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ÖZET 

Over İskemi-Reperfüzyon Modeli Oluşturulan Sıçanlarda Viteksin’in 

Etkisinin Histokimyasal, İmmunohistokimyasal ve Biyokimyasal Yöntemlerle 

Araştırılması 

 

Amaç: Over İR hasarı dişilerde üreme yeteneğini etkileyen önemli bir sağlık 

sorunu sorunudur. Bu yüzden erken tanı konulması ve tedaviye en kısa sürede başlanması 

önemli rol oynamaktadır. Viteksin, antioksidan, anti-kanser ve anti-inflamatuar etkileri 

olan bir flavonoidtir. Bu çalışmada; dişi sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan over İR 

modelinde viteksinin olası etkilerinin histolojik, immünohistokimyasal ve biyokimyasal 

yöntemlerle araştırılması amaçlandı. 

Materyal ve Metot: Çalışmada, 40 adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar, sham, 3 saat over iskemi+3 saat reperfüzyon, 3 saat over iskemi+3 

saat reperfüzyon (1 ml serum fizyolojik i.p), 3 saat over iskemi+3 saat reperfüzyon 

(15mg/kg viteksin i.p) ve 3 saat over iskemi+3 saat reperfüzyon (30mg/kg viteksin i.p) 

şeklinde beş gruba ayrıldı. Sıçanlara over İR modeli uygulandı ve belirlenen dozlarda 

viteksin uygulamaları gerçekleştirildi. Deney sonunda, sıçanlardan alınan over 

dokularında histokimyasal, immünohistokimyasal ve biyokimyasal incelemeler yapıldı. 

Bulgular: İR gruplarına ait overlerin H-E ile boyanmış kesitleri ışık mikroskobik 

olarak incelendiğinde vasküler konjesyon ve yoğun hemoraji alanları belirlendi, viteksin 

uygulanan gruplarda konjesyon belirgin şekilde azalmıştı ve hemoraji minimal 

düzeydeydi. İmmünohistokimyasal olarak, İR gruplarında IL-6, Beclin-1, BNIP-3 ve 

kaspaz-3 immunreaktivitesinin belirgin şekilde arttığı, Bcl-2 immunreaktivitesinin 

azaldığı gözlendi. Viteksin uygulanmasının kaspaz-3, IL-6, BNIP-3 ve Beclin-1 

ekspresyonunu azalttığı ve Bcl-2 ekspresyonunu artırdığı belirlendi. Biyokimyasal 

parametreler değerlendirildiğinde, MDA ve 8-OHdG seviyesinin İR hasarında anlamlı 

derecede arttığı, SOD seviyesinin azaldığı saptandı. Viteksin uygulanmasının ise bu 

değerleri sham grubundaki değerlere yaklaştırdığı belirlendi.  

Sonuç: Elde ettiğimiz bulgular ışığında, viteksinin inflamasyon, oksidatif stres, 

otofaji ve apoptozu azaltarak sıçan over İR hasarında tedavi edici etkisinin olabileceği 

sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, İskemi-reperfüzyon hasarı, Otofaji, Over, Viteksin 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effect of Vitexin on Rats with Ovarian Ischemia-Reperfusion 

Model via Histochemical, Immunohistochemical and Biochemical Methods 

Aim: Ovarian IR damage is a significant health problem that affects the 

reproductive ability in females. Therefore, early diagnosis and treatment as soon as 

possible play an important role. Vitexin is a flavonoid with antioxidant, anti-cancer and 

anti-inflammatory effects. In this study, it was aimed to investigate the possible effects of 

vitexin on histological, immunohistochemical and biochemical methods in ovarian IR 

model experimentally created in female rats. 

Materials and Methods: Forty Sprague-Dawley rats were used in this study. Rats 

were divided into five groups as sham, 3 hours ovarian ischemia + 3 hours reperfusion, 3 

hours ovarian ischemia + 3 hours reperfusion (1 ml saline), 3 hours ovarian ischemia + 3 

hours reperfusion (15mg/kg vitexin) and 3 hours ovarian ischemia + 3 hours reperfusion 

(30 mg/kg intraperitoneal vitexin). Rats were applied ovarian IR model, and vitexin 

applications were performed at determined doses. At the end of the experiment, 

histochemical, immunohistochemical and biochemical examinations were performed on 

taken ovarian tissues. 

Results: When H-E stained sections of the ovaries of the IR groups were 

examined microscopically, the areas of vascular congestion and severe hemorrhage were 

determined. Congestion was significantly reduced, and hemorrhage was minimal in the 

groups which vitexin was applied.  Immunohistochemically, it was observed that IL-6, 

Beclin-1, BNIP-3 and caspase-3 immunoreactivity increased significantly, and Bcl-2 

immunoreactivity decreased in IR groups. It was determined that administration of vitexin 

reduced IL-6, Beclin-1, BNIP-3 and caspase-3 expression and Bcl-2 expression 

increased. When biochemical parameters were evaluated, it was found that MDA and 8-

OHdG levels increased and SOD levels decreased significantly in IR damage. It was 

detected that the application of vitexin brought these values closer to the values in the 

sham group. 

Conclusion: In the light of our findings, it was concluded that vitexin might have 

a therapeutic effect on rat ovarian IR damage by reducing inflammation, oxidative stress, 

autophagy and apoptosis. 

KeyWords: Apoptosis, Autophagy, Ischemia-reperfusion ınjury, Ovary, Vitexin 
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1. GİRİŞ 

Over torsiyonu, doğurganlık çağındaki kadınlarda sık görülen ve cerrahi işlem 

gerektiren bir problemdir.1 Overin etrafında bulunan, içinde overin arteriyel ve venöz 

damarlarının bulunduğu destekleyici ligamentlerin bükülmesi veya kendi etrafında 

dönüşleri sonucu,  over arterinin tıkanmasına bağlı olarak meydana gelen ve iskemi ile 

sonuçlanan bir durumudur.2 Bu durum kan akışındaki azalmaya bağlı olarak hayatı tehdit 

eden kalıcı doku hasarına neden olur.1 Over torsiyonu sonucu, bükülmüş adneksin 

detersiyonu ve doku reperfüzyonunun değerlendirilmesi, kısırlığın önlenmesi açısından 

büyük önem taşır.3 Over torsiyon-detorsiyon işlemi,  iskemi-reperfüzyon (İR) hasarı 

olarak adlandırılır.4 

Swhweichel ve Merker’in hücre ölümünü yapısal olarak ele alan çalışmalarına ek 

olarak Clarke, doğal olarak gelişen hücre ölümü ve toksine maruz kalma sonucu oluşan 

üç tip hücre ölümü varlığından bahsetmiştir. Clarke; apoptozu tip I hücre ölümü, otofajiyi 

tip II hücre ölümü, lizozoma bağlı olmayan hücre ölümünüde tip III programlı hücre 

ölümü şeklinde tanımlamıştır.5, 6 Otofaji, tip II programlı hücre ölümü olup; 

organogenezde, metabolizmada, hücre farklılaşması ve ölümünde, yaşlanmada,  

bağışıklık sisteminde ve hücre içi patojenlerin yok edilmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır.7, 8 Otofajiye bağlı hücre ölümünde, iki veya daha fazla sayıda zarla çevrili 

sitoplazma parçaları ile endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi organelleri içeren 

keseciklerin oluşması en belirgin morfolojik değişikliktir.9, 10 Otofajinin farklı 

aşamalarında, 30’a yakın gen rol oynar ve bu genler, otofajik veziküllerin lizozomlarla 

birleşmesini ve parçalanmasını sağlar. Ayrıca vezikül oluşumunda ve genişlemesinde de 

görev alırlar.11 Son yıllarda yapılan çalışmalarda, otofaji başlatma sürecinde ULK1 ve 

Beclin 1’in iki anahtar kompleks olarak otofajiye aracılık ettiği gösterilmiştir.12 Mayada 

filogenetik olarak otofajik fonksiyonları korunmuş ATG genleri üzerinde yoğun olarak 
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çalışılmıştır.13, 14 Bu ailenin en önemli üyelerinden biri ATG 6’nın memelilerdeki 

homoloğu Beclin 1’dir.15, 16 Moleküler düzeyde apoptoz ve otofaji arasındaki karşılıklı 

etkileşim anlaşılmaya başlanmış ve bazı faktörler her iki yolun ortak düzenleyicileri 

olarak tanımlanmıştır. Anti-apopitotik yapıda Bcl-2 ve Bcl-XL proteinleri hem apoptoz 

hemde otofaji mekanizmasını baskılayabilmektedirler.  Beclin-1 üzerindeki BH3 alanına,  

Bcl-2 ya da Bcl-XL bağlanabilmekte ve Beclin-1’in otofaji üzerindeki etkisini yok 

edebilmektedir.17, 18 Apoptoz ve hipokside rol alan Bcl-2 protein ailesinden olan BNIP-

3’ün otofajiyi aktive ettiği ve çoğu sistemde Beclin-1 ile etkileştikleri ortaya konmuştur.19 

Ayrıca otofaji mekanizmasının düzenlenmesinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) etkili 

olduğu gösterilmiştir.20 Buna ek olarak hücrede çok fazla ROS birikimi, katalaz denilen 

ROS yakalayıcı enzimin otofaji sonucu yok olmasına neden olmaktadır. Sonuç olarak 

otofaji ile katalazın yok edilmesi ile ROS birikiminin hücre ölümüne neden olduğu 

gösterilmiştir.21 Bazal otofaji seviyelerinin varlığı, hücrelerin açlık veya hipoksi gibi stres 

dönemlerinde enerji taleplerini karşılamak için hücre içi materyalleri sindirebileceklerini 

gösterir. Akut organ yaralanmasında ve reperfüzyon gibi ağır koşullar altında hücrelerin 

ölümüne neden olabilecek otofajik vakuol birikimi görülür. Yapılan bir çalışmada 

otofajinin; nöronal iskemi sonrası protein agregatlarının veya hasarlı organellerin yok 

edilmesinde etkili olduğu bildirilmiştir. Otofajinin yetersiz olması durumunda hücrede, 

protein agregatı ve hasarlı organellerin birikimi gözlenmiştir.22 Sıçan akciğerinde 

deneysel İR modeli kullanılarak yapılan bir çalışmada; 3-metil adenin (3-MA) otofajiyi 

inhibe edebileceği, akciğer dokusunda otofaji ile apoptozu azaltabileceği ve akciğer 

fonksiyonunu iyileştirebileceği ortaya konmuştur. Buna bağlı olarak İR, akciğer 

dokusunda otofaji seviyesini arttırdığını, aşırı otofajinin hücre içi homeostazı tahrip edip 

apoptozu indüklediğini ve İR’yi ağırlaştırdığını gösterir.23 Bununla birlikte, Suzuki ve 

arkadaşları, otofajiyi inhibe etmek için 3-MA kullanımının böbrek tübüler hücrelerinde 
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apoptozu ve İR hasarını arttırdığını bulmuşlardır.24 İn vivo ve in vitro olarak yapılan 

çalışmalarda, otofajinin kardiyak İR üzerindeki koruyucu etkileri rapor edilmiştir25, 26 

Ancak yapılan bir diğer çalışmada da yüksek düzeyde otofaji seviyesinin kardiyak İR 

hasarını artırabileceği gösterilmiştir.27 Beyin, karaciğer, kalp ve böbrek gibi dokularda 

deneysel olarak oluşturulan İR hasarında, belirli otofaji seviyesinin apoptozu başarıyla 

düzenleyerek akut İR hasarını azalttığı gözlemlenmiştir.28, 29 

Bcl-2 etkileşimli protein olan Beclin 1, otofajinin regülasyonunda rol oynayan 

memeli proteinidir.30 Beclin 1 ayrıca Bcl-2 ve Bcl-xL veya Mcl-1 gibi diğer Bcl-2 

homologları ile etkileşime giren BH3 alanına sahip proteindir.31 Yapılan bir çalışmada 

Beclin 1'in BH3 bölgesinin veya Bcl-2’nin BH3 reseptör alanının mutasyonu sonucu 

Beclin 1'e bağlı otofaji engelinin ortadan kalktığı görülmüştür. Ayrıca Bcl-2 protein 

ailesinden olan BNIP-3’ün hipoksi ve apoptozda rol oynadığı, Beclin-1 ile etkileşerek  

otofajiyi aktive ettiği ortaya konmuştur.19 Yapılan bir çalışmada hipoksi durumunda  

BNIP-3’ün; Beclin 1'i Bcl-2 / Beclin 1 kompleksinden uzaklaştırarak Beclin 1’i serbest 

bırakarak otofajiyi başlattığı ortaya konmuştur.32, 33 

Özellikle apopitotik hücre ölümünün inhibe edildiği durumlarda otofaji aktive 

olarak, hücrelerin ölümüne yol açabilir. Ayrıca, otofaji ve apoptoz arasında üç farklı ilişki 

ortaya konmuştur. Otofaji ile apoptoz beraber hücre ölümüne neden olabileceği gibi, 

otofaji apoptozu inhibe ederek hücrenin yaşamasını sağlayabilir veya apoptoz için ön 

durum olabilir.34 Otofaji ve apoptoz arasındaki bağlantıyı içeren çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Etopositin; apoptozu artırarak fare embriyonik fibroblast hücrelerinde 

(MEF), seramidin ise kolon ve meme karsinomalarında ve TRAIL reseptörü-2’ nin; 

kanser hücrelerinde, apoptoz ile otofajinin birlikte aktivasyonuna neden olduğu ortaya 

konmuştur.35, 36 
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Otofaji ve apoptoz bazı durumlarda hücrede, birbirine ters etkiler yapabilmektedir. 

Bu durumda, otofaji zıt mekanizma olarak çalışarak, apoptozun durdurulmasına neden 

olmaktadır.37 Beyin, karaciğer, kalp ve böbrek gibi dokularda yapılan iskemi reperfüzyon 

hasarında, otofaji mekanizmasının apoptozu başarıyla düzenleyerek akut iskemi 

reperfüzyon hasarını azalttığı gözlemlenmiştir.28, 29 

Literatürde, İR hasarının oluşumunda oksidan/antioksidan maddelerin, 

proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin de rolü olduğu rapor edilmiştir.38 İskemi-

reperfüzyon hasarı, nekroz, hücre apoptozu, iltihap hücrelerinin çoğalması, doku ve hücre 

hasarına yol açan aktif maddelerin salınımını içeren hücresel olayları takiben ortaya 

çıkar.39 Yapılan bir çalışmada detorsiyon işlemi sonrasında over dokusunda, serbest 

oksijen radikallerin ve TNF-α gibi çeşitli sitokinlerin arttığı izlenmiştir.40 Artmış serbest 

radikallerin, mitokondrial lipit ve hücre membranı peroksidasyonuna neden olarak, 

iskemik doku hasarını artırdığı ortaya konmuştur.41 Son çalışmalarda, over İR hasarında 

over dokusunda LPO ve kaspaz 3 düzeylerinin belirgin bir şekilde arttığı, oksidatif stresin 

biyo belirteçlerinden olan malondialdehitin (MDA) salındığı gösterilmiştir.42 Yuan ve 

ark’ının yaptığı deneysel bir çalışmada; hepatik İR hasarı oluşturulan gruplarda oksidatif 

stres belirteçlerinden olan MDA düzeylerinin yükseldiği, süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz aktivitelerinin azaldığı gösterilmiştir.43 İskemi-reperfüzyon hasarının 

giderilmesine yönelik antioksidan, anti-inflamatuar ve kalsiyum kanallarını inhibe eden 

ilaçların kullanıldığı birçok çalışma bulunmaktadır.44 Dolayısıyla İR hasarından 

korunmak amacıyla antioksidan ve anti-inflamatuar farmakolojik ajanların reperfüzyon 

sırasında veya öncesinde kullanımının yararlı olabileceği düşünülmektedir.45 

Viteksin; mimoza, alıç, bambu, maş fasulyesi, buğday yaprakları ve hayat ağacı 

gibi çeşitli şifalı bitkilerin tohumlarında, meyvelerinde, çiçeklerinde, yapraklarında ve 

köklerinde bulunan, antitümör, antioksidan, antivirüs, antienflamatuar ve antibakteriyel 
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etkiler gibi birçok farmakolojik etkileri olan doğal olarak elde edilmiş bir flavonoiddir.46, 

47 Yapılan bir çalışmada solucanlarda, viteksin maddesinin süperoksit dismutaz-3  (SOD-

3) ve ısı şoku proteini (HSP) gibi bazı oksidan strese dirençli proteinleri arttırdığı ve doza 

bağlı bir şekilde hücre içi ROS’da azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir.48 İn vivo 

çalışmalarda, viteksinin, akciğerde ve periton boşluğunda nötrofil infiltrasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir.49 Karagenan ile indüklenen bir plörezi fare modelinde, viteksinin (10 

mg / kg), plevral sıvıda TNF-α ve IL-17 seviyelerini önemli ölçüde azalttığı ortaya 

konmuştur.50 Miyokard kaynaklı İR hasarında MDA, SOD ve NADPH gibi oksidatif stres 

belirteçleri kullanılarak yapılan araştırmada, viteksin tedavisinin miyokard İR kaynaklı 

MDA oluşumunun azalması ve artmış antioksidan enzimleri olan SOD ve NADPH’ın 

aktivitesi ile de kanıtlanmıştır.51 Over İR hasarında özellikle reperfüzyon sonrası 

oksijenlenmeye bağlı olarak reaktif oksijen moleküllerinin üretilmesi hücreyi ölüme 

götürmektedir. Hücre ölümü ise genellikle apoptoz ve otofaji şeklinde olmaktadır. Over 

İR hasarında flavonoidlerin kullanımı ile ilgili yapılan çalışmalar mevcut olmakla 

birlikte, hala altta yatan mekanizmalar ve biyolojik aktiviteler hakkındaki bilgi çok sınırlı 

kalmaktadır.52 Bir flavonoid olan viteksinin antioksidan, anti-kanser ve anti-inflamatuar 

etkileri mevcut olup53 miyokardiyal İR hasarında apoptoz ve otofajiyi azalttığı rapor 

edilmiştir.54 Başka bir çalışma, viteksinin, beyin İR yaralanmasına karşı p-ERK1 / 2 

regülasyonunu azalttığı, p-JNK ve p-P38 ekspresyonunu artırdığı, ayrıca korteks ve 

hipokampusda Bcl-2'yi arttırdığı ve Bax ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir.55 

İskemik hastalıklar ve pek çok hastalıkla bağlantısı olan otofaji ile ilgili 

araştırmaların önemi gün geçtikçe artmaktadır. Otofaji mekanizmalarının nasıl çalıştığı, 

hangi sinyal yolakları tarafından kontrol edildiğinin aydınlatılması, tanı, takip ve tedavi 

yöntemlerinin bulunmasına büyük katkı sağlayacaktır. Yaptığımız literatür taramaları 

sonucunda over iskemi ve reperfüzyon hasarında otofaji mekanizmasının rolü ile birlikte 
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viteksin maddesinin etkisini araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu doktora 

tez çalışmasında, over IR hasarı üzerinde, viteksin kullanımı sonucu overlerde görülecek 

histopatolojik değişikliklerin ışık mikroskobik olarak araştırılmasının yanısıra bu dokuda 

otofaji, apoptoz, inflamasyon ve oksidatif stresle ilişkili olarak gelişebilecek olası 

değişikliklerin immünohistokimyasal ve biyokimyasal olarak da ortaya konulması 

mümkün olacaktır. Çalışma sonucunda elde edilecek bulgular, over İR hasarının 

azaltılması ve hatta tedavisinde yeni protokollerin oluşturulmasına katkıda bulunacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Over Anatomisi ve Fizyolojisi 

İnsanlarda ovaryumlar, yaklaşık olarak boyutları 1.5 cm genişliğinde, 1 cm 

kalınlığında, 3 cm uzunluğunda ve 4-8 gr ağırlığında badem şeklindeki organlardır. 56-

58Cavitas pelviste uterusun her iki yanında intraabdominal ve intrapelvik olarak 

yerleşmiş, rektumun önünde, broad ligamentin arkasında, fossa ovarica içerisinde sağlı 

sollu bulunan bir çift organdır.59 Arteria iliaca interna ile arteria iliaca externa arasında 

bulunan fossa ovarica, anteriordan, ligamentum uteri, posteriordan ise arteria iliaca 

interna ve üreterler ile sınırlandırılmış olup peritonla örtülüdür.60 Ovaryumların facies 

lateralis ve facies medialis isimli iki yüzü, ekstremitas uterina ovarii ve ekstremitas 

tubaria ovarii isimli iki ucu ile margo mesovaricus ovarii ve margo liber isimli iki kenarı 

bulunmaktadır.60, 61 Ovaryumlar erkeklerdeki testislerin karşılığıdır. Ovaryumların yüzey 

kısmı ovulasyondan önce düzgündür, ovulasyondan sonra ise düzgünlük kaybolur.57, 58 

Ovaryumlardan salgılanan iki temel hormon vardır, bunlar östrojen ve 

progesterondur. Östrojen ve progesteron, memelilerde ovülasyonu, üreme hücrelerinin 

gelişmesini, hamileliğin başlamasını ve devamlılığını sağlarken bununla beraber meme 

bezlerinin ve ikincil cinsiyet organlarının, gelişmelerini ve büyümelerini kontrol 

etmektedirler. Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin serbestleştirici hormona (GnRH) 

karşılık olarak ön hipofiz bezinden luteinizan hormon (LH) ve  folikül uyarıcı hormon 

(FSH) ve salgılanmaktadır.62-65 FSH, foliküler hücrelerden östrojen salgılanmasını ve 

foliküllerin gelişmesini sağlamaktadır. LH ise yumurtlamayı tetikler ve ovülasyon 

sonrasında folikülü korpus luteuma dönüştürerek buradan progesteron salgılanmasını 

sağlar.66, 67 
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2.1.1. Over Anjiyogenezisi 

Ovaryumların beslenmesi ve oksijenlenmesi iki önemli arter ile sağlanmaktadır. 

Bunlardan bir tanesi, uterusun beslenmesinden sorumlu olan uterin arterden ayrılan ramus 

ovaricus’dur. Diğeri ise abdominal aortadan 1. lumbal vertebra hizasından dallanan, asıcı 

bağ içindeki ovaryan arterdir. Ovaryan arter, ovaryumun medulla-korteks sınırında 

dağılım göstererek, organın kanlanmasını sağlar. Bu iki arter mezovaryumda 

anastomozlaşır ve halka şeklinde kıvrılarak dallanır. Bu halka şeklindeki iki artere 

heliksin arter denilmektedir. Arterler ovaryumun hilus kısmından girerek pleksus 

oluştururlar ve bu pleksusdan ayrılan dallar foliküllerin etrafını sararak kılcal bir damar 

ağı oluştururlar. 68-71 

Ovaryumların venleri ve lenf damarları arterler ile birlikte seyrederler. 

Ovaryumun lenf damarları 1.lumbal vertebra hizasından para-aortik lenf nodlarına 

açılmaktadırlar. Venler ise, karın boşluğunda sol ovaryan ven; sol renal vene, sağ ovaryan 

ven, inferior vena kavaya açılarak kalbe geri dönmektedirler.72, 73 

2.2. Over Embriyolojisi 

Memelilerde gonadlar embriyogenez esnasında genital çıkıntı veya ürogenital 

kabartı olarak adlandırılan alandan gelişirler. Erken embriyonik dönem esnasında erkek 

ve dişi gonadlara dönüşebilme potansiyeli olduğundan “bipotansiyel” veya 

“farklılaşmamış” gonad şeklinde isimlendirilirler. Genetik sinyallere göre erkek (testis) 

veya dişi (ovaryum) gonadları olarak gelişirler. Yolk kesesinden genital çıkıntı 

bölgesinde primordiyal germ hücreleri kolonize olmadan gonadal farklılaşma oluşmaz. 

Farelerde primordiyal germ hücrelerinin farklılaşmamış gonadlarda kolonizasyonu ve 

ürogenital kabartıya yerleşmesi embriyonel dönemin 9,5. ve 11,5. günler arasında 

oluşur.74, 75 
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Kolonize olan germ hücreleri mitoz bölünmelere uğrayarak, ovaryumda kist 

şeklindeki yapıları oluşturur. Bu yapılar oogonia olarak isimlendirilir.76 Mitoz bölünme 

farelerde embriyonal dönemin 13,5. gününde başlar.77 Mitoza giren germ hücreleri 

embriyonal dönemin yaklaşık 17,5. gününde mayoz bölünmenin diploten evresine 

ulaşarak beklemeye geçerler. Oogonia mitoz bölünmeyle çoğaldığında, tamamlanmamış 

sitokinezisin sonucu olarak mitotik köprüler oluştururlar. Bu sinsisyum daha sonra 

cinsiyet kordonlarını ve somatik hücre öncüllerini oluşturmak için bir araya gelip 

ovaryum foliküllerinin öncüllerine gelişirler.78, 79 

İnsanlarda doğumdan önce oluşan germ hücre sinsisyumlarının yıkılması ve 

primordiyal foliküllerinin oluşması, farelerde farklıdır ve doğumdan sonra oluşur.75 

Prenatal dönemde sinsisyumların yıkılarak oosit sayısının altı milyondan, bir milyona 

düşmesi germ hücre kaybıyla ilgilidir.79-82 Doğumdaki toplam primordiyal folikül, üreme 

dönemi süresince mevcut olan germ hücrelerinin toplamıdır.83 

Ovaryumun embriyonel gelişimi sırasında başlangıçta prefoliküler hücreleri ve 

germ hücrelerini kapsayan ovariyel kordonlar şekillenmektedir. Ovariyel kordonların 

farklanmasıyla ovaryumun yüzey epiteli oluşurken, ovariyel kordonların çevresindeki 

intersitisyel bağ dokudaysa mezenşimal hücreler bulunmaktadır. Ovariyel kordonların 

yıkımıyla prefoliküler hücreler germ hücrelerinin çevresinde yerleşmeye başlarlar. Germ 

hücrelerinin mayotik profaza girmesiyle çok sayıdaki germ hücresi de apoptoza gider. 

Mayotik profazda bekleyen germ hücreleriyle onları çevreleyen tek katlı yassı foliküler 

hücrelerden oluşan foliküller şekillenir. Foliküllerin etrafında mezenşimal hücreler ve 

bazal membran bulunur. Bu esnadaki oosit, primer oosit; folikül ise primordiyal folikül 

ismini alır. Primer oosit ovulasyon oluncaya kadar mayozun diploten evresinde 

beklemektedir.84, 85 
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2.3. Over Histolojisi 

Ovaryumlar, steroidogenez ve oogenez ile endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip 

badem şeklinde çift organlardır.86 Memelilerde ovaryumlar tek katlı kübik ya da tek katlı 

yassı epitelden oluşan germinal epitel adı verilen hücre tabakasıyla örtülüdür. Germinal 

epitel viseral peritonun mezotelyumuyla devam eder. Yoğun düzensiz sıkı bağ dokusu bu 

tabakanın altındadır ve tunika albuginea olarak adlandırılmaktadır. Ovaryum genel olarak 

medulla ve korteks olmak üzere iki bölüme ayrılır.87 Medulla ovaryumun merkezinde 

bulunmaktadır ve kan ve lenf damarları, sinirler ve gevşek bağ dokusu içermektedir. 

Ovaryumu askıya alan mezovaryum, medullanın devamıdır.Bu yapı ovaryumun germinal 

epiteli ve  peritonun mezoteli  ile kaplanmıştır.88 

Over korteksi tunika tunika albugineanın hemen altında bulunan ve çok sayıda 

ovaryan folikülleri ve oositleri,  korpus albicans, korpus luteum içerir. Ayrıca gevşek 

aereolar bir stroma ile örtülüdür.89, 90 Fetal gelişimin üçüncü ayında ortaya çıkan 

primordiyal foliküller,  ovaryumda tunika albugineanın hemen alıında yer almaktadırlar. 

Oosit, tek tabaka halinde yassı folikül hücrelerinden oluşur. Primordiyal folikül, 

gelişmekte olan foliküle dönüştüğünde,  oosit büyür ve oositi çevreleyen yassı hücreler 

çoğalarak kübik şeklini alarak primer foliküle dönüşürler. Oosit büyüdükçe proteinde 

yapısında olan zona pellusida, folikül hücreleri ile oosit arasında ortaya çıkar.91 Daha 

sonra folikül hücreleri mitozla çoğalarak çok katlı primer folikülü meydana getirir. 

Folikül epiteli granüloza tabakası olarak adlandırılır. Bu değişiklikler meydana 

gelirken folikülün etrafını saran stroma farklılaşarak; içte salgı özelliğindeki teka interna 

ve dışta bağ dokusu ile folikülü çevreleyen teka eksterna olmak üzere iki tabakada 

oluşur.92 Granüloza hücreleri mitoza devam ederken multilaminar özellikteki sekonder 

folikül (SF)oluşmaya başlar. Folikül genişledikce granüloza hücreleri 8-12 tabakaya 

ulaşır, folikül artık son büyüklüğüne ulaşmaya başlar ve gronüloza hücrelerinin arasında 
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sıvı içeren boşluklar oluşur. Sıvı içeren bu boşluklar birleşerek antrum denen tek bir 

boşluk oluşturur. Bu özelliklerinden dolayı sekonder folikül, antral ya da veziküler folikül 

olarak da isimlendirilir.93 Folikül boşluğunun genişliğinde artış sonucu oosit granüloza 

hücrelerinden oluşturulan bir sap ile folikül duvarına bağlanır. Oositi foliküle bağlayan 

bu yapıya kumulus ooforus adı verilir. 94Oositi saran zona pellusida ile oositin etrafındaki 

granüloza hücreleri birleşerek ve oosite kimlik kazandıran korona radiatayı oluştururlar. 

Ovaryum içinde atreziye olmuş foliküllere de rastlanmaktadır. Ovülasyonun 

gerçekleşmesi ile birlikte teka interna hücreleri ve granüloza hücrelerinin tamamı, korpus 

luteum olarak isimlendirilen steroid hormon salgılayan bir beze değişmeye başlar. Eğer 

döllenme gerçekleşmemişse korpus luteum geriler. Daha sonra folikül korpus albikans 

olarak adlandırılan fibrotik dokuya değişir.66, 88, 94 

2.4. Ovaryum Torsiyon ve Detorsiyonu 

Ovaryum torsiyonu, ovaryumların herhangi bi nedenden dolayı kendi ekseni 

etrafında dönmesiyle oluşmaktadır. Torsiyon sonucunda kan akımı kesintiye 

uğramaktadır. Bir diğer adı adneksiyel torsiyon olarak bilinmektedir. Akut abdominal 

ağrının nedenlerinden olup, ağır morbidite ile sonuçlanmakta ve seyrek olarak 

görülmektedir. Acil jinekolojik cerrahi vakaların %2,7’sini oluşturmaktadır.95 Ovaryum 

torsiyonu ilk olarak Sutton tarafından 1890 yılında tespit edilmiştir.96 

Ovaryum torsiyonunun tanısında abdomenin alt kısmında devamlı ve özel 

olmayan bir ağrı görülmektedir. Tespit edilemeyen ve gecikmiş tanı oldukça sık olarak 

görülmekte ve bu durumlar over ile fallopian tüpün kaybına neden olabilmektedir.97, 98 

Muayene bulguları ve klinik semptomların yanında ultrasonografi (USG) 

değerlendirmeleri ve renkli doppler çalışmaları ovaryum torsiyonunun tanısında yardımcı 

olmaktadır. Tanı konulduktan sonra ise acilen cerrahi müdahale yapılmalıdır.99 
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Ovaryum torsiyonunun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Normal şartlarda 

ovaryumlarda torsiyon görülmesi çok nadir bir durumdur. Olguların çoğunda 

ovaryumlarda bir kitleye rastlanmaktadır. Özellikle bening kistik teratom gibi kitlelere 

sahip ovaryumlar ve polikistik overler torsiyona meyillidir. Ayrıca gebelik de risk 

faktörleri arasındadır.100, 101 

Ovaryum torsiyonu, infindibulo-pelvik ve ovaryen ligamentlerin hareketliliği ile 

de oluşmaktadır.  Torsiyon durumunda bağlar birbiri etrafında dönerek kan akımına engel 

olmaktadır. İlk olarak venöz kan akımı kesilir ve daha sonra arteriyel kan akımının 

durmasıyla ödem, iskemi, dokusal hasar, renk değişikliği ve son olarak da nekroz 

görülmektedir. 102 

Şiddetli hasar görülen ovaryum torsiyonlarında bile müdahale sonrasında over 

fonksiyonlarının devam ettiği görülmüştür. Bu tip vakalarda arteryel kan akımının tam 

olarak kesilmediği tespit edilmiştir.103 

Hastaların çoğunda teşhiste geç kalınmakta olup semptomların ilk görülmesinden 

tanının konulması saatler hatta günlerce sürebilmektedir. Bu nedenle gecikmiş tanı 

dönüşümsüz hasara neden olabilmektedir. Ovaryum torsiyonlarında erken tanı ve 

müdahaleyle overde gelişebilecek irreversible hasara engel olunabilmektedir.104 

2.5. İskemi ve Reperfüzyon (İR) 

2.5.1. İskemi 

İskemi, dokuların oksijen ve diğer metabolik ihtiyaçlarının yeterli düzeyde 

karşılanamaması ve oluşan atık ürünlerinin uzaklaştırılamaması olarak tanımlanmaktadır. 

Organ veya dokulara gelen kan akımındaki yetersizlik sonucunda geri dönüşümü olan 

veya olmayan hücre ya da doku hasarları oluşabilmektedir.105, 106 

Hücrelerin fonksiyonlarını düzgün bir şekilde devam ettirebilmeleri için oksijen 

mutlaka gereklidir. İskemi sırasında dokulara gerekli miktarda oksijen taşınamaz. 



 

13 

 

Dokularda yeterli miktarda oksijen bulunmaması durumuna hipoksi 

denilmektedir. İskemi, hipoksinin en sık görülme durumudur. Dokularda oksijen 

yetersizliğinden dolayı hipoksi ile birlikte hücresel fonksiyonların bozulmasına bağlı 

hücre ölümüyle şekillenen bir dizi kimyasal olay meydana gelmektedir. İskeminin süresi, 

yoğunluğu, organ ve hücre tiplerinin metabolik ihtiyaçları iskemi hasarının şiddetini 

belirlemektedir.107, 108 

İskemi nedeniyle hipoksi oluşan hücrelerde oksidatif fosforilasyon ile ATP 

üretimi sekteye uğrar veya durur. Ama hücrelerde ATP tüketimi devam eder ve ATP, 

adenozine ve AMP’ye parçalanır.109 Adenozin hücre dışına diffüze olarak, hipoksantin 

ve inozin oluşmaktadır. Hipoksi durumlarında ksantin dehidrogenaz enzimi aktif hale 

gelemez ve bu nedenle hipoksantin, ksantin oksidaz (XO) ile metabolize olarak ksantin 

oluşur. Tüm bu reaksiyonlardan sonra ortaya serbest oksijen radikalleri çıkar.110 Sodyum-

potasyum (Na-K) pompaları da ATP sentezinin bozulması sonucunda durmaktadır. 

Böylece hücrenin elektrolit dengesi de bozularak hücre içine kalsiyum (Ca+2) iyonları 

girmeye başlar. Hücre içinde Ca+2 artışıyla beraber proteolitik enzim ve fosfolipazlar 

aktive olmaya başlar. Fosfolipazların aktivasyonu araşidonik asit oluşturur. Bu asit de 

mitokondriyal enzimleri inhibe ederek serbest radikal oluşumunda artışa sebep 

olmaktadır.111, 112 İskeminin erken safhasında, dokuda gerçekleşen bu metabolik olaylar 

sonucunda ödem ve konjesyon kanama görülmektedir.113 

2.5.2. Reperfüzyon 

Reperfüzyon, iskemi sonucu organ veya dokuda oluşan enerji ihtiyacının 

karşılanması ve toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için organ ya da dokuya kan 

akımının yeniden başlaması olayıdır. İskemik dokunun reperfüzyonu, iskemi ile oluşan 

hasara oranla dokuda paradoksal olarak çok daha ciddi hasarlara yol açmaktadır.109, 114 
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İskemi ve iskemiyi takip eden reperfüzyon hasarının ikisine birden iskemi-

reperfüzyon (İR) hasarı adı verilmektedir. İR üzerine yapılan çalışmalarda reperfüzyon 

sırasında iskemiye göre daha fazla toksik metabolit oluştuğu tespit edilmiştir.115 

Reperfüzyon hasarında rol oynayan humoral ve hücresel olaylar henüz tam olarak 

aydınlatılamamış fizyopatolojik bir süreçtir.116, 117 Bu süreçte serbest oksijen 

radikallerinin ve nitrik oksit sentaz düzeylerinin artması, lipid peroksidasyonunun 

gerçekleşmesi,118 lökositlerdeki integrinlerin olaya karışması,119 endoteldeki selektin 

ekspresyonunun görülmesi,120 Na-K iyon pompasının bozulmasıyla beraber hücre içi Ca 

iyonunun artışı ve protein kinaz C’nin aktivasyonu, mitojen aktive edici protein kinaz ve 

fosfotidil inositol 3 kinaz-protein kinaz B yolaklarının çalışması gibi henüz tam olarak 

aydınlığa kavuşmamış çeşitli mekanizmalar sonucunda hücrede programlı hücre ölümü 

veya nekroz şeklinde patolojik durumlar ortaya çıkmaktadır.121, 122 

Reperfüzyon sırasında oluşan serbest oksijen radikalleri (SOR), dokuda nitrik 

oksit (NO) sentezinin azalması ve endotel hücreleri tarafından sentezlenen endotelin artışı 

gibi faktörler reperfüzyon endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır.123 

2.5.2.1. İnflamatuar Yanıt 

İnflamatuar yanıt, reperfüzyon ile ortaya çıkmakta olup, Polimorf nüveli lökositler 

(PMNL), endotel ve kompleman aktivasyonuyla karakterizedir. Eğer inflamatuar yanıt, 

vücudun temel bir organını veya reperfüzyonla ilişkili organı etkilerse, birçok kemokin, 

sitokin ve proinflamatuar metabolitler dolaşıma geçerek inflamasyon tüm vücuda 

yayılabilmektedir. Bu proinflamatuar durumun yansımaları, başlangıçtaki inflamasyonun 

şiddetine bağlı olarak her organda farklılık göstermektedir. Akciğer gibi kapiller 

yoğunluğu fazla olan organlar bu enflamasyona çok daha hassastır. Aktive olan 

nötrofiller, iskemiye uğrayan diğer organların parankimini infiltre ederek daha ileri 
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hasarlara neden olmaktadır. Bunun sonucunda lokal disfonksiyondan organ yetmezliğine 

kadar gidebilen sonuçlar görülebilmektedir.124 

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu 

Kompleman sistem, doğal bağışıklıkta görev alan karaciğerde sentezlenen 

yaklaşık 30 proteinden oluşmaktadır. Kan plazmasında inaktif şekilde bulunan enzimler 

inflamasyona bağlı olarak kademeli bir şekilde etkileşmesiyle kompleman sistem aktif 

hale gelmektedir. Aktif hale gelen proteinler, inflamasyon bölgesinde vasküler 

permeabilitenin artmasında, vazodilatasyonda ve fagositlerin endotele yapışmasında 

uyarıcı bir etki oluşturmaktadır.125 Kompleman sistemin aktivasyonuyla C3b, C5a, C5b-

9 ve C3a gibi önemli proinflamatuar komponentler meydana gelmektedir. C3a ve C5a 

anaflatoksinlerden olup,  lökositleri aktive etmektedirler. C5a kemotaksisi ve lökosit 

aktivasyonunu uyarmakla beraber, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-α ve IL-

6, IL-1 makrofaj inflamatuar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b üretimlerini uyararak 

inflamatuar yanıtı arttırmaktadır.126 iC3b endotel yüzeyinde bulunan nötrofillerin 

adhezyonunda görev almaktadır. C5b-9 ise endotelde IL-8 ve monosit kemoatraktan 

protein-1 sentezizi uyararak kemotaksisi ve lökosit aktivasyonunu aktive etmektedir. 

Tüm bunların yanında kompleman sistemin İR hasarındaki rolü tam manasıyla 

aydınlatılamamıştır.127-129 

Sitokin ve Diğer Faktörlerin Rolü 

Sitokinler, çok sayıda biyolojik fonksiyonları düzenleyen ve hücreler arası 

iletişimde rol alan polipeptit yapısındaki proteinlerdir. Sitokinler özellikle aktive olmuş 

lenfositler, makrofajlar ve pek çok hücre tarafından sentezlenmektedir.130, 131 İlk olarak 

Dupont ve arkadaşları tarafından tanımlanan sitokinlerin, başta immun sistem hücreleri 

olmak üzere pek çok hücre tarafından salgılandığı ve hücre gelişmesi, doku tamiri, hücre 

çoğalması, bağışıklık gibi çok sayıda görevi olduğu tespit edilmiştir.132 Sitokinler ilk 
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tespit edildiklerinde salgılandıkları yere göre farklı isimler ile anılmışlardır. Monositler 

tarafından salgılanan sitokinlere monokin, lenfositler tarafından salgılananlara lenfokin, 

lökositler tarafından salgılananlara ise interlökin denilmiştir.133 Daha sonraki 

çalışmalarda ise birçok farklı hücre tarafından benzer sitokinlerin salgılandığı belirlenmiş 

ve sitokinlerin hücreler üzerinde yaptığı etkilere göre antiinflamatuar sitokinler, 

kemotaktik sitokinler, büyüme faktörü sitokinleri, proinflamatuar sitokinler ve immun 

düzenleyici sitokinler olmak üzere 5 gruba ayrılmışlardır.134 

Sitokinler pek çok yönden hormonlara benzese de hormonlar gibi özelleşmiş bir 

dokudan değil, farklı hücrelerden sentezlendiği için hormon olarak kabul edilmezler.135 

Sitokinler, yakınındaki hücreye etki ediyorsa parakrin, salgılandıkları hücreye etki 

ediyorsa otokrin, uzaktaki bir hücreye etki ediyor ise endokrin etki olarak 

tanımlanmaktadır.136 

TNF-α, IL-6 ve IL-1β  doğal bağışıklığa etki eden başlıca sitokinlerdendir. 

Bunlardan özellikle TNF-α İR’da inflamatuar yanıtın oluşmasında çok önemli rol 

oynamaktadır.137 TNF-α, damar endotel hücreleri ve tek çekirdekli fagositik hücreleri 

uyararak IL-1β ve IL-6’nın dolaşıma geçmesini uyarmaktadır.138 TNF-α, yüksek 

konsantrasyonlarda kan basıncını ve doku perfüzyonunu azaltıp, damar düz kaslarını ise 

gevşetmektedir. 

IL-1β’nın temel kaynağı aktive mononükleer fagositlerdir ve TNF-α ile yakın 

biyolojik etkileri vardır. IL-1β’nın etkinliği dolaşımda bulunan sitokin miktarına bağlı 

olup düşük konsantrasyonda bölgesel inflamatuar yanıta aracılık etmektedir. Ayrıca IL-

6’nın sentezini de tetiklemektedir.139 

IL-6 Sitokininin Rolü 

IL-6; sitotoksik T hücre farklılaşma faktörü, B hücre farklılşma faktörü, hepatosit 

farklılaşma faktörü, monosit uyarıcı faktör-2, hibridoma/plasmasitoma büyüme faktörü, 
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interferon β-2 ve trombopoietin olarak da isimlendirilmektedir. IL-6, B hücreleri 

aracılığıyla immunglobülin üretimini ve akut faz yanıtında rol alan plazma proteinlerinin 

sentezi için hepatositleri uyarmaktadır. Ayrıca in vitro primitif hematopoietik hücrelerde 

hücre siklusunun başlamasında bir kofaktör olarak rol oynamaktadır. Hücrelerde IL-6’nın 

reseptör sayısı 50-2000 arasında olup, T hücreleri, plazma hücreleri, epitel hücreleri, 

makrofaj, monosit, B hücreleri, hepatosit, fibroblast ve nöral hücreler gibi değişik 

hücrelerin membranlarında bulunmaktadır.140 IL-6; ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi 

adhezyon moleküllerinin miktarını artırarak lökositlerin endotel hücre yüzeylerine 

yapışmasına neden olurlar. IL-6, PMNL’lerin de kemotaksisini artırmaktadır.140, 141 Stres 

veya travma esnasında, kan düzeylerinin yükselmesi nedeniyle IL-6’nın sistemik 

inflamatuar cevabın göstergesi olarak kullanılabileceği bildirilmiştir.142 Over torsiyonu 

ile ilgili çalışmalarda, serum IL-6 düzeylerinin arttığı ve aralarında önemli bir ilişkinin 

bulunduğu tespit edilmiştir.143 Ayrıca periferik kanda TNF- α ve IL-6’nın artışıyla 

iskemiye bağlı kardiak hasar arasında bir ilişkinin varlığı bildirilmiştir.144 

2.5.2.2. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler 

Oksidatif stres, hücredeki biyokimyasal olaylar sırasında oluşan, hidrojen 

peroksit, süperoksit radikali, alkil radikali, hipokloröz asit radikali, singlet oksijen 

radikali,  nitrik oksit, lipid peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türlerinin 

artışı (ROS) ile onları detoksifiye eden antioksidanların azalmasına bağlı olarak oksidatif 

dengenin bozulmasıdır145, 146. Oksidatif stres sonucu oluşan ROS’lar hücrede bulunan 

protein, lipit, karbonhidrat, nükleik asit ve enzimler üzerindeki etkisi sonucu oksidatif 

doku hasarı oluşmaktadır147. Serbest radikallerin canlı vücudunda artmasına bağlı olarak 

hücre hasarları ve birçok hastalık meydana gelmektedir. Serbest radikallerin miktarı ile 

bağlantılı olan bu hasar ve hastalığın engellenmesi için oksidan maddelerin 

antioksidanlarla dengede tutulması sağlanmaya çalışılmalıdır148. 
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Biyolojik sistemlerde serbest radikal hasarını önlemek için organizmada 

antioksidanlar olarak bilinen savunma sistemleri mevcuttur. Düşük konsantrasyonlarda 

substratın oksidasyonunu geciktiren veya inhibe eden tüm maddelere antioksidan 

denilmektedir.149 

Antioksidanlar, oksidatif hasarın yayılmasını önleyen moleküllerdir. 

Organizmanın farklı organ, hücre ve hücre organellerinde bulunan ve reaktif oksijen 

türlerine(ROS) karşı savunmada rol alan çeşitli antioksidanlar vardır.150 Bu savunma 

mekanizmaları etkilerini çeşitli şekillerde gösterebilmektedir. Mesela bazıları hasarlı 

hedef moleküllerini onarıp metal iyonlarını bağlarken, bazıları ise hasarlı hedef 

moleküllerinin yerini alıp reaktif oksijen türleri oluşumuna engel olmaktadır.151 

Antioksidanların gruplandırılması farklı şekillerde olmaktadır. Bunlar kaynaklarına göre 

ekzojen ve endojen olanlar; yerleşimlerine göre ekstrasellüler ve intrasellüler olanlar; 

yapılarına göre enzim olanlar ve olmayanlar; çözünürlüklerine göre ise yağda çözünenler 

ve suda çözünenler şeklinde sınıflandırılmaktadır.149 

Malondialdehit (MDA) 

MDA, lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak kullanılan ve lipid peroksitlerin 

toksik bir yıkım ürünüdür. Dolaşımda lipid peroksidasyon ürünlerinin artmasıyla 

endotelyal hücre hasarı oluşmaktadır.152-154 Lipid peroksidasyonu sırasında MDA ile 

birlikte alken aldehitler, alkan aldehitler ve hidroksialken aldehitler de meydana 

gelmektedir. Fakat bunların ölçümleri uzun süreli işlemler gerektiren, pahalı ve pratik 

olmayan yöntemler olduğundan tercih edilmemektedir.155 MDA, membran bileşenlerinin 

polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmasına neden olmaktadır. Bu olay sonucunda iyon 

transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin agregasyonu gibi intrensek zar 

özellikleri değişime uğramaktadır. Oluşan bu değişiklikler MDA’nın genotoksik, 

karsinojenik ve mutajenik olduğunu göstermektedir.156 
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Süperoksid Dismutaz (SOD) 

Antioksidan savunma sisteminin ilk basamağında O2’in H2O2’e dismutasyonunu 

katalize eden SOD enzimi bulunmaktadır. 

2O2
- + 2H+→ H2O2 + O2 

Tepkimesi “oksidatif strese karşı ilk savunma” diye adlandırılmaktadır.  Bu 

reaksiyon sayesinde hücresel kompartmanlardaki süperoksit düzeylerinin kontrol edildiği 

bildirilmiştir. Hepatit, respiratuar distres sendromu, akciğer enfeksiyonları, lösemi, 

muskuler distrofi, böbrek yetmezliği, motor nöron hastalıkları, iskemi ve fanconi anemisi 

gibi ROS çıkaran hastalıklarda koruyucu rol aldığı tahmin edilmektedir. Ayrıca lipid 

peroksidasyonuda SOD tarafından inhibe edilmektedir. SOD aktivitesinin, fazla O2 

kullanan hücre ve dokularda yüksek olduğu tespit edilmiştir.157, 158 

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) 

8-OHdG, oksidatif DNA hasarı göstergesinin en çok çalışılan parametrelerinden 

bir tanesidir. Çoğu araştırmacı ROS’un mutasyon yapabilme kapasitesinin tamamını 

ölçmek için her bir DNA modifikasyonunu çalışmak istemektedir. Fakat 8-OHdG 

oluşumu, ROS tipine, organizmaya ve etkiye maruz kalma süresini gözetmeksizin diğer 

DNA modifikasyonlarıyla orantılıdır. Bu nedenle 8-OHdG ölçülerek, oksijen 

radikallerinin indüklediği hasarın hesaplanması daha kolay olmaktadır.159 

Karsinojen ve mutajenin DNA bileşikleri ile metabolik aktivasyon olsun veya 

olmasın reaksiyona girdiği bildirilmiştir. Bu reksiyon sonucunda adenin, guanin, timin ve 

sitozin ile yeni bileşikler oluşturmaktadır. Tüm bu hedefler içinde en reaktifi guanindir.160 

İn vitro DNA sentezi çalışmalarında 8-OHdG,  DNA replikasyonu sırasında nokta 

mutasyon oluşturduğu için yanlış okunmasından dolayı potansiyel mutajen olduğu tespit 

edilmiştir. Okside guanin, in vitro çalışmalarda DNA replikasyonu sırasında A-C ve G-T 

değişimine sebep olmaktadır. Bu çalışma in vivo ortamda hücre DNA’sında 8-OHdG 
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oluşumunun karsinogenez ile irtibatlı olduğunu göstermesi açısından önem arz 

etmektedir. Farelerde yapılan bir çalışmada bütün vücuda radyasyon verilerek karaciğer 

hücre DNA’sında 8-OHdG oluşumu tespit edilmiş ve açığa çıkan 8-OHdG’in in vitro 

deneye göre yaklaşık 1000 kez daha az olduğu bildirilmiştir.161 

2.5.3. Apoptozis: Programlı Hücre Ölümü 

Çok hücreli canlılarda, hücre bölünmeleriyle artan hücre sayıları hücre ölümü ile 

dengelenmektedir. Organizma ihtiyacı olmayan hücreleri, hücre içi haberci sistemleri 

sayesinde intihar sürecine sokmaktadır. Sonuç olarak, apoptoz veya programlı hücre 

ölümü gerçekleşmektedir.162, 163 

Apoptozis, organizma için fizyolojik bir olay olup, dokuda hücre yapısının 

korunması, gelişim, yaşlanma gibi homeostatik dengenin korunmasına katkı sunmaktadır. 

Ayrıca, hastalık ve zararlı ajanlar yoluyla hücreler dejenere olduğunda veya immün 

sistemlerde koruyucu bir mekanizma olarak apoptoz devreye girmektedir.164, 165 

Hücrelerde apoptoz sinyalinden sonra biyokimyasal ve fizyolojik birtakım 

değişiklikler meydana gelmektedir. Bu aşamada hücreler küçülerek kondanse olur ve 

hücre iskeletleri dağılarak çekirdek zarında erimeler başlar, DNA parçalara ayrılır.166 

Programlı hücre ölümünde önemli bir rol oynayan kaspazlar, sistein proteaz grubu 

enzimlerinden olup multigen ailesinden oluşmaktadır. Kaspazlar hücre sitoplazmasında 

bulunmaktadır. Uygulayıcı ve başlatıcı kaspazlar olarak iki ayrı enzim grubundan 

oluşmaktadır.167 

2.5.3.1 Apoptotik Marker Kaspaz-3 

Kaspaz "Cysteine Aspartate Specific Proteases-CASPASE-3" olup, sisteinproteaz 

grubu bir enzimdir. CPP32, Yama, apopain olarak bilinen kaspaz-3, 12 kDa ya da 17 kDa 

altbirimlerinden oluşan 32 kDa zimogeninden oluşmaktadır.168, 169 
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İnsanlarda kan ve endotel hücrelerindeki veziküller “Kaspaz-3” 

bulundurmaktadır. Kaspaz-3’ü ihtiva eden bu veziküllerin inhibisyon ve salınımı, 

apoptozisin indüksiyonunu engelleyebilmektedir. Ayrıca kaspaz-3 DNA polimerazı 

inaktive ederek hücreyi apoptozise göndermektedir.167 Apoptotik hücrede, hem intrinsik 

hem de ekstrinsik yollarla aktive edilen kaspaz-3 zimojen özelliğindedir. Bunun nedeni; 

kaspaz aktivitesinin hücreleri herhangi bir ayrım göstermeden öldürmesidir.170 

Kaspaz-3, öldürücü kaspazdır ve zimojen apoptotik sinyal olayları sonucu bir öncü 

kaspaz tarafından bölününceye kadar inaktif olarak bulunmaktadır.171 Bu ekstrinsik 

aktivasyon, kaspaz-3’ün etkin olduğu apoptotik olayların önemli kaspaz kaskadlarını 

tetiklemektedir.172 İntrinsik aktivasyondaysa, mitokondriyumda bulunan sitokrom c, 

procaspaz-3’ü işlemek için, kaspaz-9 apoptoz aktivasyon faktörü 1 ve ATP ile 

koordinasyonlu bir şekilde çalışmaktadır. 173-175 İn vitro koşullarda bu moleküller kaspaz-

3’ü aktif hale getirebilir fakat düzenleyici diğer proteinler ise in vivo olarak 

gerekmektedir.174 

2.5.4. Otofaji 

Otofaji ilk olarak 1963 yılında Cristian de Duve tarafından farelerin karaciğer 

epitel hücrelerinde keşfedilmiştir.176 Otofaji, hasarlı hücre organellerini ve proteinleri yok 

eden bir süreçtir.177 Otofajide hücre içi moleküllerin ve organellerin döngüsüyle 

fizyolojik şartlar altında homeostaz sağlanmaktadır. Bununla beraber, artan hücre stresi 

esnasında hücrenin hayatta kalmasını sağlamaktadır.178, 179 Hücre içeriğinin parçalanması 

ile otofaji uyarıldığı zaman, bozunuma uğrayan organeller ve sitoplazma vezikül içerisine 

alınarak mayalarda vakuole, memelilerde ise lizozoma gönderilir.180 Son zamanlardaki 

çalışmalarda otofajinin farklılaşma, yaşlanma, hücre ölümü, morfogenez, metabolizma 

ve bağışıklık sisteminde de rol oynadığı tespit edilmiştir.7, 8 
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Mikrootofaji, makrootofaji ve şaperon aracılıklı olmak üzere 3 farklı otofaji 

mekanizması olmasına rağmen otofaji denildiğinde makrootofaji kastedilmektedir. İlk 

olarak otofajiyle bağlantılı proteinler (otofaji ile ilgili protein) yani ATG’ler mayalarda 

yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir. Günümüzde 30’dan fazla ATG geni bulunmakta 

olup bu proteinlerin bir kısmı otofagozom ve izolasyon membranının oluşumunda görev 

almaktadır. Mayalarda bulunan ATG proteinlerinin anologları memeli hücrelerinde 

bulunmaktadır. Bu anolog proteinler, memelilerde otofaji basamaklarının düzenli olarak 

ilerlemesine yardımcı olmaktadır.14 

Otofaji mekanizması başlıca 5 basamaktan oluşmaktadır; 

1. Başlatma evresi; ATG/ULK (unc5-benzeri kinaz) proteinin aktif hale 

gelmesi, 

2. Çekirdeklenme evresi; Beclin-1/sınıf III PI3K (fosfotidilinositol-3 kinaz)  

çift tabakalı membran oluşumu başlatılması,   

3. Zar Uzama evresi; ATG8/LC3 ve ATG12 proteinlerinin kompleks 

oluşturması, 

4. Toplanma Basamağı evresi; fagofor oluşumu için ATG protein ve 

transmembran ATG9 proteinlerin birleşmesi evresi, 

5. Lizozom ile birleşme ve yıkım evresi; lizozom ve otofagozom birleşmesi, 

RAB7 ve LAMP2 proteinler görev alır. Sonuç olarak lizozomal hidroliz olur 

ve yıkım gerçekleşir.181  

Hücrelerdeki otofajik aktiviteyi hipoksi, açlık ve çeşitli stres faktörleri 

başlatmaktadır. Target of rapamycin (TOR), otofajik aktivitenin denetlenmesinde önemli 

rol oynayan protein kompleksidir. TOR hücrenin büyümesini ve protein sentezinin 

kontrolünü sağlayan kinazdır. Bu TOR proteininin baskılanmasıyla memelilerde ve 

mayalarda otofaji aktif hale gelmektedir. Bu nedenle mammalian target of rapamycin 
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(mTOR) yolağı otofajiden sorumlu olarak kabul edilmektedir.182 hücrelerde mTOR 

mekanizmasının düzenlenmesinde Beclin-1, Bcl-2, PI3K-Akt-mTOR, LKB1-AMPK-

mTOR ve P53 yolakları görev almaktadır.183 

2.5.4.1. Beclin-1 

Beclin-1 insan dokularında ifade edilir ve mitokondri, endoplazmik retikulum ve 

perinükleer aralıkta bulunmaktadır. Beclin-1 otofaji ve tümör gelişiminin 

baskılanmasında görev almaktadır. Otofajide, otofaji için gerekli olan çift zarlı 

otofagozom oluşumunda görevlidir. Beclin-1’in kaybı insanlarda ovaryum, meme ve 

prostat kanserlerine neden olmaktadır.15 Beclin-1, hücrelerde otofajiyle ilgili Bcl-2, p150, 

Bif1, Rubicon, Vps34, UVRAG ve Atg14L gibi diğer proteinlerle birleşip büyük bir 

kompleks oluşturarak otofajide görev üstlenirler.183 Bcl-2 familyasındaki proteinler ise 

Beclin-1’in aksine otofaji ve apoptozisi inhibe ettikleri tespit edilmiştir.184 Örneğin, 

antisens RNA kullanılmasıyla Bcl-2 susturularak kanser hücrelerinde otofajinin 

indüklendiği gösterilmiş185 ve yine Bcl-2’nin susturulmasıyla meme kanseri hücrelerinde 

otofajinin tekrar indüklendiği tespit edilmiştir.186 

Beclin-1, otofajide önemli rol oynamakta ve otofaji aktivitesinin göstergesi olarak 

kabul edilmektedir.187, 188 Beclin-1 temel sinyal başlatma kompleksinin(Beclin 1, sınıf III 

PI3 kinaz ve p150 proteini) bir parçası olup, otofagolizozom oluşumunda bulunan bir 

protein dizisini tetikleyerek direk olarak etki edecek şekilde görev almaktadır.189 Beclin-

1’in otofaji başlatmasındaki rolü, kendi alanlarındaki kendine özgü proteinlerin varlığına 

bağlıdır. Bu alanlardan çift sarmal alanı(CCD) ve evrimsel olarak korunmuş alan(ECD) 

içerisindeki en önemli protein Saccharomyces cerevisiae mayasında tanımlanmış olan, 

sınıf III fosfatidilinositol-3 kinaz(PI3K III)’dır.190 Memeli hücrelerinin sınıf I, II ve III 

PI3 kinaz içerdiği bildirilmiştir.191 Sınıf III PI3 kinaz, yalnız Beclin-1 ile birleşip 

kompleks oluşturarak faaliyet yürütmektedir. PI3K-III/Beclin-1 kompleksi trans-golgi 
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aygıtında lokalize olup artan fosfotidilinositol 3-fosfat(PIP3) üretimine destek vererek 

fagoforun uzamasını arttırmaktadır. PI3K-III/Beclin-1 kompleksi ayrıca diğer Atg 

proteinlerinin fagoforlara katılmasına izin vermektedir.192 Beclin-1, otofagozom 

oluşumundan başlayarak otofagozom/endozom olgunlaşmasına kadarki sürede otofajik 

yolaklarda her temel adıma müdahalede bulunabilmektedir. Bu müdahalelerin çoğunda 

otofajik inhibitörler ve otofajik indüktörler dahil olarak, spesifik Beclin-1 bağlayıcı 

proteinlerin aktivasyonu aracılık etmektedir. Ayrıca Beclin-1 komplekslerinin birleşmesi 

hücreye veya dokuya bağlı olarak değişmektedir.191 

2.5.4.2. BNIP-3  

BNIP-3, Bcl-2 protein ailesinden olup, apoptozis ve hipokside görev alan bir 

proteindir ve otofajiyi aktif hale getirdiği çeşitli sistemlerde gösterilmiştir. BNIP-3 ve 

Beclin-1’in etkileşim içinde oldukları bazı sistemlerde belirtilmiştir.19 Yapılan bir 

çalışmada hipoksi durumunda BNIP-3’ün; Beclin 1'i Bcl-2/Beclin 1 kompleksinden 

uzaklaştırarak Beclin-1’i serbest bırakıp otofajiyi başlattığı tespit edilmiştir.32, 33   

BNIP-3, hipoksik durumlarda upregüle olan Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik 

üyelerindendir.193, 194 BNIP-3’ün aşırı ekspresyonu mitokondride reaktif oksijen türleri 

üretimi, membran potansiyelinin kaybı ve geçirgen transisyon porların açılması ile 

karakterizedir. BNIP-3 ile oluşan hücre ölümü, fibroblast ve epitelyal hücrelerdeki kaspaz 

aktivasyonundan ve mitokondrideki sitokrom-c salınımından bağımsız bir şekilde 

gerçekleşmektedir.195 BNIP-3, diğer Bcl-2 aile üyelerinde de olan ve aynı dizilimdeki 

Bcl-2 homology3 (BH3) domainine sahiptir fakat diğer Bcl-2 aile üyelerinden farklı 

olarak BH3 domainindeki delesyon BNIP-3’ün öldürme aktivitesini etkilememektedir.196 

BNIP-3 ile gerçekleşen hücre ölümü, Bcl-2’nin aşırı ekspresyonuyla bloke edilmektedir. 

Fakat diğer pro-apopitotik Bcl-2 aile üyelerinde bu durum gözlenmemektedir.195 

Hipoksik hücre cevabındaki gen ekspresyonunun regülasyonunda Hipoxia-inducible 
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factor-1 (HIF-1) transkripsiyon faktörü olarak rol oynamaktadır.197 BNIP-3’ün promotor 

bölgesi HIF-1 duyarlı element(HRE) içermekte olup hipoksiyle veya HIF-1 alfa 

ekspesyonunun artmasıyla aktif hale gelmektedir. Hipokside BNIP-3 ekspresyonu HIF-1 

alfa’nın kontrolü altında olup transkripsiyon ile kontrol edilmektedir.198 

2.5.4.3. Bcl-2 

Bcl-2 ailesi, apopitoziste önemli rol oynayan ve bir kısmı proapopitotik, bir kısmı 

da anti apopitotik etkiye sahip protein ailesidir.199-201 Proapopitotik etkiye sahip olanlar 

sitokrom-c’nin mitokondriden sitoplazmaya çıkışını indüklemektedir.199 Kaspaz-9’un 

aktive olması için oldukça sitokrom-c önemli olup, kaspaz-9’un kaspaz-3’ü 

aktifleştirmesiyle apopitoz başlamaktadır.202 Anti apopitotik Bcl-2 ise sitokrom-c’nin 

çıkışını baskılamaktadır ve apopitozisi baskılayıcı etkiye sahiptir. Mitokondri zarı 

üzerinde bulunan Bcl-2 proteini, mitokondri porlarının geçirgenliğinin kontrolünü 

sağlamaktadır.200, 203 

2.5.5. Viteksin 

Viteksin, apigenin(apigenin 8-C-glukozit) doğal türevi olup, alıç, tutku çiçeği, 

bambu yaprakları ve chasteberry bitkisi gibi çeşitli bitki türlerinde doğal olarak oluşan 

flavonoid ve lignan bileşiğidir. Viteksin’in antienflamatuar, antikanserojen, antioksidan, 

antimetastatik ve nöroprotektif etkiler dahil, ancak bunlarla sınırlı olmayan geniş 

yelpazedeki farmakolojik özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir.46, 204 

Yapılan çalışmalarda, viteksinin, hücre ölüm fosforilasyonunu, gen 

transkripsiyonunu modüle ettiği ortaya konmuştur.205, 206 Viteksinin oral kanser 

hücrelerinde p53, p21, Bax ve WAF1’i yukarı doğru düzenleyerek hücre canlılığını 

azalttığı ve apoptozu indüklediği bildirilmiştir.204 Viteksin, insan U937 lösemi hücreleri 

üzerinde apoptozun mitokondriyal yolla indüklenmesi ile ilişkili olduğu belirlendi. Bcl-2 

aşağı regülasyonu, kaspaz-3 ile kaspaz-9’un yukarı regülasyonu viteksin tedavisi 
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uygulanan hücrelerde tespit edilmiştir.207 Viteksin tedavisi uygulanan MDA-MB-231 

göğüs kanseri hücrelerinde apoptozis ile sonuçlanmıştır.208 Bir diğer çalışmada 

viteksin’in kaspazları aktive ettiği, apoprozu indüklediği ve meme kanseri ksenogreft 

modellerinde geniş antitümör aktivitesine sahip olduğu tespit edilmiştir.209 Ayrıca, 

yapılan çalışmalarda viteksinin; kanser, bilişsel bozukluklar, depresyon, beyin ve kalpteki 

IR hasarı, kardiyak hipertrofi, hipertansiyon, diyabet, obezite, enfeksiyonlar ve metabolik 

bozukluk gibi birçok problemi tedavi etme potansiyeline sahip çok çeşitli biyolojik 

aktivitelere sahip olduğu da gösterilmiştir.210, 211 Tan ve arkadaşları viteksin bileşiğinin 

hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, apoptozu indüklediği ve insan koriokarsinomu JEG-

3 hücre hattında mTOR sinyalini inhibe ettiği bildirilmiştir.212 Miyokard iskemisi / 

reperfüzyon hasarı modeliyle yapılan bir çalışmada 6, 3, 1.5 mg/kg doz viteksin 

uygulanan gruplarda Rap1 Bax, ve Epac1 protein ekspresyon düzeyinde önemli bir düşüş 

olduğu ve Bcl-2 protein ekspresyon düzeyinde azalma görüldü. Sonuç olarak viteksinin 

miyokard hücrelerinin apoptozdan koruduğu lipid peroksidasyon düzeyini azalttığı 

izlendi.51 Viteksinin; in vivo veya in vitro olarak oluşturulan akut miyokard İR hasarı 

üzerinde koruyucu bir etkisinin olduğu ve miyokardiyal hücrelerin hipoksi sonrası 

regülasyonunu sağladığı bildirilmiştir.213  Min, J, W. ve arkadaşlarının sıçan yavruları 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada, hem akut hem de uzun vadeli nöroprotektif etkileri olan 

hipoksi-iskemi (HI) hasarı sistematik olarak değerlendirilmiştir. Hipoksi-iskemi 

yaralanmasından sonra viteksinin HIF1-α inhibitörü olarak, beyin ödemi ve nöronal 

yaralanmayı azalttığı rapor edilmiştir.214Hücre kültürüyle yapılan bir çalışmada, İR 

yaralanmasına maruz kalan izole edilmiş sıçan kalbinde, vitexin (50, 100, 200 mmol / L) 

tedavisi sonucu kan akışının önemli ölçüde arttığı ve histopatolojik bulguların azaldığı 

görüldü.215Koroner iskemi/reperfüzyon hasarı oluşturulan farelere 1,5, 3 ve 6 mg/kg 

olacak üç farklı dozda uygulanan viteksinin 6 mg / kg vitexin ile tedavi edilen grupta 
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etkili olduğu ortaya konmuştur. Serum, Kreatin Kinaz (CK) ve MDA düzeylerinin, 

viteksin gruplarında azaldığı, SOD aktivitesinin viteksin grubunda arttığı izlenmiştir.213 

Viteksinin nöroprotektif etkilerinin yanında İR hasarında beyin endotel geçirgenliği iligili 

bir çalışmada insan beyindeki mikrovasküler endotel hücrelerinde İR yaralanma 

modelinde altta yatan mekanizmalar üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Viteksinin, 

enflamasyon, LDH, kaspaz 3 seviyesini önemli ölçüde azalttığı, aynı zamanda kan beyin 

bariyer bütünlüğünü koruduğu ortaya konmuştur.216 Orta serebral arter tıkanıklığına bağlı 

oluşan serebral İR modelinde, düşük konsantrasyonlardaki viteksinin (3.25, 7,5 ve 15. mg 

/ kg), serebral enfarktüs hacmini azalttığı, kortikal ve hipokampal hücreleri koruduğu 

ortaya konmuştur. Ayrıca, ERK1 / 2 protein kinaz fosforilasyonunu artırarak 

nöroproteksiyon etki göstermiştir.217 Hücre kültürü çalışmasında çalışmada, farelerinin 

kortikal nöronlarının primer kültürleri viteksinle muamele edilmiş daha sonra oksijen 

yoksunluğuna maruz bırakılmıştır. Hücre canlılığının arttığı, LDH (laktat dehidrogenaz) 

ve Ca2 + miktarının azaldığı görülmüştür.218 Fokal serebral İR hasarında viteksinin, 

serebral enfarktüs hacmini önemli ölçüde azaltıp iyileştirdiği izlenmiştir.55 Yukarıda 

belirttiğimiz özelliklerinden dolayı, over İR hasarının tedavisinde, terapotik bir ajan 

olarak viteksinin etkisini incelemek büyük önem taşımaktadır. Şimdiye kadar birçok 

araştırma in vitro ve in vivo olarak viteksinin güvenliğine odaklanmış ve viteksinin 

sitotoksisite göstermediği ortaya konmuştur.49 İn vivo olarak yapılan bir çalışmada, 

yüksek düzeyde viteksin kullanımının sıçanlarda belirgin akut ve subkronik toksisite ve 

genotoksisiteye neden olmadığı rapor edilmiştir.30 Ayrıca, karaciğer ve mide mukozası 

yaralanmalarında, yedi gün boyunca viteksin ile tekrarlanan tedavide hiçbir sitotoksite 

görülmediği de ortaya konmuştur.210
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Etik Kurul Onayı 

“Over İskemi-Reperfüzyon Modeli Oluşturulan Sıçanlarda Viteksin’in 

Etkisinin Histokimyasal, İmmunohistokimyasal ve Biyokimyasal Yöntemlerle 

Araştırılması” adlı doktora tez çalışmasının etik kurallara uygunluğu, Atatürk 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığının, 27.06.2019 tarih ve 

7/108 no’lu kararıyla onaylanmıştır. 

3.2. Deneklerin Temin Edilmesi ve Deney Gruplarının Oluşturulması 

3.2.1. Deneklerin Temin Edilmesi 

Mevcut çalışmada 40 adet 10-12 haftalık, ortalama 250-300 gr ağırlığında 

Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanlar, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezi (ATADEM)’nden temin edildi. 

3.2.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Deneyin başlangıcında, sıçanlar her grupta 8 denek olacak şekilde rastgele beş 

gruba ayrıldı. Gruplar aşağıdaki gibi düzenlendi: 

1. Grup (8 hayvan): Sham Grubu 

2. Grup (8 hayvan): 3 saat over iskemi+reperfüzyon 

3. Grup (8 hayvan): 3 saat over iskemi+reperfüzyon (1 ml serum fizyolojik i.p) 

4. Grup (8 hayvan): 3 saat over iskemi+ reperfüzyon (15mg/kg viteksin i.p) 

5. Grup (8 hayvan): 3 saat over iskemi+ reperfüzyon (30mg/kg viteksin i.p) 

3.3. Cerrahi İşlemler ve Deney Modelinin Oluşturulması 

Bütün gruplardaki sıçanlara Ketamin hidroklorür (40 mg/kg) ve Xylazin (5 mg/kg) 

ile anestezi uygulandı. 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomiyi takiben cilt, cilt altı 

dokular ve periton geçilerek sağ ve sol adneksler ortaya çıkarıldı. Sham grubu dışındaki 

bütün sıçanlara atravmatik vasküler klempler uygulanarak, overlerde bilateral iskemi 
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oluşturuldu. Sham grubundaki sıçanlarda overler insizyon bölgesine çıkarılıp klemp 

uygulanmadan tekrar yerine yerleştirildi. Batın ve cilt 5.0 ipek sütür ile kapatıldı. 3 saatlik 

iskemi sonrasında sıçanlara anestezi altında eski insizyon yerinden laparatomi uygulanıp, 

klempler alınarak reperfüzyon sağlandı ve overler normal anatomik lokalizasyonuna 

yerleştirildi. Batın ve cilt 5.0 ipek sütür ile kapatıldı. 

Grup 1 (Sham grubu): Overler insizyon bölgesine çıkarılıp herhangi bir 

uygulama yapılmadan tekrar yerine yerleştirildi, 3 saat sonra batın açılıp kapatıldı. 

Grup 2 (İR): Overler insizyon bölgesine çıkarılıp atravmatik vasküler klempler 

uygulanarak bilateral iskemi modeli oluşturuldu, 3 saat iskemi sonrası klempler 

çıkarılarak reperfüzyon sağlandı. 

Grup 3 (İR-SF): Overler insizyon bölgesine çıkarılıp atravmatik vasküler 

klempler uygulanarak bilateral iskemi modeli oluşturuldu, 3 saat iskemi sonrası klempler 

çıkarılarak reperfüzyon sağlandı. Reperfüzyondan 30 dk. önce intraperitoneal olarak 1 ml 

serum fizyolojik enjekte edildi. 

Grup 4 (İR-15V): Overler insizyon bölgesine çıkarılıp atravmatik vasküler 

klempler uygulanarak bilateral iskemi modeli oluşturuldu, 3 saat iskemi sonrası klempler 

çıkarılarak reperfüzyon sağlandı. Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 15 

mg/kg viteksin (Sigma aldrich, 10 mg, katalog no:49513-10MG-F) yarım saat 1 ml serum 

fizyolojik karıştırılarak enjekte edildi. 

Grup 5 (İR-30V): Overler insizyon bölgesine çıkarılıp atravmatik vasküler 

klempler uygulanarak bilateral iskemi modeli oluşturuldu, 3 saat iskemi sonrası klempler 

çıkarılarak reperfüzyon sağlandı. Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 30 

mg/kg viteksin 1 ml serum fizyolojik içinde karıştırılarak enjekte edildi. 

3 saatlik reperfüzyon sonrasında overler cerrahi olarak çıkarıldı ve kan örnekleri 

alındı. Sonrasında tüm sıçanlara anestezi altında dekapitasyon ile ötenazi uygulandı. 
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Sağ overler histolojik incelemeler için kullanılmak üzere içinde %10’luk tamponlu 

formaldehit bulunan etiketli şişelere alındı, sol overler ise biyokimyasal analizler için -80 

oC’de saklandı. 

3.4. Histolojik Analiz 

3.4.1. Doku takibi ve Hematoksilen-Eozin Boyama Prosedürü 

Tüm gruplardaki sıçanlardan alınan sağ over dokuları %10’luk tamponlu 

formaldehit içinde 48 saat boyunca fiske edildi. İki saat boyunca akan su altında 

yıkandıktan sonra doku örnekleri yarı otomatik Leica TP 1050 cihazında aşağıdaki sıra 

ile doku takibi gerçekleştirildi: 

1. Distile suda 2 saat yıkama. 

2. Dehidratasyon 

a) %50 alkolde 2 saat bekletme. 

b) %70 alkolde 1 saat bekletme. 

c) % 80 alkolde 1 saat bekletme.  

d) % 96 alkolde 1 saat bekletme 

e) %100 alkolde 1 saat bekletme 

f) %100 alkolde 1 saat bekletme. 

3. Şeffaflaştırma 

a) Ksilöl  (15 dakika)  

b) Ksilöl  (15 dakika)   

c) Ksilöl  (15 dakika)    

4. İnfiltrasyon 

a) Parafin I (46-48 oC; 1 saat) 

b) Parafin II (56- 58 oC; 2 saat) 
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İnfiltrasyon işleminden sonra, dokular manuel olarak eriyik parafin içinde 

bloklandı ve donmaya bırakıldı. Her bir bloktan 4-5 mikron kalınlığında kesitler, Leica 

RM 2145 mikrotom cihazı ile alındı. Histopatolojik değerlendirme yapmak için, 

Hematoksilen-Eozin boyama işlemi aşağıdaki şekilde gerçekleştirildi: 

1. Ksilende 15 dak. bekletme 

2. Ksilende 5 dak. bekletme 

3. Ksilende 5 dak. bekletme 

4. %100’lük Alkolde 5 dak. bekletme 

5. %96‘lık Alkolde 5 dak. bekletme 

6. %80‘lik Alkolde 5 dak. bekletme 

7. %70‘lik Alkolde 5 dak. bekletme 

8. Çeşme suyunda 1 dak. yıkama 

9. Hemotoksilen boyasında 2 dak. bekletme 

10. Asit-Alkol içine daldırıp çıkarma 

11. Eozin solüsyonunda 1 dak. bekletme 

12.  %96‘lık Alkolde 5 dak. bekletme 

13. %100‘lük Alkolde 5 dak. bekletme 

14. Üç farklı ksilen serisinde 5 dak. bekletme 

Entellan ile kapatma işlemi gerçekleştirilen kesitler kurumaya bırakıldı. Boyanan 

over kesitleri, üzerine kamera monte edilmiş Nikon Eclipse i50 (Nikon, Tokyo, Japan) 

marka ışık mikroskobunda incelendi ve fotoğrafları çekildi. 

3.4.2. İmmunohistokimyasal Analizler 

İmmünohistokimyasal boyamalar, kaspaz 3, Beclin-1, Bcl-2, BNIP-3, IL-6 

proteinlerinin ekspresyon düzeyini ışık mikroskobik düzeyde incelemek amacıyla 
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Ventana BENCHMARK GX otomatik immünohistokimya boyama cihazında, aşağıda 

verilen protokole göre yapıldı. 

1. 75 ℃’de  4 dakika inkubasyon. 

2. EZPRep 4 dakika uygulama. 

3. Reaction buffer ile yıkama. 

4. EZPRep’de 4 dakika inkubasyon. 

5. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

6. EZPRep ile 4 dakika inkubasyon 

7. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

8. 75 ℃ 4 dakika uygulama. 

9. Reaction Buffer ile 1 kez yıkama. 

10. CC 1,  95 ℃ , 8 dakika yıkama. 

11. EZPrep / CC 1, 100 ℃, 30 dakika uygulama. 

12. EZPrep / CC 1, 100 ℃ ,60 dakika uygulama. 

13. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

14. ℃, 2 dakika inkubasyon. 

15. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

16. UltraView inhibitor (3% H2O2) ile 4 dakika inkubasyon. 

17. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

18. 32 dakika antikor uygulaması. 

19. Reaction Buffer ile 1 kez yıkama. 

20. UV HRP, UNIV MULTI ile 8 dakika inkubasyon. 

21. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

22. UV DAB ve UV DAB H2O2 ile 8 dakika muamele 

23. Reaction buffer yıkama. 
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24. UV Copper  ile 4 dakika inkubasyon.  

25. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. 

26. Hematoksilen ile 8 dakika uygulama.  

27. Reaction buffer ile1 kez yıkama. 

28. Bluing reagent ile 4 dakika inkubasyon. 

29. Reaction buffer ile 1 kez yıkama. Bu aşamadan sonra cihazdan çıkarılan 

preparatlar aşağıdaki işlemlere tabi tutulur: 

30. Deterjanlı su ile 2 kez yıkama. 

31. Distile su ile 2 kez yıkama. 

32. 100 ‘lük etanolden 2 kez geçirme. 

33. Ksilenden 2 kez geçirme. 

34. Entallan ile kapatma. 

Bu amaçla kullanılacak olan Anti-IL-6 ( Bioss, 1 µg/ul, Kat No: bs-0782R), Anti-

Beclin-1( Bioss, 1 µg/ul, Kat No: bs-1353R), Anti-BNIP-3( Bioss, 1 µg/ul, Kat No: bs-

4239R),Anti-Bcl-2 ( Bioss, 1 µg/ul, Kat No: bs-4563R), Anti-Caspase-3-3 ( Bioss, 1 

µg/ul, Kat No: bs-2593R), primer antikorları üreticinin önerdiği standart protokole uygun 

olarak dilüe edilerek uygulandı. İmmünohistokimyasal değerlendirmeler; bilgisayar 

destekli ve kamera ataçmanlı ışık mikroskobu (Nikon eclipse i50, Tokyo, Japan) altında 

değerlendirildi ve fotoğrafları çekildi. 

3.5. Biyokimyasal Analiz 

Sıçan serum örnekleri için kan örnekleri alındıktan sonra 4000 rpm’de, 15 dakika 

santrifüj ile elde edilen serumlar alikotlanarak -80˚C’derecede saklandı. Sıçan over 

dokuları da alındığı anda hızlıca petri kabına alınıp alikotlanarak -80˚C’derecede 

donduruldu. Analizlerin yapıldığı gün doku örnekleri uygun koşullarda çözülmeleri 

sağlandıktan sonra PBS (pH= 7.4)’de homojenatör ile homozenize edildi. Homojenize 
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hale getirilen örnekler 2000-3000 rpm’de 20 dakika santrifüjlendi ve süpernatantları 

analizler için ayrıldı. MDA (Kat No: AD2870Ra, AndyGene Biotechnology Co., Ltd 301 

Universty Village Drive Richardson,USA), SOD (Kat No:AD2871Ra, AndyGene 

Biotechnology Co., Ltd ,301 Universty  Village Drive Richardson,TX75081,USA) ve 8-

OHdG (Kat No: AD2694Ra, AndyGene Biotechnology Co., Ltd, 301 Universty  Village 

Drive Richardson,TX75081,USA) düzeyleri serum ve over doku örneklerinde, ticari 

ELİSA kitleri kullanılarak üreticinin önerdiği standart protokole uygun olarak Atatürk 

Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkez Müdürlüğü Tıbbi Biyokimya 

Laboratuvarında bulunan ELISA reader cihazında (Dynex Technologies Headquarters, 

Chantilly, USA) analiz edildi. Kitlerin varyasyon katsayısı intra-assay cofficient of 

varyasyon, CV değerleri %8’in, inter-assay CV’si %10’un altındaydı. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Varyans farkları, Graphpad prizma 5.0 istatistik yazılımı (GraphPad, La Jolla, CA, 

ABD) tarafından tek yönlü bir varyans analizi (ANOVA) testi kullanılarak istatistiksel 

olarak analiz edildi. Tukey’in testi post hoc olarak kullanıldı. İstatistiksel olarak p <0.05 

anlamlı kabul edildi. Kontrol ve İR gruplarını diğer çalışılan gruplarla karşılaştırmak için 

* ve # üstbilgileri kullanıldı. * kontrol ve diğer gruplar arasındaki önemli farklılıkları 

belirtir (*;p<0.05,  **;p <0.01, ***; p <0.001). # İR ve diğer gruplar arasındaki önemli 

farklılıkları ifade eder (#: p<0.05, # #:p <0.01)
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4. BULGULAR 

4.1. Işık Mikroskobik Bulgular 

4.1.1. H-E Boyama ile Elde Edilen Bulgular 

Sham grubuna ait HE ile boyanmış over dokuları histolojik olarak incelendiğinde, 

dışta korteks içte medulla sağlıklı olarak gözlendi. Overin yüzeyini saran, tek katlı kübik 

epitelden oluşan germinal epitel ve altındaki tunika albuginea normal görünümünde 

izleniyordu. Germinal epitel bazı alanlarda tek katlı yassı hücrelerden oluşuyordu. 

Düzensiz sıkı bağ dokusundan oluşan tunika albugineanın hemen altında primordiyal 

foliküller vardı. Farklı gelişim evrelerinde olan primer, sekonder ve tersiyer foliküllerin 

içinde zona pellusida ile çevrelenmiş oositler gözlendi. Foliküllerin arasındaki bağ 

dokusu hücreleri normal bir yapı sergiliyordu. Korpus luteum yapıları ve atrezik foliküller 

ise kortekste izlenen diğer yapılar idi. Korteksin altında ve overin iç kısmında bulunan 

ince medulla tabakasında, fibroelastik bağ dokusu içinde soluk boyanan stromal hücreler, 

bol miktarda damar ve sinir yapıları izlendi (Şekil 4.1.) 

 
Şekil 4.1. Sham grubundaki sıçanlardan elde edilen over kesitinin ışık mikrografı. KL: 

Korpus luteum, M: Medulla, PF: Primer folikül, SF: Sekonder folikül, TA: Tunika 

albuginea, GH: Granüloza Hücreleri, Ok: Germinal epitel. Büyütme: A; x4, B; x10, C; 

x20, Boya: HE 

İR grubuna ait over kesitleri, Sham grubunun HE ile boyanmış over kesitleri ile 

karşılaştırıldığında, over korteksinde ve özellikle medullada yoğun hemoraji 
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alanlarıgörüldü. Organda belirgin ödem ve kan damarlarında vasküler konjesyon dikkat 

çekiciydi (Şekil 4.2.). 

 

Şekil 4.2. İR grubundaki sıçanlardan elde edilen over kesitinin ışık mikrografı. Yıldız: 

Hemoraji, PF: Primer folikül, Kıvrımlı ok: Vasküler konjesyon, GH: Granüloza 

Hücreleri Büyütme: A; x4, B; x10, C; x20, Boya: HE 

 

Reperfüzyondan 30 dk. önce intraperitoneal olarak 1 ml serum fizyolojik enjekte 

edilen İR-SF grubunda over medullasındada yoğun hemoraji alanları ve vasküler 

konjesyon görüldü. Özellikle medullada, primer ve sekonder foliküllerin etrafında 

belirgin ödem izlendi (Şekil 4.3.) 

 

Şekil 4.3. İR-SF grubundaki sıçanlardan elde edilen over kesitinin ışık mikrografı. M: 

Medulla, SF: Sekonder folikül, KL: Korpus luteum, PF: Primer folikül Kıvrımlı ok: 

Vasküler konjesyon, Yıldız: Hemoraji, Ok başı: ödem. Büyütme: A; x4, B; x10, C; 

x20, Boya: HE 

Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 15 mg/kg viteksin uygulanan 

IR-15V grubunda daha az hemorajik alan gözlendi. Foliküllerde ve korpus luteumda 

histolojik yapı normale yakındı. Hasarın İR ve İR-SF gruplarına kıyasla azaldığı, ancak 
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korteks ve medullada yer yer dejeneratif değişikliklerin varlığı izleniyordu. Bu grupta 

stromada çok az ödem vardı ve vasküler konjesyon da belirgin olarak azalmıştı (Şekil 

4.4.) 

 

Şekil 4.4. İR-15V grubundaki sıçanlardan elde edilen over kesitinin ışık mikrografı. 

KL: Korpus luteum, Yıldız: Hemoraji, TA: Tunika albuginea, Ok başı: Ödem, Ok: 

Germinal epitel, GH: Granüloza Hücreleri. Büyütme: A; x4, B; x10, C; x20, Boya: HE 

Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 30 mg/kg viteksin uygulanan 

IR-30V grubu diğer IR grupları ile karşılaştırıldığında; over korteks ve medullasında 

hemorajik alanların çok daha az olduğu gözlendi. Stromal ödem belirgin şekilde 

azalmıştı. Bağ dokusuda ve bazı foliküllerde görülen küçük kanama odakları dışında 

dejeneratif değişiklikler izlenmedi. IR-30V grubunda korteks ve medullanın histolojik 

görünümü IR-15V grubuna kıyasla normal over yapısına daha yakın bir görünüm 

sergiliyordu (Şekil 4.5.). 

 

 

Şekil 4.5. İR-30V grubundaki sıçanlardan elde edilen over kesitinin ışık mikrografı. SF: 

Sekonder folikül, KL: Korpus luteum, Ok: Germinal epitel GH: Granüloza Hücreleri. 

Büyütme: A; x4, B; x10, C; x20, Boya: HE 
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4.1.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

Bütün gruplara ait over dokularında, IL-6, Beclin-1, BNIP-3, Bcl-2 ve kaspaz-3, 

antikorlarının uygulandığı immünohistokimyasal boyamada pozitif immünreaksiyon 

veren alanlar kahverengi olarak izlendi (Şekil 4.6-4.30). 

Sham gruplarından alınan over kesitlerinde IL-6 antikoru ile yapılan 

immünohistokimyasal boyama sonucunda; primer foliküllerin granüloza hücrelerinde ve 

stromal hücrelerde hafif (+) derecede immün pozitiflik görüldü (Şekil 4.6). Beclin-1 

antikoru ile boyanan sham grubu over kesitlerinde hafif (+) immun pozitiflik izlendi. 

(Şekil 4.7). BNIP-3 ile yaptığımız immünohistokimyasal analiz sonucu sham grubuna ait 

over kesitlerinde negatif (-) bir boyanma görüldü. (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.6. Sham grubundaki sıçanların over dokusunda IL-6 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Anti-apoptik antikor Bcl-2 ile yapılan immuhohistokimyasal boyama sonucu 

sham grubu over kesitlerinde, özellikle primer foliküllerde ve korpus luteumlarda orta 

derecede (++) immun pozitif boyanan alanlar izlendi  (Şekil 4.9). Sham gruplarından 

alınan over doku kesitlerinde Kaspaz-3 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal 
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boyama sonucunda; özellikle stromada olmak üzere foliküller ve korpus luteumda hafif 

(+) derecede immün pozitiflik görüldü (Şekil 4.10). 

 

Şekil 4.7. Sham grubundaki sıçanların over dokusunda Beclin-1 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10 

 

 

Şekil 4.8. Sham grubundaki sıçanların over dokusunda BNIP-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Şekil 4.9. Sham grubundaki sıçanların over dokusunda Bcl-2 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

 

Şekil 4.10. Sham grubundaki sıçanların over dokusunda kaspaz-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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İR grubundaki over kesitlerinde stromada yaygın bir IL-6 immün pozitifliği 

izlendi. Özellikle foliküler granoloza hücrelerinde ve lüteal hücrelerde şiddetli (+++) 

derecede immün pozitiflik görüldü (Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.11. İR grubundaki sıçanların over dokusunda IL-6 immün pozitifliğini gösteren 

ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Beclin-1 antikoru ile immünohistokimyasal boyama sonucunda over dokusu 

genelinde yaygın ve şiddetli (+++) derecede immün pozitiflik gözlendi (Şekil 4.12). 

Ayrıca BNIP-3’le boyanan over dokusu kesitlerinde de şiddetli (+++) derecede immün 

pozitiflik izlenmekteydi (Şekil 4.13). Anti-apoptotik protein olan Bcl-2 ise hafif (+) 

derecede immün pozitiflik gösterdi (Şekil 4.14). İR hasarı oluşturulan grupta kaspaz-3 

antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda özellikle over dokusu 

medulla bölümünde ve granüloza hücrelerinde şiddetli (+++) derecede immün pozitiflik 

görüldü (Şekil 4.15). 
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Şekil 4.12. İR grubundaki sıçanların over dokusunda Beclin-1 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10 

 

 

 

Şekil 4.13. İR grubundaki sıçanların over dokusunda BNIP-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Şekil 4.14. İR grubundaki sıçanların over dokusunda Bcl-2 immün pozitifliğini gösteren 

ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

Şekil 4.15. İR grubundaki sıçanların over dokusunda kaspaz-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Reperfüzyondan 30 dk. önce intraperitoneal olarak 1 ml serum fizyolojik enjekte 

edilen İR-SF grubunda IL-6 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama 

sonucunda şiddetli (+++) derecede immün pozitiflik görüldü (Şekil 4.16). İmmün 

pozitiflik İR grubuna benzer şekilde foliküller, korpus luteum ve stromada yani tüm over 

dokusunda yaygın olarak izleniyordu. 

 

Şekil 4.16. İR-SF grubundaki sıçanların over dokusunda IL-6 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Beclin-1 antikoru ile boyanan over kesitlerinde de İR grubundakine benzer şekilde 

tüm over dokusunda yaygın ve şiddetli (+++) immun pozitiflik izlendi (Şekil 4.17). 
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Şekil 4.17. İR-SF grubundaki sıçanların over dokusunda Beclin-1 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Reperfüzyondan 30 dk. önce intraperitoneal olarak 1 ml serum fizyolojik enjekte 

edilen İR-SF grubu over dokularında BNIP-3 antikoru ile boyanan kesitlerde, granüloza 

hücrelerinde ve lüteal hücrelerde orta (++) derecede immün pozitiflik izlendi (Şekil 4.18). 

Yine İR-SF grubundan aldığımız kesitlerde Bcl-2 antikoru ile yaptığımız 

immünohistokimyasal analiz sonucu hafif (+) derecede immün pozitiflik görüldü (Şekil 

4.19). İR-SF grubunda kaspaz-3 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama 

sonucunda; korpus luteumda daha bariz olmak üzere tüm over dokusunda şiddetli (+++) 

derecede immün pozitiflik izlendi (Şekil 4.20). 
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Şekil 4.18. İR-SF grubundaki sıçanların over dokusunda BNIP-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

Şekil 4.19. İR-SF grubundaki sıçanların over dokusunda Bcl-2 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Şekil 4.20. İR-SF grubundaki sıçanların over dokusunda kaspaz-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 15 mg/kg viteksin uygulanan 

İR-15V grubunda, IL-6 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda İR 

ve İR-SF gruplarındaki immün pozitifliğin azaldığı ve hafif (+) derecede immün 

pozitifliğin varlığı görüldü. Hatta granüloza hücrelerinde orta derecede olan pozitiflik 

stromada hafif derecedeydi (Şekil 4.21). Ayrıca Beclin-1 antikoru ile boyanan İR-15V 

over kesitlerinde immun pozitiflik azalarak tüm overde hafif (+) derecede izlendi (Şekil 

4.22). 
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Şekil 4.21. İR-15V grubundaki sıçanların over dokusunda IL-6 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

Şekil 4.22. İR-15V grubundaki sıçanların over dokusunda Beclin-1 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 15 mg/kg viteksin uygulanan 

İR-15V grubunda BNIP-3 antikorunun hafif (+) derecede immun pozitif boyandığı 

izlendi. (Şekil 4.23). Ancak anti-apoptik protein olan Bcl-2 antikoru ile yaptığımız 

immünohistokimyasal analiz sonucu over dokusunda şiddetli(+++) derecede immün 

pozitiflik görüldü (Şekil 4.24). Hatta bu pozitiflik sham grubundakinden bile fazlaydı.  

İR-15V grubunda kaspaz-3 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama 

sonucunda, İR gruplarındaki şiddetli immün pozitifliğin yerini özellikle foliküllerde ve 

stromada hafif (+) derecede immün boyanmanın aldığı izlendi (Şekil 4.25). 

 

 

Şekil 4.23. İR-15V grubundaki sıçanların over dokusunda BNIP-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Şekil 4.24. İR-15V grubundaki sıçanların over dokusunda Bcl-2 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

Şekil 4.25. İR-15V grubundaki sıçanların over dokusunda kaspaz-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 30 mg/kg viteksin uygulanan 

İR-30V grubunda yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda IL-6 antikoru 
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immün pozitifliği hafif (+)  olarak gözlendi (Şekil 4.26). Ayrıca Beclin-1 antikoru ile 

boyanan İR-30V grubu over kesitlerinde özellikle kortikal alanlarda immun pozitiflik yok 

denecek kadar az idi (Şekil 4.27). 

 

Şekil 4.26. İR-30V grubundaki sıçanların over dokusunda IL-6 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

 

Şekil 4.27. İR-30V grubundaki sıçanların over dokusunda Beclin-1 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 30 mg/kg viteksin uygulanan 

İR-30V grubunda BNIP-3 antikoru immun boyanması da Beclin-1 ile benzerlik 

gösteriyordu ve negatife yakın bir boyanma izlenmekteydi (Şekil 4.28). Bu grupta anti-

apoptik protein olan Bcl-2 antikorunun ise tüm over dokusunda özellikle de granüloza 

hücrelerinde şiddetli (+++) derecede immün pozitif boyandığı dikkat çekiciydi (Şekil 

4.29). Kaspaz-3 antikoru ile boyanan kesitlerde özellikle foliküllerde ve stromal alanlarda 

immun pozitiflik hafif (+) derecede izlendi (Şekil 4.30). 

 

 

Şekil 4.28. İR-30V grubundaki sıçanların over dokusunda BNIP-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 
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Şekil 4.29. İR-30V grubundaki sıçanların over dokusunda Bcl-2 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

 

Şekil 4.30. İR-30V grubundaki sıçanların over dokusunda kaspaz-3 immün pozitifliğini 

gösteren ışık mikrograf. Büyütme: x10. 

Doku immunoreaktivitesini değerlendirmek için her gruptaki her bir sıçandan 

rastgele seçilmiş ortalama üç histolojik kesitten birbiri ile örtüşmeyen en az 3 alan 

değerlendirildi. Yarı-kantitatif bir skora göre immunreaktif dağılımı ve yoğunluğu 
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değerlendirildi219-221. Over dokusu yapısında görülen immün pozitif boyamanın şiddetine 

göre gruplar arasında değerlendirmenin anlaşılır olması amacıyla yarı-kantitatif skorlama 

yapıldı. Sonuç olarak over doku immün negatif ise -, immün pozitiflik hafif ise +, orta ise 

++ ve şiddetli ise  +++ olacak şekilde skorlandı. İmmünohistokimyasal olarak 

boyadığımız,  IL-6, Beclin-1, BNIP-3, Bcl-2 ve kaspaz-3  antikorları over dokusunda 

immün pozitif boyamanın derecesine yarı kantitatif olarak elde ettiğimiz skorları tablo 

haline getirdik (Tablo 4.1.2). 

Tablo 4.1. İmmünohistokimyasal boyama sonuçları skorlama tablosu 

Gruplar IL-6 Beclin-1 BNIP-3 Bcl-2 Kaspaz-3 

Sham + + - ++ + 

İR +++ +++ +++ + +++ 

İR-SF +++ +++ ++ + +++ 

İR-15V + + + +++ + 

İR-30V + + + +++ + 

 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. Malondialdehit (MDA) 

Lipit peroksidasyon son ürünü olan MDA düzeyleri, deney gruplarına ait her bir 

denekten alınan over doku ve kan örneklerinde ölçüldü. Gruplar arasında karşılaştırma 

yapıldı ve over dokusu açısından MDA değerleri istatiksel olarak farklı bulundu (p<0,05). 

Sham grubuyla karşılaştırıldığında, İR-SF grubunda over dokusunda MDA seviyesi 

istatistiksel anlamda yükselirken (p<0.05), İR grubundaki artış daha belirgindi (p<0.01). 

Diğer taraftan İR grubuna kıyasla İR-15V ve İR-30V gruplarındaki MDA düzeylerinin 

anlamlı derecede azalmış olduğu görüldü. Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal 

olarak 15 mg/kg viteksin uygulanan İR-15V’de MDA seviyesi İR ve İR-SF gruplarına 
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göre anlamlı bir şekilde azalmıştı (p<0.01). Reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal 

olarak 30 mg/kg viteksin uygulanan İR-30V’de MDA seviyesi İR ve İR-SF gruplarına 

göre azalmıştı (p<0.05) (Şekil 4.31). 

 

Şekil 4.31. Over dokusu MDA seviyelerini gösteren grafik.  * kontrol ve diğer gruplar 

arasındaki farklılıkları belirtir. (*:p<0.05, **: p<0.01). # İR ve diğer gruplar arasındaki 

farklılıkları ifade eder.  (#: p<0.05, # #:p<0.01) 

Gruplar serum MDA seviyesi açısından istatiksel olarak karşılaştırıldığında; sham 

grubuna göre, hem İR hem de İR-SF grubunda serum MDA seviyeleri yüksek olarak 

belirlendi. İR grubundaki artış istatistiksel olarak anlamlı iken (p<0.05) İR-SF 

grubundaki artış istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).   Viteksin verilen İR-15V 

ve İR-30V gruplarında MDA seviyeleri İR grubuna göre  azalmıştı. Ancak azalma İR-

15V grubunda İR grubuna kıyasla anlamlı değilken (p>0.05), reperfüzyondan 30 dk önce 

intraperitoneal olarak 30 mg/kg viteksin uygulanan İR-30V grubunda anlamlıydı 

(p<0.05) (Şekil 4.32). 
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Şekil 4.32. Serum MDA seviyelerini gösteren grafik. * kontrol ve diğer gruplar 

arasındaki farklılıkları belirtir (*:p<0.05). # İR ve diğer gruplar arasındaki farklılıkları 

ifade eder (#: p<0.05). 

4.2.2. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

Tüm deney gruplarındaki sıçanlarda ayrı ayrı ölçülen ve önemli bir antioksidan 

olan  süperoksit dismutaz (SOD) istatistiği Şekil 4.33’de verildi. Sham grubuna göre İR 

ve İR-SF gruplarında overlerde SOD aktivitesi istatistiksel anlamda belirgin şekilde 

düşerken (p<0.05), viteksin uygulanan tedavi gruplarında (İR-15V-İR-30V) SOD 

değerleri sham grubundakine yakındı ve sham grubuyla  aralarında istatistiksel olarak bir 

fark yoktu (p>0.05). 
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Şekil 4.33. Over dokusu SOD seviyelerini gösteren grafik. * kontrol ve diğer gruplar 

arasındaki farklılıkları belirtir (*:p<0.05). 

Gruplar arasındaki serum SOD aktivitesi incelendiğinde222 İR grubunda ve İR 

sonrası reperfüzyondan önce SF verilen grupta serum SOD miktarlarının sham grubuna 

göre istatiksel olarak düşük olduğu (sırayla p<0.01, p<0.05) tespit edildi. Ayrıca 

reperfüzyondan 30 dk önce intraperitoneal olarak 15 mg/kg viteksin uygulanan İR-15V 

gruplarında serumda SOD aktivitesinin sham grubuna göre önemli şekilde azaldığı 

(p<0.001) görüldü. Serum SOD seviyesi açısından İR-30V grubundaki değer Sham 

grubundakine yaklaşmıştı ve sham grubu ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (Şekil 4.34). 
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Şekil 4.34. Serum SOD seviyelerini gösteren grafik. * kontrol ve diğer gruplar 

arasındaki farklılıkları belirtir (*:p<0.05, **: p<0.0, ***: p<0.001). 

4.2.3. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) 

Bütün gruplara ait sıçanların overlerinde ölçülen oksidatif DNA hasar göstergesi 

olan, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) değerleri Şekil 4.35.’de gösterildi. Sham 

grubuyla karşılaştırıldığında, iskemi- reperfüzyon grupları olan İR ve İR-SF gruplarında 

ovaryum 8-OHdG seviyesi istatistiksel anlamda belirgin şekilde yüksek bulundu 

(p<0.05). 15 mg/kg ve 30 mg/kg viteksin uygulanan İR-15V ve İR-30V gruplarında 8-

OHdG seviyeleri iskemi-reperfüzyon gruplarına göre belirgin şekilde azalmıştı (p<0.05) 

ve sham grubuyla aralarında fark yoktu (p>0.05). 

Beş deney grubunun serum 8-OHdG düzeyleri karşılaştırıldığında gruplar 

arasında  istatiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil 4.36.) 



 

59 

 

 

Şekil 4.35. Over dokusu 8-OHdG seviyelerini gösteren grafik. * kontrol ve diğer 

gruplar arasındaki farklılıkları belirtir (*:p<0.05). # İR ve diğer gruplar arasındaki 

farklılıkları ifade eder (#: p<0.05). 

 

Şekil 4.36.  Serum 8-OHdG seviyelerini gösteren grafik. 
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Tablo 4.2. Gruplara ait biyokimyasal parametreler (ortalama±standart sapma) 

Gruplar Over MDA Serum MDA Over SOD Serum   SOD Over 8-OHdG Serum8- OHdG 

SHAM 14,22 ±  2,601 8,491 ±  0,3069 29,80 ±  2,832 27,62 ±  0,5674 11,98 ± 0,6496 14,50 ± 0,6915 

İR 66,25 ±  12,00 33,78 ±  2,601 19,73 ±  1,726 21,98 ±  1,323 17,72 ±  0,4890 15,24 ±  1,450 

İR-SF 54,17 ±  17,20 26,34 ±  2,947 19,67 ±  1,419 22,02 ± 0,6380 18,75 ±  1,928 14,97 ± 0,8541 

İR-15V 20,55 ±  2,009 15,49 ±  4,125 25,40 ±  1,993 23,71 ±  1,094 12,79 ±  1,953 11,89 ± 0,5906 

İR-30V 23,75 ±  2,147 10,73 ±  1,146 24,46 ±  1,380 24,34 ±  1,585 11,96 ± 0,8788 12,18 ± 0,8619 
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5. TARTIŞMA 

Over torsiyonunda oluşan iskemi sırasında dokulara yeterli miktarda oksijen 

gidemez. Bu nedenle oluşan hipoksi ile birlikte hücresel fonksiyonların bozulmasına 

bağlı olarak hücre ölümüne kadar gidebilen bir dizi kimyasal olaylar meydana 

gelmektedir.223-225 Reperfüzyon sonucu dokuya tekrar oksijen desteğinin sağlanmasıyla 

sisteme aniden aşırı miktarda giren oksijen, serbest oksijen radikallerinin oluşmasına 

sebep olmaktadır. Bu nedenle dokuda meydana gelen hasar daha da artmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda over İR hasarı oluşumunda otofaji ve apoptoz gibi mekanizmaların da rol 

aldığı belirtilmektedir. 

Bu çalışmada iskemi ve reperfüzyon sonucu sıçan overlerinde oluşan hasarın 

inflamasyon ve oksidatif stresin yanısıra, otofaji ve apopitoz ile olan ilişkisi ve bu hasar 

üzerinde antiinflamatuar ve antioksidan ajan olan viteksinin etkisi, histokimyasal, 

immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak araştırıldı. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda iskemi-reperfüzyon sonucu dokuda oluşan 

hasar, bu hasarda serbest oksijen radikallerinin yeri ve antioksidanların bu hasarı 

gidermedeki etkileri araştırılmış.226 Reperfüzyon ile birlikte dokuya gelen lökositlerin, 

serbest oksijen radikallerinin oluşumuna neden olarak oksidatif hasarı tetiklediği 

bildirilmiştir. Lökosit toplanmasının inhibe edilmesi durumunda ise oksidatif hasarın 

azaltıldığı tespit edilmiştir.226 İskemi-reperfüzyon hasarını önlemek ve azaltmak için 

birçok farmakolojik etken maddeyle değişik çalışmalar yapılmıştır.226-229 

Yaptığımız histolojik incelemede sham grubuyla İR grupları karşılaştırıldığında; 

sham grupları normal over görünümündeyken, İR gruplarında şiddetli hasar 

görülmekteydi. Bu gruplarda ovaryan kortekste ve medullada yoğun hemoraji alanları 

olduğu ve ovaryumu besleyen kan damarlarında vasküler konjesyonun var olduğu 

görüldü. İR hasarını önlemek amacıyla viteksin uygulanan tedavi gruplarında ise daha az 
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hemoraji olduğu tespit edildi ancak yine de korteks ve medullada yer yer dejeneratif bazı 

değişikliklere rastlandı. Bu sonuçlara göre Wang ve arkadaşları55 beyin iskemi-

reperfüzyon hasarında viteksinin serebral enfarktüs hacmini önemli ölçüde azalttığını 

göstermiştir. Min ve arkadaşları218 hipoksik-iskemik yaralanmaya bağlı enfarktüsün 

viteksin tedavisiyle azaltıldığını bildirmiştir. Jiang ve arkadaşları230 serebral arter 

tıkanması kaynaklı felçli sıçanlarda viteksinin beyin enfarktüs hacmini belirgin şekilde 

azalttığını göstermiştir. Biz de deneysel olarak over İR hasarı oluşturduğumuz sıçanların 

overlerinde meydana gelen hasarın, viteksin verilmesiyle belirgin şekilde azaldığını, 

özellikle 30mg/kg viteksin verilen grupta histolojik görünümün belirgin şekilde normale 

yaklaştığını gözlemledik. 

Çalışmamızda iskemik hasarın seyrinde ve gelişmesinde çok önemli rol oynayan 

inflamatuar mediyatörlerden IL-6 da incelendi. IL-6; fibroblast, endotel hücreleri, tümör 

hücreleri, makrofaj ve T hücrelerinden sentez edilmektedir ve hematopoietik hücrelerin 

farklılaşması üzerine önemli etkileri vardır. Serum IL-6 konsantrasyonlarının artışı 

otoimmun hastalıklar, inflamasyon ve sepsis gibi hastalıklarda görülmektedir. IL-6 ayrıca 

İR hasarında salınan sitokinlerdendir.231, 232 Sonuçlarımıza göre İR ve İR-SF gruplarında 

IL-6 molekülünün immün pozitifliği belirgin bir şekilde artarken, tedavi gruplarında ise 

ekspresyon düzeyinin azaldığını tespit ettik. Karameşe ve arkadaşları233 over iskemi-

reperfüzyon hasarında beta karoten uygulanan gruplarda IL-6 ekspresyonlarının normale 

yaklaştığını ancak iskemi-reperfüzyon gruplarında ise IL-6 ekspresyonlarının aşırı 

derecede arttığını bildirmiştir. Cohen ve arkadaşları143 over torsiyonu tanısında IL-6 

sitokin düzeylerinin önemli olduğunu belirtmiştir. Daponte ve arkadaşları234 şiddetli karın 

ağrısı ve over kitlesine sahip kadın hastalarda serum IL-6 seviyelerini inceleyerek over 

torsiyonu teşhisinde yardımcı olabileceğini iddia etmiştir. Wu ve arkadaşları235 ile Kim 
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ve arkadaşları236 fare karaciğeri, Li ve arkadaşları237 ise fare myokartında deneysel İR 

hasarında, serum IL-6 düzeylerinde önemli derecede artışlar olduğunu tespit etmiştir. 

Beclin-1 otofaji ve tümör gelişiminin baskılanmasında görev almaktadır. 

Otofajide, otofaji için gerekli olan çift zarlı otofagozom oluşumunda görevlidir. Beclin-

1’in kaybı insanlarda ovaryum, meme ve prostat kanserlerine neden olmaktadır.15 BNIP-

3 ise Bcl-2 protein ailesinden olup, apoptozis ve hipokside görev alan bir proteindir ve 

otofajide rol aldığı çeşitli sistemlerde gösterilmiştir. BNIP-3 ve Beclin-1’in etkileşim 

içinde oldukları bazı sistemlerde gösterilmiştir.19 Yaptığımız çalışmada; iskemi-

reperfüzyon gruplarında Beclin-1 ekspresyon düzeyi artarken viteksin ile tedavi 

gruplarında immunoreaktivitede görülür derecede azalma olduğu ve kontrole yakın bir 

imunoreaktivite gösterdiği tespit edildi. BNIP-3 ekspresyon düzeyi ise iskemi-

reperfüzyon gruplarında şiddetli derecede artarken, tedavi gruplarında ekspresyon 

düzeyinin azaldığı belirlendi. Kalp İR hasarında berberin bitkisinin faydalı etkisiyle 

BNIP3 ve Beclin-1 proteinlerinin ekspresyon düzeyinin azalmasının, otofajinin inhibe 

edilmesiyle alakalı olduğu belirtilmiştir.238 Jiang ve arkadaşları serebral arter tıkanması 

sonucu oluşan felçli sıçanlarda Beclin-1 oranının artmasının viteksin tarafından inhibe 

edildiğini tespit etmiştir.230 Yapılan bir çalışmada Beclin-1’in aşırı ekspresyonunun 

kolorektal kanser hücre büyümesini baskıladığı ve yüksek Beclin-1 ekspresyonunun uzun 

yaşama ile ilişki içinde olduğu gösterilmesine rağmen,239 Beclin-1’in kolorektal 

kanserdeki fonksiyonu tam olarak tespit edilememiştir.240 Beş gün boyunca hipoksi 

stresine maruz bırakılarak nekrotizan enterekolit oluşturulan neonatal farelerde apoptozis 

ve otofaji aktivitesini inceleyen bir çalışmada, otofajinin belirleyicisi olarak Beclin-1 

düzeylerine bakılmış ve nekrotizan enterekolit oluşturulan fare ileumunda kontrol 

grubuna göre Beclin-1 ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir.241 Hipoksi ile indüklenen 

BNIP-3’ün makrofajlarda ve endotelyal hücrelerdeki hipoksik hücre ölümünde rol 
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oynadığı tespit edilmiştir.242 Sowter ve arkadaşları tarafından BNIP-3’ün solid tümörlerin 

hipoksik bölgelerinden üretildiğini ve aynı zamanda insan solid tümörlerinde 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir.197Çalışmamızda İR grruplarında hem Beclin-1 hem 

de BNIP-3 ekspresyonunun artması over İR hasarında otofajinin rolü olduğunu 

düşündürmektedir. 

Wang ve arkadaşları 2015 yılında viteksinin beyin iskemi-reperfüzyon hasarına 

karşı etkilerini incelerken Bcl-2’yi yukarı yönde regüle ederek apoptozisi inhibe ettiğini 

saptamıştır.55 İskemi-reperfüzyon kaynaklı miyokardial hasarında viteksinin Bcl-2 

ekspresyonunun azalmasını baskıladığı bildirilmiştir.51, 243 Yang ve arkadaşları viteksinin 

Bcl-2 ekspresyonunu artırarak N-metil-D-aspartat kaynaklı nöronal apoptozu 

baskıladığını tespit etmiştir.47 Viteksinin serebral arter kaynaklı felçli sıçanlarda 

kullanılmasıyla Bcl-2 ekspresyonunu düzenleyerek beyin dokularındaki apoptozu 

önlediği gösterilmiştir.230 Yaptığımız çalışmada anti-apoptotik protein olan Bcl-2 

ekspresyonu da değerlendirildi. Bcl-2 molekülünün immunoreaktivitesi sham grubunda 

orta derecede iken, iskemi gruplarında çok az idi. Tedavi gruplarında ise 

immunoreaktivitede artış gözlendi. Yani viteksin Bcl-2 ekspresyonunu arttırarak, over İR 

hasarının azalmasında rol oynadı. 

Kaspazın açılımı "Cysteine Aspartate Specific Proteases-CASPASE-3" olup, 

sisteinproteaz grubu bir enzimdir.168, 169 Kaspaz-3, insanlarda kan ve endotel 

hücrelerindeki veziküllerde bulunmaktadır. Kaspaz-3’ü ihtiva eden bu veziküllerin 

inhibisyon ve salınımı, apoptozun indüksiyonunu engelleyebilmektedir. Ayrıca kaspaz-3 

DNA polimerazı inaktive ederek hücreyi apoptoza göndermektedir.167 Apoptotik 

hücrede, hem intrinsik hem de ekstrinsik yollarla aktive edilen kaspaz-3 zimojen 

özelliğindedir. Bunun nedeni; kaspaz aktivitesinin hücreleri herhangi bir ayrım 

göstermeden öldürmesidir.170 Çalışmamızda yapılan immunohistokimyasal 
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incelemelerde sham ve tedavi gruplarından alınan over kesitlerinde kaspaz-3 

immunoreaktivitesinin hafif derecede olduğu görüldü. İR ve İR-SF gruplarında kaspaz-3 

immunoreaktivitesinin şiddetli derecede arttığı tespit edildi. Literatüre baktığımızda 

viteksinin over İR hasarına olan etkisini araştıran mevcut çalışmaya rastlanmamıştır. 

Ancak viteksinin serebral arter tıkanması kaynaklı felçli sıçanlarda etkisini inceleyen 

Jiang ve ark, kaspaz-3 ekspresyonunu önemli ölçüde azaltarak apoptozu inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir.230 Kim ve ark’nın kalp dokusunda yaptıkları iskemi-reperfüzyon 

sonucunda kaspaz-3 aktivasyonuyla hücrede apoptotik cisimciklerin oluştuğunu tespit 

etmişlerdir.244 Çalışmamızda over İR hasarında artan kaspaz-3 ekspresyonunun apoptozu 

arttırdığı, viteksinin ise hasarlı dokuda kaspaz-3 aktivasyonunu azaltarak apoptozu inhibe 

ettiği ve over İR hasarında iyileştirici etkisi olabileceğini gösterdik. 

İskemi-reperfüzyon hasarında primer sorumlunun oksidatif stres mekanizması 

olduğu tespit edilmiştir.245 Dokularda oksidatif stresin belirteci ve lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA kullanılmaktadır.246, 247 Over iskemi-

reperfüzyon çalışmalarında MDA seviyesinin iskemi-reperfüzyon gruplarında aşırı 

miktarda arttığı bildirilmiştir.229, 248 2016 yılında yapılan bir çalışmada sıçan overlerinde 

oluşturulan iskemi-reperfüzyon hasarında N-Asetil Sistein ve Resveratrol uygulanmış ve 

iskemi-reperfüzyon gruplarında MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı tespit 

edilmiştir.249 Çadırcı ve arkadaşları atorvastatinin over iskemi-reperfüzyon hasarındaki 

koruyucu rolünü araştırdıklarında yine iskemi-reperfüzyon gruplarında MDA 

düzeylerinin anlamlı derecede arttığını tedavi gruplarında ise MDA seviyelerinin anlamlı 

derecede düşerek kontrol grubuna yaklaştığını göstermiştir.250 Başka bir çalışmada 

hepatik İR hasarında, iskemi-reperfüzyon grubunda MDA düzeylerinin anlamlı şekilde 

yükseldiği ve tedavi sonrasında ise anlamlı bir şekilde azaldığı bildirilmiştir.43 Karameşe 

ve arkadaşları over iskemi-reperfüzyon hasarında beta karoten uygulamasının MDA 
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seviyelerini azalttığı tespit etmiştir.233 Biz de çalışmamızda hem ovaryum dokusu hem de 

serum MDA düzeyinin iskemi durumunda arttığını, viteksin verilen gruplarda ise 

azaldığını belirledik. 

Çalışmamızda antioksidan koruyucu madde olarak kullandığımız viteksinin SOD 

aktivitelerini iskemi-reperfüzyon gruplarına göre anlamlı derecede düzelttiğini tespit 

ettik. Yapılan araştırmalarda over iskemi-reperfüzyon hasarında antioksidanların aşırı 

miktarda azaldığı tespit edilmiş ve uygulanan tedavi sonrasında ise değerlerin normale 

döndüğü bildirilmiştir.251 Çadırcı ve arkadaşları over iskemi-reperfüzyon hasarında SOD 

seviyesinin anlamlı derecede azaldığını fakat antioksidan olan atorvastatin uygulanan 

gruplarda ise SOD değerinin anlamlı derecede arttığını tespit etmiştir.250 Tang ve 

arkadaşları myokardial iskemi-reperfüzyon hasarına karşı viteksin uygulamasının SOD 

konsantrasyonunu artırdığını bildirmiştir.54 Karameşe ve arkadaşları over iskemi-

reperfüzyon hasarında beta karoten uygulamasının SOD değerini artırdığını 

bulmuşlardır.233 Bayir ve arkadaşları over torsiyonun ve detorsiyonunda doku hasarının 

tedavisi için çörekotu uygulamasının SOD değerini artırdığını tespit etmiştir.252 Erkanlı 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada iskelet kasındaki iskemi-reperfüzyon hasarında 

melatonin uygulamasının SOD aktivitesinin anlamlı derecede arttırdığı gösterilmiştir.253 

Bulduğumuz sonuçlar doğrultusunda over dokusunda antioksidan özelliği ile bilinen 

viteksin kullanımının oksidatif stresi azalttığını ve iskemi-reperfüzyon kaynaklı hasarın 

önlenmesinde kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

8-OHdG, oksidatif DNA hasarı göstergesinin en çok çalışılan parametrelerinden 

bir tanesidir. Çoğu araştırmacı ROS’un mutasyon yapabilme kapasitesinin tamamını 

ölçmek için her bir DNA modifikasyonunu çalışmak istemektedir. Fakat 8-OHdG 

oluşumu; ROS tipine, organizmaya ve maruz kalma süresi gözetmeksizin diğer DNA 

modifikasyonlarıyla orantılıdır. Bu nedenle 8-OHdG ölçülerek, oksijen radikallerinin 



 

67 

 

indüklediği hasarın hesaplanması daha kolay olmaktadır.159 8-OHdG serum, idrar, doku 

ve diğer biyolojik materyallerde bulunmaktadır. 254, 255 8-OHdG artışına neden olan 

durumlar arasında hiperglisemi de yer almaktadır.256 Demiryılmaz ve arkadaşları 

ovaryumda iskemi reperfüzyon hasarına bağlı olarak 8-hydroxyguanine seviyelerinin 

anlamlı şekilde arttığını bildirmiştir.257 Wakatsuki ve arkadaşları gebe sıçanlarda fetus 

beyninde iskemi-reperfüzyon tarafından üretilen serbest oksijen radikallerinin DNA’ya 

saldırarak 8-OHdG seviyelerinde artışa neden olduğunu tespit etmiştir.258 Kurt ve 

arkadaşları ovaryum iskemi-reperfüzyon hasarı sonucunda 8-OHdG seviyelerinin önemli 

oranda yükseldiğini belirtmiştir.259 Başka bir çalışmada sıçan ovaryumunda iskemi-

reperfüzyonla oluşan oksidatif stres araştırılmış ve 8-OHdG seviyesi anlamlı ölçüde fazla 

olduğu bildirilmiştir.260 Aynı şekilde Ersoy ve arkadaşları sıçanlarda ovaryum torsiyonu 

modelinde 8-OHdG seviyesini iskemi-reperfüzyon gruplarında anlamlı ölçüde fazla 

olduğunu ortaya çıkarmıştır.261 Yaptığımız çalışmada da literatür bilgilerine benzer 

şekilde over dokusunda 8-OHdG seviyelerinin İR durumunda arttığını belirledik. 

Viteksin ile tedavinin ise 8-OHdG seviyelerini belirgin düzeyde azalttığını tespit ettik. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sıklıkla üreme çağındaki kadınlarda görülen ve fertilizasyonu olumsuz etkileyen 

over torsiyonunda erken tanı ve en kısa sürede tedaviye başlanması büyük önem 

taşımaktadır. Cerrahi olarak yapılan detorsiyonun ardından iskemi ve reperfüzyona bağlı 

hasarı önleyecek hatta geri döndürecek bir ajanın kullanılması, bu hastaların tedavisine 

önemli katkı sağlayacaktır. 

Bu amaçla, yaptığımız bu tez çalışmasında; dişi sıçanlarda deneysel olarak 

oluşturulan over iskemi reperfüzyon modelinde anti-inflamatuvar ve anti-oksidan bir 

madde olan viteksinin etkisi histokimyasal, immünohistokimyasal ve biyokimyasal 

olarak araştırıldı. Yapılan ışık mikroskobik incelemede İR gruplarında belirgin yapısal 

hasar olduğu gözlendi. Bu hasara inflamasyon, otofaji ve apoptozun da eşlik ettiği 

immünohistokimyasal olarak, oksidatif stres varlığı da biyokimyasal analizlerle 

belirlendi. Reperfüzyondan 30 dk önce viteksin uygulanan gruplarda ise histolojik olarak 

hasarın, inflamasyonun, otofaji, apoptoz ve oksidatif stresin belirgin bir şekilde azaldığı 

tespit edildi. 

Elde ettiğimiz veriler ışığında, viteksinin hem inflamasyon ve oksidatif stresi 

azaltarak hem de otofaji ve apoptozu önleyerek over İR hasarında iyileştirici etkisi 

olabileceği düşünüldü. Sonuç olarak, viteksinin over İR hasarının önlenmesinde ve tedavi 

edilmesinde koruyucu bir ajan olarak faydalı olabileceği sonucuna varıldı. 

Bu çalışmanın, over torsiyonunda otofaji ve apoptoz mekanizmasının daha iyi 

anlaşılması, İR sonucu oluşan hasara karşı yeni ve moleküler temelli çözümler üretilmesi 

ve tedavisiyle ilgili olarak yeni ajanların kullanılması açısından daha ileri çalışmalara ışık 

tutacağı ümit edilmektedir. 
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