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OZET

Diinyada yaygin 6liim nedenlerinin basinda gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinin temelinde doku iskemisi ve reperflizyon hasari rol oynamaktadir. Bu
hasar1 azaltmak i¢in gesitli tibbi ve cerrahi yontemler denenmektedir. Deneysel sigan
yumurtalik IR (iskemi reperfiizyon) modeli olusturulan g¢alismamizda iskemi ve IR
hasarma rosuvastatinin etkisinin histolojik ve histomorfometrik parametrelerle

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda 40 adet geng eriskin Spiraque-Dawley sican kullanildi. Siganlar
kontrol (K), 15 dakika iskemi (151), 15 dakika iskemi reperfiizyon (15IR), 15 dakika
iskemi reperflizyon diisiik doz tedavi (15IR0,5), 15 dakika iskemi reperfiizyon yiiksek
doz tedavi (15IR20) olmak iizere 5 gruba boéliindii. Her grupta 8 adet sican
bulunmaktaydi. 15 dakika iskemi grubu siganlarin sol overlerine klamp ile 15 dakika
iskemi uygulandi ve hemen ardindan sol overektomi yapildi. Kontrol grubuna serum
fizyolojik (SF) verildi. Iskemi reperfiizyon, diisiik ve yiiksek doz tedavi grubu
sicanlarina 15 dakika iskemi yapilmasinin ardindan klamp acildi ve IR grubuna SF,
diisiik doz tedavi grubuna 0,5 mg/kg, yiiksek doz tedavi grubuna ise 20 mg/kg
rosuvastatin intraperitoneal (ip) tek doz verildi. Iskemi disindaki diger tiim gruplara 24
saat reperfiizyon sonrasi sol overektomi yapildi. Sol overler Sorenson tamponunda
hazirlanmis %4 liikk formaldehit ile fikse edildi. Rutin doku takip iskemi sonrasinda
alinan kesitler hematoksilen-eozin (HE), periodik asit sif (PAS) ve Masson {iglii boyasi

(TCM) ile boyandiktan sonra histopatolojik ve histomorfometrik olarak incelendi.

Elde ettigimiz bulgularda kontrole gore iskemi grubunda kanama, konjesyon ve
ayrisma skorlarinin ve stroma hacim oraninin arttig1 gézlemlendi. Iskemi reperfiizyon
grubunda ise iskemi bulgularina ek olarak 6dem skorunda da artisg saptandi. 15IR0,5 ve
15IR20 tedavi gruplarinda histopatolojik olarak kanama, konjesyon ve hiicreler arasi
ayrisma bulgularinin iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarina gore diizeldigi goriildii.
Histomorfometrik olarak IR grubuna gore tedavi gruplarinin stroma hacim oraninin doz

bagimli olarak azaldig: dl¢iildii.
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Sonu¢ olarak, IR silireci yumurtaligin stromasinda belirgin histopatolojik
degisikliklere yol agmaktadir. Statin grubu ilaglardan olan rosuvastatin IR siirecinde
stromadaki histolojik bulgulardan kanama ve konjesyonu diizeltmistir. Ayni grupta

stromadaki hacim oran1 azalisinin da buna bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler:

Sican, yumurtalik iskemisi, rosuvastatin, iskemi-reperfiizyon, yumurtalik
torsiyonu, histomorfometrik degerlendirme.
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SUMMARY

Tissue ischemia and reperfusion injury plays a role on the basis of
pathophysiologic events of cardiovascular diseases which is one of the leading
common causes of death in the world. Various medical and surgical methods have
been investigated new treatment methods of the ischemia reperfusion (IR). (Our
study: The effect of rosuvastatin under histological and histomorphometric parameters
on ischemia and IR is intended in our study in which a model of experimental rat

ovarian IR is created).

In the study, 40 young adult female Spiraque-Dawley rats were divided into 5
groups. Ovarian ischemia was produced by applying vascular clamps to left ovaries.
In control (K) group, only serum physiologic (SF) was given intraperitoneally (ip).
In group ischemia (1) left ovarectomy was performed after a unilateral ischemia period
of 15 minutes. In group ischemia reperfusion (IR), left ovaries were removed
following unilateral IR periods each lasted for 24 hour. SF was injected ip at the same
time as the beginning of reperfusion periods. In groups low dose treatment (0,5
mg/kg, 15IR0,5) and high dose treatment (20 mg/kg, 15IR20) same experimental
protocol which was conducted in IR was repeated. Athe same time as the beginning of
reperfusion rosuvastatin was injected ip instead of SF in IR group. Removed ovaries
were fixed with 4% neutral formaldehyde submited to histological evaluation.
Sections were analysed as histopathologically and histomorphometrically after being
stained with hematoxylin-eosin (HE), periodic acid Schiff (PAS) and Masson's
trichrome (TCM).

It is observed that hemorrage, congestion and cohesion scores and the ratio of
stromal volume increased in ischemia group compared to control group. In addition to
the results on ischemia group edema score is also increased in ischemia reperfusion
group. In our findings, histopathological appearances such as hemorrhage, congestion
and cohesion are healed on low and high dose treatment groups compared to the
ischemia and ischemia reperfusion groups. We measured that stroma volume ratio of
treatment groups decreases histomorphometrically in a dose-dependent manner

according to IR group.
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In conclusion, this result showed that rosuvastatin has beneficial effects on the
histological appearance in the rat ovaries after unilateral IR injury. The IR process
leads to significant histopathological changes in the ovarian stroma. Rosuvastatin,
which is one of the statin group drugs, improved histological appearance of bleeding
and congestion on the stroma. It is thought to be related to the loss on the volume ratio
of the stroma in the same group.

Key words:

Rat, ovarian ischemia, rosuvastatin, ischemia-reperfusion, ovarian torsion,

histomorphometric evaluation.
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi ve bunun sonucunda ortaya cikan patofizyolojik olaylar, 6zellikle de
kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada Oliime yol acan nedenlerin basinda
gelmektedir. Iskemi sonras1 doku ve organlarin reperfiizyonu paradoksal olarak organ
ve doku hasarini arttirmakta ve bu iskemi reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilmaktadir.
Iskemi reperfiizyon hasarinda iskemideki hipoperfiizyona ek olarak iltihabi cevap ve bir

cok organda disfonksiyon sendromlar ortaya ¢ikmaktadir (1, 2, 3, 4, 5).

Gilinlimiizde iskemi reperflizyon hasarmin patofizyolojisi hakkinda ve bunlarin
tedavisiyle ilgili bir ¢ok yontem gelistirilmekte ve arastirmalar yapilmaktadir.
Yumurtalikta iskemi reperflizyona yol agan temel ve sik goriilen patolojik durum
yumurtalik torsiyonudur. Yumurtalik torsiyonuna yol ag¢an nedenler ovaryan Kitle,
ovaryan Kistler (6rnegin dermoid kistler, korpus luteum kisti, folikiil kisti), gebelik,
polikistik over sendromu ve yardimer iireme tekniklerinde yumurtaliklarin
gonadotropinler tarafindan asir1 uyarilmasidir. Daha nadir olmakla birlikte yumurtalik
arterinin gecici veya kalict tikanmalar1 da iskemi reperflizyon hasarina yol
acabilmektedir. Yumurtaliklar iki farkli damar (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan
dali) tarafindan beslendikleri i¢in bu damarlanma IR hasarini azaltict yonde rol
oynamaktadir. Clinkli yumurtaliklarin kanlanmasi kismen de olsa uterin arterin ovaryan

dali tarafindan devam eder (6, 7, 8, 9, 10, 11).

Iskemi reperfiizyon hasar1 paradoksal olarak iskemik hasardan daha fazla bir
sekilde dokular1 etkilemektedir. Bundan dolay1 IR modeli c¢esitli calismalarda
kullanilmakta ve reperfiizyon hasarinin azalmasina yonelik ¢esitli farmakolojik ajanlar
denenmektedir. Ancak Rosuvastatin yumurtalik IR modeli ile giden hastaliklarda daha
onceki c¢alismalarda kullanilmamistir. Calismamizin amaci rosuvastatinin IR doku

hasarina olumlu yondeki etkilerini ortaya koymaya ¢alismaktir (3, 12, 13, 14, 15).
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. YUMURTALIK ANATOMISI:

Disi ilireme sisteminin birincil organlarindan olan yumurtaliklar erkeklerdeki
testislerin karsilig1 olup, sagli ve sollu olmak iizere uterusun her iki yaninda yerlesmis
bir ¢ift organdir. Pelvik boslugun yan duvarlarimin arka tarafinda bulunurlar.

Yumurtaliklar, yumurtalik ¢ukuru i¢ine yerlesmislerdir (11, 16, 17, 18, 19, 20).

Oval bir sekli olan yumurtaliklar eriskin disilerde yaklasik olarak 3-4 cm
uzunlugunda, 1.5-2 cm genisliginde ve 1 cm kalinligindadirlar. Agirliklar1 yaklasik 45
gram kadardir. Yaslilarda atrofiye ugrayan yumurtaligin agirlign 23 grama kadar
diisebilir. ic ve dis olmak Uzere iki yuizli, 6n (mezoovaryan) ve arka (serbest) olmak
tizere iki kenari, tubal (iist) ve uterin (alt) olmak iizere iki ucu vardir. Yumurtaliin
yiizeyi tunika albuginea bag dokusu ile oOrtiili olmasi sebebiyle pembe-beyazimsi
renktedir. Ergenlik dénemine kadar duz ve plrizsiz olan yizeyi ovulasyon siirecinin

baslamasindan sonra purtikli hale gelir (11, 20, 21, 22, 23).

Yumurtaliklar, ovaryan ve asic1 (suspensoriyum, infindibulopelvik) baglar ile
uterusun her iki yaninda asili halde bulunurlar. Ovaryan bag yumurtalig1 i¢ kenarindan
uterusa baglar. Asict bag ise yumurtalifi dis kenarindan pelvik duvara asar. Her iki
ligamentte uterusa ait genis (broad) bag icinde bulunur. Asici bag icinde yumurtaligin
damar ve sinirleri bulunur. Ovaryan fimbriya; yumurtaligin tist kismini, fallop tiiplerinin

sacaklariyla birlestirerek, her iki organ arasinda baglantiy1 saglar (11, 19, 24, 25, 26).
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Sekil 1. Uterus, Vajina, Uterin Tiipler, Yumurtaliklar ve Destekleyici Baglar (Seeley RR, Anatomy and Physiology, 2004).

2.1.1. Damar Anatomisi:

Yumurtaliklarin ~ kanlanmalar1  asict  bag igindeki damarlarla saglanir.
Yumurtaliklara kan getiren esas damar ovaryan arter olup abdominal aortanin
kollarindandir. Birinci bel omuru seviyesinde, bobrek atardamari altinda aortadan
ayrilir. Testikiiler arterlerin disideki karsiligidir. Ovaryan arter asici bag icinde
ilerleyerek mesovaryuma gelir. Yumurtaliklarin kanlanmasini saglayan ikincil damar da
uterin arterin ovaryan dalidir (ramus ovaricus). Mezovaryumda, yumurtaliklara kan
getiren ramus ovaricus ile ovaryan arter anastomoz yaparlar. Bu iki biyuk arter, halka
seklinde kivrildigindan ve dallandigindan helisin arter olarakta isimlendirilir. Arterler
yumurtaliga hilustan girerek 6z ve kabuk sinirinda pleksus meydana getirir. Bu
pleksustan dagilan dallar folikiillerin etrafin1 saran kilcal damar agini olustururlar (11,

22, 23, 26).
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Yumurtalik venleri:

Yumurtalik venleri damar agi olarak ovaryan arterlerle birlikte yukselir ve
pampiniform pleksus olusturur. Karin boslugunda sag ovaryan ven inferiyor vena

kavaya, sol ovaryan ven sol renal vene (v. Renalis sinistra) agilir (19, 22, 23, 26).

Yumurtahk Lenfleri:

Yumurtaliklarin lenf damarlar1 ovaryan arteri takip ederler ve birinci bel omuru

(L1) seviyesinde para-aortik lenf nodlarina agilirlar (11, 19, 23).

Sinirsel innervasyon:

Yumurtaliga ait sinirler ovaryan arter etrafinda yer alan ovaryan pleksus
araciligiyla gelir. Otonom sisteme ait sempatik lifler (n. Splanchnicus minor) araciligi

ile gelirken, parasempatik lifleri vagus siniri araciligi ile gelir (11, 19).
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2.2. YUMURTALIK EMBRiYOLOJISI:

Gonadal cinsiyet, dollenme sirasinda belirlenen genetik cinsiyet sonucunda
olusur. Embriyonun genetik cinsiyetinin déllenme asamasinda belirlenmis olmasina
ragmen, gonadlar cinsiyete 6zgii morfolojik 6zelliklerini déllenmenin yedinci haftasina,

44, giiniine kadar kazanmamus olurlar (27, 28, 29, 30).

Her iki cinsiyette de gonadlarin olugsmasi ve farklilasmasi ilkel germ hiicrelerinin
(IGH) ara (intermediate) mezoderm bolgesine gelmesiyle baslar. IGH’1 yolk kesesi adi
verilen embriyo digt zarin duvarindaki hiicrelerden dollenme sonrasi 4. haftada
farklilagir. 4 ile 6. haftalar arasinda IGH’i ameboid hareketler ile ilkel barsagin
etrafindaki dorsal mezenter yolu ile viicut arka duvarma dogru gog eder. Ilk IGH ler 5.
haftada 10. torasik omurga diizeyinde orta hattin iki yaninda karin arka duvarina gog
ederek gevsek mezenkimal doku igine yerlesirler ve burada mitoz ile ¢ogalmaya
baslarlar. IGH’lerin yerlestigi yerin yaninda sdlom epitelide bu hiicrelerle birlikte
cogalir ve kalinlagirlar. S6lom epiteli ve IGH birlikte bir ¢ift genital kabartiy1 olusturur.
6. haftada gerek sélom epitelinden gerekse ara mezodermden genital kabartiya gelen
gonadin somatik destek hiicreleri ile IGH’leri kaynasir. Yumurtaliga gelen destek
hiicreleri IGH etrafinda toplanirlar. Ovogonyumla somatik destek hiicrelerinin karsilikli

etkilesimi sonucu yumurtaligin kabuk kismi i¢inde ilkel (primordiyal) folikiiller olusur
(28, 31, 32, 33, 34, 35, 36).

Germ hiicreleri yumurtaliklarin olusumu ve devami i¢in ¢ok 6nemlidirler. Ciinkii
germ hiicrelerinin  yoklugunda yumurtaliklar bozularak kordon benzeri yapilara
dontigiirler. Yaklagik altinci haftada go¢ eden IGH, sélom epiteli altindaki mezensim
igerisine girerler ve birincil cinsiyet kordonlart olusur. Birincil cinsiyet kordonlar1 7.
haftada yerini ikincil cinsiyet kordonlarina birakarak kaybolmaya baslar (28, 30, 31, 32,
34, 36).

Kortikal kordonlarin boyutlart arttiginda, IGH folikiilii olusturmak {izere onlarin
icerisine dahil olurlar. Bu siire¢ 16. haftaya kadar siirer. Boylece ilkel folikiiller olusur.
Ovogonyumlar, cinsiyet kordonlarindan gelisen, tek tabakali yassi folikiiler hiicreler ile
sartlmislardir. Fetal yasam sirasinda yumurtaliklardaki ovogonyumlarda olusan aktif
mitoz sonucu, binlerce ilkel folikiil meydana gelir. Dogum sonrast donemde ovogonyum
meydana gelmez. Her ne kadar dogumdan 6nce pek ¢ogu bozulsa da, folikiil icerisinde

dogumdan sonra bir milyon civarinda birincil ovosit kalmaktadir. Insanda 20. haftada
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germ hiicre sayist en yiliksek miktarina ulasir ve bu donemde sayilar1 yaklasik 6-7
milyon kadardir. Programli hiicre 6liimii sonucunda bu say1 daha sonra hizla azalir.

Ergenlik doneminde yaklasik dortytizbindir (28, 29, 31, 32, 35, 37, 38).

Memelilerde cinsiyet farklilasmasit ii¢ asamaya ayrilabilmektedir: genetik
cinsiyet, gonadal cinsiyet ve fenotipik cinsiyet. Gonadal cinsiyet belirlemesinde cinsiyet
kromozomlarinin bilesimi (XX veya XY) onemlidir. Testis gelisimi i¢in Y kromozomu
varligl, yumurtalik gelisimi i¢in iki X kromozomunun varligi gereklidir. Fenotipik
cinsiyetin belirlenmesi, genetik cinsiyetin fetal gonadal farklilasmayi belirlemesiyle

baslamaktadir (27, 30, 39).

CINSIYET BELIRLENMESI

GENETIK CINSIYET

XX XY

Testis belirleyici Yumurtalk belirleyici
genler genler

| GONADAL CINSIYET |

Testis farklilasma

genleri Gonadal
Gonadal steroidler Steroidler (E2, P4)

& peptidler
=
‘ \ = ‘

(T DHT, MIS)
FENOTIK CINSIYET

Sekil 3. Cinsiyet belirlenmesinin 6zeti (Jameson ve ark., Battle of sexes: new
insights into genetic pathways of gonadal development, Trans Am Clin Climatol Assoc.,
114:(51-63), 2003).
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2.2.1. Yumurtahiklarin inisi:

Embriyonal hayatin baslangicinda yumurtaliklar karin boslugu (intraabdominal)
icinde yerlesmistir. ikinci aydan itibaren asagiya, pelvis bosluguna dogru inmeye
baslarlar. Hormonlar tarafindan da etkilenebilen ‘’yumurtaliklarin inisi”’ olarak
adlandirilan bu olay, testisin pelvis bosluguna inigsine gore daha kisa zamanda
tamamlanir ve testisten farkli olarak yumurtalik, inguinal kanala girmez, pelvis minérin
kenarinda bulunan yumurtalik gukuru (Krause) ad1 verilen ¢ukura yerlesir. Bu olay fetal
donemin yaklasik 3. ayinda baslar (18, 19, 27, 32, 40, 41, 42).

Cinsel olarak farklilagmamis embriyolarda gonadlar bobregin ventrolateral
yiiziinde yerlesiklerdir ve yumurtaligin {ist kutbuna bagl kraniyal asici bag ile
yumurtaligin kaudaline bagli bir mezensim kordon olan gubernakulum araciligiyla karin
duvarina tutunurlar. Disilerde androjen hormonu salinmadigi i¢in asict bag geligirken
gubernakulumun blyumesi bozulur. Bunlarin sonucu olarak yumurtaliklar bobreklerin
lateraline yerlesir. Gubernakulumun fist pargasi yumurtalik ile uterus arasinda bulunur
ve ovaryan bagi olusturur. Gubernakulumun alt pargast ise uterus ile labium majus

arasinda bulunur ve uterusun genis bagini olusturur (19, 28, 32, 43, 44).
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2.3. YUMURTALIK HiSTOLOJISI:

Yumurtalik, tek kath yassidan kiibige kadar degisiklik gosteren bir ylzey epitel
ve ylizey epitelinin hemen altinda yumurtalifin beyazimsi rengini veren ve tim
yumurtalig1 bir kapsiil gibi saran tunika albuginea denilen bag dokusu ile ¢evrilmistir
(45, 46, 47, 48, 49). Makroskobik olarak dista kabuk ve i¢te 6z kisimlarindan olusur.
Diside kabuk gelisirken 0z geriler. Kabuk ise dista, yumurtaligin ¢evresinde 06zii
cevreleyen, folikiilleri igeren hiicreden zengin kisimdir. Oz, icte damardan zengin
gevsek fibroelastik bag doku yapisindadir. Histolojik 6zellikleri birbirinden farkli olan

bu iki boliim arasinda keskin bir sinir bulunmaz (16, 21, 24, 48).

IGH’1 gonadal kabartiya gelip, somatik destek hiicreleri ile birlikte folikiilleri
olusturur ve 1. mayoz boliinmeye girecek olan ovogonyum birincil (primer) ovosite
dondiigiir. Birincil ovositin ovulasyon ile atilan ikincil (sekonder) ovosite doniisiimiine
kadarki gecirdigi olaylar biitiiniine oogenez denir. Ovogonyuma farklilasan IGH’1i
mitozla ¢cogalmaya baslar. Mitozu tamamlayan ovogonyumlar 3. ayin sonunda birincil
ovosite doniiserek 1. mayoz donemine baglar, ancak bu ovositler cinsel olgunlasmanin
ve menstruel siklusun bagladigi ergenlige kadar mayoz boliinmenin profaz agamasinin
diploten evresinde kalirlar (46, 4N). Intrauterine hayatta mitozla ¢ogalan
ovogonyumlarin ¢gogu mayoza girmek icin birincil ovositlere doniisiir. Yenidogan bir
kiz ¢ocugunda mitoz donemi goriilmez ve yumurtaliklarinda da sayilar1 1 milyon

civarina inen profaz evresindeki birincil ovositler bulunur (31, 50, 51, 52).

Temel olarak programli hiicre 6liimi araciligiyla gergeklesen prenatal germ
hiicre kayb1 oogenezin her fazinda hem mitotik hem de postmitotik germ hiicrelerinde
meydana gelmektedir. Fetal yasamin besinci ayinda mitotik aktivasyonla ovogonyum
sayist 7 milyona ulasir. Bu ddnemden sonra goérulen azalma 6zellikle ovositlerde
mayozun Krosing-overin goriildiigii pakiten evresinde ve ilkel folikillerin olusum

asamalarinda belirgindir (53, 54).

Bu hiicre kayiplar1 6ncesinde izlenen en belirgin histolojik bulgular sismis
niikleuslar, kromozomlarin yogunlasmasi, mitokondriyal hasar, vakuolizasyon ve
endoplazmik retikulum membranlarinin genislemesidir. Hasarin nedeni krosing-over
esnasinda meydana gelen genetik hatalarin yanisira metabolik ya da wvaskiiler
bozulmanin bir sonucu olabilir. Bu bozulma hiicrenin etrafindaki folikiiler hiicreleri de

etkileyerek folikiler atreziye yol acar (31).
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Dogumdan sonra canliligini siirdiirebilen tim birincil ovositler ilk mayoz
boliinmenin profaz asamasindadir ve ergenlige kadar bu evrede kalir. Bunda birincil
ovositlerin  cevresindeki folikuler hicrelerden salgilanan ve ovositin mayotik
boliinmenin bu asamasinda kalmasini saglayan ovosit maturasyon engelleyici (OMI)
olarak adlandirilan bir maddenin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Oogenezdeki mayoz
siirecini OMI ile zit etkili maturasyon uyarict faktérin (MPF) siirdiirdiigii 6ne
surulmektedir (51, 55, 56, 57). Birincil ovosit kendisini, MPF ile aktive eder ve 1.
mayoz bolinmeyi ovulasyondan hemen Once tamamlar (58, 59). Bunun sonucunda 1.
polar cisimcik ve ikincil ovosit (23, 2N) meydana gelir. Polar cisim, ovositin hicre
membrantyla zona pellusida arasindaki perivitellin aralikta yer alir. Ovulasyonda ikincil
ovosit 2. mayoz boliinmenin metafaz asamasina gelmistir. Ovulasyonla atilan ovosit;
olgun, ikincil ovosit ya da metafaz 2 (M Il) ovosit olarak adlandirilir ve yumurta
kanalinin fimbriya denilen parmaksi c¢ikintilar1 sayesinde tutularak, dollenmenin
gerceklesecegi ampulla bolgesine iletilir. ikinci mayoz béliinme ikincil ovositin bir
sperm tarafindan doéllenmesinin gergeklesmesi halinde tamamlanir ve 2. polar cisimcik

atilir (27, 50, 51, 52, 54, 60, 61, 62).

Dollenme, spermin yumurta hiicresi ile kaynasmasi (flizyonu) sonucu
gerceklesir. Spermin kaynagmasi ile yumurta hiicresinin ikinci mayoz boliinmeyi
tamamlamas1 tetiklenir. Ampullar bolgeye ulasan sperm ile ddllenme gerceklestigi
taktirde ikinci mayoz boliinmeyi tamamlayan ovosit, haploid kromozom sayisina sahip

ootide doniistir (37, 54, 63,
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Folikul Folikiler
Asamasi Ovosit ; Tekal Hicreler
Hucreler
Tkel Ilkel ovosit (46, 4N) Skuamoz hiicreler:  Fibroblastlar
l Mayoz | profazda duraklar 1 tabaka
Birincil Birincil ovosit (46, 4N) Gr_lanuloz.a Fibroblastlar
Mayoz I profazda duraksam hiicreler:
l yozip ? 1 tabaka
Ikincil Brincil ovosit (46, 4N) G"ranUIo.za _
‘ Mayoz I profazda duraksamig ~ hucreler: I¢ Teka:
Zona pellusida mevcut *Cok tabakal
ok t * i i
FSH bagimh Cok tabakali Androjenleri
. salgilar
*QOstrojen salgilar
(ic . . tekadan *H
Z?gﬁqoifa'l'gm reseptorleri
Ikincil ovosit (23, 2N) Onistirdimesiyle)
Olgun Mayoz Il metafazda *ESH ve LH Dis Teka:
(Graafian) duraksanus reseptorleri *Fibroz Ve
Zona pellusida mevcut meveut vaskiiler

Tablo 3. Dudek RW., 2000, High-Yield Histology, 2nd edition, Lippincott Williams
and Wilkins

Yumurtaligin diger parankim hiicresi olan graniiloza hiicreleri ile yumurta hiicresi
arasinda karsilikli sinyal iletimini saglayan 6zel oluklu baglantilar (gap-junctionlar)
bulunmaktadir. Graniiloza hiicreleri bu oluklu baglantilar yardimiyla yumurta hiicresinin
metabolik ihtiyacinin %85’ini aktararak beslenmesini saglamaktadir. Ayrica bu sinyal
iletimi sonucu ovosit transkripsiyonal aktivitesi duzenlenmekte ve bir ¢ok ovosit
proteinlerinin post-translasyonel modifikasyonlari uyarilmaktadir (51). Bu sebeple
oluklu baglantilar yumurtalikta yumurta hiicrelerinin gelisiminde 6nemli role sahiptirler.
Granuloza hicreleri, folikil gelismesi boyunca damarsizdir ve iyi damarlanmis i¢ teka
tabakasindan difiizyon ile beslenirler (21, 24, 57, 65). Graniiloza hiicreleri ¢cok sayida

tabaka yapmak i¢in ¢ogalirken, folikiil ¢apmin da hizla arttifi donemde graniiloza
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hiicreleri arasinda Call-exner cisimcikleri denilen PAS-pozitif boyanan hiicreler arasi
bosluklar izlenir ve daha sonra bu bosluklar birleserek daha biiyiik bir bosluk olan
antrumu yaparlar (21, 24, 60, 66).

Granlloza hucreleri bir bazal membran icinde yer aldiklarindan histolojik
preparatlarda diger yumurtalik hiicrelerinden kolaylikla ayirt edilebilirler. Buna karsin
tekal hiicreler yapisal 6zellikleri nedeniyle stromal dokudaki fibroblastlar ve diger bag

dokusu hiicrelerinden, kolayca ayirt edilemezler (65, 67, 68, 69).

Yumurtaligin stroma hiicresi olan teka, yumurtaliklara 6zel endokrin hiicrelerdir.
Teka hiicreleri, yumurtalik stromasindaki 0Ozellesmemis mezensimal hiicre
toplulugundan farklilagirlar. Graniiloza hiicrelerinden salinan kiigiik molekiiler agirlikli
proteinler, teka hiicrelerinin farklilasmasini tetikler. Teka hucreleri, stromada
folikiillerin bazal laminas1 ile yakindan iliskilidirler. Tekal hiicrelerin ana fonksiyonu
steroid hormon Uretimidir ve steroid salgilayan hiicrelerin ultrastriiktiirel 6zelliklerini
tasir. Vezikiiler kristalar1 olan ¢ok sayida mitokondri, bol miktarda agraniiler
endoplazmik retikulum ve lipid vezikilleri igerirler. Tlkel folikuller kendileriyle iliskili
teka hiicrelerine sahip degillerdir. Kiiboidal graniiloza hiicreleri ¢ogalarak (birincil
folikdl) ikinci graniiloza tabakasi olusmaya basladigi zaman etrafindaki stroma teka
hiicrelerine farklilasmaya baslar. Teka hiicreleri 3-5 hiicre kalinligina ulaginca i¢ teka
(teka interna) adim alir. I¢ teka her bir biiyiiyen folikiilii saran, endokrin gorevi olan
konsantrik tabakadir. Graniiloza hiicrelerinden farkli olarak, i¢ teka ¢ok fazla damarh bir
yapidir. Dis teka (teka eksterna), i¢ teka ve folikiller arasi (interfolikiiler) stromadaki
stereodojenik olmayan hiicrelerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar ve i¢ teka etrafini sarar
(68, 69).

Yumurtalik hiicrelerinden luteal hiicrelere benzeyen interstisyal hiicrelerin
atreziye giden folikiillerin i¢ teka hiicrelerinden olustugu diislintilmektedir. Bu hiicreler
androjenlerin  biyosentezi igin gerekli baslangi¢ {riinlerini depolandiklarindan

sitoplazmalarinda ¢ok miktarda kiiciik lipid salgilanmaktadir (16, 21).



-\ Ovosit
TIkel Folikiil \ a Folikiiler hiicre

Erken Birincil
{Primer) Folikil

Dis Teka
Sty o IgTeka
Tkincil
(Antral) Antrum
Folikiil
Graniiloza
hiicreleri
D13 Teka
IgTeka
' Graniiloza hiicreler
Olgun veya
Graafian y
Folikil Folikil sivis1
Koronaradivata
Yumurta tepecigi
(Kumulus ooforus)

Sekil 2. Folikiil gelisim agamalar1 (Ross MH, Histology A Text And Atlas, 1995).

Biiviiven
folikiiller

34



35

2.3.1. Folliktlogenez:

Olgunluk cagindaki yumurtaliklarda ¢ tip folikill g6zlenir: Ilkel folikller, bilyiyen
folikiiller ve olgun (Graaf, Tersiyer) folikiiller. Biiyiiyen folikiiller de gelisiminde
gozlenen degisikliklere gore ii¢ farkli evrede incelenir: Erken birincil folikiiller, ge¢
birincil folikdller, ikincil (antral) foliktller. Birinci mayoz bélinmenin profaz evresinde
duraksayan ilkel folikiile icerisindeki birincil ovosit eslik etmektedir. Ilkel folikiiller,
yumurtaligin parankim hiicresi olan, tek tabaka yassi graniiloza hucreleri ile gevrilirken;
diger folikiiller graniiloza ve en distaki stromal hiicreler olarakta bilinen teka folikuli
tarafindan cevrilmistir. Folikiilogenezin son asamasinda olusan olgun folikiil icerisinde

ikincil ovosit bulunmaktadir. Folikiiller biiylidiik¢e tunika albuginea’ya dogru goc eder

(16, 24, 61, 62).
2.3.1.1. ilkel Folikl:

Embriyonal hayatin yaklasik 16. haftasinda kortikal kordonlarin (birincil
cinsiyet kordonlar1) pargalanmasi ile olusan ilkel folikillerin her biri ortalarinda birer
ovogonyum igerir. Ilkel folikiil, folikiiler gelisimin ilk asamasidir. Fetal dénemin
liclincli ayindan itibaren izlenmeye baslarlar. Folikiillerin biiyiikk bolimiinii olusturan
ilkel folikiiller yumurtaligin kabuk kisminda ve hemen tunika albuginea altinda
bulunurlar. lkel folikiilde, birincil ovosit bazal lamina {izerine oturmus, tek katli yassi
epitelle sarilmistir ve 1. mayozun profaz evresinde diploten asamasinda duraksamuistir.
Buradaki birincil ovositin ¢apit 30 mikrometre (um)’dir. Birincil ovositler, genis
vezikdler nukleuslu, belirgin bir veya birden ¢ok nikleolus iceren yuvarlak hicrelerdir.
Organelden olduk¢a zengin hiicrelerdir. Balbiani cisimcigi sitoplazmada bulunan,
belirgin bir golgi kompleksi ve endoplazma retikulumu olan, ¢ok sayida mitokondri,
lizozom, vezikillerden olusan bir yapidir (24, 48, 59, 70).

Gonadotropinlerin, 6zellikle folikiil uyarici hormonun (FSH) uyarilmasiyla ilkel

foliktller geliserek biiytiyen follikiillere donisiir (71, 72).
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2.3.1.2. Buyuyen Folikdller:

Erken Birincil Folikul: Ilkel folikiillerde ovositi ¢evreleyen tek katli yassi
epitel hucreleri kubik epitele donisiir. Balbiani cismi, nukleusa yakin sitoplazma
bolgesine dogru yer degistirir. Birincil folikiil evresinde, yaklasik ¢ap1 50-80 um olan
birincil ovosit, zona pellusida adi1 verilen, PAS ile koyu boyanan, yaklagik 10-15 um
capinda, asidofilik, homojen ve glikoprotein icerikli bir zar sentezlemeye baslar. Basta
kesintili olan zona pellusida birleserek birincil ovositin etrafini ¢epegevre sarar ve
folikiiller hiicreleri ovositten ayirir. Bu donemde ¢evredeki stromal hticreler teka folikili

denilen dis sinir1 belirgin olmayan bir tabakaya doniisiir (16, 24, 48, 60, 73).

Geg Birincil Folikil: Erken birincil follikiilde goriilen tek kathi kiibik folikiil
hiicrelerin mitoz boliinme ile ¢ogalmasi sonucunda; tek katli kiibik epitelden, ¢ok kath
kiibik epitele doniisiir. Bu epitele stratum graniilozum adi verilir. Bu evrede FSH’a

cevap vermeyen folikiiller atreziye ugrarlar (16, 24).

ikincil (Antral Folikiil): Birincil folikiiller biyirlerken, graniiloza hiicreleri
arasinda i¢i berrak siv1 ile dolu, diizensiz bosluklar ortaya ¢ikmaya baslar. Bu bosluklar
birbiri ile birleserek antrum adi verilen boslugu olustururken, antrum igindeki sivi da
folikiil sivis1 olarak adlandirilir. Antrumun goriilmesinden sonra folikiil ikincil ya da
antral folikiil olarak adlandirilir. ikincil folikiil icindeki birincil ovositin cap1 yaklagik
125 pmdir Graniiloza hiicreleri ¢ogalip 8-12 katmana ulastiginda, bazal membran
disindaki teka folikiili, i¢ teka (bazal membrana daha yakin) ve dis teka (distaki kisim)
olarak iki tabakaya farklilasir. I¢ teka kan damarlarindan zengin, steroid salgilayan
hiicreleri, fibroblastlari, kollajen lifleri iceren; dis teka ise kollajen lifler ve diiz kas
hiicrelerinden olusan kisimdir. Folikiiliin ¢ap1 0,2-10 mm kadardir (16, 24, 62, 71, 73).

2.3.1.3. Olgun Folikil (Graffian, tersiyer) :

Folikiiliin gelisimi devam ederken ovosit etrafindaki bir grup hiicreyle birlikte
antrum i¢inde bir tepecik olusturur. Buna kumulus ooforus denir. Antrumdaki sivi
artistyla kumulus ooforus folikiiliin bir kenarna itilir. Ovulasyondan hemen &nce
kumulus ooforustaki hiicrelerden ovositi gevreleyen tek sira hiicre tabakasi graniiloza
hiicrelerinden farklilagir ve ovosite sikica tutunur. Bu hiicreler ovulasyondan sonra
atilan ovosite eslik eden graniiloza hiicreleridir ve korona radiyata olarak adlandirilir

Olgun folikilun gapr yaklasik 10 mm kadardir (24, 60, 62, 71).
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Oviilasyon: 28 giinliik menstrual siklusun 14. giiniindeki ovulasyon zamaninda,
olgun folikiil yumurtalik ylizeyinden disariya dogru, stigma denen bir ¢ikinti yapar.
Ovulasyon, olgun folikiil duvarinin yirtilmas: ve ovositin serbest kalmasi olayidir.
Serbest kalan ovosit, yumurtalik kanalinin genislemis ucundaki parmaksi ¢ikintilar

(fimbriya) tarafindan yakalanir (51, 74).

Ovilasyondan bir ka¢ saat once, granlloza hicrelerinin tamami ve i¢ teka
hlcreleri, steroid hormon salgilayabilen biiyiikk bir beze, korpus luteuma doniismeye
baslar. Dollenme olmamissa korpus luteum geriler. Bu olaya luteoliz denir. Bu olay

sonucunda folikiil fibrotik dokuya doniisiir ve buna korpus albikans denir (60, 74, 75).
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2.4, YUMURTALIK FiZYOLOJISI:

Steroid hormonlarinin salinmasi (steroidogenez), disi iireme hiicresi ovositin
periyodik olarak olusumu ve atilmasi (0ogenez) olmak tizere yumurtaligin baslica iki
fonksiyonu vardir (72, 76).

Yumurtalik tarafindan salgilanan iki temel steroid hormon, &strojen ve
progesterondur. Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin serbestlestirici hormona
(GnRH) yanit olarak 6n hipofiz hormonlarindan FSH ve luteinizan hormon (LH)
salgilanir. On hipofiz bezinden salgilanan bu iki hormona yanit olarak yumurtalik
tarafindan Ostrojen ve progesteron salgilanir. Bu hormonlar, memelilerde iireme
hiicrelerinin gelisip olgunlasmalarini, oviilasyonu, hamileligin baslamasin1 ve devamini
saglarken ayn1 zamanda da ikincil cinsiyet organlarinin ve meme bezlerinin gelisme ve

buyumelerini kontrol ederler (20, 37, 51, 76, 77).

FSH, folikiillerin gelisimini ve folikiiler hiicrelerden Ostrojen salgilanmasini

uyarir (52, 54, 75).

LH, ikincil ovositte 1. mayotik boliinmenin tamamlanmasini uyararak
yumurtlamay1 tetikler ve ovilasyon sonrasinda yumurtanin atilmasi sonrasi kalan
folikiilii korpus luteuma doniistiirerek buradan progesteron salinmasini saglar (52, 54,

75).

Vicutta sentezlenen o&strojenlerden o6stradiol folikil grandloza hicreleri
tarafindan dretilir ve kadinda dogurganlik doneminde en fazla bulunan ve en etkin
hormondur (78, 79).

Yumurtalikta folikiiliin teka hiicreleri tarafindan sentezlenen progesteron,
menstrual siklusun ikinci yarisinda uterus endometriyumunda sekresyonla ilgili
degisimleri baslatarak uterusu ddllenmis yumurtanin implantasyonuna hazir hazir hale

getirir. Ayrica memedeki salgi yapici olusumlarin gelisimlerini saglar (51).

Folikiillerin puberteden baslayip menapoza kadarki donemde biiyiime, atreziye
ugrama gibi fizyolojik kosullardaki dinamik siirecine folikiilogenez denir. Yumurtalikta
ikincil seks kordonlarmin olusmasindan sonra somatik ve ilkel germ hiicrelerinin
kaynagmasi ile ilkel folikiiller ortaya c¢ikar. Bu siireg, fetal yumurtalikta 16. haftadan

sonra goriliir. Folikill igindeki birincil ovositler de yumurtalik yumurta havuzunu
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meydana getirir. Bunlarin en fazla sayiya ulastigi donem gebeligin 20. Haftasidir (32,
37). Bu haftadan itibaren menapoza kadar atreziye ugrarlar. Ergenlik donem ile birlikte
folikiilogenez baslar. Folikiilogenez iic boliimden olusur. Bu bdliimler: baslangig
(initial), dongiisel (siklik) ve baskin (dominant) folikiil donemleridir. Bu folikiilogenez
stireci her folikal icin 84 gin surer. Folikil icindeki birincil ovosit bu dénemde 1.
mayozun profaz 1 evresinden 2. mayozun metafaz 2 evresine kadar ilerler. Ovosit
etrafindaki folikiil hiicreleri ise genel olarak gonadotropin bagimsiz ve gonadotropin

bagimli olmak iizere iki ana siiregten gecer (51, 62, 75, 80, 81, 82).

Gonadotropin bagimsiz déonem 84 giinliik periodun son 14 giinline kadar siirer.
Bu donemde yumurtalik havuzundan havuzun depo kapasitesine, yasa ve g¢evresel
faktorlere bagimli olarak her bir yumurtalikta 3-11 adet folikil segilir. Bu folikuller
FSH’1n tonik salinmalarmin etkisi ile ge¢ birincil folikiil evresine kadar gelisir (51, 61,

71, 83, 84).

Gonadotropin bagimli donemde FSH ve LH birlikte folikiili etkileyerek
dongiisel folikiilogenez donemine gecisi saglarlar. Oviilasyondan Onceki son 7 gilinde
secilen folikiillerden bir tanesi baskin hale geger. Oviilasyondan dnceki son 24 saatte ise

LH pikiyle bu folikiildeki ovosit oviilasyonla birlikte atilir (51, 61, 71, 83, 84).

Oviilasyon, ortalama 28 gunliik menstiirasyon siklusun yaklasik 10-17. Ginleri
arast olur ve her siklusta yumurtaliktan bir ovosit serbest birakilir. Her menstrual
siklusta ovilasyon bazen gerceklesmeyebilir ya da birden fazla ovosit atilabilir. LH
olgun folikiiliin hizlica sismesine ve duvarinin zayiflamasina sebep olarak ovilasyonu
tetikler (51, 72, 77, 85).

Oviilasyondan hemen once folikul hiicreleri sahip olduklari FSH reseptorlerinin
yanisira LH reseptorleri de edinir. Clnku baskin folikiiliin (preoviilatuvar) korpus
luteuma doniismesi i¢in graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerinin - gelismesi
gerekmektedir. LH reseptorleri, teka hiicreleri {izerinde bulunmaktadir ve baslangigta
granuloza huicreleri tizerinde yoktur; fakat folikil blyudiikce FSH grantloza hicreleri
Uzerinde LH reseptorlerinin ortaya ¢ikisini uyarir. LH tarafindan uyarilan i¢ teka (teka
interna) hiicrelerinde androjen sentez ve salimimi artar, olusan androjenler Ostrojen
onculu olarak graniiloza hiicrelerine yollanir. Graniiloza hiicreleri de FSH etkisiyle i¢
tekadan gelen androjenleri Ostrojene gevirirler. Ostrojenin artis1 sonucu graniiloza

hiicrelerinde ¢ogalma artar ve folikiil biiylimeye devam eder. Oviilasyondan 24 saat
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once olan LH piki ile graniiloza hiicreleri tizerindeki LH reseptorleri duyarsizlasir ve LH
cevabr sonucu sentezlenen Ostrojenin tUretimi durur. Ovilasyondan sonra ise
yumurtalikta kalan folikiiliin graniiloza ve i¢ teka hiicreleri, LH tarafindan uyarilarak
luteinizasyona ugrarlar ve hormon salgilayan gegici, biiyilik bir endokrin bez olan korpus
luteumu olustururlar. Korpus luteum, progesteron ve az miktarda 0strojen
salgilamaktadir (25, 37, 54, 71, 86, 87).

Korpus luteum varligimi fertilizasyon sonrast 8 hafta daha siirdiiriir, sonra
gorevini plasentaya devreder. Bu 8 haftalik donemde korpus luteumda yeni damar
olusumu ve luteinizasyon islemi siirer ve gebeligin olusumu i¢in gerekli steroid ve
hormonlar1 salgilamaya devam eder. Bu 8 hafta boyunca korpus luteumun bozulmasi
sinsityotrofoblastlardan gelisen insan koryonik gonadotropin (hCG) tarafindan
engellenir (54).

Gebelik olusmamissa korpus luteum giderek geriler, progesteron yapimi durur
ve korpus albikans veya beyaz cisim olarak adlandirilan beyaz renkli fibrotik dokuya
dontisiir. Korpus luteumun gerilemesine luteoliz denir. Korpus albikans yumurtaliklarda
kicullr ve bir nedbe dokusu olarak kalir (21, 24, 54).

2.4.1. Menstruel Siklus: Normalde ortalama 28 gunlik dongulerle her ay
tekrarlanan, endometriyumun dongiisel degisikliklerine menstrual siklus denir.
Endometriyumun kanama ile birlikte atilmasina ise menstruasyon denilmektedir.
Endometriumdaki bu degisiklikler, yumurtaliktan salgilanan Ostrojen ve progesteron
etkisiyle olmaktadir Menstruasyon siklusu, proliferasyon ve sekresyon fazlarindan

olusmaktadir (71, 75, 85, 88).

Proliferatif faz: Ostrojenlerin etkisiyle proliferasyon fazi baslar ve yaklasik 10-
11 giin kadar siirer. Menstruasyonla (4 giin) birlikte toplam 14 giin kadardir. Teka ve
graniiloza hiicrelerindeki FSH ve LH reseptorleri uyarilir. Boylece teka hicrelerinden
sentezlenen androjen ve granlloza hucrelerinden dretilen 6stradiol ile endometriyal
degisiklikler gerceklesir. Folikiiler fazda hakim hormon 0strojendir. Bu donemde
progesteronun seviyesi ise sekresyon fazindan daha diisiik olarak gézlemlenmistir.
Yumurtalikta dstrojenin baskin olmasi nedeni ile folikiil hiicrelerinde hiicre bdliinmesi

artmistir. Bu etki endometriyumda da g6zlenmektedir (71, 77, 85, 89).
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Sekresyon faz: Oviilasyon olduktan sonra ise, sekretuvar faz baslar ve bu
donem 14 giin kadar slrer. Yumurtalikta korpus luteum gelisimi baglar. Korpus luteum,
progesteron ve 6strojen sentezler. Bu donemde progesteronun etkisi ile endometriyumun
sekretuvar aktivitesinde ve damarlanmasinda artma olur. Bunun amaci dollenmis
yumurtanin yerlesmesi i¢in uterusu hazirlamaktir. Déllenme olusmazsa korpus luteum
geriler ve sonug olarak Gstradiol ve progesteron seviyelerinde ani diisme olur. Ostrojen
ve progesteron seviyelerinde ani diisiis endometriyumdaki spiral arterlerde
vazokonstriksiyona neden olur. Endometriyumda gelisen bu iskemi sonucu
endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki hiicreler 6liir ve dokiiliir. Uglar1 acik kalan

spiral arterlerden de kanama gerceklesir (6, 71, 75, 77, 85, 89).
2.4.2. Folikiil gelisimine etki eden diger faktorler:

I. Insiilin benzeri blyume faktori-1 (IGF): IGF teka tarafindan salinmakta ve
FSH etkisindeki aromatizasyonu, graniloza hicrelerindeki mitozu ve LH reseptor

olusumunu arttirmaktadir (61, 90).

II. Doniistiiriicti biiyiime faktorii (TGF): TGF’nin teka tarafindan iiretimi,
grantiloza hucrelerinin blytmesini ve graniloza hicreleri Gzerindeki LH reseptorlerinin
FSH tarafindan uyarilmasini destekler (61, 73, 91, 92).
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2.5. ISKEMIi VE REPERFUZYON:

Iskemi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan patofizyolojik olaylar, dzellikle de
kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada oliime yol agan nedenlerin basinda
gelmektedir. Iskemi sonras1 doku ve organlarm reperfiizyonu paradoksal olarak organ
ve doku hasarini arttirmakta ve bu olay iskemi reperfiizyon (IR) hasari olarak
adlandirilmaktadir. Iskemi reperfiizyon hasarinda iskemideki hipoperfiizyona ek olarak

iltihabi cevap ve bir ¢ok organda disfonksiyon sendromlari ortaya ¢ikmaktadir (2, 4, 5).

Gliniimiizde iskemi reperflizyon hasarinin patofizyolojisi hakkinda ve bunlarin
tedavisiyle ilgili bir ¢ok yontem gelistirilmekte ve arastirmalar yapilmaktadir.
Yumurtalikta iskemi reperfiizyonuna yol agan temel ve sik goriilen patolojik durum
yumurtalik torsiyonudur. Bu olay gonadotropinlerin yumurtalifi asir1 uyarmasi
sonucunda organin biiyiiyerek kendi etrafinda donmesine sebep olur. IR’ye zamaninda
ve yeterli miidahaleyle yumurtalik doku hasar1 onlenerek dogurganlik korunabilir (10,
12, 13, 14, 15). Yumurtalik torsiyonuna yol agan nedenler ovaryan kitle, ovaryan kistler
(6rnegin dermoid kistler, korpus luteum Kisti, folikul Kisti), gebelik, polikistik over
sendromu ve yardimci iireme tekniklerinde yumurtaliklarin gonadotropinler tarafindan
asir1 uyarilmasidir. Daha nadir olmakla birlikte yumurtalik arterinin gegici veya kalic
tikanmalar1 da iskemi reperfiizyon hasarina yol acabilmektedir. Yumurtaliklar iki farkl
damar (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan dali) tarafindan beslendikleri i¢in bu
damarlanma IR hasarmi azaltict yonde rol oynamaktadir. Ciinkii yumurtaliklarin
kanlanmas1 kismen de olsa uterin arterin ovaryan dali tarafindan devam eder (6, 7, 8, 9,

11).

Iskemi (1), organ veya dokulara kan saglayan damarlarin bir piht1 veya mekanik
etkenlerle tikanmasi1 sonucunda dokunun oksijenden yoksun kalmasi ve beslenememesi
olarak tanimlanir (4, 5, 93). Iskemi sonucu olusan hipooksijenizasyon sonucu hiicrede
adenozin trifosfat (ATP) sentezi durur (2). Ancak mevcut ATP kullanilmaya devam eder
ve adenozine parcalanir. Adenozin hiicre digmna difiize olur, Inozin ve hipoksantin
meydana gelir. Oksijen yetersizliginde ksantin dehidrogenaz enzimi (KD) aktiflesemez,
dolayist ile hipoksantin ksantin oksidaz (KO) ile metabolize olur ve ksantin olusur. Bu

reaksiyonlar sonucunda serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar (4, 94, 95, 96, 97).
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Ayrica ATP’nin sentezinin bozulmasi nedeni ile sodyum-potasyum (Na-K)

pompalar1 durur. Hiicrenin elektrolit dengesi bozulur ve hiicre igine kalsiyum (Ca) iyonu

akist baslar (4, 98, 99, 100, 101).

Bu metabolik olaylar sonucu iskeminin erken safhasinda dokuda konjesyon

kanama ve 6dem goralir (96, 102).

Iskemi sonras1 dokunun iskemiyi 6nlemek ve kan akimini saglamak amaci ile
gelistirdigi mekanizmalar sonucu dokudaki oksijen miktarinin artmasina reperfiizyon
denir. Reperfiizyon sonrasi dokuda serbest oksijen radikalleri artar, endotel hiicreleri
hasarlanir, kompleman sistemi aktiflesir ve polimorf niiveli 16kositlerin (PMN) bolgeye
gocli baslar. Reperfiizyon sirasinda gdézlenen bu dort faktdr dokuda iskemi hasarindan

daha fazla bir hasara yol agar (3, 4, 103, 104, 105).

Reperfiizyon hasarinda rol oynayan hiicresel ve humoral olaylar serisi karmasik
ve heniiz net olarak aydinlatilamamis fizyopatolojik bir siirectir. Bu siiregte nitrik oksit
sentaz diizeylerinin ve serbest oksijen radikallerinin artmasi, lipid peroksidasyonunun
gerceklesmesi, endoteldeki selektin  ekspresyonunun  gortlmesi, l6kositlerdeki
integrinlerin olaya karigmasi, Na-K iyon pompasinin bozulmasi, hiicre i¢i Ca iyonunun
artis1, protein kinaz C’nin (PKC) aktivasyonu, fosfotidil inositol 3 kinaz-protein kinaz B
(PIBK-Akt) ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) gibi hiicre sinyal yolaklarinin
caligmasi gibi heniiz aydinlatilamamais ¢esitli mekanizmalar sonucu hiicrede nekroz veya
programli hiicre 6liimii seklinde sonucglanan patolojik durum ortaya c¢ikar (4, 5, 101,

105, 106, 107, 108, 109, 110).
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2.6. STATINLER ve Rosuvastatin:

Iskemi reperfiizyon hasarinin etyolojisinde beyin felci, koroner kalp ve
aterosklerotik damar hastaliklari, sok, sepsis, organ transplantasyonu, yumurtalik
torsiyonu gibi ¢ogu oliimciil seyreden bir ¢ok hastalik rol oynamaktadir (1, 2, 12, 13, 14,
98, 103, 111). Daha once yapilan galismalarda iskemi reperfiizyon hasarini olusturan
fizyopatolojik siirecleri kirmak ve Onlemek amaci ile deneysel olarak cesitli
farmakolojik ajanlar kullanilmistir. Bu ilaglardan antioksidan etkili eritropoetin (EPO),
melatonin ve vitamin C; Ca kanal blokorlerinden verapamil, trapidil, amlodipin;
kallikrein kinin sistemini engelleyici aprotinin; fosfodiesteraz yolagi inhibitorlerinden
olan pentoksifilin; statinlerden hidroksimetilglutaril koenzim A (HMGCoA) rediiktaz
inhibitorii rosuvastatin inflamasyonu onleyerek koruyucu etki gdstermistir. Bunlarin
yanisira iskemi reperflizyon hasarini arttiran iltihabi olaylar1 azaltmak amaciyla da bu

stirece etkili terap6tik ajanlar arastirilmaktadir (12, 13, 14, 15, 112, 113, 114, 115, 116).

HMGCOoA rediiktaz inhibitorlerinin ya da sik kullanilan isimleri ile statinlerin
iskemi reperfiizyon hasarinda olusan iltihab1 olaylar1 6nleyici farmakolojik ajanlardan
biri oldugu disiiniilmektedir. HMGCO0A rediktaz inhibitérlerinden biri olan
rosuvastatinde bu konuda arastirilmaktadir. Statinlerin klinikteki kullanilmasma yol
acan birincil etkileri karacigerde HMGCoA rediiktaz1 bloke ederek kolesterol sentezini
onlemek yonlndedir. Kolesterol dizeyinin regulasyonu ile aterosklerotik damar
hastaliklarinin tedavisinde lipid diizenleyici olarak kullanilmaktadir. Ancak statinlerin
bu birincil etkilerinin yanisira dokuda ve hiicre diizeyinde farkli etkileri de
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, statinlerin iskemideki koruyucu etkilerinin

kolesterolden bagimsiz oldugunu gostermistir (114, 117, 118, 119, 120, 121).

Statinlerden rosuvastatinin HMGCoA yolag: disinda PI3-Akt yolagini uyarmasi,
endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) sentezini arttirmasi, kii¢lik g proteinlerini (Ras,
Rho, Rac) ve indiklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS)’1 azaltmasi, potasyum (K)
kanallarin1 aktive etmesi gibi pleotropik etkileri cesitli calismalarda gosterilmistir.
Rosuvastatinin -~ bu  etkileri  sonucunda endotel membran stabilizasyonunu
saglayabilecegi, yeni damar olusumunu (anjiyogenezis) uyarabilecegi, dokuda serbest
oksijen radikallerini  azaltabilecegi ve PMN’lerin gogiinii  Onleyebilecegi

diistiniilmektedir (113, 114, 117, 120, 121, 122, 123, 124).
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Rosuvastatinin bu ikincil etkileri daha 6nce yapilan beyin felci ve kalp iskemisi
caligmalarinda kullanilmis olmasina karsin yine bu ¢alismalarda hangi mekanizmalarin
IR hasarimi azalttig1 yeterince netlestirilememistir. Calismamizda yumurtalik IR modeli

tizerinde rosuvastatinin hasar1 azaltmada etkili olabilecegini diisiinmekteyiz (113, 114).



3. GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari:
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Bu ¢alismada, Spraque-Dawley cinsi, 7-8 haftalik ve 150-220 gram agirliginda

disi sicanlar kullanildi. Siganlar Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi (YUDETAM)nden alinmustir (Etik kurul onayr: YUDETAM
Deney Hayvanlart Etik Kurulu tarafindan 04.03.2010 tarih ve 96 protokol numarasi ile

alinmustir).

Hayvanlar, taban1 ve duvarlar1 tek parca, kapagi ve yan duvarlar tel orgiilii ve

boyutlar1 50x30x30 cm olan kafeslerde barindirildi. Her kafese bir hayvan yerlestirildi.

Deney siresince hayvanlar 20-22°C sicaklik, %55-60 nem orani, 12 saat aydinlik ve 12

saat karanlik saglanan ortamda muhafaza edildi ve standart yem ile beslendiler.

Operasyon sonrasinda hayvanlar 36-37 °C sicaklikta muhafaza edildiler.

Calismamizda toplam 40 hayvan kullanilmistir. Kontrol ve deney gruplarina

gore caligmada kullanilan hayvan sayilar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

GRUP . | HAYVAN DOZ IP
GRUPLAR OVEREKTOMI ) .
NO SAYISI (intraperitoneal)
Serum fizyolojik
1 Kontrol (Sham) 24 saat sonra 8 yolol
kullanildi
2 15dk Iskemi Hemen 8 Ila¢ kullanilmad1
15dk Iskemi Serum fizyolojik
3 24 saat sonra 8 yolo]
24 saat Reperfiizyon kullanildi
15dk Iskemi 0.5 ma/k
4 24 saat sonra 8 g g
24 saat Reperfiizyon rosuvastatin
15dk Iskemi 20 ma/k
5 24 saat sonra 8 g g
24 saat Reperfiizyon rosuvastatin

Tablo 2: Calismanin deney gruplari ve hayvan sayilar.




47

Pilot Calisma:

Deneylerimize baslamadan oOnce saglam yumurtalik dokusu elde edilmesi,
iskemi suresinin tespiti, histolojik boyama denemesi ve histomorfometrik érneklemenin

belirlenmesi amaciyla pilot ¢caligma yapildi.

Grup 1: Kontrol grubuna sadece laparotomi yapilip (sham ameliyat, saglikli
over) ardindan ip serum fizyolojik verildi. Sham operasyonundan 24 saat sonra tek

tarafli overektomi yapilarak sol yumurtaliklart alindu.

Grup 2: 15 dakikalik iskemi grubuna ila¢ verilmedi. Hemen sonrasinda tek

tarafli overektomi yapildi.

Grup 3: 15 dakikalik iskemiden sonra ip SF verildi ve 24 saat reperflizyonun

hemen sonrasinda sol overektomi yapildi.

Grup 4: 15 dakikalik iskemiden hemen sonra, 0.5 mg/kg rosuvastatin kalsiyum
(Rosuvastatin Kalsiyum, TNT Kanada) ip olarak verildi. 24 saat reperfiizyon sonrasinda

sol overektomi yapildi.

Grup 5: 15 dakikalik iskemiden hemen sonra, 20 mg/kg rosuvastatin kalsiyum

ip olarak verildi. 24 saat reperfiizyon sonrasinda sol overektomi yapildi.
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Kontrol (Sham) Grubu:

Her bir sicana 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun %2, Bayer Tiirk Kimya,
Istanbul) ve 60 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketasol %10, Richter pharma ag.,

Avusturya) ip yolla verilerek hayvanlar anestezi edildi.
Uygulanacak bu iki madde bir saatlik anestezi sagladi.

Anestezi uygulanan hayvanlar sirt iisti yatirilip karin bolgesi 6nce temizleyici
soliisyonla (%70 alkol ile) silindi, sonra hayvanlarin tiiyleri jiletle traslandi.

Trasglanan bolge betadin ile silinerek temizlendi.
Antibiyotikli géz pomadi siiriildii (Thiocilline 5gr, Abdi Ibrahim).

Anestezi uygulanan hayvanlarin karin bolgesinde, orta hatta deriye kiiciik,

uzunlamasina yapilan deri ve karin duvari kesisi ile karin boslugu agildi.

Hi¢ bir sey yapilmadan karin duvarmna (3/0 ipek, Medeks A.S., Istanbul) ve
deriye (2/0 ipek, Medeks A.S., Istanbul) dikis atildi ve bolge batikon ile

temizlendikten sonra cerrahi islem tamamlandi.
Cerrahi islem tamamlandiktan hemen sonra SF periton igine verildi.

Operasyon sonrasinda hayvan 36-37 C deki kapagi acik etiive yerlestirildi.
Uyanma islemi gerceklesince kafes etiivden alinarak deney hayvanlari iinitesine

tagindi.

24 saat sonra tekrar anestezi uygulanan hayvanlar sirt istii yatirildi ve karin

bolgesi %70 alkol ile silindi. Antibiyotikli g6z pomad: siiriildii.

Anestezi uygulanan hayvanlarin karin bolgesinde, orta hatta deriye kiiciik,
uzunlamasina yapilan deri ve karin duvar kesileri ile karin boslugu agildi. Sol
taraftaki yag dokusu pensle tutulup cekildi ve sol yumurtalik bu yag dokusuyla

beraber geldi ve tek tarafli sadece sol yumurtaliga overektomi uygulandi.

Karin duvarma (3/0 ipek, Medeks A.S., Istanbul) ve deriye (2/0 ipek, Medeks
A.S., Istanbul) dikis atild1 ve bolge batikon ile temizlendikten sonra cerrahi

islem tamamlandi.
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e Operasyondan sonra, hayvan kafesine alindi ve kafesiyle birlikte Snceden
hazirlanmis 36-37 C deki kapagi acik etiive yerlestirildi. Uyanma islemi

gerceklesince kafes etiivden alinarak deney hayvanlari iinitesine tasindi.
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15 Dakika iskemi Grubu:

Bu gruptaki siganlar kontrol grubu hayvanlara uygulandigi bi¢imde anestezi

edildi ve laparotomi uygulandi.

Sol yumurtahga iskemi uygulamasi: Yumurtaligin yaklasik 1 cm asagisindan
ve 1 cm yukarisindan tubal ve ovaryan damarlara buldog damar klempinin
(Nepa saglik friinleri) yerlestirilmesiyle iskemi baslatildi. 15 dakika boyunca
yumurtaliklarin kanlanmasi bu sekilde durduruldu ve klamp agilmadan tek tarafli

sol overektomi yapildi (125, 126).

Klamp kaldirildi. Organlar karin igine geri yerlestirildi. Karin duvarina ve deriye

dikis atildi. Bolge batikon ile temizlendikten sonra cerrahi islem tamamlanda.

Cerrahi igslem tamamlandiktan hemen sonra 15 dakikalik iskemi grubuna ilag

verilmedi.

Operasyon sonrasinda hayvan 36-37 C deki kapagi agik etiive yerlestirildi.
Uyanma islemi gergeklesince kafes etlivden alinarak deney hayvanlari iinitesine

tasindi.
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15 Dakika Iskemi 24 Saat Reperfiizyon Grubu:

Bu gruptaki sicanlar kontrol grubu hayvanlara uygulandigi bicimde anestezi
edildi.

Sol yumurtaliga iskemi uygulamasi iskemi grubuna benzer sekilde yapildi.

15 dakika iskemi sonrasi damar klempi kaldirilarak yumurtaligin 24 saat

reperfiizyonu saglandi.

Organlar karin bosluguna yeniden yerlestirilerek karin duvar ile deriye dikis

atildi ve bolge betadine ile temizlenerek operasyon tamamlandi.
Karin kapatildiktan sonra periton i¢ine SF verildi.

Operasyon tamamlandiktan sonra hayvan 36-37 C deki kapagi acik etiive
yerlestirildi. Uyanma islemi gergeklesince kafes etiivden alinarak deney

hayvanlar tinitesine tasindi.
24 saatlik reperfiizyon siiresi bitiminde anestezi sonrasi sol overektomi yapildi.

Deney sonrast hayvanlar sakrifiye edilmedi. Karmlar1 kapatilip, gerekli

bakimlari yapilip deney hayvanlari iinitesine teslim edildi.
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15 Dakika iskemi 24 Saat Reperfiizyon 0,5 mg/ kg Rosuvastatin:

Bu gruptaki siganlar kontrol grubu hayvanlara uygulandigi bi¢imde anestezi
edildi.

Iskemi reperfiizyon grubuna benzer sekilde laparotomi yapilip, iskemi
saglandiktan sonra batin kapatildi ve 0,5 mg/kg rosuvastatin ip verildi. 24 saat
reperfiizyon sonrasinda batin tekrar acildi ve sol overektomi islemi yapildi.
Organlar karin bosluguna yeniden yerlestirilerek karin duvari ile deriye dikis
atild1 ve bolge betadine ile temizlenerek operasyon tamamlandi.

Deney sonrasi hayvanlar sakrifiye edilmedi. Karinlar1 kapatilip, gerekli
bakimlar1 yapilip deney hayvanlar {initesine teslim edildi.

15 Dakika Iskemi 24 Saat Reperfiizyon 20 mg/kg Rosuvastatin:

Bu gruptaki sicanlar kontrol grubu hayvanlara uygulandigi bi¢gimde anestezi

edildi.

Iskemi reperfiizyon grubuna benzer sekilde laparotomi yapilip, iskemi
saglandiktan sonra batin kapatildi ve 20 mg/kg rosuvastatin ip verildi. 24 saat
reperfiizyon sonrasinda batin tekrar acildi ve sol overektomi islemi yapildi.
Organlar karin bosluguna yeniden yerlestirilerek karn duvari ile deriye dikis
atild1 ve bolge betadine ile temizlenerek operasyon tamamlandi.

Deney sonrast hayvanlar sakrifiye edilmedi. Karinlar1 kapatilip, gerekli
bakimlar1 yapilip deney hayvanlari {initesine teslim edildi.
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1.Histolojik Yontem:

Sorenson Tamponlu Notral Formaldehit Fiksatifinin Hazirlanis::

Stok A soliisyonu: 0.2 M tamponlu fiksatif icin 15.6 gr Natriumdihidrojenfosfat-
Dihidrat, (NaH2PO4.2H20, molekiil agirligr: 156.02 gr/mol) 500 ml distile su icerisinde
cozdiralda.

Stok B soliisyonu: 0.2 M tamponlu fiksatif i¢in 44.5 gr, diNatriumhidrojenfosfat-
Dihidrat (NagHPO4.2H20, molekiil agirlig: 177.99 gr/mol) 1250 mlt distile su
icerisinde ¢Ozduruld.

Calisma soliisyonu: 0.1 M pH=7.4 olan stok A+B karisimi elde edilmesi igin,

stok B solusyonu stok A sollisyonu ile titre edildi.

%4’liikk formaldehit %40’lik olacak sekilde tamponla dilue edildi. Yumurtaliklar
alindiktan sonra nétral formaldehite konuldu ve daldirma fiksasyonuna gegildi. iki giin

stire ile fiksatifte bekletildi (127, 128).

Doku Takip Yontemi:

Yumurtaliklar iki glin siire ile sorenson tamponlu nétral formaldehit fiksatifinde
bekletildikten sonra otomatik doku takip cihazina (Leica TP 1020) yerlestirilerek
asagida belirtilen sekilde uzun doku takip yapildi. Doku takibi yapilan dokular otomatik

parafine gdmme cihazinda (Leica EG 1160) parafin bloklara gémiildiiler.

(Vakum 1) Nétral Formalin | 2 Saat
(V2) Notral Formalin 11 2 Saat
(V3) % 70 Alkol 1 Saat
(V4) % 80 Alkol 1 Saat
(V5) % 90 Alkol 1 Saat
(V6) % 96 Alkol 1 1 Saat
(V7) % 96 Alkol Il 1.30 Saat
(V8) % 100 Alkol 1 1.30 Saat
(V9) Xylen | 1 Saat
(V10) Xylen 11 1 Saat
(V11) Parafin | 2 Saat

(V12) Parafin 11 2 Saat
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2.Genel Isik Mikroskobik Inceleme:

Doku takibi islemleri yapildiktan sonra 5 pmlik (Rotary Mikrom HM 325, SEC
35 mikrotom bigcagi) kesitler alindi. Histopatolojik inceleme icin PAS, HE ve TCM
yontemleri ile boyandi ve 151k mikroskobunda (Leica DM 6000) incelendi.

2.1. Hematoksilen Eosin ile Boyama:

5 um kalimhgindaki kesitler boyama asamasindan once, dokularin lama iyi
yapismasini ve parafinin erimesini saglamak amaciyla 60-65%1ik etiivde 20-30 dakika
kadar bekletildiler.

2.1.1. Hematoksilen-Eozin Hazirlanmasi:

Solusyonlar:

Hemotoksilen 2,59r

Absolu Alkol 25 ml

Potasyum Alum 50 gr

Distile Su 500 ml

Civa Oksit Kirmizi (mercury oxide red) 1,25 gr
Glasiyal Asetik Asit 20 ml

Hemotoksilen absolu alkolde c¢oziilir. Uzerine sicak distile su ¢oziilmiis
potasyum alum eklenir. Karisim 2 litrelik balon jojeye eklenerek kaynatilir. Kaynatirken
igirisine civa oksit eklenir. Daha sonra suyun altinda hemen sogutulur ve soliisyon

soguyunca asetik asit eklenir (127, 128).
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2.1.1.Boyama Teknigi:
Hematoksilen-Eozin ~ boyamasi  Oncesinde  doku  kesitleri  parafinin
uzaklastirilmas: icin ksilende bekletildi. Ardindan dokularin doku takibi sirasinda

kaybettigi suyunu geri kazanmasi igin yilizdesi giderek azalan alkol serilerine alindi
(Tablo 3)

Uygulama Sare
Parafin Ksilen | 15 dakika
uzaklagrma Ksilen 11 15 dakika
%96 11 Alkol 5 dakika
%096 | Alkol 5 dakika
%90 Alkol 5 dakika

Rehidrasyon

%80 Alkol 5 dakika
%70 Alkol 5 dakika
Distile su 5 dakika

Tablo 3: Parafin uzaklastirma ve rehidrasyon asamalari

Doku kesitleri Hematoksilen boyasinda 1-2 dakika ve Eozin boyasinda 4-5

dakika bekletildi. Boyama isleminden sonra dehidrasyon islemine gegildi.
Dehidrasyon islemi i¢in:

%70, %80, %90, %96 1 ‘lik alkollerden gegirilerek, %96 II'lik alkolde 1 dakika

tutuldu. Bu islemden sonra dokuyu seffaflandirmak amaciyla:
Xylene 1 15 dakika
Xylene 11 15 dakika bekletildi.

Boyanmis doku kesitlerinin oda 1sisinda kurumalar1 beklendikten sonra otomatik

lamel kapatma makinasinda kapatildi (Leica CV 5030).
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2.2. Periodik Asit Sif (PAS) ile Boyama:

2.2.1.Periyodik Asit-Sif Boyama Soliisyonlarimin Hazirlanmasi:

Periyodik asit soltisyonu:
Periyodik asit 1lgr.

Distile su 200 ml

Sif soliisyonu:

Bazik flksin 1or.
Distile su 200 ml
Potasyum metabisulfit 24r.
Hidroklorik asit 2ml
Aktif komir 20r.

Distile su i¢ine bazik fiiksin ilave edilerek kaynatildi. Bu soliisyon 50 C ye kadar
sogutulduktan sonra 2 gr potasyum metabisiilfit eklendi. Soliisyonun 1sis1 oda 1sisina
ulagtiginda 2 ml hidroklorik asit eklendi. Ardindan aktif komiir eklenerek soliisyon oda

sicakliginda bir gece bekletildi. Soliisyon kullanilmadan 6nce filtre kagidindan stiziildi
(127, 128).
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2.2.2.PAS Boyama Teknigi:

e  Dokularin lama iyi yapigmasini ve parafinin erimesini saglamak amaciyla 5
um kalmh@indaki parafin kesitler 60-65"lik etiivde 20-30 dakika kadar
bekletildiler.

o  Kesitler deparafinize ve hidrate (96 II, 961, 90, 80, 70, 50 derecelik

alkoller) edilerek distile suya getirildi.

e  Periyodik asit soliisyonunda 5 dakika tutuldu.
e Distile su ile iyice yikandi.

e  Sif solisyonunda 15 dakika bekletildi.

e  5-10 dakika boyunca akan su altinda yikandi.

e  Hematoksilin ile ¢ekirdekler boyandi. Asit alkolde uygun olarak diferansiye
edilerek c¢ekirdeklerin mavi olmasi saglandi. Bu asama mikroskop altinda

kontrol edildi.
e Absoliit alkolde dehidrate edildi.
e  Ksilenden gegirildi.

e  Lamel entellan ile kapatildu.
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3.Stereoloji Yontem:
3.1.Kahn Kesit Alma:

Histomorfometrik inceleme igin 20 pm kalinliginda histopatolojik inceleme igin
ise 5 um kalinhiginda, gruplara ait parafin bloklardan rotary mikrotom araciligi ile
(Rotary Mikrom HM 325, SEC 35 mikrotom bigag1) kesilerek poli-L-lizin kapli lamlara

alindi.

3.2.Masson Trikrom ile Boyama:

20 pm kalinligindaki kesitlerin 6zelligi nedeniyle, boyama asamasindan 6nce
lamlara siki yapigsmasi gerekmektedir. Bu nedenle 65-70 C lik etlivde nemlendirici
odacik icinde 45 dakika bekletildi. Kesitler otomatik boyama cihazinda 3.2.1.deki TCM
boyama protokoliine uygun olarak modifiye edilmis tablo 3’de gosterilen programla
otomatik olarak boyandi1 (127, 128).

3.2.1.Boyama Soliisyonlarinin Hazirlanmasi:

Masson-Trichrome Boyama Solusyonlarin hazirlanmasi:

Solusyon a:
Asid fuksin 059

Glasiyal Asetik Asit 0.5ml
Distile su 100 ml

Solusyon b:
Fosfomolibdik Asit 1.0gr

Distile su 100 ml

Solusyon c:
Metilen Mavisi 20¢gr

Glasiyal Asetik Asit 2.5 ml
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BOYAMA CIHAZI PROGRAM 1

Ar:]h Station Sire Kullanilan Malzeme

1 Oven 3 dk LOAD

2 8 3dk Xylene

3 9 3dk Xylene

4 10 5 dk Xylene

5 11 2 dk %200 lik alkol

6 12 2 dk %396 lik alkol

7 13 2 dk %70 lik alkol

8 6 1 dk Distile Su

9 7 Lo Hematoksilen

dk

10 5 1 dk %1 lik Asit Alkol
11 Wash 1 1 dk _

12 4 5dk Asit Fuksin

13 3 1 dk Distile Su

14 2 5 dk Fosfomolibdik Asit
15 1 4-6 dk Light Green (Metilen Mavisi)
16 14 1 dk Distile Su

17 15 2 dk %1 lik Asit Alkol
18 16 1dk %70 lik Alkol
19 17 1 dk %80 lik Alkol
20 18 1 dk %96 lik Alkol
21 Exit 1-2 dk %2100 lik Alkol

Manuel 5dk Xylene
Manuel 5dk Xylene
Distile Su 100ml

Tablo 4: Boyama Cihazi Programi
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3.4 Stereoloji Olciim ve Hesaplamalari

3.4.1. Kullanilan Donanim

Boyanan Kesitler, stereoloji ¢alisma diizenegi ile incelendi. Bu sistem,
analizlerin ve goruntilerin incelendigi CCD dijital kamera (Optronics Microfire
1600x1200P, Goleta, CA, USA), goriintii karti (ATI FireGL Advance Micro Device,
Camberly, UK), bilgisayar kontrollii motorize stage (Bioprecision, Howtrone, NY,
USA), Mikrokator (Heidenhein, Traunreut, Germany) ve 1sik mikroskobundan (Leica
DM 4000B, Wetzlar, Germany) olusuyordu. Olgiimler yukarida belirtilen diizenekte
Sterio Investigator (SI) 7.0.5 (Microbrightfield, Willinston, VT, USA) programi
kullanilarak yapildi. Hacimler sayilirken Leica HC plan APO, X40 objektif (NA=0,65)
kullanildi.

3.4.2. Cavallieri Yontemi

Diizensiz bir sekle sahip nesnelerin hacmini hesaplamaya yarayacak bir yontem
Italyan matematik¢i Bonoventura Cavalieri tarafindan gelistirilmistir. Cavalieri diizenli
bir geometrik sekle sahip olmayan ii¢ boyutlu hacimlerini birbirine paralel dilimlere

ayirarak hesaplanabilecegini ortaya koymustur.

Cavalieri yontemi ile 6nce hacmi hesaplanacak yap1 dilimlere ayrilir, her dilimin
kesit yiizey alan1 bulunup kesit kalinlig1 ile ¢arpilarak ilgili dilimin hacmi hesaplanir ve
nihayet dilimlerin hacimleri toplanarak ilgilenilen yapinin toplam hami hesaplanir. Bu
yontem non-invaziv gorintuleme yontemlerinde uygulanarak ilgilenilen nesne ya da
organi bastan sona kadar kapsayacak bigimde alinan kesit goriintiileri izerinden hacim

hesaplamalarinda yaygin olarak kullanilmaya baglamistir (129, 130, 131).

Bu yontemin esasinda hacmi hesaplanmak istenen yap1 esit aralikli ve birbirine
paralel bir sekilde kesitlere ayrilir. Ilgilenilen bolgenin kesitlerdeki goriintiilerinin
alanlar1 ve ortalama kesit kalinligiminn birbirleriyle ¢arpilmast sonucunda toplam hacim

elde edilmis olur.

Pilot ¢alisma sonucunda hata kat sayist goz oOniinde bulundurularak noktali

sayim cetvelindeki iki nokta aras1 mesafe 200 pm olarak alindu.
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Her grupta 6’sar adet yumurtalik histomorfometrik inceleme i¢in 1/8 oraninda
sistematik rastgele 6rneklendi. Ornekleme sonrasi elde edilen kesitler Leica DM 4000B
arastirma mikroskobu ve SI 7,5 goriintii analiz programi aracilig1 ile incelendi. inceleme

sonrasi toplam hacim, stroma hacim orani ve parankima hacim oranlari elde edildi.

3.4.3. istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel analizleri Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali'nda Statistical Package For The Social Science (SPSS)
paket programinin 15,0 siiriimii kullanilarak yapildi. Histomorfometrik veriler igin
parametrik test olan tek yonlii varyans analizi ANOVA vyapildi. Post Hoc test olarak
Tukey testi kullanildi. Histopatolojik skor verileri i¢in 6nce Kruskall Wallis parametrik
olmayan istatistik testi yapilarak gruplar arasi anlamliliga bakildi. Daha sonra gruplar
birbiri ile parametrik olmayan Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Istatistiksel
anlamlilik degeri p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR:

Calismamizda tiim deney hayvanlarindan alinan sol yumurtaliklar histolojik olarak:
0dem, kanama, konjesyon ve ayrigma parametrelerine bakilarak skorlanmistir.
Skorlamada 1 degeri degisikligin olmadigini, 2 degeri degisikligin minimum diizeyde
oldugunu, 3 degeri degisikligin orta diizeyde oldugunu, 4 degeri degisikligin maksimum
diizeyde oldugunu gostermektedir. Histopatolojik skorlama verileri (Ortalama +

Standart Hata) olarak verilmistir.

4.1.1. KONTROL - iSKEMi GRUPLARININ HiSTOPATOLOJIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI:

Iskemi grubunda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma histopatolojik
bulgularmin ortalama degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdigimizda kontrol
grubunda elde ettigimiz skor bulgulari: kanama skoru 1,83%0,167; konjesyon skoru
1,83+0,167 ve hiicreler arasi ayrisma skoru 1,33+0,211 olarak bulunmustur. Iskemi
grubunda ise bu degerler kanama skoru 3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83%0,167;
hiicreler aras1 ayrisma skoru 3,33+0,211 olarak g6zlemlenmistir (Tablo 5, 6 ve 7).
Iskemi grubunda kanama, konjesyon ve hiicreler arast ayrisma histopatolojik
bulgularinin ortalama degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdik. iskemi grubunda
kanama ve konjesyon skorlarinin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi sonucu istatiksel
olarak ileri diizeyde anlamli fark saptanmustir (p<0,001) (Sekil 4 ve 5). iskemi grubunda
goriilen hiicreler arasi ayrigsma skorunun kontrol grubuna gore karsilagtiritlmasi sonucu

istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli fark gortilmiistiir (p<0,003) (Sekil 6).

Grup Adi Bulgu | Ortalama | Ortanca | St. Sapma | St. Hata | p Degeri

K Kanama 1,83 2,00 0,408 0,167 0,001

151 3,83 4,00 0,408 0,167

Tablo 5: Kontrol 151 gruplari arast kanama histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri
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K

151

Konjesyon

1,83

2,00

0,408

0,167

3,83

4,00

0,408

0,167

0,001

Tablo 6: Kontrol 151 gruplari arast konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

K

151

Ayrisma

1,33

1,00

0,516

0,211

3,33

3,00

0,516

0,211

0,003

Tablo 7: Kontrol 151 gruplart arasi hiicreler arasi ayrigma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri

45

s

25

15

05

Kontrol ile 151 Gruplan Arasinda Kanama

Kanama
* &

Kontrol

Sekil 4: Kanama histopatolojik bulgusunun K ve 151 gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Kontrol ile 151 Gruplari Arasinda Konjesyon

=]

Konjesyon

* k

Kontrol

151

Sekil 5: Konjesyon histopatolojik bulgusunun K ve 151 gruplan

karsilastirilmast

arasinda
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w in s

[l
in

fa
= n

Kontrol 151 Gruplari Arasinda Ayrigma

=

Ayrisma

* *

Konitrol

151

Sekil 6: Hiicreler arasi ayrisma histopatolojik bulgusunun K ve 151 gruplari arasinda

karsilastirilmasi
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4.1.2. KONTROL - iSKEMi REPERFUZYON GRUPLARININ HiSTOPATOLOJIK
OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Iskemi reperfiizyon grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdigimizda
kontrol grubunda elde ettigimiz skor bulgulari: 6dem skoru 1,50+0,224; kanama skoru
1,83+0,167; konjesyon skoru 1,83+0,167 ve hiicreler arasi ayrisma skoru 1,330,211
goriilmiistiir. Iskemi reperflizyon grubunda ise 6dem skoru 2,33+0,211; kanama skoru
3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167; hiicreler arasi ayrisma skoru 3,83+0,167
olarak bulunmustur (Tablo 8, 9, 10, 11). Iskemi reperfiizyon grubunda 6dem, kanama,
konjesyon ve hiicreler aras1 ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini
kontrol grubuyla karsilastirdik. Iskemi reperfiizyon grubunda goriilen 6dem kontrol
grubuna gére anlaml olarak artmistir (p<0,03) (Sekil 7). iskemi reperfiizyon grubunda
kanama ve konjesyon skorlarinin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi sonucu istatiksel
olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0,001) (Sekil 8 ve 9) . Iskemi reperfiizyon grubunda
goriilen hiicreler arasi ayrigma skorunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak orta
diizeyde anlamli fark saptanmistir (p<0,002) (Sekil 10).

K

15IR

Odem

1,50

1,50

0,548

0,224

2,33

2,00

0,516

0,211

0,03

Tablo 8: Kontrol 15IR gruplari arast 6dem histolojik bulgusunun tanimlayic istatistik-

sel verileri

K

151R

Kanama

1,83

2,00

0,408

0,167

3,83

4,00

0,408

0,167

0,001

Tablo 9: Kontrol 151IR gruplari arasi kanama histolojik bulgusunun tanimlayici istatis-

tiksel verileri
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K

15IR

Konjesyon

1,83

2,00

0,408

0,167

3,83

4,00

0,408

0,167

0,001

Tablo 10: Kontrol 15IR gruplari arasi konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici ista-

tistiksel verileri

Ayrisma

0,516

0,211

0,002

15IR

3,83

4,00

0,408

0,167

Tablo 11: Kontrol 15IR gruplar arasi hiicreler arast ayrigma histolojik bulgusunun ta-

nimlayici istatistiksel verileri

=4 e el
in = in e in w

Kontrolile 15IR Gruplan Arasinda 6dem

(=]

Odem

Kontrol

Sekil 7: Odem histopatolojik bulgusunun K ve 15IR gruplar1 arasinda karsilastiriimasi
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Kontrol ile 15IR Gruplar1 Arasinda Kanama

o
4

Kanama

* *

Kontrol

15IR

Sekil 8: Kanama histopatolojik bulgusunun K ve 15IR gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Kontrol ile 15IR Gruplan Arasinda Konjesyon
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Konjesyon

LR

Kontrol

15IR

Sekil 9: Konjesyon histopatolojik bulgusunun K ve 15IR gruplar

karsilastirilmast

arasinda
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Ayrisma

* &
45 4 |

35 1

o |

N -
o+

Kontrol 15IR

Kontrol ile 15IR Gruplart Arasinda Ayrisma

Sekil 10: Hiicreler aras1 ayrisma histopatolojik bulgusunun K ve 15IR gruplari arasinda

karsilastirilmasi

413. KONTROL - DUSUK DOZ TEDAVi (15IR05) GRUPLARININ
HiSTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Diisiik doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdigimizda
kontrol grubunda elde ettigimiz skor bulgulari: 6dem skoru 1,50+0,224; kanama skoru
1,83+0,167; konjesyon skoru 1,83+0,167 ve hiicreler aras1 ayrisma skoru 1,334+0,211
bulunmustur. Diisiik doz tedavi grubunda ise 6dem skoru 1,17+0,167; kanama skoru
1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hiicreler arasi ayrisma skoru 1,50+0,224
olarak tespit edilmistir (Tablo 12, 13, 14, 15). Disiik doz tedavi grubunda 6dem,
kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama
degerlerini kontrol grubuyla karsilagtirdik. Diisiik doz tedavi grubunda kanama ve
konjesyon skorlariin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi sonucu istatiksel olarak

anlaml fark olup (p<0,019) (Sekil 11 vel2).
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K

151R0,5

Odem

1,50

1,50

0,548

0,224

1,17

1,00

0,408

0,167

0,241

tistiksel verileri

Tablo 12: Kontrol 15IR0,5 gruplari aras1 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici ista-

K

151R0,5

Kanama

1,83

2,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,019

tatistiksel verileri

Tablo 13: Kontrol 15IR0,5 gruplari aras1 kanama histolojik bulgusunun tanimlayici is-

K

151R0,5

Konjesyon

1,83

2,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,019

istatistiksel verileri

Tablo 14: Kontrol 15IR0,5 gruplar aras1 konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

K

151R0,5

Ayrisma

1,33

1,00

0,516

0,211

1,50

1,50

0,548

0,224

0,575

tanimlayici istatistiksel verileri

Tablo 15: Kontrol 15IR0,5 gruplari arasi hiicreler arasi ayrisma histolojik bulgusunun
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Kontrol 15IR 0.5

Sekil 11: Kanama histopatolojik bulgusunun K ve 15IR0,5 gruplari arasinda

karsilastirilmast

g Konjesyon
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=

= *

2 [
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E 15
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=2 os
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g

R .
Kontrol 15IR 0.5

Sekil 12: Konjesyon histopatolojik bulgusunun K ve 15IR0,5 gruplart arasinda

karsilastirilmast
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41.4. KONTROL - YUKSEK DOZ TEDAVI (15IR20) GRUPLARININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Yiksek doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini kontrol grubuyla karsilasgtirdigimizda
kontrol grubunda elde ettigimiz skor bulgulari: 6dem skoru 1,50+0,224; kanama skoru
1,83+0,167; konjesyon skoru 1,83+0,167 ve hicreler arasi ayrisma skoru 1,33+0,211
bulunmustur. Yiiksek doz tedavi grubunda ise 6dem skoru 1,17+0,167; kanama skoru
1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hiicreler arasi ayrigma skoru 1,33+0,211
olarak saptanmistir (Tablo 16, 17, 18, 19). 1 Yiksek doz tedavi grubunda Gdem,
kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama
degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdik. Yiiksek doz tedavi grubunda kanama ve
konjesyon skorlarin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi sonucu istatiksel olarak

anlamli fark gortilmistiir (p<0,019) (Sekil 13 vel4) .

K Odem 1,50 1,50 0,548 0,224 0,241

151R20 1,17 1,00 0,408 0,167

Tablo 16: Kontrol 151R20 gruplari aras1 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici ista-

tistiksel verileri

K Kanama 1,83 2,00 0,408 0,167 0,019

151R20 1,33 1,00 0,516 0,211

Tablo 17: Kontrol 15IR20 gruplar1 aras1 kanama histolojik bulgusunun tanimlayici ista-

tistiksel verileri
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K

151R20

Konjesyon

1,83

2,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,019

Tablo 18: Kontrol 15IR20 gruplari arast konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

K

151R20

Ayrisma

1,33

1,00

0,516

0,211

1,33

1,00

0,516

0,211

1,00

Tablo 19: Kontrol 15I1R20 gruplari arast hiicreler arasi ayrigma histolojik bulgusunun

tanimlayic istatistiksel verileri

) - M
wm = e L3 e

Kontrol ile 15IR 20 Gruplan Arasinda Kanama

=]

Kanama

Kontrol

15IR 20

Sekil 13: Kanama histopatolojik bulgusunun K ve 15IR20 gruplari arasinda

karsilastirilmasi
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Konjesyon

25 7

*

15 9

05 1

Kontrol ile 15IR 20 Gruplan Arasinda Konjesyon

Konitrol 151IR 20

Sekil 14: Konjesyon histopatolojik bulgusunun K ve 15IR20 gruplar1 arasinda

karsilastirilmast

4.1.5. ISKEMi (15I) — ISKEMi REPERFUZYON (15IR) GRUPLARININ
HiSTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Iskemi reperfiizyon grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini iskemi grubuyla karsilagtirdigimizda
elde ettigimiz skor bulgulari: iskemi grubunda 6édem skoru 1,33+0,211; kanama skoru
3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167 ve hiicreler arasi ayrisma skoru 3,33+0,211
bulunmustur. Iskemi reperfiizyon grubunda ise 6dem skoru 2,33+0,211; kanama skoru
3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83%0,167; hiicreler arasi ayrisma skoru 3,830,167
olarak gdzlemlenmistir (Tablo 20, 21, 22, 23). Iskemi reperfiizyon grubunda 6dem,
kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama
degerlerini iskemi grubuyla karsilastirdik. Iskemi reperfiizyon grubunda 6dem
(p<0,014) ve ayrisma (p<0,019) skorlarinin iskemi grubuna gore karsilagtirilmasi

sonucu istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Sekil 15 ve 16).
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151

151R

Odem

1,33

1,00

0,516

0,211

2,33

2,00

0,516

0,211

0,014

verileri

Tablo 20: 151 15IR gruplari arast 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici istatistiksel

151

15IR

Kanama

3,83

4,00

0,408

0,167

3,83

4,00

0,408

0,167

1,00

verileri

Tablo 21: 151 15IR gruplart aras1 kanama histolojik bulgusunun tanimlayici istatistiksel

151

15IR

Konjesyon

3,83

4,00

0,408

0,167

3,83

4,00

0,408

0,167

0,317

sel verileri

Tablo 22: 151 151IR gruplar aras1 konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici istatistik-

151

151IR

Ayrisma

3,33

3,00

0,516

0,211

3,83

4,00

0,408

0,167

0,019

yici istatistiksel verileri

Tablo 23: 151 15IR gruplari arasi hiicreler arasi ayrigma histolojik bulgusunun tanimla-
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151 ile 15IR Gruplari Arasinda Odem

o

151 151IR

Sekil 15: Odem histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR gruplar1 arasinda

karsilastirilmast

Ayrigsma

*

- [ ™ =
= in [ i w i - i

151 ile 151R Gruplan Arasinda Ayrisma

151 151IR

Sekil 16: Hiicreler arasi ayrigma histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR gruplar

arasinda karsilastirilmasi
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4.1.6. ISKEMi (@15I) - DUSUK DOZ TEDAVi (15IR0,5) GRUPLARININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Diisiik doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini iskemi grubuyla karsilagtirdigimizda
elde ettigimiz skor bulgulari: iskemi grubunda 6dem skoru 1,33+0,211; kanama skoru
3,83+£0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167 ve hiicreler arasi ayrigma skoru
3,33+0,211 dir. Diisiik doz tedavi grubunda ise 6dem skoru 1,17+0,167; kanama skoru
1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hiicreler arasi ayrigma skoru 1,50+0,224
olarak bulunmustur (Tablo 24, 25, 26, 27). Diisiik doz tedavi grubunda 6dem, kanama,
konjesyon ve hiicreler arasi ayrigma histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini
iskemi grubuyla karsilastirdik. Diisik doz tedavi grubunda kanama (p<0,002),
konjesyon (p<0.002) ve ayrisma (p<0.003) skorlarmin iskemi grubuna gore
karsilastirilmasi sonucu istatiksel olarak orta diizeyde anlamli fark tespit edilmistir
(Sekil 23, 24 ve 25).

151 Odem 1,33 1,00 0,516 0,211 0,523

151R0,5 1,17 1,00 0,408 0,167

Tablo 24: 151 15IR0,5 gruplari aras1 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici istatistik-

sel verileri

151 Kanama 3,83 4,00 0,408 0,167 0,002

151R0,5 1,33 1,00 0,516 0,211

Tablo 25: 151 15IR0,5 gruplar aras1 kanama histolojik bulgusunun tanimlayici istatis-

tiksel verileri
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151

151R0,5

Konjesyon

3,83

4,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,002

Tablo 26: 151 15IR0,5 gruplari aras1 konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici ista-

tistiksel verileri

151

151R0,5

Ayrisma

3,33

3,00

0,516

0,211

1,50

1,50

0,548

0,224

0,003

Tablo 27: 151 15IR0,5 gruplari arasi hiicreler arasi ayrisma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri

151 ile 15IR 0,5 .Gruplan Arasinda Kanama

Sekil 17: Kanama histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR0,5 gruplar

karsilastirilmast

Kanama
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15IR 0.5

arasinda
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Sekil 18: Konjesyon histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR0,5 gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 19: Hiicreler arasi ayrisma histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR0,5 gruplari

arasinda karsilastirilmasi
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4.1.7. ISKEMI (151) — YUKSEK DOZ TEDAVI (15IR20) GRUPLARININ
HiSTOPATOLOJIiK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Yiksek doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini iskemi grubuyla karsilagtirdigimizda
iskemi grubunda elde ettigimiz skor bulgulari: 6dem skoru 1,33+£0,211; kanama skoru
3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167 ve hiicreler arasi ayrisma skoru 3,33+0,211
tespit edilmistir. Yiiksek doz tedavi grubunda ise 6dem skoru 1,17+0,167; kanama
skoru 1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hiicreler arast ayrigma skoru
1,330,211 olarak gozlemlenmistir (Tablo 28, 29, 30, 31). Yuksek doz tedavi grubunda
6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler aras1 ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama
degerlerini iskemi grubuyla karsilagtirdik. Yiiksek doz tedavi grubunda kanama
(p<0,002), konjesyon (p<0.002) ve ayrisma (p<0.003) skorlarinin iskemi grubuna gore
karsilastirilmasi sonucu istatiksel olarak orta diizeyde anlamli fark gorilmiistir (Sekil
20, 21 ve 22).

151

151R20

Odem

1,33

1,00

0,516

0,211

1,17

1,00

0,408

0,167

0,523

Tablo 28: 151 15IR20 gruplar aras1 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici istatistiksel

verileri

151

151R20

Kanama

3,83

4,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,002

Tablo 29: 151 15IR20 gruplari arasi kanama histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri
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151

151R20

Konjesyon

3,83

4,00 0,408 0,167 0,002

1,33

1,00 0,516 0,211

Tablo 30: 151 15IR20 gruplart arasi konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

151

151R20

Ayrisma

3,33

3,00 0,516 0,211 0,003

1,33

1,00 0,516 0,211

Tablo 31: 151 15IR20 gruplar1 arast hiicreler arasi ayrisma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri

151 ile 15IR 20 Cruplan Arasmda Kanama

Kanama

*k

151

151R 20

Sekil 20: Kanama histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR20 gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 21: Konjesyon histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR20 gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi

Ayrisma

. * *
=
g
?: 15
=
B
:
4 25
E
=
=
&
o= 15
-]
ko)
=

05
:

n E
151 151IR 20

Sekil 22: Hiicreler arasi ayrigma histopatolojik bulgusunun 151 ve 15IR20 gruplari

arasinda karsilastirilmasi
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4.1.8. ISKEMi REPERFUZYON (15IR) — DUSUK DOZ TEDAVI (15IR0,5)
GRUPLARININ HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Diisiik doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin  ortalama degerlerini iskemi reperfiizyon grubuyla
karsilastirdigimizda elde etttigimiz skor bulgulart: iskemi reperfiizyon grubunda édem
skoru 2,33+0,211; kanama skoru 3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167 ve hiicreler
arasi ayrisma skoru 3,83+0,167 bulunmustur. Diisikk doz tedavi grubunda ise ddem
skoru 1,174+0,167; kanama skoru 1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hicreler
arast ayrisma skoru 1,50£0,224 olarak ortaya ¢ikmistir (Tablo 32, 33, 34, 35). Diisiik
doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma histopatolojik
bulgularinin ortalama degerlerini iskemi reperfiizyon grubuyla karsilastirdik. Diisiik doz
tedavi grubunda kanama, konjesyon ve ayrisma skorlarinin iskemi reperfiizyon grubuna
gore karsilagtirllmasi sonucu istatiksel olarak orta dizeyde anlamli fark goriilmistiir
(p<0,002) (Sekil 23, 24 ve 25) . iskemi reperfiizyon grubu ile diisiik doz tedavi grubu
arasinda 6dem karsilastirildiginda da istatiksel fark saptanmistir (p<0,006) (Tablo 32).

151R Odem 2,33 2,00 0,516 0,211 0,006

15IR0,5 1,17 1,00 0,408 0,167

Tablo 32: 15IR 15IR0,5 gruplari arasi 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

15IR 3,83 4,00 0,408 0,167 0,002

Kanama
151R0,5 1,33 1,00 0,516 0,211

Tablo 33: 15IR 15IR0,5 gruplari arasi kanama histolojik bulgusunun tanimlayici
istatistiksel verileri



83

151R

151R0,5

Konjesyon

3,83

4,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,002

Tablo 34:15IR 15IR0,5 gruplari arasi konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

15IR

151R0,5

Ayrisma

3,83

4,00

0,408

0,167

1,50

1,50

0,548

0,224

0,002

Tablo 35:15IR 15IR0,5 gruplari arasi hiicreler arasi ayrisma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri

et = ot o -
in = in w n w in & in
! 4 L i L 1 L |

15IR ile 15IR 0,5 Gruplar: Arasinda Kanama

=

Kanama

* W

15IR

15IR 0.5

Sekil 23: Kanama histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR0,5 gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 24: Konjesyon histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR0,5 gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 25: Hiicreler aras1 ayrigma histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR0,5 gruplari

arasinda karsilastirilmasi
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4.1.9. ISKEMi REPERFUZYON (15IR) — YUKSEK DOZ TEDAVI (15IR20)
GRUPLARININ HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Yiksek doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik bulgularinin  ortalama degerlerini iskemi reperflizyon grubuyla
karsilastirdigimizda elde ettigimiz skor bulgulari: iskemi reperfiizyon grubunda 6dem
skoru 2,33£0,211; kanama skoru 3,83+0,167; konjesyon skoru 3,83+0,167 ve hiicreler
aras1 ayrisma skoru 3,83+0,167 saptanmistir. Yiiksek doz tedavi grubunda ise ddem
skoru 1,17+0,167; kanama skoru 1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hcreler
arast ayrigma skoru 1,33+0,211 olarak ortaya ¢ikmistir (Tablo 36, 37, 38, 39). Yuksek
doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler aras1 ayrigma histopatolojik
bulgularinin ortalama degerlerini iskemi reperfiizyon grubuyla karsilastirdik. Yiiksek
doz tedavi grubunda kanama, konjesyon ve ayrisma skorlariin iskemi reperfiizyon
grubuna gore karsilagtirilmasi sonucu istatiksel olarak orta diizeyde anlamli fark olup
(p<0,002) (Sekil 26, 27 ve 28), iskemi reperflizyon grubu ile yiiksek doz tedavi grubu
arasinda 6dem karsilastirildiginda da istatiksel fark saptanmistir (p<0,006) (Tablo 36).

15IR

151R20

Odem

2,33

2,00

0,516

0,211

1,17

1,00

0,408

0,167

0,006

Tablo 36:15IR 15IR20 gruplari arasi 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

151R

151R20

Kanama

3,83

4,00

0,408

0,167

1,33

1,00

0,516

0,211

0,002

Tablo 37:15IR 15IR20 gruplar1 arasi kanama histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri
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151R

151R20

3,83

4,00 0,408 0,167 0,002

Konjesyon

1,33

1,00 0,516 0,211

Tablo 38:15IR 15IR20 gruplart arasi konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

15IR

151R20

Ayrisma

3,83

4,00 0,408 0,167 0,002

1,33

1,00 0,516 0,211

Tablo 39: 15IR 15IR20 gruplari arasi hiicreler arasi ayrigma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri

15IR ile 15IR 20 Gruplan Arasinda Kanama

Kanama

15IR

151IR 20

Sekil 26: Kanama histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR20 gruplar1 arasinda

karsilastirilmast
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Sekil 27: Konjesyon histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR20 gruplari arasinda

karsilastirilmasi
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Sekil 28: Hiicreler aras1 ayrigma histopatolojik bulgusunun 15IR ve 15IR20 gruplari

arasinda karsilastirilmasi
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4.1.10. DUSUK DOZ TEDAVI (15IR0,5) — YUKSEK DOZ TEDAVI (15IR20)
GRUPLARININ HiSTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:

Yiksek doz tedavi grubunda 6dem, kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma
histopatolojik  bulgularinin ortalama degerlerini diisik doz tedavi grubuyla
karsilastirdigimizda diisiik doz tedavi grubunda 6dem skoru 1,17+0,167; kanama skoru
1,33+0,0211 konjesyon skoru 1,33£0,211 ve hiicreler arasi ayrisma skoru 1,50+0,224
bulunmustur. Yiiksek doz tedavi grubunda ise 6dem skoru 1,17+0,167; kanama skoru
1,33+0,211; konjesyon skoru 1,33+0,211; hiicreler arasi ayrigma skoru 1,33+0,211
goriilmistir (Tablo 40, 41, 42, 43). Yiksek doz tedavi grubunda 6dem, kanama,
konjesyon ve hiicreler aras1 ayrisma histopatolojik bulgularinin ortalama degerlerini
diisiik doz tedavi grubuyla karsilastirdik. Diisiik doz tedavi grubu ile yiiksek doz tedavi
grubu arasinda 6dem, kanama, konjesyon ve ayrisma karsilastirildiginda istatiksel fark

tespit edilmemistir.

151R0,5 Odem 1,17 1,00 0,408 0,167 1,000

151R20 1,17 1,00 0,408 0,167

Tablo 40: 15IR0,5 15IR20 gruplari aras1 6dem histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

151R0,5 1,33 1,00 0,516 0,211 1,000

Kanama
151R20 1,33 1,00 0,516 0,211

Tablo 41: 15IR0,5 15IR20 gruplar1 arasi kanama histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri
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151R0,5

151R20

Konjesyon

1,33

1,00

0,516

0,211

1,33

1,00

0,516

0,211

1,000

Tablo 42: 15IR0,5 15IR20 gruplari aras1 konjesyon histolojik bulgusunun tanimlayici

istatistiksel verileri

151R0,5

151R20

Ayrisma

1,50

1,50

0,548

0,224

1,33

1,00

0,516

0,211

0,575

Tablo 43: 15IR0,5 15IR20 gruplar1 arasi hiicreler arasi ayrigsma histolojik bulgusunun

tanimlayici istatistiksel verileri
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4.2. MORFOMETRIK BULGULAR

Deney gruplarinda yumurtalik toplam hacmine, parankima/toplam hacim oranina,
stroma/toplam hacim oranina morfometrik olarak Cavallieri yontemi ile bakilmistir.
Histolojik takip sonrasi dokularin toplam, parankima, stroma ortalama hacimleri,
ortalama kesit ve nokta sayilari, hata katsayisi (CE: coefficient error) ve varyans
katsayis1 (CV: coefficient variance) degerleri, ortalama sekil foktorii (SF: shape factor)
degerleri ile ortalama kesit kalinlif1; ortalama kesit sayilari; ortalama kesit kalinlig
Olcllen alan sayisi degerleri tablo 44°te 6zetlenmistir. Morfolojik veriler (Ortalama +
Standart Hata) olarak verilmistir.



Morfometrik Sonuglar
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Tedavi 0,5 mg/kg

Tedavi 20 mg/kg

Grup Ad Kontrol 15 Dak iskemi 15 Dak iskemi Reperfiizyon Rosuvastatin Rosuvastatin
Parametre Ad1 Toplam | Parankima| Stroma Total Parankima| Stroma Total Parankima| Stroma Total Parankima| Stroma Total Parankima| Stroma
O”a'g;"yfs{\"’kta 27385 | 1998,00 | 646,66 | 2971,83 | 1987,33 | 927,16 | 2649,83 | 1589,83 | 963,33 | 2696,66 | 1679,16 | 921,33 | 2651,5 | 164566 | 855,33
Ortalarr]a Kesit 14,7 + 0,08 13,2 + 0,05 12,6 + 0,42 14,6 £ 0,67 13+0,29
Kalinhg: (um)
Ortalama Kesit 16 +0,75 15 +3,29 15+1.75 14 +2,07 16 +1,41
Sayisi
Orta'?r:]nri;;ac'm 17,5043,1512,76+2,43 |4,11+0,81 |18,69+3,8] 12,49+2,64 |5,83+1,19 |16,33+3,17| 9,80+1,83 |5,94+1,10 | 16,52+3,12 10,28+1,87 | 5,64+1,15 |16,35+1,92| 10,14+1,18| 5,29+0,63
CE (gff;‘;')c'e”t 0,004 0,005 0,01 | 0,0046 | 0,005 0,008 | 0,005 0,006 0,008 | 0,004 | 0,0058 | 0,008 | 0,0045 | 0,0056 | 0,0083
CcV 0,07 0,08 0,08 0,08 0,09 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,07 0,08 0,05 0,05 0,05
Ortalamz.l. Sekil 465 4,7 459 4,78 4.688
Faktor
Ort. Kesit
Kalinhg Olgiilen 5,6 +0,17 5,3+0,25 5,6 +0,18 59 +0,21 5,6+0,23

Alan Sayisi

Tablo:44
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42.1. KONTROL - ISKEMi VE ISKEMi REPERFUZYON GRUPLARININ
PARANKIMA HACIM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Kontrol, iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinin parankima hacim oranlarinin ortalama
degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda kontrol grubunun parankima hacim orani
72,62+1,31; iskemi grubunun parankima hacim orani 66,75+0,29; iskemi reperfiizyon
grubunun parankima hacim orani 60,02+0,29 bulunmustur (Tablo 45, 46, 47). Yumurtalik
parankima hacim orani agisindan kontrol grubu ile 151 ve 15IR gruplarimi
kiyasladigimizda, parankima hacim oraninin kontrole gore 151 ve 15IR gruplarinda
anlamli olarak azaldigi ortaya c¢ikmistir (p<0,000).151I ile 15IR gruplarini yumurtalik
parankima hacim orani yoniinden kendi aralarinda karsilastirdigimizda 15IR grubunun

parankima hacim orani anlamli olarak azalmistir (p<0,000) (Sekil 29).

K Parankima 72,62 1,31 0,000

151 66,75 0,29
Tablo 45: Kontrol 151 gruplari arasi parankima hacim oranlarinin tanimlayicr istatistiksel

verileri

K Parankima 72,62 1,31 0,000

151R 60,02 0,29
Tablo 46: Kontrol 15IR gruplar1 arasi parankima hacim oranlarnin tanimlayici

istatistiksel verileri

151 Parankima 66,75 0,29 0,000

15IR 60,02 0,29
Tablo 47: 151 15IR gruplar1 arasi parankima hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel

verileri
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W W * k&

Yumurtalik Parankima (%) Oram
&

eses

il
_ Kontrol 151 15 IR J
Sekil 29: Yumurtalik parankima hacim oranmin K, 151 ve 15IR deney gruplarinin

karsilastirilmast

42.2. KONTROL - ISKEMi VE ISKEMI REPERFUZYON GRUPLARININ
STROMA HACIM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Kontrol, iskemi ve iskemi reperflizyon gruplarinin stroma hacim oranlarinin ortalama
degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda kontrol grubunun stroma hacim orani
23,46+0,68; iskemi grubunun stroma hacim orani 31,20+0,27; iskemi reperfiizyon
grubunun stroma hacim oranmi 36,40+0,46 saptanmistir (Tablo 48, 49, 50). Yumurtalik
stoma hacim orani agisindan kontrol grubu ile 151 ve 15IR gruplarini kiyasladigimizda,
stroma hacim oraninin kontrole gore 151 ve 15IR gruplarinda anlamli olarak arttig
gozlenmistir (p<0,000). 151 ile 15IR gruplarini yumurtalik stroma hacim orani yoninden
kendi aralarinda karsilastirdigimizda 15IR grubunun stroma hacim orani anlamli olarak

artmistir (p<0,000) (Sekil 30).

K Stroma 23,46 0,68 0,000

151 31,20 0,27
Tablo 48: Kontrol 151 gruplar1 arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel

verileri
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K

Stroma

15IR

23,46

0,68

0,000

36,40

0,46

Tablo 49: Kontrol 15IR gruplari arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayic istatistiksel

verileri

151 Stroma 31,20 0,27 0,000
15IR 36,40 0,46
Tablo 50: 151 15IR gruplar1 arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayict istatistiksel
verileri
raprage
“ * dk .
el kK I

Yumurtahk Stroma (%) Oram
B

o

Kontrol

151

15IR

-

Sekil 30: Yumurtalik stroma hacim oranmin K, 151 ve I15IR deney gruplarinin

karsilastirilmasi
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423. KONTROL - DUSUK DOZ TEDAVI VE YUKSEK DOZ TEDAVI
GRUPLARININ PARANKIMA HACIM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Kontrol, diisiik doz tedavi ve yliksek doz tedavi gruplarinin parankima hacim oranlarinin

ortalama degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda kontrol grubunun parankima hacim

orani 72,62+1,31; diisiik doz tedavi grubunun parankima hacim orani1 62,23+0,72; yiiksek

doz tedavi grubunun parankima hacim orani 62,07+0,74 bulunmustur (Tablo 51, 52).

Yumurtalik parankima hacim orani agisindan kontrol grubu ile 15IR0,5 ve 15IR20

gruplarimi kiyasladigimizda, parankima hacim oraninin kontrole goére 151R0,5 ve 15IR20

gruplarinda anlamli olarak azaldig1 goriilmektedir (p<0,000) (Sekil 31).

K
15IR0,5

Parankima

72,62

1,31

62,23

0,72

0,000

Tablo 51: Kontrol 15IR0,5 gruplart arasi parankima hacim oranlarmin tanimlayici

istatistiksel verileri

K
151R20

Parankima

72,62

1,31

62,07

0,74

0,000

Tablo 52: Kontrol 15IR20 gruplari arasi parankima hacim oranlarinm tanimlayici

istatistiksel verileri
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Yumurtahk Parankima (%) Oram

20

10

Kontrol 15IR 0.5 151IR 20

Sekil 31: Yumurtalik parankima hacim oraninin K, 15IR0,5 ve 15IR20 deney gruplarinin

karsilastirilmasi

4.2.4. KONTROL - DUSUK DOZ TEDAVi VE YUKSEK DOZ TEDAVI
GRUPLARININ STROMA HACIM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Kontrol, diisiik doz tedavi ve yiiksek doz tedavi gruplarinin stroma hacim oranlarmin
ortalama degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda kontrol grubunun stroma hacim
orani 23,46+0,68; diisiik doz tedavi grubunun stroma hacim orani 34,05+0,48; yiiksek doz
tedavi grubunun stroma hacim oran1 32,32+0,35 ¢ikmistir (Tablo 53, 54). Yumurtalik
stroma hacim oran1 agisindan kontrol grubu ile 15IR0,5 ve 15IR20 gruplarim
kiyasladigimizda, stroma hacim oraninin kontrole gére 15IR0,5 ve 15IR20 gruplarinda

anlaml olarak arttig1 gézlenmektedir (p<0,000) (Sekil 32).

K Stroma 23,46 0,68 0,000

15IR0,5 34,05 0,48
Tablo 53: Kontrol 15IR0,5 gruplar1 arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayici

istatistiksel verileri
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K Stroma 23,46 0,68 0,000
151R20 32,32 0,35
Tablo 54: Kontrol 15I1R20 gruplari arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel
verileri
40 * * *
* k *k
35 II
I
E 30
S
S
= I .. |
E
S
=
E 15
E .
=
- 10
Kontrol 15IR 0.5 15IR 20

Sekil 32: Yumurtalik stroma hacim oraninin K, 15IR0,5 ve 15IR20 deney gruplarinin

karsilastiriimasi

425 ISKEMi - DUSUK DOZ TEDAVI VE YUKSEK DOZ TEDAVI
GRUPLARININ PARANKIMA HACIiM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:
Iskemi, diisiik doz tedavi ve yiiksek doz tedavi gruplarmin parankima hacim oranlarinin
ortalama degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda iskemi grubunun parankima hacim
orani 66,75+0,29; diisiik doz tedavi grubunun parankima hacim orani1 62,23+0,72; yuksek
doz tedavi grubunun parankima hacim oran1 62,07+0,74 saptanmistir (Tablo 55, 56).
Yumurtalik parankima hacim orani agisindan 151 grubu ile 15IR0,5 ve 15IR20 gruplarini
kiyasladigimizda, parankima hacim oraninin 15I’ya gore 15IR0,5 (p=0,003) ve 15IR20
(p=0,002) gruplarinda anlamli olarak azaldig1 gozlenmektedir. 15IR0,5 ile 15IR20
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gruplarii  yumurtalik  parankima hacim oran1  yOniinden kendi aralarinda

karsilastirdigimizda anlamsiz bulunmustur. (p<1) (Sekil 33).

151 Parankima 66,75 0,29 0,003

151R0,5 62,23 0,72
Tablo 55: 151 15IR0,5 gruplari arasi parankima hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel

verileri

151 Parankima 66,75 0,29 0,002
15IR20 62,07 0,74
Tablo 56: 151 15IR20 gruplar arasi parankima hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel
verileri
*¥
!
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n -
151 15IR 0.5 15IR 20

Sekil 33: Yumurtalik parankima hacim oraninin 151, 15IR0,5 ve 15IR20 deney gruplarinin

karsilastirilmasi
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426. ISKEMi - DUSUK DOZ TEDAVI VE YUKSEK DOZ TEDAVI
GRUPLARININ STROMA HACIM ORANLARININ KARSILASTIRILMASI:
Iskemi, diisiik doz tedavi ve yiiksek doz tedavi gruplarinin stroma hacim oranlarinin
ortalama degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda iskemi grubunun stroma hacim orant
31,20+0,27; diisik doz tedavi grubunun stroma hacim orani1 34,05+0,48; yiiksek doz tedavi
grubunun stroma hacim orani 32,32+0,35 bulunmustur (Tablo 57, 58). Yumurtalik stroma
hacim orami agisindan 151 ile 15IR0,5 ve 15IR20 gruplarimi kiyasladigimizda, stroma
hacim orant 15I’ye gore 15IR0,5 grubunda anlamli olarak artmistir (p<0,002) ancak
stroma hacim oranit 15IR20 grubu yoniinde anlamlilik géstermemistir (p<0.454) (Sekil
34).

151 Stroma 31,20 0,27 0,002

15IR0,5 34,05 0,48
Tablo 57: 151 15IR0,5 gruplart arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel

verileri

151 Stroma 31,20 0,27 0,454

151R20 32,32 0,35
Tablo 58: 151 15IR20 gruplari arasi stroma hacim oranlariin tanimlayict istatistiksel

verileri
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Sekil 34: Yumurtalik stroma hacim oraninin 151, 15IR0,5 ve 15IR20 deney gruplarinin

karsilastirilmast

427. ISKEMiI REPERFUZYON -DUSUK DOZ TEDAVi VE YUKSEK DOZ
TEDAVI  GRUPLARININ  PARANKIMA  HACIM  ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI:

Iskemi reperfiizyon, diisiik doz tedavi ve yiiksek doz tedavi gruplarinin parankima hacim
oranlarinin ortalama degerlerini birbirleriyle karsilagtirdigimizda iskemi reperfiizyon
grubunun parankima hacim orami 60,02+0,29; diisiik doz tedavi grubunun parankima
hacim oranmi 62,23+0,72; yiiksek doz tedavi grubunun parankima hacim orani 62,07+0,74
saptanmigtir (Tablo 59, 60, 61). Yumurtalik parankima hacim orani agisindan 15IR ile
151R0,5 ve 15IR20 gruplarini kiyasladigimizda, parankima hacim oraninda 15IR’ye gore
15IR0,5 (p<0.279) ve 15IR20 (p<0.352) gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (Sekil 35).

15IR Parankima 60,02 0,29 0,279

15IR0,5 62,23 0,72
Tablo 59: 15IR 15IR0,5 gruplart arasi parankima hacim oranlarmin tanimlayici

istatistiksel verileri



101

151R

151R20

Parankima

60,02

0,29

62,07

0,74

0,352

Tablo 60: 15IR 15IR20 gruplart arasi parankima hacim oranlarinin tanimlayici

istatistiksel verileri

151R0,5
151R20

Parankima

62,23

0,72

62,07

0,74

1,000

Tablo 61: 15IR0,5 15IR20 gruplari arasi parankima hacim oranlarmin tanimlayici

istatistiksel verileri
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Sekil 35: Yumurtalik parankima hacim oranminin 15IR, 15IR0,5 ve 15IR20 deney

gruplariin karsilastirilmast
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4.2.8. ISKEMiIi REPERFUZYON -DUSUK DOZ TEDAViI VE YUKSEK DOZ
TEDAVI GRUPLARININ STROMA HACIM ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI:

Iskemi reperfiizyon, diisiik doz tedavi ve yilksek doz tedavi gruplarmin stroma hacim
oranlarmin ortalama degerlerini birbirleriyle karsilastirdigimizda iskemi grubunun stroma
hacim oran1 36,40+0,46; diisiik doz tedavi grubunun stroma hacim orani 34,05+0,48;
yuksek doz tedavi grubunun stroma hacim orami 32,32+0,35°dir (Tablo 62, 63, 64).
Yumurtalik stroma hacim orani agisindan 15IR grubu ile 15IR0,5 ve 15IR20 gruplarini
kiyasladigimizda, yumurtalik stroma hacim orani 15IR’ye gore 15IR0,5 (p<0,012) ve
15IR20 (p<0,000) gruplarinda anlamli olarak azalmistir. 15IR0,5 ile 15IR20 gruplarim
yumurtalik stroma hacim orani yoniinden kendi aralarinda karsilastirdigimizda istatiksel

olarak anlamli fark ortaya ¢ikmamistir (p<0.097) (Sekil 36).

15IR Stroma 36,40 0,46 0,012

15IR0,5 34,05 0,48
Tablo 62: 15IR 15IR0,5 gruplar: arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayic istatistiksel

verileri

15IR Stroma 36,40 0,46 0.000

151R20 32,32 0,35
Tablo 63: 15IR 15IR20 gruplari aras1 stroma hacim oranlarinin tanimlayici istatistiksel

verileri

151R0,5 Stroma 34,05 0,48 0.097

151R20 32,32 0,35
Tablo 64: 15IR0,5 15IR20 gruplari arasi stroma hacim oranlarinin tanimlayici istatistik-

sel verileri
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Sekil 36: Yumurtalik stroma hacim oraninin 15IR, 15IR0,5 ve 15IR20 deney gruplarinin

karsilastirilmasi
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Resim 1: Kontrol ve deney gruplarinin kiigiik biiylitmedeki karsilastirmali genel
gérinimda. A: kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon
grubu, D: 15 dakika iskemi reperftizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperflizyon 20
grubu. Ok basi kanamay1 (P), dolu ok (—) konjesyonu gdstermektedir. HE, bar=100 um..
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Resim 2: Kontrol ve deney gruplarinin bllylk biiylitmedeki karsilagtirmali goriiniimi. A:
kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon grubu, D: 15
dakika iskemi reperfiizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperfiizyon 20 grubu. Ok basi
kanamay1 (D), dolu ok (—) konjesyonu gostermektedir. HE, bar=10 pm.
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Resim 3: Kontrol ve deney gruplar1 sol overlerinin orta biiylitmede TCM ile boyanmis
gorinima. A: kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon
grubu, D: 15 dakika iskemi reperfiizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperflizyon 20
grubu. Ok basi kanamay1 (»), dolu ok (=) konjesyonu gostermektedir. TCM, bar=20 um.
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Resim 4: Kontrol ve deney gruplari sol overlerinin biiyiik biiyiitmede TCM ile boyanmis
gérinimda. A: kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon
grubu, D: 15 dakika iskemi reperfiizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperflizyon 20
grubu. ici bos yildiz iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarina gére tedavi gruplarinda
kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma yoniinde diizelme gorulmektedir. (%) 6demi,
ici dolu yildiz (%) hiicreler arasi ayrismayi, dolu ok (—) konjesyonu gostermektedir.

TCM, bar=10 pm.
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Resim 5: Kontrol ve deney gruplarinin orta biiyiitmedeki karsilastirmali goriinimi. A:
kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon grubu, D: 15
dakika iskemi reperfiizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperfiizyon 20 grubu. Ok basi
kanamay1 (D), dolu ok (—) konjesyonu gostermektedir. PAS, bar=50 pum.
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Resim 6: Kontrol ve deney gruplarinin biiyiik biiylitmedeki karsilagtirmali goriiniimi. A:
kontrol grubu, B: 15 dakika iskemi grubu, C: 15 dakika iskemi reperfiizyon grubu, D: 15
dakika iskemi reperfiizyon 0,5 grubu, E: 15 dakika iskemi reperfiizyon 20 grubu. I¢i bos
yildiz (¥¢) 6demi, i¢i dolu yi1ldiz (%) hiicreler arasi ayrismayi gostermektedir. PAS, bar=10

um.
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Iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinda histopatolojik bulgulardan kanama ve
konjesyon artisinin  belirgin oldugu Resim 1°de gésterilmistir. Iskemi ve iskemi
reperflizyon gruplarina gore tedavi gruplarinda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi
ayrigsma yoniinde diizelme goriilmektedir.

Iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinda histopatolojik bulgulardan kanama ve
konjesyon artisinin  belirgin oldugu Resim 2’de gdsterilmistir. Iskemi ve iskemi
reperflizyon gruplarina gore tedavi gruplarinda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi
ayrigsma yoniinde diizelme goriilmektedir.

Resim 3’de iskemi ve iskemi reperfliizyon gruplarinda stromadaki kanama ve
konjesyon artisin1 gdrmekteyiz. Iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarina gore tedavi
gruplarinda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi ayrisma yoniinde diizelme goriilmektedir.

Resim 4’de iskemi ve iskemi reperflizyon gruplarinda stromadaki Odem,
konjesyon ve hiicreler aras1 ayrismanin artisini gérmekteyiz.

Iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinda histopatolojik bulgulardan kanama ve
konjesyon artisinin belirgin oldugu Resim 5°de gosterilmistir. Iskemi ve iskemi
reperflizyon gruplarina gore tedavi gruplarinda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi
ayrisma yoniinde diizelme goriilmektedir.

Iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinda histopatolojik bulgulardan 6dem ve
hiicreler aras1 ayrismanin yogun oldugu Resim 6’da gdsterilmistir. Iskemi ve iskemi
reperflizyon gruplarina gore tedavi gruplarinda kanama, konjesyon ve hiicreler arasi

ayrisma yonunde diizelme gorilmektedir.
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5. TARTISMA

Iskemi, organ veya dokulara kan saglayan damarlarm bir ptht1 veya mekanik
etkenlerle tikanmasi sonucunda dokunun oksijenden yoksun kalmasi ve beslenememesi
olarak tamimlanir (4, 5, 93). Iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarinin bosalmas ve
toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda dokuda hasar ve hiicre 6liimii gozlenir. Iskemik
donemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Oksidatif
fosforilasyon azaldigindan ATP sentezi azalir. Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile
Na-K ATPaz pompasi inhibe olur. Bu inhibisyon sonucunda Na ve Ca iyon
konsantrasyonlar1 hiicre iginde artar. Hiicre i¢inde Ca iyonunun asir1 artisi hiicre dliimiine
yol agan mekanizmalar1 tetikler. Na-K pompasinin bozulmasi hiicre i¢i su-elektrolit
dengesi ve zar gecirgenliginin bozulmasina yol agar. Bu olaylar sonucunda hiicreler,
iskemiye yol acan nedenlerin siddetine, siiresine ve iskemiyi Onlemeye c¢alisan
mekanizmalarin etkinligine bagli olarak hiicre 6liimii veya programli hiicre 6limi
seklinde gerceklesir. Oksijensiz kalan iskemik dokuda histopatolojik olarak kanama,

konjesyon ve 6dem gorualir (2, 4, 5, 96, 101, 102, 111).

Iskemi sonrasi dokunun iskemiyi Onlemek amaci ile kan akimini yeniden
saglamasina reperfliizyon denir (93). Bir dokunun belirli bir siire iskemiye maruz kaldiktan
sonra tekrar kanlanmasi ve ortaya ¢ikan mekanizmalarla birlikte iltihabi siirecin
tetiklenmesi sonucu paradoksal olarak iskemiden daha fazla bir doku hasari meydana
gelir. Buna reperfiizyon hasar1 denir (3, 103). Reperflizyon sirasinda dokulara asiri
miktarda giren oksijene bagli olarak ROS hiicre i¢inde artar. Serbest oksijen radikalleri
(ROS) artis1 6zellikle endotelde hasara ve 6liime yol agar. Endotel hiicre 6liimii sonucu
ortaya ¢ikan sitokinler ve kemotaktik faktorler bolgeye iltihabi hiicrelerin gogline neden
olur. Olen hiicrelerden aciga ¢ikan sitotoksik enzimler reperfiizyona bagli hasari arttirir,
Gerek iltihabi siire¢ gerek ROS’larin yol agtig1 endotel hiicre 6liim sonucu reperfiizyonda
gorlilen doku hasari iskemiye gore bes kat daha fazladir. Dolayist ile iskemide goriilen
histopatolojik degisiklikler daha da artmis olarak reperfiizyonda goriiliir. Reperfiizyon
hasarinin doku degisikliklerine iltihabi siire¢ eklenir ve iltihabi hiicreler dokuya go¢ eder

(2, 4,103, 104, 132, 133).
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Statinlerin verildikten sonraki kisa donemdeki etkisi indirekt yolla eNOS artigini
saglamasidir. eNOS artis1 da hiicrelerde membran stabilizasyonuna yol acar. Uzun
donemdeki etkisi ise INOS seviyelerinde azalma ile iltihabi sureci 6nlemesidir.
Calismamizdaki statinlerin kullanilmasindaki amag ilag verildikten sonraki kisa donemde
eNOS artisina yol agarak hiicre membran stabilizasyonunu saglamak ve reperfiizyon
hasarmi azaltmaktir. Yumurtalikta goriilen iskemi hasarinda diger organlardan farkli
olarak 6demin gorilmemesi yumurtalik dokusunun iskemiye daha direngli olduguna
baglanabilir (9, 134, 135).

Bu calisma ile iskemi ve iskemi reperfiizyonun yumurtaliklarda meydana getirdigi
hasarlara, HMG-CoA Reduktaz inhibitorli olan rosuvastatinin tedavi edici etkisinin
anlagilmasina katki saglanmaya calisildi. Calismamizda elde ettigimiz bulgularin

degerlendirilmesi ve yorumu asagida yer almaktadir.
5.1.Histopatoloji:

Son yillarda yapilan ¢alismalarda cesitli organ IR modelleri olusturularak IR hasar
mekanizmast acgiklanmaya calisilmistir. Bu modellerde dokuda olan degisiklikler
kanama, konjesyon, 6dem ve hiicreler arasi1 ayrisma histopatolojik bulgular olarak ortaya
konmustur (13, 126). Calismamizda kontrol grubuna gére iskemide kanama, konjesyon ve
hiicreler aras1 ayrigmanin arttigini tespit ettik. Bizim bulgularimiz literatiir ile paralellik
gostermektedir (102, 112). Histopatolojik bulgulardan kanama iskemi sonucu endotel
hiicrelerinin 6limii sonucu damar i¢i sivinin dokuya ge¢cmesi ile ortaya ¢ikmaktadir (96,
136, 137). Iskemiye dokunun akut cevabi reoksijenizasyonu saglamak amaciyla
vazodilatasyonu tetiklemektedir. Vazodilatasyon dokunun parakrin cevabi sonucu ortaya
¢ikmakta ve dokudaki mikroskopik goriiniimii ise konjesyon olmaktadir (96, 126, 138).
Konjesyon artisi nedeninin ise vazodilatasyon oldugu diisiiniilmektedir. Vazodilatasyona
yol agan patofizyolojik mekanizma iskemi sonucu ATP’nin par¢alanmasi sonucu olusan
adenozinin kuvvetli vazodilatatér etkisinden kaynaklanmaktadir (96, 126, 138, 139).
Hiicreler aras1 ayrigma iskemi sonrasi1 kanama ve konjesyona bagl olarak sivinin hiicreler
aras1 mesafeye gecmesi ile olusmaktadir (140). IR hasarinda ise bu olaya iltihabi siirecin
katilmasiyla ve ROS artis1 ile hiicreler arasi ayrisma artmaktadir. Gerek iltihabi siireg
gerek ROS artis1 sonucu hiicreler arasi baglarin hasarlanmasina yol agarak bu siirece
katkida bulunmaktadir (5, 141). Hiicreler arasi ayrismanin diger bir nedeni programli

hiicre 6liimii sonucu ortaya ¢ikan hiicresel apoptotik cisimciklerin yol actig1 goriiniimdiir
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(142). Calismamizda iskemi grubunda 6dem gézlenmemistir. Yumurtalik IR modelindeki

histopatolojik bulgusu Ozat ve arkadaslarinin elde ettigi bu bulgu uyumludur (102).

Calismamizda kontrol grubuna gore iskemi reperfiizyonda 6dem, kanama,
konjesyon ve hiicreler arasi ayrigsmanin arttigini tespit ettik. Bu bulgular daha 6nce
yapilan yumurtalik IR modeli ¢alismalari ile benzerdir (13, 125). Iskemi grubundan farkli
olarak 6demdeki artisin nedeni ise iskemi reperfiizyonda meydana gelen endotel hasarina
bagli endotel gegirgenliginde artis ve bunun da sonucunda hiicreler arasit bosluga sivi

sizmasidir (5, 143).

Calismamizda iskemi ile IR gruplarmi kiyasladigimizda 6dem ve ayrisma
histopatolojik bulgularinin IR grubunda artmis oldugunu goérmekteyiz. IR hasariin
iskemiye gore paradoksal olarak daha siddetli oldugu ve IR’nin siiresine bagli olarak bu
hasarin  siddetinin arttig1 calismalarla kanitlanmigtir. Arikan DC ve arkadaglarinin
yumurtaliklarda yaptig1 calismada sabit iskemi (3 saat) ve farkl reperflizyon stireleri (12
ve 24 saat) uygulandiginda arttirilan reperfiizyon siiresine bagli olarak odem ve

kanamanin siddetinin arttig1 histopatolojik olarak gosterilmistir (3, 103, 144).

Calismamizda iskemi grubu ile tedavi gruplarimiz olan 15IR0,5 (disiik doz) ve
15IR20 (yiiksek doz)’yi karsilastirdigimizda her iki tedavi grubunda da kanama,
konjesyon, hiicreler arasi ayrigmanin azaldigini tespit ettik. Benzer olarak iskemi
reperfiizyon ile tedavi gruplarimiz olan diisiik doz ve yiiksek dozu histopatolojik olarak
kiyasladigimizda ©6dem, kanama, konjesyon, hiicreler arasi ayrisma her iki tedavi
grubunda da azalmis olarak goriildii. Iskemi reperfiizyon hasarinda rosuvastatinin tedavi
edici etkisinin, ilacin antiinflamatuar ve membran stabilizasyonu etkilerine bagli oldugu
disiiniilmektedir. Statinlerin vaskuler endotel Gzerine olan bu olumlu etkileri, serbest
oksijen radikallerinin iiretilmesini engellemesine baglidir. Statinler endotel hiicresinde
ROS olusumunu lipid peroksidasyonunu onleyerek azaltmaktadir. Statinlerin membran

stabilizasyonunun saglanmasinda rol oynadigini spekiile edebiliriz (120, 123, 135, 145).

Tedavi gruplar1 kendi aralarinda histopatolojik olarak kiyaslandiginda kanama,
konjesyon, hiicreler arasi 6dem ve ayrigsma agisindan anlamli bir fark yoktur. Fakat | ve IR
gruplarina gore diisiik ve yliksek doz tedavi gruplarinda histopatolojik olarak stromadaki

kanama, konjesyon ve hiicreler arast ayrisma bulgularinin diizeldigi goriilmektedir.
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5.2.Histomorfometri:

Yumurtalik stroma hacim orami agisindan kontrol grubu ile iskemi grubunu
kiyasladigimizda, stroma hacim oraninin kontrole gore arttig1 goriilmektedir. Stromadaki
hacim artiginin sebebinin iskemi grubunda konjesyon ve kanamanin artmis olmasina bagl
oldugunu diisinmekteyiz. iskemi sonrasi gelisen 6dem, kanama, konjesyon bulgulari
Ozellikle stromada etkili olmaktadir. Buna bagli olarak da stroma hacim orani artmasi
beklenmektedir. Bizim morfometrik bulgularimizda bu genel mekanizma ile paralellik
gostermistir.

Iskemi hacim artisina yol acan nedenler iskemi reperfiizyon yaralanmasinda da
etkili oldugu i¢in yumurtalik stroma hacim orani artis1 IR grubunda da goriilmiistiir.

Iskemi reperfiizyonda olaylarin siddeti iskemiye gére daha fazladir (3, 103).
Dolayist ile IR grubunda stroma hacim orani iskemi grubuna gore daha fazla artmistir.
Yumurtalik stroma hacim oraninin  histomorfometrik olarak degerlendirilmesi

histopatolojik skorlama bulgularimizla paralel ve bu bulgularimiz1 desteklemektedir.

Diisiik doz ile yiiksek doz tedavi gruplart ile IR grubu stroma hacim orani
acisindan kiyaslandiginda, her iki tedavi grubunda da yumurtalik stroma hacim oraninin
IR’ye gore doz artigina paralel olarak azaldig 6l¢iilmistiir. Her iki tedavi grubunda da IR
stirecinde stromadaki histolojik bulgulardan kanama ve konjesyon diizelmistir. Bu iki
gruptaki stroma hacim oran1 azalisinin da buna bagli oldugu disiiniilmektedir.
Rosuvastatin IR strecinde stromadaki histolojik bulgulardan kanama ve konjesyonu
diizeltmistir. Her iki tedavi grubunda stromadaki hacim orami azalisinin da buna bagh
oldugu disiiniilmektedir. Ancak ¢alismamizda diisiik ve yiiksek doz tedavi gruplarinin
histomorfometrik Sl¢limlerini degerlendirdigimizde rosuvastatinin tedavi edici etkisiyle
ilacin dozu arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamistir. Statinlerin tedavi edici etkisi ile
doz arasindaki iligki literatiirlerde de gosterilmemistir. Bu konuda kisith sayida ¢alisma

vardir.
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SONUGC:

Arastirmamizda deneysel yumurtalik iskemi reperfiizyon sonrasinda histopatolojik
bulgulardan 6dem, kanama, konjesyon, hiicreler arast ayrisma degerlendirildi ve
histomorfometrik parametrelerden toplam hacim, parankima hacim orani, stroma hacim
orani Ol¢iildii.

Elde ettigimiz bulgularda kontrole gére iskemi grubunda kanama, konjesyon ve
ayrigma skorlarmin ve stroma hacim oranmin artttigi gdzlemlendi. Iskemi reperfiizyon
grubunda ise iskemi bulgularina ek olarak 6dem skorunda da artig saptandi. Diisiik ve
yiiksek doz tedavi gruplarinda histopatolojik olarak kanama, konjesyon ve hiicreler arasi
ayrisma bulgularmin iskemi ve iskemi reperflizyon gruplarma gore diizeldigi goriildii.
Histomorfometrik olarak IR grubuna gore tedavi gruplarinin stroma hacim oraninin
azaldigi 6lguldi.

Sonu¢ olarak IR siireci yumurtalifin stromasinda belirgin histopatolojik
degisikliklere yol agmaktadir. Statin grubu ilaglardan olan rosuvastatin IR siirecinde
stromadaki histolojik bulgulardan kanama ve konjesyonu diizeltmistir. Ayni gruptaki
stromadaki hacim azaliginin da buna bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Apoptotik index, eNOS, iINOS, Hipoksi ile indlklenebilen faktor-1 alfa (HIF1a)
gibi parametrelere bakilmasinin iskemi reperfiizyon hasarinin fizyopatolojik gelisimini ve
siddetini agiklamada daha etkin olacagini diistinmekteyim. Gelecekteki calismalarda bu
parametrelere bakilmasinin gerek yumurtalik IR hasarmi gerek diger organlarda olusan
iskemi reperfiizyon hasarlarin1 agiklamada faydali olacagi kamsindayim. Ayrica
rosuvastatinin doz etkinliinin saptanmasi i¢in doz miktari, doz aralig1 ve ilag¢ verilme
stiresi gibi degiskenleri iceren yeni deney gruplarinin eklenmesinin de uygun olacagini

diistinmekteyim.
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Powerpoint Iyi
Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri :
Yayn:
. 26-29 Agustos 2007 tarihinde Anadolu Universitesi Eskisehir’de

diizenlenen Uluslararast Katilimli 18. Ulusal Elektron Mikroskopi Kongresi katilimi
ve “Bir On Calisma Olarak; Akut Retinal iskemi Modelinde Memantinin Retina
Ganglion Hiicreleri Uzerine, Noroprotektif Etkinliginin Nicel Degerlendirilmesi”

baslikl1 poster bildiri.

Kurslar ve Sertifikalar:

. 25 Subat 2006 tarthinde TTB Siirekli Tip Egitimi Kredilendirme Kurulu
tarafindan kredilendirilen ve yapilan “’Isyeri Hekimligi Temel Egitimi Sertifika
Kursu”’

. 17-18 Kasim 2006 tarihinde, Yeditepe Universitesi Hastanesi, Onkoloji

Bilim Dali Stem Hiicre Transplantasyon Unitesi tarafindan Istanbul’da yapilan

“’Hematopoetik Stem Hiicre Transplantasyon Kursu”’

. 2 Aralik 2006 tarihinde, Yeditepe Universitesi, Temel Tip Bilimleri
boliimii tarafindan Istanbul’da diizenlenen “’Uygulamali Arastirma Planlama ve

[statistik Degerlendirme Egitimi-1 Kursu”’

. 23 Aralik 2006 tarihinde, Yeditepe Universitesi, Temel Tip Bilimleri
boliimii tarafindan Istanbul’da diizenlenen “’Veri Tabani Hazirlama ve Istatistik

Degerlendirme Egitimi-II Kursu™’
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. 13 Ocak 2007 tarihinde, Yeditepe Universitesi, Temel Tip Bilimleri
boliimii tarafindan Istanbul’da diizenlenen “’Yasamsal Istatistikler-Istatistik

Degerlendirme Egitimi-III Kursu’’

. 10-11-12 Ocak 2007 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu ile Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uretim Laboratuvari tarafindan diizenlenen ‘’Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik

Kursu”’

. 22-23 Mart 2007 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan diizenlenen *’Uygulamali Temel

Hiicre Teknikleri Kursu”’

. 26-27 Nisan 2007 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan diizenlenen ‘’ Transmisyon

Elektron Mikroskobu Kursu’’

. 14-27 Mayis 2007 tarihlerinde, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan Antalya’da diizenlenen °’I.

Uygulamali Molekiiler Teknikler ve Gamet Biyolojisi Kursu™’

o 25-29 Haziran 2007 tarihinde, TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi,
Gen Miihendisligi ve Biyoteknoloji Enstitlisii tarafindan diizenlenen ¢Yardimci

Ureme Teknikleri ve Transgenik Hayvan Uretiminde Kullanilan Yéntemler Kursu’’

. 01.11.2008-01.05.2009 déneminde Ozel Acibadem Hastanesi biinyesinde
kurulu UYTE Egitim Merkezinde diizenlenen “Uremeye Yardimci Tedavi

Yontemleri Egitim Sertifikas1™

. 14-20 Ekim 2010 tarihinde, T.C. Saglik Bakanligi Temel Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan diizenlenen ve Istanbul ilinde

gerceklestirilen “’Aile Hekimligin 1.Asama Uyum Egitim Sertifikas1’’
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Toplantilar:

. 20 Nisan 2007 tarihinde Istanbul Universitesi'nde diizenlenen ‘’Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dallar1 Esgilidiim Toplantis1”’

. 5 Haziran 2009 tarihinde Yeditepe Universitesi’nde diizenlenen *’1. Tibbi

Bioloji Seminer Program1’’

. 10-11 Haziran 2009 tarihleri arasinda Istanbul’da diizenlenen “’Cook
Sempozyumu’’

Kongreler:

. 26-29 Agustos 2007 tarihinde Anadolu Universitesi Eskisehir’de

diizenlenen Uluslararas: Katilimli 18. Ulusal Elektron Mikroskopi Kongresi katilimi
ve “Bir On Calisma Olarak; Akut Retinal iskemi Modelinde Memantinin Retina
Ganglion Hiicreleri Uzerine, Noéroprotektif Etkinliginin Nicel Degerlendirilmesi”

baslikl1 poster bildiri.

. 13-17 Nisan 2010 tarihlerinde Yeditepe Universitesi Istanbul’da

diizenlenen 9. Ulusal Sinir Bilimleri Kongresi.

. 17-20 Mayis 2010 tarihinde Celal Bayar Universitesi Cesme’de

diizenlenen X. Uluslararas: Katilimli Histoloji ve Embriyoloji Kongresi.



