testis dokulari tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %1,15 KCI ¢ozeltisi ile
homojenize edildi (% 10 agirhik/hacim). Homojenizasyon igin 9500 rpm (4x10s, 4°C)’ de
Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

Deneyin Yapilisi :

1.500 uL. homojenata 3 mL % 1’ lik H3PO, eklenerek karistirildi.

2.Karistma 1 mL % 0,672 lik TBA eklendikten sonra 45 dakika kaynar su

banyosunda inkiibe edildi.
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3.2 mL n-biitanol eklendi.
4.0da sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.
5.0rganik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

6.1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI iginde 50 °C’ de 1 saat
inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢dzeltisinden 10, 5, 3,2,1, 0.5
nmol/mL ¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi ¢izildi. Bu
grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol MDA/gram 1slak doku olarak
hesaplandi.

3.2. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Testis dokularinin yaklasik ayni kisimlarindan alinan doku 6rnekleri histopatolojik
degerlendirme yapilmasi i¢cin Bovin soliisyonu i¢inde 72 saat fikse edildi. Fikse edilen
doku pargalart %70, %90, %96 ve %100 likk dereceli alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildi. Daha sonra ksilen soliisyonundan gecirilerek seffaflagtirildi. Dokularin
parafin bloklar1 hazirlandiktan sonra tam otomatik mikrotom ile 5 um kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar Isik mikroskopik ( Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd
,Tokyo, Japan) olarak degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme ¢alisma gruplarindan

habersiz bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan yapildi.

Testis dokularinin hasar1 iki farkli derecelendirme sistemi kullanilarak yapildi.
Birincisi Histopatolojik Hasar Derecelendirme Skorlamasi (75) ; her bir gruba ait testis
preparatindan elde edilen bulgular dikkate alinarak Tablo 2°’de tanimlanan kriterlere gore

derecelendirildi.
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Tablo 2. Histopatolojik Hasar Derecelendirme Skoru

Grade 1Diizenli normal testikiiler yapi, diizenli germinal hiicreler mevcut.

Grade 2Seminifer tubul germinal epitelinde az hasar mevcut, germinal hiicreler liimene
dokiilmiis

Grade 3Seminifer tubul germinal epiteli diizensiz, germinal epitel hiicreleri arasinda
acilmalar mevcut.

Grade 4Seminifer tubuller germinal epiteli hemen hemen tamamen dokiilmiis, germinal

epitel hiicreleri diizensiz bir sekilde limene dokiilmiis.

Ikincisi; Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasidir(JTBS). Bu skorlamada 1sik
mikroskobisinde yliksek biiylitmede (200X) 5 farkli alanda testis dokular1 yar1 kantitatif
olarak degerlendirildi (Tablo 3) (117).

Tablo 3. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi

Skor Tanimlama

Tubuler boliimlerde hig hiicre yok

Germ hiicreleri yok, ancak sertoli hiicreleri mevcut

Germ hiicreleri sadece spermatogonia hiicrelerinden olugmus
Sadece birka¢ adet spermatosit mevcut (her 5 tubulde)

Cok sayida spermatosit mevcut

Sadece birka¢ adet spermatid mevcut (her 5 tubulde)
Diferansiasyonun olmadigi ¢ok sayida spermatid mevcut
Spermatozoa maturasyonunun olmadigi ge¢ spermatidler mevcut

Sadece birka¢ adet spermatozoa mevcut (her 5 tubulde)

© © NN kv D=

Cok sayida spermatozoanin oldugu tamamlanmis spermatogenez

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde iki degisik metod kullanildi. Veriler, 6l¢limsel ve
normal dagilima uymadig1 i¢in 4 grup karsilastirilirken; Kruskal Walls varyans analizi,
gruplar ikiserli karsilastirilirken Mann Whitney-U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi Kruskal Walls’te P< 0.05 olarak alindi. Mann Whitney-U testinde ise

P<0.05/karsilagririlan grup sayisolarak anlamli kabul edildi. Herbir grupta sag ve sol
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testislerin incelenen parametreler acisindan karsilastirmalart ise Wilcoxon testi ile

yapilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. TESTIiSTEKi HASARIN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRILMESI

Bu deneysel calismada olusturulan dort gruptaki ratlardan elde edilen testislerin

MDA degerleri Tablo 4’te verilmistir. Her bir grubun sol ve sag testisin MDA degerlerinin

Wilcoxon analiz testiyle yapilan karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak fark anlamli

bulunmustur(p=0.012)(Tablo 4).

Tablo 4. Tiim gruplarin MDA degerleri

Gruplar Ortalama sol testis Ortalama sag testis P
MDA MDA
(nmol/ml ) (nmol/ml)
Grupl 207,028 SS: 7,0699 0,012
134,684SS:22,3557
Grup2 292,709 SS:26,9873 0,012
126,727 SS:12,0545
Grup 3 212,83 SS:16,0760 140,1125S:45,3885 0,012
Grup 4 213,536 SS:28,3153 | 140,216SS:27,3795 0,012

Sol Testiste Grupl-Grup2, Grup2-Grup3, Grup2-Grup4 “lin  Mann Whitney-U

testiyle karsilastirilmalar istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,05).Diger gruplar arasindaki

karsilastirmalar anlamsizdir.(Tablo 5)

Tablo 5: Gruplarin sol testis MDA degerlerinin birbirleri arasinda karsilagtirilmasi

verilmigtir
Sol Testis Ortalama MDA P
(nmol/ml)
Grup1-Grup2 207,028 — 292,709 P<0,005
Grup1-Grup3 207,028-212,838 anlamsiz
Grup1-Grup4 207,028- 213,536 anlamsiz
Grup2-Grup3 292,709 — 212,838 P<0,005
Grup2-Grup4 292,709 — 213,536 P<0,005
Grup3-Grup4 212,838- 213,536 anlamsiz
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4.2. TESTISTEKi HASARIN HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Caligma gruplariin 151k mikroskopik olarak degerlendirilmesinde , kontrol grubuna

ait ratlarda sol testislerinde normal histolojik yapisi izlendi. Seminifer tubul germinal

epiteli diizenli dizilimli ve seminifer tubul liimeninde spermatozoonlar mevcut idi (Resim

).

Resim 1: Kontrol grubuna ait sol testiste, normal seminifer tubul epitel yapist (A)

ve spermatozoonlar (1) izlendi (H&E X 200).
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Grup 2 sol testiste seminifer tubul germinal epiteli liimene dokiilmiis ve tamamen
diizensiz olarak izlendi. Liimende spermatozoonlar mevcut degildi. Intertubuler alanda yer

yer vazokonjesyon izlendi (Resim 2).

Resim 2: Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sol testiste, seminifer tubul germinel

epiteli tamamen dokiilmiis (A ), liimende diizensiz dizilimli germinal

hiicreler(1) izlendi. (H&E X200)
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Grup 3 sol testiste seminifer tubul epiteli torsiyon grubuna gore daha diizenli olarak
izlendi. Germinal epitel hiicreleri  limende diizenli dizilim gosteriyordu ve yer yer

spermatozoonlar mevcut idi (Resim 3).

Resim 3: Grup 3 sol testiste, germinal epitel yapisi diizenli (A) ve liimende diizenli

dizilimli germinal epitel hiicreleri (1) izlendi. (H&E X 200).
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Grup 4 sol testiste seminifer tubul epitel yapisi diizenli olarak izlendi. Liimeninde
germinal epitelyum izlenen seminifer tubuller yaninda liimeninde spermatozoonlar olan

tubullerde mevcut idi (Resim 4).

Resim 4: Grup 4 sol testiste, limeninde germinal epitel hiicreleri (A) ve

spermatozoonlar (1) olan diizenli seminifer tubul yapis1 izlendi. (H&E X
200).
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Calisma gruplarina ait sag testislerin incelenmesinde, kontrol grubunda normal
testis histolojik yapisi izlendi. Seminifer tubuller diizenli ve limende spermatozoonlar

mevcut idi (Resim 5).

Resim 5: Kontrol grubuna ait sag testiste, normal testis histolojik yapis1 izlendi.

Normal seminifer tubul (A) ve liimende spermatozoonlar (1) mevcut idi

(H&E X 200).
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Grup 2 sag testiste seminifer tubul epitel yapisi normale yakindi. Seminifer tubul
epitelinde yer yer acilmalar izlendi. Tubul liimeninde yer yer geminal epitel izlenen

tubuller yaninda, liimeninde spermatozoonlar olanlar da mevcut idi. Baz1 tubullerde

spermatozoonlar azalmisti (Resim 6).

Resim6:Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sag testiste, seminifer tubul limeninde

germinal hiicre kiimeleri (A ) izlendi (H&E X 200).
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Grup 3 sag testiste seminifer tubul epiteli diizenli olarak izlendi. Yer yer liimeninde
germinel epitel izlenen tubuller olmasina ragmen, ¢ogunlugu normal seminifer tubul yapisi

gosteriyordu(Resim 7).

Resim 7: 1 doz medikal ozon verilen grupta sag testiste, limeninde germinal

epitelyum kiimeleri (A ) ve normal spermatozoonlar (1) izlenen tiibiiller

mevcut idi (H&E X 200).
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Grup 4 sag testiste kontrol grubu gibi normal testis histolojik yapisi izlendi (Resim
8).

Resim 8: 2 doz medikal ozon verilen grupta sag testiste, normal testis seminifer

tubul (A) ve liimende spermatozoonlar (1) izlendi (H&E X 200).

4.2.1. Histopatolojik Hasarn Istatistiksel Degerlendirilmesi

Her bir gruba ait sag ve sol testis preparatlarindan elde edilen histopatolojik

incelenmesi sonucu JTBS skorlamasi Tablo 6 da verilmistir.
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Tablo 6 :JTBS’a gore Histopatolojik hasarin istatistiksel degerlendirme sonuglari

JTBS-sol JTBS-sag
Grupl Ortanca 10 10
Minimum 9 10
Maksimum 10 10
Grup2 Ortanca 5,20 8,10
Minimum 4,80 7,80
Maksimum 5,40 8,60
Grup3 Ortanca 8,20 9,10
Minimum 7,80 8,80
Maksimum 8,40 9,60
Grup4 Ortanca 9,20 10
Minimum 9 9
Maksimum 9,40 10

JTBS’a gore tiim gruplarin sol testislerinin birbirleri ile histopatolojik olarak Mann-
Witney U testi kullanilarak yapilan analizde tiim gruplarin birbirleriyle karsilagtirilmasinda

anlamli fark bulunmustur.(Tablo 7)

Tablo 7
P

Sol Testis

Grupl-Grup2 P<0,005
Grup1-Grup3 P<0,005
Grup1-Grup4 P<0,005
Grup2-Grup3 P<0,005
Grup2-Grup4 P<0,005
Grup3-Grup4 P<0,005

JTBS’a gore tiim gruplarin sag testislerinin birbirleri ile histopatolojik olarak
Mann-Witney U testi kullanilarak yapilan istatistiksel analizde Sham grubunun iki kez
medikal ozon verilmis grup ile karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamamistir. Diger

gruplarin birbirleri ile karsilagtirmalarinda ise anlamli fark bulunmustur(Tablo 8)
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Tablo 8 :

Sag Testis P

Grup1-Grup2 P<0,005
Grup1-Grup3 P<0,005
Grup1-Grup4 P=0,064
Grup2-Grup3 P<0,005
Grup2-Grup4 P<0,005
Grup3-Grup4 P<0,005

HHDS’a gore istatistiksel olarak ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo

9’da goriilmektedir

Tablo 9 : HHDS istatistiksel degerlendirme sonuglari
HHDS-sol HHDS-sag

Grupl Ortanca
Minimum
Maksimum
Grup2 Ortanca
Minimum
Maksimum
Grup3 Ortanca
Minimum
Maksimum
Grup4 Ortanca
Minimum
Maksimum

N — =W NN WRAN = —

N = =N = = DN = NI [ =

Testisin HHDS’a  gore tlim gruplarin sol testislerinin Mann-Witney U testi
kullanilarak yapilan istatistiksel karsilastirilmasinda, Sham grubunun 2 kez medikal ozon
verilen grupla ve 1 kez medikal ozon verilen grubunun, 2 kez medikal ozon verilen grup
ile karsilagtirilmasinda anlamlilik bulunamamistir.Diger gruplarin karsilastirilmasinda

anlamli fark vardir.(Tablo 10)
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Tablo 10

Sol Testis P

Grup1-Grup2 P<0,005
Grupl-Grup3 P=0,001
Grup1-Grup4 P=0,117
Grup2-Grup3 P=0,001
Grup2-Grup4 P=0,001
Grup3-Grup4 P=0,015

Testisin HHDS’a gore tiim gruplarin sag testislerinin birbirleri ile histopatolojik
olarak Mann-Witney U testi kullanilarak yapilan istatistiksel karsilastirilmasinda, tiim

grublarin kendi aralarindaki karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamamistir.(Tablo 11)

Tablo 11
Sag Testis P
Grup1-Grup2 P=0,009
Grup1-Grup3 P=0,063
Grup1-Grup4 P=0,317
Grup2-Grup3 P=0,333
Grup2-Grup4 P=0,046
Grup3-Grup4 P=0,264
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5.TARTISMA

Testis torsiyonu testis hasarina veya subfertiliteye neden olan siklikla yenidogan ve
addlesan oOncesi donemde goriilen acillerden  birisidir. Testis, hipoksiye en duyarl
organlardan biri oldugu icin kisa siireli torsiyon durumlarinda dahi, testis dokusunda

Oonemli hasarlar meydana gelebilmektedir(4).

Testisin torsiyon-detorsiyonu esnasinda olusan iskemi-reperfiizyon hasarin
etyolojisinde ortamda bulunan reaktif oksijen metabolitlerine bagli oksidatif stres ve
inflamasyon siireci yer almaktadir. Testis torsiyonunda kan akiminin azalmasi ile iskemi
sonras1 olugan hipoksi, hiicre hasar1 ve éliimiiniin en sik nedenlerinden biridir. Hipokside
hiicre i¢i oksijen azligr nedeniyle aerobik solunum aksar ve mitokondrideki oksidatif
fosforilasyon engellenir. ATP iiretimi azalir yada tamamen sona erer. ATP kayb1 sonucu
ATPaz aktiviteside azalir. Bu hiicre zarinda bulunan aktif sodyum pompasi yetersizligi ve
beraberinde hiicre i¢inde sodyum birikimi olur. Hiicre i¢i potasyum hiicre disina atilir
ardindan su hiicre i¢ine girer ve hiicresel sisme meydana gelir. Hiicresel sismesinin bir

nedeni de katabolitlerin birikimidir ( 7,8).

Eger iskemi diizeltilirse dokuda yeniden dolasim baslayacaktir. Reperfiizyon
olusmazsa, hiicrede oldiiriicii iskemik zedelenme gelisir fakat yiliksek diizeylerde serbest
radikaller olusmaz (7-9). Iskemi sirasinda kiiciik oranda serbest radikal olusmaktaysa da,
reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik
miktarlarda serbest radikal olugsmakta ve bunlar doku hasarin1 daha da artirmaktadir (10
).Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda ,hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile hizla

olusan SOR basta olmak iizere bir ok mekanizma rol oynamaktadir

Etyolojik faktdr ne olursa olsun testis torsiyonuna yonelik alternatif medikal tedavi
modelleri arastirilmasina ragmen acil cerrahi miidahale halen gegerliligini koruyan ve en
yaygin uygulanan tedavi seklidir(61,63,118,119). Dokularin torsiyondan etkilenmesi
torsiyonun siiresi ve derecesi ile iliskili olmasina ragmen, asil 6nlenebilir doku hasari
detorsiyon sonrasi reperfiizyon doneminde meydana geldigi i¢in torsiyonun -cerrahi
tedavisi yaninda alternatif tedaviler bu donemdeki hasarlanmaya kars1 etkili olabilecek

medikal tedavi modelleri {izerine yogunlagsmistir. Bu amacgla yapilan ¢aligsmalarda
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allopiirinol, katalaz, heparin, verapamil, ATP-MgCIl2, anti-inflamatuar ilaglar ,asetilsistein,
hiperbarik oksijen gibi ajanlar kullanilmistir. Bunlarin bazilarinin etkisinin yetersizligi
,bazilarmin kullanim giivenilirligi ve dozaji hakkinda yeterli bilgi olmamasi ve yan

etkilerinin belirsizligi yiiziinden rutin klinik kullanima girememistir(1,120-123).

Medikal ozonun iilkemizde kullanimi artan bir tedavi sekli olmasi nedeni ile
tizerinde ¢ok sayida deneysel ve klinik calisma yapilmaktadir. Bu sayede bir¢ok klinik
sorunda rutin kullanima girmistir. Ozon tedavisinin 6zellikle inflamatuar siirecin yogun
yasandigl ve immiin sistemin 6n planda yer aldig1 fizyopatolojik durumlarda sik olarak
kullanilir hale gelmis ve etkinligi gosterilmistir. Ozon uygulamalari yara iyilesmesi, yasa
bagli makiiler dejenerasyon, iskemik ve enfeksiyoz hastaliklarda yapilan vaka analiz

calismalarinda olumlu etkiler gdsterilmistir.

Medikal ozonun bu etkilerini birden ¢ok mekanizmayla meydana getirdigi
gosterilmigtir. Ilk etkilerinden biri, eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat diizeyini artirma
yolu ile hemoglobin-oksijen ayrigma egrisinin saga kaymasina ve boylece oksijenin
dokulara daha kolay birakmasina neden olmasidir. Plazmada konsantrasyonu artan
hidrojen peroksit kolayca hiicrelerin igine diffiize olarak l6kosit ve endotelial hiicrelerde
cesitli interferon, interlokin ve transforme edici biliylime faktorii yapiminida arttiran
uyarilan tetikler (111 ). Medikal ozona maruz kalinmasi doza bagimli olarak trombosit
fonksiyonlarinin artisina neden olmaktadir. Aktive olmus trombositler, i¢lerinde bulunan
biiylime faktdrlerini agiga ¢ikararak iskemi ve iilserli hastalarda iyilesmeye olumlu etkileri
gosterilmistir (94). Ayrica oksidatif stres olusturularak medikal ozonun etkilerinin
arastirildigr bir ¢ok calismada SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzim diizeylerinin arttirdigi ve MDA diizeylerinin azalttig1 ve sonugta dokularin iskemi-

reperfiizyon hasarindan korudugu gosterilmistir (15,16,95,109,110,124).

Chen ve arkadaglar1 yaptiklari bobrek iskemi-reperfiizyon calismasinda ozonun
etkisini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, ozon bdbrek dokusunun antioksidan enzim

diizeyini arttirarak , MDA diizeyini ise azaltarak reperfiizyon hasarindan korumustur(124).

Ozler ve arkadaslari, siganlarda olusturulmus peritoneal adezyon ve oksidatif stres
izerine ozon tedavisinin etkisini arastirmiglar ii¢ gruba ayrilan tiim ratlara peritoneal
yapisiklik modeli olusturulmus. Medikal ozon uygulamasi bir gruba operasyondan hemen

sonra baglanirken diger bir gruba operasyondan 24 saat sonra uygulanip 15 giin boyunca
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Img/kg dozunda intraperitoneal olarak verilmis. Her iki grup sham grubu ve birbirleri ile
makroskobik goézleme dayali yapisiklik skorlamasi ve ¢ekumdaki yapisiklik bolgesinden
doku Ornekleri alinarak MDA, PCO seviyeleri ile SOD,GSH-Px gibi enzim 0&lg¢limleri
yapilarak karsilagtirllmig. Calismanin sonucunda ozon tedavisinin genel olarak peritoneal
yapisiklig1 azaltict yonde etkisi oldugunu, oksidatif parametreler agisindan hem MDA
hemde PCO seviyelerini anlamli olarak azaltti§1 ,operasyon sonrasi hemen ozon verilen
grupta MDA ve PCO azalmasinin 24 saat sonra tedaviye baslanan gruba gore daha diisiik
bulundugu, antioksidan parametreler acisindan ise antioksidan bir enzim olan SOD
aktivitesinin ozon uygulamalar1 ile anlamli yiikseldigi, tedaviye Once baslanan grupta
dahada yiiksek oldugu yani antioksidan sistemi uyardigi ,oksidatif stresi azalttig

gosterilmig(110).

Aslan ve arkadaslarinin deneysel over iskemi-reperfiizyon hasarinda intraperitoneal
verilen ozonun etkisini arastirdiklar1 deneysel ¢aligmada 18 adet disi rat 3 gruba ayrildiktan
sonra torsiyon-detorsiyon grubunda sag over 720 derece torsiyon yapilip 2 saat beklenmis
daha sonra detorsiyon yapilip 2 saat sonrasindada overler ¢ikarilmis. Ozon uygulanan
grupta ise detorsiyondan 10 dk 6ncesinde 0,5 mg/kg dozunda intraperitoneal ozon verilip 2
saatlik reperfiizyon sonrasi overler ¢ikarilmis. Histopatolojik inceleme ve MDA, NO,
siilthidril ol¢timleri yapildiktan sonra her ii¢ grubun degerleri istatistiksel olarak
karsilagtirilmis. Ozon verilen grupta torsiyon-detorsiyon grubuna gore histopatolojik olarak
over ve paraoveryan intersitisyel ddem,overyan konjesyonun daha az oldugu, MDA
degerinin anlamli olarak azalmis oldugu ve sonugta over torsiyonu sonrasi meydana gelen
iskemi-reperfliizyon hasarinda intraabdominal medikal ozon uygulamasinin histolojik ve

biyokimyasal markirlara olumlu etkisi oldugunu tespit etmisler (95) .

Giliven ve arkadaslarinin 6zefagus yanmi@i olusturulmus ratlarda intraperitoneal
verilen medikal ozonun stenoz indeksi, histopatolojik hasar skoru , biyokimyasal olarakta
oksidatif stres ve antioksidan enzimlere etkisini arastirdiklar1 deneysel ¢calismasinda stenoz
indeksi ve histopatolojik hasar skorunun medikal ozon verilen grupta verilmeyen gruba
gore anlamli derecede diisiik oldugu , ayrica tedavi edilen grupta SOD ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin tedavisiz gruba gore yiiksek oldugu, MDA ve PCO
diizeyinin ise anlamli derecede diisiik oldugu izlenmis ve sonug olarak ozon tedavisinin
fibrozis gelisimini azaltti1 ,antioksidan kapasiteyi arttirdigi ve oksidatif stresi azalttigi

deneysel olarak gosterilmistir(16). Baska bir calismalarinda ise deneysel NEC
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olusturulmus ratlarda intraperitoneal verilen medikal ozonun etkisi incelenmis. Sonug
olarak medikal ozonun antioksidan kapasiteyi arttirdigi, oksidatif stresi azalttigi bu
calismalarinda da gosterilmis olup ayrica histopatolojik injiiri skorunun ozon tedavisi

yapilan grupta anlamli olarak diisiik oldugu izlenmistir(15).

Bu deneysel calismada, 2.gruptaki MDA degerleri 1.gruptakilere gore yiiksek
oldugu ve istatistiksel olarak incelendiginde belirgin bir farklilik oldugu gdsterildi
(p<0,05). Bu bulgu bize testiste iskemi-reperflizyon hasarinin meydana geldigini
gosterdi.Yapilan birgok ¢alismada reperfiizyon hasarmin iskemik hasar1 daha da
siddetlendirdigi gosterildigi i¢in ve medikal ozonun asil etkisinin reperfiizyon déneminde

gosterdigi i¢in iskemi grubu yapmadik.

Grup3 ile grup2’deki torsiyon yapilan testislerinin MDA degerleri incelendiginde
ozon verilen grupta belirgin diisiik oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark
oldugu gosterildi(p<0,05). Ayrica grupl’in MDA degerlerinin grup3 ve grup4’iin torsiyon
yapilan testis MDA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi .
Bunlarin sonucu olarak medikal ozonun iskemi-reperfiizyon hasarinda biyokimyasal olarak

etkili oldugu diistintildii.

Grup4’in torsiyon yapilan testisteki MDA degeri, grup2’ nin ayni tarafli testisteki
MDA degerinden belirgin diisiik oldugu ve istatistiksel olarak incelendiginde aralarinda
anlamlilik vardi (p<0,05). Fakat grup3 ile grup4 ‘lin torsiyon yapilan testis MDA degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlamlilik bulunamadi ve bu bulgu tekrarlanan ozon
uygulamasinin biyokimyasal oksidatif stres markirlarinda anlamli olarak bir degisiklige

yol agmadigini diisiindiirmektedir.

Histopatolojik olarak incelendiginde ise grup2’ nin torsiyon yapilan testisi ile
grupl’in ayni tarafli testisi karsilagtirildiginda grupl’in testisinde normale yakin histoloii
izlenirken grup2’de ise iskemi-reperfiizyondan dolayr agir hasar bulgusu gosteren
histopatolojiye sahip oldugu goriildii ve HHDS * a gore istatistiksel olarak incelendiginde
aralarinda anlaml fark oldugu goriildii (p<0,05) ve sonugta iskemi-reperfiizyon hasarinin
oldugu gosterildi. Ayn1 skorlamaya gore grup2’ nin torsiyon yapilan testisi ile grup3 ve
grup4’iin ayn1 tarafli testisleri incelendiginde ise ozon verilen gruplarin testislerinin ¢ok az
hasarlanma belirtileri oldugu ve istatistiksel olarak incelendiginde aralarinda anlamli fark

oldugu goriildii(p<0,05 ) ve bu da medikal ozonun testisteki iskemi-reperfiizyon hasarini
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histopatolojik olarak azalttigini diistindiirdii.grup3 ile grup4 karsilastirildiginda ise anlamh
fark bulunmadi ve HHDS’a gore tekrarlayan ozon uygulamasinin histopatolojik bulgular

izerine anlaml bir degisiklik yapmadig: goriildii.

JTBS ‘a gore ise tiim grublarin sol testislerinin birbirleriyle histopatolojik olarak

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Olusturdugumuz deneysel testis torsiyonu modelinde testis dokusu hasarlanmasi
tizerine medikal ozonun etkisi incelenmistir. Testis torsiyonun diizeltilmesinden 6nce ve
sonrasinda verilen medikal ozonun torsiyone olan testiste meydana gelen reperfiizyon

hasarin1 azaltmada biyokimyasal ve histopatolojik diizeyde etkisi gosterilmisltir.

Medikal ozon tedavisi diinyada ve tlirkiyede klinik olarak uygulanmasina ragmen
tam anlamiyla etki mekanizmasi ve giivenilirligi ortaya konulamamistir. Tiim diinyada
devam eden deneysel ve klinik ozon tedavisi ¢aligmalar1 , yakin gelecekte mekanizmanin

daha ayrintili agiklanmasina katkida bulunacaktir.

Sonug olarak yeterli arastirmalar sonrasinda ,testis torsiyonunda operayondan dnce
uygulanacak medikal ozon bazen infertilite ile sonuglanabilecek testis hasarin1 dnlemede

yararli olabilir.
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7. OZET

Testis torsiyonunun  derecesi ve siiresi ile iligkili olarak donmiis kordun
diizeltilmesi sonrast SOR olusumu sonucu iskemi-reperfiizyon hasarma bagli her iki
testiste de ciddi yaralanma meydana gelir ve bu durum subinfertilite/ infertilite ile
sonuglanabilir .Torsiyon derecesi ve siiresi degistirilemeyecegi i¢in testis hasarlanmasini
onlemek icin yapilan c¢aligmalar detorsiyondan sonraki doneme yogunlasmistir.Biz de bu
calismamizda medikal ozonun testis torsiyonunda iskemi-reperfiizyon hasarina karsi

etkisini ve bir tedavi sekli olarak kullanilabilirligini aragtirdik.

Her grupta 8 adet olmak iizere 4 grup rat iizerinde calisildi. Testis torsiyonu sol
testisin saat yoniinde 720 derece dondiiriilmesiyle olusturuldu.grup 1 sham grubuydu. Grup
2’de testis torsiyonu yapilip iki saat beklenip detorsiyondan 24 saat sonra orsiektomi
yapildi. Grup 3’de torsiyon yapilip 2 saat beklendikten sonra detorsiyon oncesi 1mg/kg
dozunda intraperitoneal medikal ozon verilip 24 saat sonrasindada orsiektomi yapildi.Grup
4’de ise detorsiyondan Once ve 24 saat sonra olmak iizere toplam iki kez Img/kg dozunda
intraperitoneal medikal ozon verilip ikinci dozdan 24 saat sonra orsiektomi yapildi. Testis
torsiyonunda reperflizyon hasarinin 6nlenmesinde medikal ozonun etkisi biyokimyasal
olarak, lipid peroksidasyon indeksi olan doku MDA diizeyleri tesbit edilerek gosterilirken,

histopatolojik etkisi ise hasar derecelendirme ve testis biyopsi skorlamalartyla gosterildi.

Bu calismada, medikal ozon verilen gruplarda MDA degerlerinde anlamli olarak
azalma oldugu gosterilmis olup medikal ozon verilen grup3 ve grup4 ile grup2’nin sol
testislerinin MDA degerlerinin ~ karsrlastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur(p<0,005) . Histopatolojik incelemede ise medikal ozon verilen gruplarda
testiste meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasarinda anlamli azalma oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir(p<0,005).Testis torsiyonun diizeltilmesinden hemen
once ve/veya sonrasinda verilen medikal ozonun torsiyone olan testiste meydana gelen
reperfiizyon hasarini azaltmada biyokimyasal ve histopatolojik diizeyde etkili olabilecegini

gosteren bulgular elde edilmistir..

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi-reperfiizyon hasari, medikal ozon
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8. SUMMARY

Testicular torsion is one of the important reasons leading to acute scrotum in the
age of infancy and adolescence.. assosiated with torsiion degree and duration,returned to
the correction of the cord as a result of the formation of SOR consists of ischemia-
reperfusion injury so serious injury occurs due to both testes. Injury occurring in the
gonads may result in subinfertilite / infertility. For duration and degree of torsion can not
be changed studies in order to prevent structural failure of testicular concentrated in the
period after detorsion.we also research medical ozone’s effects against ischemia-
reperfusion injury in testicular torsion and availability as a treatment modality in this

study.

Being 8 for each group , it was worked on 4 groups of rat. Testical tortion was
formed by rotating left testicle 720 degree clockwise. Group 1 was sham group. In group 2
, tortion was aplied , we waited for 2 hours and orchiectomy was aplied 24 hours later after
detortion. In group 3 , tortion was aplied and after waiting 2 hours before the detortion ,
Img/kg intraperitoneal medical ozone was aplied and after 24 hours , orchiectomy was
applied. In group 4 , before detortion and after 24 hours from detortion 1mg/kg dosage
intraperitoneal medikal ozone was applied two times at total and orchiectomy was aplied
after 24 hours of the the second dosage. In testical tortion , the effect of medical ozone for
preventing reperfusion damage was showed biochemicaly by transfixing tissue MDA
levels which are lipid peroxidation index and histopatalogical effect is showed by damage
rating and testical biopsy scorings.

In this work , it is shown MDA levels are decreased meaningfully at the groups
which medical ozone was aplied and at the group 3, 4 and 2' s left testicals MDA levels
comparisions was found statistically significance(p<0,005). With histopatalogical
inspection , at the groups which medical ozone was aplied , ischemia-reperfusion damage
which occured in the testicals, decreased meaningfully and was seen statistically
meaningfull. (p<0,005). Medical ozone which aplied just before or after the reclamation of
testical tortion being decreasing the reperfusion damage which occured at the torsioned
testical might be effective at biochemical and histopatalogical levels is understood from the

achieved findings.

Key words: testicular torsion, ischemia-reperfusion injury,medical ozone
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