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OZET

Saghikh ve Iskemi Reperfiizyon Uygulanan Ratlarin Ovaryumlarinda

Theranekron’un Etkisi

Ovaryum, disi lireme sisteminde tireme siklusu boyunca énemli yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler gosteren kompleks bir endokrin organdir. Theranekron o6zellikle veteriner
hekimlik alaninda 6nemli Slgiide basar1 saglamis homeopatik ilaglardan biridir ve pek ¢ok
hayvanda nekrotik ve proliferatif olgularda tedavi amacgli kullanildigi bilinmektedir.
Perfiizyon sonucu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlanan
iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Doku kanlanmasinin ilaglarla veya mekanik miidahalelerle
yeniden saglanmasina ise reperfiizyon denir. Reperflizyon etiyolojisinde yer alan 4 temel
mekanizmadan bir tanesi peroksinitrit olusumu ve eksitotoksititedir. Nitrik Oksit, endotel
kokenli, son derece hizli ve kisa siireli etkiye sahip, tlim vaskiiler sistemde vazodilatator bir
ajandir. Serbest oksijen gruplarinin dokulara yonelik olarak meydana getirecekleri hasar ve
bunlarin en 6nemli sonuglarindan olan lipid peroksidasyon, son yillarda iizerinde dnemle
durulan bir konudur. Bu calisma ile saglikli ve iskemik reperfiizyon olusturulan eriskin
ratlarin ovaryumlarinda Theranekron’un etkisinin histolojik ve biyokimyasal agidan
incelenmesi amag¢lanmustir.

Anahtar kelimeler: Rat, Ovaryum, Theranekron, Iskemi, Reperfiizyon



ABSTRACT

Theranekron Effects in Healty and Ischemia Reperfusion Treated Rats
Ovaries

Ovary is an endocrine organ in female reproductive system that represent structural and
functional changes during reproductive cycle. Theranekron is a succesfull homeopathic
drugused specially in thefield of veterinary medicine and it is reported totreatnecrotic and
proliferative cases. Ischemia defined as the inadequate perfusion of tissues and organs
because of oxygen deficiency, leads to depletion of energy stores and accumulation of toxic
metabolites in the cell eventually causing cell death. Reperfusion is to restore the impaired
perfusion of tissues with drug sorme chanical intervention. The mechanisms involved in the
etiology of reperfusion are peroxynitrite formation and excitotoxicity. Endothelium derived
nitricoxide is a vasodilatory agent with extremely fast and short-term effects. Lipid
peroxidation which is the most important result of free oxygen groups on tissues, is highly
concerned in recent years. The aim of the study is to investigate effects of theranekron on
healty and ishemic+reperfused o varies with biochemical and histological aspects in adult
rats.

Keywords: Rat, Ovary, Theranekron, Ischemie, Reperfusion
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1.GIRIS

Memelilerde ovaryum, disi iireme sisteminde iireme siklusu boyunca Onemli
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gosteren kompleks bir endokrin organdir.
Ovaryumda folikiil gelisimi ovulasyon, luteinizasyon ve luteoliz gibi ¢esitli fizyolojik
olaylar gerceklesir (Sahinarslan 2009). Ovaryum oval bigimlidir ve hilus bdlgesinden
mezovaryum aracilg ile asilidir. Mezovaryumu, peritonun viseral yapragi (mezotel ve
bag dokusu) orter ve ovaryumun geri kalan kismi germinatif epitel tarafindan ortiiliidiir.
Germinatif epitel bir bazal membrana oturmakta ve altinda yer alan siki bag dokusu,
tunika albuginea adini almaktadir. Ovaryum, korteks ve medulla olarak iki bolgeye
ayrilmaktadir. Bu iki boélgenin sinirlart tam belirgin degildir. Kortekste, olgunlagsmanin
ve bozulmanin farkli evrelerinde, degisen boyutlarda oosit iceren ovaryum folikiilleri
bulunur. Medulla, ovaryumun i¢ kisminda yer almakta olup c¢ok sayida kivrimli kan
damari, sinirler ve lenf damari igeren gevsek bag dokusu yapisindadir (Hayiroglu 2013).

Theranekron, “Tarentula cubensis” olarak bilinen, koyu kahve tiiylii bir Kiiba
tarantulasinin zehrinden hazirlanan homeopatik bir ilagtir. Bu tiirlin 1sirmasiyla viicuda
gecen zehrin, dokiilmelerle birlikte nekrotik lezyonlara hatta cocuklarda sistemik
etkilerle birlikte 6liimlere yol actig1 bildirilmistir (Richardson-Boedler 2002). Zehrin bu
kadar kotii etkileri olmasina karsin bu zehirden hazirlanan ve homeopatik bir ila¢ olan
Theranekron oOzellikle veteriner hekimlik alaninda 6nemli Olclide basar1 saglamig
homeopatik ilaglardan biridir. Kopeklerde meme tiimorlerinin sinirlandirilmasinda ve
absorbsiyonunda, sigirlarda panarisyum olgularinda ve pek ¢ok hayvanda nekrotik ve
proliferatif olgularda tedavi amach kullanildig: bildirilmistir (Dolapcioglu ve ark. 2013).
Theranekron’un demarkatif etkisinin; saglikli ve hasta yapilarin hiicresel diizeyde
birbirinden ayrilmasini sagladigi, ayrica rejeneratif etki gostererek hizli bir yenileme ve

epitelizasyon yaptig1 da bildirilmistir (Sardari ve ark. 2007).



Torsiyon, ovaryumun vaskiiler axis’i etrafinda bir kisminin ya da tamaminin
donmesi olarak tanimlanir (Parashar ve Uppal 2011). insanlarda acil jinekolojik vakalar
arasinda ovaryum torsiyonunun orant % 2.7 oldugu bildirilmistir. Vakanin taninmasinda
gecikme yasanmasi veya yanlis tan1 konulmasi hastanin ovaryumunu kaybetmesine ya
da folikiil rezervinin kaybina sebep olabilir (Kavak ve ark. 2014).

Adneksial torsiyon karin agrisi sikayeti ile gelen ¢ocuk ve addlasan vakalarinda
% 2.7 oraninda goriilen jinekolojik bir olgudur (Green ve ark. 2003).

Reperfliizyon ise doku kanlanmasinin cerrahi miidahalelerle ya da ilaglarla
yeniden saglanmasina denir (Birincioglu 2004). Torsiyon olan dokularin detorsiyonu son
yillarda en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi haline gelmistir (Yurtgu ve ark. 2015).
Torsiyonlu adneksilerin detorsiyonu, ovaryumlarin reperfuzyonuna bagl olarak sistemik
ve lokal sonuglara neden olabilir (Demirci ve ark. 2004).

Detorsiyon sirasinda dokular1 besleyen molekiiler oksijenin miktarinda artis ve
reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) biiyiikk miktarlarda yiikselme oldugu goriiliir. Aktif
notrofillerin toplanmasi ve superoxideanion, hydrogenperoxide, andhydroxyl radikalleri
gibi ROS olusumundaki artig, reperfiizyon sirasinda gozlenen doku hasarlanmasinin
patogenezi olarak kabul edilir. Benzer olarak xanthineoxidase (XO) ‘da ki artigin da
iskemi ve reperfiizyonda gozlenen Onemli bir patolojik bulgu oldugu bildirilmistir.
ROS’u olusturan bu bilesenler hiicre membranlarindaki, doymamis yag asitlerininin
peroksidasyonuna neden olarak hiicrelerde hasara yol agmaktadirlar (Demirci ve ark.
2004).

Damarlardaki kan akiminin azalmasina bagl olarak dokularin ve organlarin
oksijenden yoksun kalmasi olarak tanimlanan iskemi, hiicrelerdeki enerji depolarini
bosaltarak toksik metabolitlerin buralarda birikmesine neden olur ve neticede hiicre
oliimiine yol agar (Sener ve Yegen 2009).

Iskemik dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi, hiicrenin toksik maddelerden
temizlenerek rejenerasyonuna imkan saglar. Bununla birlikte yeniden kan akimi
saglamak i¢in yapilan reperfiizyon sadece iskemi ile dokuda olusan hasara nazaran daha
biiyiik bir zarara sebep olur. Reperfiizyon sirasinda, molekiiler oksijenin hiicre igerisine
girisi ile meydana gelen serbest oksijen radikalleri (SOR) ve birgok mekanizma ciddi

hasarlara yol agmaktadir. Bu donemde olusan reperfiizyon hasarina proteinler, hiicresel



yapilar, niikleik asitler, deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilleri ve zar lipidleri en
duyarl yapilardir (Sener ve Yegen 2009).

Reperflizyon etiyolojisinde yer alan mekanizmadan bir tanesi peroksinitrit
olusumu ve cksitotoksititedir. Nitrik Oksit, vaskiiler sistemde Ozellikle Merkezi Sinir
Sistemine ait vaskiiler yataktan eksprese edilen endotel kokenli, kisa siireli ve hizli bir
etki olusturabilen vazodilatator ajandir. Bu ajanin iiretiminden endotelyal kdkenli e-NOS
(Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz) enzimi sorumlu olmakla birlikte iskemi sonucunda
meydana gelen i-NOS (Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz) enzimi ikinci bir form olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Vazodilatasyon sonucu kollateral akim miktarinin arttirilmasi igin
meydana gelen bu reaksion, Nitrik oksit'in iskemiye bagli olarak olusan ve serbest
radikallerden biri olan Siiperoksit'le (O2) birleserek agir derecede toksik bir madde
Peroksinitritin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Neticede bu durum dokuya faydadan ¢ok
zarar getirir (Demirci ve ark. 2004).

Dokulara yonelik olarak bu serbest oksijen gruplarinin olusturduklar1 zarar ve bu
zararlar arasinda en O6nemlilerinden biri olan lipid peroksidasyon olgusu, son yillarda
onem verilerek iizerinde durulan bir konu olmustur. Hayati islevler i¢in zorunlu olan
oksijen ayni1 zamanda serbest oksijen radikallerinin de olugsmasina yol ag¢tig1 i¢in sonunda
dokunun zehirlenmesine sebep olmaktadir. Yine bu radikaller pek cok hastaligin
patojenitesinde, yangi olaylarinda ve yaslanma olgusunun agiklanmasinda ortaya
¢ikmaktadir (Yarsan 1988).

Yapilan bu ¢alisma ile saglikli ve iskemi reperfiizyon olusturulan eriskin, wistar
albino tiirii disi ratlarin ovaryumlarinda Theranekron’un etkisi incelenerek insanlarda ve
hayvanlarda bu alandaki eksikliklerin giderilmesi ve bdylece literatiir bilgilerine 6nemli

katkilar saglanmasi amacglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memelilerde Disi Genital Sistem

Memelilerde disi genital sistemi (iireme sistem) oositin iretilmesi, her iki
cinsiyete ait esey hiicrelerinin tasinarak fertilizasyonun saglanmasi, gelisen
embriyonun implantasyonu ve beslenmesi, hormonlarin dogru zamanda salgilanmasi
ve dogumun meydana gelmesi gibi islevleri olan bir sistemdir (Yakisik ve ark. 2005).

Disi genital sistemi bilateral yerlesimli ovaryum, tuba uterina (ovidukt), uterus,
serviks ve vaginayr iceren i¢ genital organlar ile vestibiil, labiyumlar, klitoris ve
vestibiile agilan bezlerden olusan dis genital organlardan ibarettir (Girgin ve ark.
2008).

2.1.1. Ovaryumun Anatomisi

Memelilerde ovaryum parlak beyaz, genellikle pembemsi beyaz yahut grimtirak
renktedir. Uzun, oval ya da badem seklinde bir ¢ift iireme organidir. Kivami sert ve
elastiktir (Dursun 2008). Ovaryum disi esey hiicresini (0osit) yapar. Steroid
yapisindaki disi genital sistemini diizenleyen steroid yapidaki hormonlari olusturarak
salgilanmasin1 saglar. Ovaryum fossa ovarii denilen ¢ukurun i¢inde ve pelvis mindriin
dis duvarinda yerlesim gosterir. Fossa ovarii, arkada tireter ve arteria iliakainterna,
onde arteria umbilicalis ile ¢evrelenmistir (Parilt1 2011).

Ovaryumun margo mesovaricus ve margo liber omak iizere iki kenari, extramitas
uterina ve tubaria denilen iki ucu, facies lateralis, facies medialis olarak isimlendirilen
iki yiizli vardir (Dursun 2008).

Facies medialis ovaryumun tuba uterina ile ortiilii olan kismidir. Tuba uterina’nin
infundibulum parcasiyla ovaryumun arka kismi komsudur. Facies medialis, pelvis

bosluguna bakar. Ince bagirsak (intestinum tenue) ve sigmoid kolonla (colon



sigmoideum) komsuluklar1 vardir. Facies lateralis ovaryumun pelvis duvarina bakan
yiiziidiir. Parietal periton (peritoneum parietale) araciligiyla facies lateralis, fossa
ovarica denilen ¢ukurcuga yerlesmistir (Kii¢iikoglu 2011).

Margo liber bursa ovarica igerisinde bulunur. Yonii normal durusta asagiya veya
One asagilya dogrudur. Margo mesovaricus digbiikey bir kenardir. Mezovariumun
yapistigt kenardir. Normal durusta yonii yukari yahut yukari ve geriye dogrudur.
Ovaryuma ait damar ve sinirler bu kenardan organa girerler (Dursun 2008).

Insanda ovaryumlar bir ¢ift pelvik organ olarak bulunur. Eriskinde ovaryumlar
oval sekilli, yaklasik olarak 3-5 x 1,5-3 x 0,6-1,5 cm ve 5-8 gr agirligindadir. Broad
ligamentinin arkasinda rektumun Onilinde pelvisin lateral duvarina yakin olarak
uterusun her iki yaninda yer alir. Bu iki ovaryumda anterior yiizleri tarafindan broad
ligamentinin arka yiiziine iki katli periton kivrimi (mezoovaryum) ile asilirlar. Ayrica
medial bolgelerinden infindibulopelvik ligament ile lateral pelvis duvarina
uteroovaryan ligament ile uterusun kornusuna baglanirlar (Clement 2002).

Infindibulopelvik ligament {izerinden ovaryan arter ovaryumun mezoovaryal sinir
bolgesinde uterus arterinin ovaryan daliyla anastomoz yaparak bu bolgeden ¢ikan on
arterial kol ile ovaryumun hilusundan medullaya girer (Reeves 1971 ve Clement 2002).

Ovaryuma ait venler arterler ile birlikte hilusta bir araya gelerek pleksus
olustururlar ve buradan ovaryan venlere gecerler. Sag taraftaki ovaryan ven inferior
kaval vene drene olurken, sol taraftaki ovaryan ven renal vene gecis yapar (Clement
2002).

Ovaryumun lenf damarlarinin esas kokeni folikiillerin teka tabakalaridir. Olgun
folikiiliin granuloza tabakasinda lenf damarlart bulunmazken korpus luteumda oldukc¢a
yogun olarak gozlenir. Ovaryumun lenf damarlari kan damarlarindan ayri olarak
stromada ilerler ve hilusta kan damarlar1 yakininda pleksus meydana getirir.
Mezoovaryuma giren 4 ile 8 efferent lenf damar1 tuba uterina ve uterustan bolgeye
gelen kollarla subovaryan pleksusu olustururlar. Bu pleksustan ¢ikan kollar st
paraaortik lenf diigiimlerine, bobregin alt polii hizasinda drene olurlar (Reeves 1971 ve
Clement 2002).



2.1.2. Ovaryumun Embriyolojisi

Gonadlar dahil olmak iizere i¢ tireme organlart ve bunlarin akitict kanallari
intermedier mezodermin {irogenital plak’indan koken alirlar (Yakisik ve ark. 2005).Bu
bolgedeki coelom epitelinde sagl sollu iki kabartt meydana gelir. Crista genitalis adini
alan bu kabartilar ovaryumun c¢atisini olustururlar. Ancak cinsiyet hiicrelerinden
yoksundurlar. Ciinkii cinsiyet hiicreleri kokeninin bu bdlgeden degil, bagirsak
epitelinden alirlar ( Hassa ve Ast1 2010).

Primordiyal germ hiicrelerinin gonad taslaklarma gocii ile ilgili farkli goriisler
bulunmaktadir.

1. Bazi memeli hayvan ve insanlarda; primordiyal germ hiicreleri bagirsak
endoderminden geliserek, dorsal mezenteryum yolu ile gonadlara gelir ve en son
cinsiyet hiicrelerini olustururlar.

2. Memeli hayvalarda, germ hiicreleri ilk olarak somitogenezisin basladig1 anda,
vitellus kesesi endodermi ve komsu siplahnik mezodermde goriilmiistiir. Primordiyal
germ hiicrelerinin alkalin fosfataz ve glikojen yoniinden zengin oldugu belirlenmistir.
Bu hiicreler 6n midenin dorsal mezenteryumuna dorsal yonde ve gonad olusum
sahasina dogru ameboid hareketlerle gelir. Gonadi Orten sdlom epitelini aktivite
ederek, en son cinsiyet hiicrelerinin olugmasini saglar (Yakisik ve ark. 2005).

Primordiyal germ hiicrelerini primitif gonadlara ulagmasindan hemen 6nce ve
ulagmasi1 sirasinda genital sirtin epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri altlarindaki
mezensimin i¢ine gOmiiliirler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlar1 denilen
irregiiler sekilli kordonlari olustururlar. Bu donemde erkek veya disi gonadlarin
birbirinden ayirt edilmesi miimkiin degildir. Bu devredeki gonad farklanmamis gonad
olarak bilinir. Gonadlarin ovaryuma farklanmasinda primordiyal germ hiicrelerinin
indiikleyici etkisi vardir ( Sadler 2005).

Diside epitelyal gonadal kordonlar, merkezinde bir ya da daha fazla germ hiicresi
olan folikiil olarak adlandirilan hiicre kiimesine sahiptir. Hiicre kiimeleri gonadin
periferinde kortikal bolgede yerlesmistir. D1s yiizeyini mezotel hiicreleri orter. Tunika
albuginea tabakasi gelismemistir. Medulla kismini kan donanimini saglayan kan
damarlar1 doldurur. Genital kiviim bolgesine gelen oogoniumlarin birkagit mayozun

profaz evresine girerken ¢ogunlugu mitotik olarak boliinmeye devam eder. Mitoz f6tal



donem ve dogumdan sonra da ¢ok kisa bir siire devam eder. Primer oositler, puberteye
kadar birinci mayozun profaz evresinde kalirlar (Yakisik ve ark. 2005).

Folikiil epitellerinin mezensimal kokenli oldugu ya da primer seks
kordonlarindan koken aldigr bildirilmektedir. Folikiillerin farkli hiicre tiplerinden
gelismesi olgun folikiil hiicrelerindeki fonksiyonel farkliligi agiklayabilir. Gelisim
siiresince canlidakinden daha fazla oogonyum iiretilir (Ozfiliz ve ark. 2007).

Memelilerde paramezonefrik duktus, disi embriyoda uterus tiipleri, kornu uteri,
korpus uteri, serviks ve vaginanm bir kismmi olusturur. Urogenital sinus ve
mezonefrik duktus vaginayi, iirogenital sinusun kaodal kismi da vestibulu meydana
getirir. Digi memeli emriyolarinda iirogenital deligi sinirlandiran iirogenital kivrimlar
vulva dudaklar1 ya da labiumlar1 olustururken, vestibulun tabanindan gelisen tuberkiil

klitorisi meydana getirir (Noden ve Lahunta 1985).

2.1.3. Ovaryumun Histolojisi

Ovaryum esey hiicrelerini meydana getiren, salgiladigi hormonlarla disi genital
sisteminin diger organlar1 lizerinde de etkili olan ve genital Siklusu diizenleyen bir
organdir (Tanyolag 1999).

Ovaryumlar oositleri, gesitli gelisim evrelerindeki folikiiller, granuloza hiicreleri,
teka folikiil hiicreleri ve gesitli evrelerdeki korpus luteum hiicreleri igeren korteks
boliimii ile bagdokusu kan damarlar1 ve sinirler igeren medulla bdliimiinden olusur
(Ackermann ve ark. 2006). Kan damarlarinin bol ve yaygin olusu nedeniyle medulaya
zona vaskuloza da denir. Korteks ise organin fonksiyonel boliimiidiir. Bu nedenle zona
parensimatoza olarak da adlandirilir (Tanyolag 1999).

Ovaryumlarin yiizeyleri kiibik epitelle ortiilidiir. Bu epitele germinatif epitel adi
verilir. Germinatif epitelin hemen altinda, tunika albuginea olarak adlandirilan ve
ovaryuma beyazimsi renk veren bir bag dokusu katmani yer alir. Bu katmanin altinda
ise oosit tasiyan ¢ok sayida ovaryum folikiillerinin oldugu Kkortikal bir bolge vardir.
Folikiiller, bu bolgenin bag dokusu (stroma) i¢inde goémiilii halde bulunurlar. Organin
stromasi tipik ig bi¢ciminde fibroblastlar igerir ve bu fibroblastlar hormanal uyarilara

diger organlarin fibroblastlarindan farkli yanit verir (Junqueira ve Carneiro 2006).



Bir ovaryum folikiilii bir oosit ve onu gevreleyen en az bir veya daha fazla

sayidaki granuloza ya da folikiil hiicreleri katmanindan olusur (Aktar 2012).

Korteks

Organin dig ve islevsel bolimidiir. Cesitli gelisim asamalarindaki ovaryum
folikiilleri ve korpus luteum goriiliir. Korteks stromasinda kollajen, elastik lifler ve lif
aglar1 ile ince uzun mekik seklinde stroma hiicreleri bulunur. Stroma hiicreleri hormon
salgilayan teka interna hiicrelerine doniisebilen hiicrelerdir (Bozoglu 2013).
Folikiillerin iginde gomiilii oldugu stromada diiz kas lifleri de bulunur. Korteks ve

medulla arasindaki sinir belirgin degildir (Y1ldiz 2009).

Primordiyal Folikiiller

Oosit 1 ve cevresini kusatan tek katli yassi epitel hiicrelerinin olusturdugu
folikiildiir. Puberteye kadar bu tip folikiiller korteksi doldurur. Puberte ile birlikte
hipofizden salgilanan FSH (Folikiil Stimille Hormon) hormonunun etkisiyle bu

folikiiller gelismeye baslar (Yakisik ve ark. 2005).

Primer Folikiiller

Primordiyal folikiillerin gelisimi ile ortaya ¢ikan folikiillerdir. Folikiil epitelleri
tek kath kiibiktir, giderek prizmatiklesir (Ozfiliz 2007).

Preantral Folikiil

Folikiil hiicreleri ¢ogalarak ¢ok katli folikiil epitelini ya da diger adiyla granuloza
tabakasin1 meydana getirirler. Bu hiicreler birbirleriyle “gap junctionlar” araciligiyla
haberlesirler. Bu durumdaki folikiil, preantral folikiildiir. Oositler zona pellusida adi

verilen amorf ve kalin bir ortii ile gevrilidirler ve bu katman en az ii¢ farkli



glikoprotein igerir. Folikiiller, granuloza hiicrelerinin boyut ve sayica artmasiyla

biiyiirler ve kortikal bélgenin daha alt bolgelerine gog ederler (Aktar 2012).

Sekonder ya da Antral Folikiil

Primer folikiiliin boyutlar arttik¢a, komsu stromal yap1 (bag dokusu) bir kapsiile
(teka folikiilii) doniistir. Teka folikiili kisa siirede iki tabakaya farklanir; igteki
damardan zengin bez yapisindaki tabaka teka interna, distaki kapsiil benzeri tabaka
teka eksterna’dir. Teka hiicrelerinin folikiil gelisimi sirasinda beslenmeyi saglamak
icin teka internadaki anjiogenozisi uyaran kan damari biyiitiicii faktori irettikleri
diisiiniilmektedir (Moore ve Persaud 2002). Teka internaya ait hiicreler steroid hormon
iireten hiicrelere benzer ultrastruktiirel bir yap1 gosterirler, bol miktarda agraniiler
endoplazmik retikulum, tubular kristaya sahip mitokondriyonlar ve ¢ok sayida lipid
damlaciklar igerir. Ayrica prodstrus, Ostrus ile erken gerileme doneminde sayica
oldukea fazladirlar. Hiicreler arasinda kan ve lenf kapillar ag1 vardir. Bu 6zellik sadece
teka internada mevcut olup granuloza hiicrelerinde yoktur (Girgin ve ark. 2008).

Folikiiler hiicreler arasinda kii¢iik hiicreler aras1 bosluklar ( Call-Exner cisimleri)
goriiliir. Bu araliklar folikiiler sivi igerir ve daha sonra birleserek daha biiyiik bir
bosluk olan antrumu yapar. Antrumun olusmasi, folikiiler hiicrelerin primer oosite gore
yeniden diizenlenmesine neden olur (Abraham ve Kierszenbaum 2006). Bu folikiiller
artik sekonder ya da antral folikiil olarak adlandirilir. Folikiil hiicreleri arasinda folikiil
stvist (likor folikiilii) toplanmaya baslar. Folikiil sivisi plazma bilesenlerine ve folikiil
hiicreleri tarafindan salgilanan ftriinleri igerir. Sivida glikozaminoglikanlar, steroid-
baglayici proteinler de dahil olmak {izere birkag protein ve yiiksek konsantrasyonda

steroidler (progesteron, androjenler, 6strojenler) bulunur (Junqueira ve Carneiro 2009).

Tersiyer Folikiiller (Graaf folikiilii )

Folikiiler gelisim devam ettigi siirece antrum yarimay ya da C seklinde tek bir
bosluk halini alir, oosit antrum iginde kiigiik bir adacik goriiniimiine sahiptir. Bu
asamada oositi ¢ok sirali granuloza hiicreleri sarar ve kumulus ovoforus olarak

adlandirilir. Kumulus ovoforusun oosite yakin hiicreleri prizmatiktir ve korona radiyata



hiicreleri olarak tanimlanir. Qositle korona radiyata arasinda zona pellusida vardir.
Korona radiyata spermatozoonun ovumu délledigi zamanda mevcut olup oviduktta da
bir siire daha goriilebilir (Girgin ve ark. 2008).

Primer oositler ilk mayoz boliinmelerine dogumdan Once baslasalar da profaz
evresi puberte cagma kadar tamamlanamaz. Primer oosit puberte boyunca cinsel
olgunluga ve iireme sikluslar1 baglayincaya kadar profazda bekler (diktioten). Primer
oositi ¢evreleyen folikiiler hiicrelerin mayoz boliinme siirecini durdurmak igin 00Sit
maturasyon inhibitorii adi verilen bir maddeyi salgiladiklar diistiniilmektedir (Scott ve
Hotgen 1990). Ovulasyondan sonra sekonder oositin c¢ekirdegi ikinci mayoz
boliinmeye baslar ama boliinme durdugunda sadece metafaza kadar ilerlemistir. Sayet
sekonder oositin igerisine bir sperm girerse ikinci mayoz bélinme tamamlanarak
sitoplazmanin biilyiik boliimii déllenmis ooosite ya da olgun esey hiicresi ovuma geger.
Ikinci polar cisimcigi olarak adlandirilan diger kiigiik ve islevsiz hiicre ise kisa siirede
dejenere olur. Bu hiicre atildiginda oositin olgunlasmasini tamamlamis olur (Moore ve

Persaud 2002).

Medulla

Medullar bolge zengin bir damar yatagi olan ve ovaryumun en i¢ kismindaki
gevsek bag dokusu igerisinde bulunan bir alandir. Medullar bélgenin korteks
bolgesinden ayirimi tam olarak yapilamaz (Junqueira ve Carneiro 2006).

Medulla, kollagen ve elastik iplikler yaninda diiz kas telleri de igerir. Bu bag
doku i¢inde yaygin kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinir telleri demetleri bulunur.
(Tanyolag 1999).

2.1.4 Ovaryumun Fizyolojisi

Ovaryumlar, disilerde esey hiicrelerinin iiretilmesinden (gametogenesis) ve
steroid tabiaatindaki hormonlarin sentezlenip salgilanmasindan (Steroidogenesis)
sorumludurlar. Hipotalamus’tan nabizsal olarak 90 dakikalik araliklarla salgilanan
GnRH (gonadotropin salgilatict hormon) hipofiz 6n lobundan gonadotrop hormonlarin

(FSH, LH) salgilanmasin1 denetler. Bu hormon yarilanma 6mrii 2—4 dakika olan bir
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dekapeptittir. Bunlarin ovaryumlara etkisiyle menstrual dongli i¢inde Ostrojen ve

progesteron salgilanmasi ard arda gerceklesir (Bozoglu 2013).

Ovaryumdan salgilanan hormonlar ve gorevleri:

1-Ostrojen: Ovaryum folikiillerinin biiyiimesinde ve olgunlasmasinda gorevlidir.
Endometriyumu kalinlagtirmasinin yani sira uterus salgisini, kan dolagimini ve serviks
uteri’nin miikdz salgisini arttirir. Tiim genital yollarin epitel Ortiisiinii ve diiz kaslarinin
biiyiimesini saglar. Tuba uterinalarin hareketini ve silya aktivitesini arttirir. FSH
salimmini bazi durumlarda azaltarak (negatif geri bildirim) bazi durumlarda ise
arttirarak etki gosterir (pozitif geri bildirim). Vagina epitelinin kornifiye edilmesinden
sorumludur. Dis genital organlart gelistirir ve disiye has viicut bi¢iminin alinmasini
saglar. Deri yag bezlerinin salgisin1 inceltmenin yani sira meme bezleri kanallari
gelisiminden de sorumludur. Gen diizeyinde protein anabolizmasini uyarir.

Hipotalamustaki ilgili ndronlari etkileyerek cinsel istegi arttirir (Bozoglu 2013).

2-Progesteron: Endometriyum salgisini uyararak, uterus salgisin1 koyu, yapiskan
hale getirir. Gebelikte uterus kaslarmmi biiyiitiir, gelistirir. Tuba uterina ve uterus
hareketlerini azaltir. Vagina epitelinin kornifiye olmasini azaltir, dnler. Meme bez
dokusunu biiyiitiir ve meme bezleri iizerine prolaktin etkisini onler. Viicut sicakligim
yikseltir (yaklagik 0,5 °C). Hipotalamustan LH-RH (luteinize edici hormon salgilatici
hormon), hipofiz bezinden LH salgilanmasini onler (negatif geri bildirim). Zigot
implantasyonu i¢in T lenfositleri baskilar ve fetiisi korumada immunsupresif etki

gosterirler (Bozoglu 2013).

Ovariyal Siklus

Ovaryumlardan olgun bir oositin olusturularak atilmasi (ovulasyon), puberteden
menopoza kadar devam eden Kkesintisiz siirectir. Insanda ilk ovulasyon
mensturasyonunun 13-14. giinlerinde gerceklesen ve yaklasik her 28 giinde bir oositin
atilmasiyla yinelenen bu olaylar “ovariyal siklus” olarak adlandirilir.

Ovariyal siklus 3 fazdan meydana gelir;

1- Folikiillerde gozlenen biiylime ve gelisiminin gergeklestigi folikiiler faz
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2- Ovulasyon
3- Korpus luteumun olusmasiyla baslayan ve folikiillerde duragan bir donemin

izlendigi luteal faz (Junqueira ve ark. 1993).

Folikiiler faz: Olgun folikiiliin granuloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan
steroid hormonlar hipotalamo-hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon
salgilanmasini diizenler. Dongiiniin ilk yarisinda primer folikiillerin olusumu gonadotrop
hormonlardan bagimsizdir, ancak daha sonraki gelisme i¢in FSH gereklidir. Folikiiler
evrenin basinda artan FSH salinimi primer folikiillerin biiylimesini uyarir, granuloza
hiicrelerinde FSH reseptorlerinin sayisini artirir. Bu etkiyle granuloza hiicreleri gogalir ve
bu hiicrelerde aromataz enzimi yapilir. LH reseptorleri teka interna hiicrelerinde bulunur.
Bu hiicrelerde kolesterolden androjenler sentezlenerek salgilanir ve difiizyonla granuloza
hiicrelerine gecer, aromataz androjenleri dstrojenlere doniistiiriir. Ostrojen teka internaya
gecer ve burada bulunan kilcal damarlarla genel dolasima katilir. Yiiksek Ostrojen diizeyi
FSH’1 azaltirken, LH’1 artirir. Artan Ostrojenler dogrudan hipofizi etkiler ve dolayli
olarak da, GnRH sentezini baskilayarak FSH salgilanmasm kisitlar. Ostrojenler

ovulasyon oncesi LH salgisinin artmasini saglar ve LH piki ovulasyonu baslatir (Bozoglu
2013).

Ovulasyon: LH diizeyindeki artiga yanit olarak granuloza hiicreleri tizerindeki LH
reseptorleri azalir ve granuloza hiicrelerinde LH’ya yanit olarak 6strojen iiretimi durur.
Bu artig ile primer oositin birinci mayoz boéliinmesi tutuklu kaldigi asamadan harekete
gecer. Bu olay LH artisindan 12-24 saat sonra meydana gelir ve sekonder oosit ve birinci
kutup cisimciginin olusumu ile sonlanir. Ovulasyon sirasinda graaf folikiili ovaryum
yiizeyinden disartya dogru, stigma denilen bir ¢ikint1 yapar. LH seviyesinin artmasina
bagli olarak uyarilan teka eksterna ve tunika albugineadaki proteolitik etkinlik, graaf
folikiiliiniin yirtilarak oositini disariya atmasimi kolaylastirir. Ovaryuma c¢ok yaklagmig
haldeki ovidukta bu atilan oosit girer. Oosit burada dollenebilir. Déllenme ovulasyon
sonrasinda ilk 24 saat i¢inde gergeklesmezse oosit bozulur ve ortadan kaldirilir (Guyton
2001).
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Luteal faz: Ovulasyondan sonra geriye kalan folikiiler hiicre tabakasi kivrimli bir
sekil alir ve hormon salgilayan korpus luteumun bir boliimiinii olusturur. Bu doniisiim
sirasinda folikiile ait bazal membran pargalanir. Baslangigta damardan yoksun olan
granuloza hiicre kiimesi i¢inde kan damarlar1 goriillmeye baslanir. Antral bosluga kan
dolarak pihtilasir. Sonugta korpus hemorajikum adi verilen gecici bir yapt meydana gelir.
Takiben yeni olusmus olan kan damarlari, kollagen iplikler, fibrin ve fibroblastlar bu
olusan piht1 igerisine girerler. Granuloza hiicreleri, granuloza lutein hiicrelere doniisiip,
steroid sentezleyen hiicre 6zelligi gosterirler. Bu 6zelligi kazandiktan sonra, FSH ve LH’
n uyarisina cevap olarak progesteron ve Ostrojen hormonlarini salgilarlar. Teka interna
hiicreleri de teka lutein hiicrelerine doniisiirek LH’ 1n uyarisina cevap olarak
androstenedion ve progesteron hormonlarini tiretirler (Guyton 2001).

Dollenme ve implantasyon gelismediginde korpus luteum sadece 14 giin islevsel
halde kalir ve bu durumda menstruasyon Korpus luteumu adini alir. insan koryonik
gonadotropini ve diger liiteotropinlerin yoklugunda Ostrojen ve progestojenlerin
salgilanmasi azalir ve ovulasyondan yaklasik 10-12 giin sonra korpus luteum dejenere
olmaya baglar. Bu olay luteal gerileme ya da luteoliz olarak da adlandirilir. Luteoliz
boyunca korpus luteum gerilerken fonksiyonel ve yapisal birgok degisiklik meydana
gelir. Meydana gelen esas fonksiyonel degisiklik luteal hiicreler tarafindan sentezlenen
progesteronun azalmasidir. Yapisal degisikliklerin basinda programli hiicre O6limi
yoluyla luteal doku ve hiicrelerin bozulmasi yer alir. Dejenere olan korpus luteumda

hiicreler arasinda hyalin materyalin birikmesiyle korpus albikans olusur (Bozoglu 2013).

2.2. Iskemi Reperfiizyon

Gerek arterlerdeki gerekse venalardaki kan akim miktarmin azalmasina bagl
olarak dokularin ve organlarin kansiz kalmasi ve buna bagl olarak oksijenden yoksun
olmasi olarak tanimlanan iskemi, hiicrelerdeki bosalan enerji depolarina toksik
maddelerin birikmesine neden olarak hiicrenin Oliimiine yol acar (Sener ve Yegen
2009). ilag ya da cerrahi miidahalelerle dokulara yeniden kan akiminin
saglanabilmesine ise reperfiizyon denir (Birincioglu 2004). Ancak iskemik dokularda
reperfiizyonu gergeklestirmek, iskeminin tek basma dokuda meydana getirdigi

hasardan daha fazla hasara sebebiyet vermektedir. iskemi ve ardindan olusturulan
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reperfiizyon siirecinde goriilen tiim bu zararl etkilere iskemi reperfiizyon (IR) hasari
ad1 verilmektedir (Ozkaya 2010).

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 trombolitik tedavi, organ nakli, koroner anjio plasti
ve kardiyo pulmoner bypass gibi ¢esitli tibbi ve cerrahi girisimler sirasinda goriilen
potansiyel olarak ciddi bir sorundur. Bu durumda iskemi reperfiizyon hasar1 sonucunda
arteriyollerde endotel duvarinda bozulma, kapillerlerde sivi filtrasyonunda ve 16kosit
tikanmalarinda artma goriilmektedir. Reperfiizyon sonrasi ilk donemde daha fazla
oksijen radikali ancak daha az nitrik oksit iiretildigi bildirilmistir (Teke ve ark. 2008).

Adneksial torsiyon, vakalarin %2,7’sinde akut karin agrisi ile seyreden acil
jinekolojik bir olgudur (Green ve ark. 2003). Adneksial torsiyon, akut jinekolojik
vakalarin nedenleri arasinda 5. sirada gelir. Goriilme sikligi ¢ogunlukla {ireme
cagindaki kadinlarda olsa da, hem prepubertal hem de postmenapozal dénemde de
gortiilebilir (Akalin 2014).

Adneksial torsiyon, genellikle ovaryumun, adneksin, nadir olarak da tek basina
fallop tiiptiniin, tubaovaryen ve infundibulopelvik ligamentinin etrafinda bir ya da daha
fazla kez donmesi olarak tanimlanir. Infundibulopelvik ligamenti icersinde yer alan
ovaryuma ait damarlarin torsiyonu ile meydana gelen lenfatik ve vendz blokaj,
ovariyal parankimin hemorajik infarkti ve yogun konjesyonu ile neticelenir. Bunu
takiben arterlerde olusan arteriyal blokaj ise hemorajik nekroza ve kangrene sebep olur
ve boylece iskemi meydana gelir. Eger iskemik ovaryum tedavi edilmezse, tiim adneks
ve fallop tiipii nekroze olabilir. Bunu takiben adneksin kaybi sekillenebilir. Sonugta
fertilite olumsuz yonde etkilenir. Nadir olarak bu torsiyon tipi peritonit ve pelvik
tromboflebit gibi ciddi 6liimciil komplikasyonlara da sebep olabilir (Akalin 2014).

Oksijen (O,) hiicrenin is gérebilmesi igin zorunlu bir ihtiyactir. Iskemiye bagh
olarak O dokularda yeterli miktarda bulunamadiginda hiicrede disfonksiyon ve
neticede hiicre 6limiine sebep olan bir seri kimyasal olaylar1 baslatir. Meydana gelen
bu anaerobik ortamda olusan laktik asitin giderek artmasi asidoza neden olarak
hiicredeki dengenin korunmasi i¢in gerekli yiiksek enerjili baglarin azalmasina, enzim
kinetiginin degismesine ve bdylece enerjinin yetersiz kalmasina neden olur (Ozkaya
2010).

Iskemi neticesinde Yyeterli enerjinin saglanamamas1 hiicre zarinda yer alan

adenozin trifosfat (ATP) esligindeki Na* /K" pompasinin ¢alisamamasina yol acar. Na*
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ve Cl iyonlar1 hiicreye girerken, K" ise hiicrenin disina cikar. Iyonlarda gériilen bu
dengesizlik hiicrede izoozmotik su birikimine neden olarak hiicrelerde akut sismelere
yol agar. Anaerobik ortamda meydana gelen glikoliz sonucu asidoz olusur ve CO,
(karbondioksit) birikerek, karbonik asit (H,CO3) ile derinlesme oranini artirir. ATP
esliginde islev yapan diger pompa ile de ekstraselliiler ve intraselliiler Ca** (kalsiyum)
dengelenir. Hiicre ici Ca™ diizeyindeki artis sayesinde fosfolipazlar ile proteolitik
enzimler aktive olurken fosfolipazlarin bu aktivasyonu arasidonik asitin meydana
gelmesi ile sonuglanir. Arasidonik asit sahip olduklari etkiyle direkt mitokondriyalara
ait enzimleri inhibe eder ve bu sekilde serbest radikal olusumunu arttirirlar (Ozkaya
2010).

Reperflizyon olusumu ile iskemik dokulara kan akimi tekrar saglanirken, bu
dokulardaki enerji ihtiyac1 giderilir ve zehirli metabolitlerin ortadan kaldirilmasi
saglanir (Ozkaya 2010). Ancak bu yararli etkilerin gerceklesebilmesi igin iskemi
olusan dokulara yeniden damarlarda kan akisinin saglanmasi gerekir. Buna ragmen
iskemik dokuda yapilan reperfiizyonu takiben olusan hasar, dokuda sadece iskemi ile
olusturulan hasara kiyasla ¢ok daha biiyiik bir harabiyete yol acar (Sener ve Yegen
2009).

Reperfiizyon hasarinin meydana gelmesinde iki mekanizma rol oynar. Bunlardan
birincisi serbest oksijen radikallerinin olusmasi, ikincisi ise membranlardaki yag
asitlerinin  Ca*? esliginde hidrolitik enzim &zelligindeki fosfolipaz A, ile
parcalanmasidir. Reperflizyon ile bir seri sitotoksik olaylar dizisi baslar. Bu sitotoksik
olaylarin baslamasina neden olan faktorlerin basinda SOR gelir. Reperflizyon
neticesinde dokuya kan ve O, gelerek dokularda iskemi boyunca birikmis olan
hipoksantin adi verilen metabolit atilmaya c¢alisilir. Ksantin oksidaz denilen enzim
oksijenin etkisiyle aktive olarak serbest oksijen radikallerinin olugsmasina neden olur.
Bu radikaller, SOD (siiperoksit dismutaz) enzimi esliginde oksijen ve hidrojen
peroksit’e c¢evrilir. Hidrojen peroksit de baska bir enzim g¢esidi olan Katalaz’in
varliginda su ve O,’e doniisiir. SOR’ un miktarindaki artisa bagli olarak baslayan lipid
peroksidasyonu ve protein hasar1 neticesinde hiicre fonksiyonlarini kaybeder ve
sonugcta doku nekrozu olusur (Ozkaya 2010).

Reperfiizyon sonucu olusan hasarda en fazla zarar goren hiicresel yapilar, niikleik

asitler, proteinler, deoksiriboniikleik asit molekiilleri ve zar lipidleridir (Sener ve
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Yegen 2009). Lipid peroksidasyonun (LP) baslamasiyla birlikte serbest radikaller
olusmaya baslar ve boylece kisir dongii tetiklenir. Bu durum fosfolipaz A;' nin aktive
olmasina neden olur. Fosflipaz A, de hasarin olusmasinda rol alan diger bir
mediyatordiir. Bu enzim tarafindan aktiflestirilen arasidonik asit, lisofosfolipaz,
trombosit aktive edici faktor araciliginda devam eden lipid peroksidasyon olayi
sonucunda pentan, Thiobarbitutiruc Acid Reactive Substance (TBARS),
malondialdehit (MDA) ve hidrokarbonlar agiga ¢ikarlar. Meydana gelen bu tirtinler LP
olgusunun ortaya konmasinda kullanilan kimyasal maddelerdir (Ozkaya 2010).

Reperfiizyon sirasinda dokular1 besleyen molekiiler oksijenin miktarinda artis ve
reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) biiyilk miktarlarda yiikselme oldugu goriiliir. Aktif
notrofillerin  toplanmas1t  ve superoxideanion, hydrogenperoxide, andhydroxyl
radikalleri gibi ROS olusumundaki artis, reperfiizyon sirasinda goézlenen doku
hasarlanmasinin patogenezi olarak kabul edilir. Benzer olarak xanthineoxidase (XO)
‘da ki artigin da iskemi ve reperfiizyonda gozlenen 6nemli bir patolojik bulgu oldugu
bildirilmistir. ROS’u olusturan bu bilesenler hiicre membranlarindaki, doymamis yag
asitlerininin peroksidasyonuna neden olarak hiicrelerde hasara yol agmaktadirlar
(Demirci ve ark. 2004).

Ovaryumun torsiyonu ve takiben yapilan detorsiyonu bu organda iskemi
reperfiizyon hasarmin olusmasina neden olur. Bu hasarin oniine gegmek i¢in tedavi

amagch ¢esitli antioksidan ve antiinflamatuar igerikli ilaglar denenmistir (Akalin 2014).

2.3. Theranekron

Theranekron, “Tarentula cubensis” olarak bilinen, koyu kahve tiiylii bir Kiiba
tarantulasinin zehrinden hazirlanan homeopatik bir ilagtir. Bu tiiriin 1sirmasiyla viicuda
gecen zehir, dokiilmelerle birlikte nekrotik lezyonlara hatta ¢ocuklarda sistemik
etkilerle birlikte dliimlere yol agtig1 bildirilmistir (Richardson-Boedler 2002). Zehrin
bu kadar kétii etkileri olmasina karsin bu zehirden hazirlanan ve homeopatik bir ilag
olan Theranekron 6zellikle veteriner hekimlik alaninda 6nemli dl¢iide basar1 saglamis
ilaglardan biridir. Bu zehrin etki mekanizmasi1 tam olarak bilinemese de, viicudun
savunma mekanizmalarini uyardigi ve boylece proliferatif yangilarin etkilerini

azaltarak sagaltima yardimci oldugu bildirilmistir (Dolap¢ioglu ve ark. 2013). Peptid
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yapisindaki bu madde epitelizasyonu hizlandirarak nekrotik dokularin iyilesmesini
sagladigr  ozellikle kopeklerde meme tiimdrlerinin  sinirlandirilmasinda  ve
absorbsiyonunda, sigirlarda retentio secundinarium olgularinda, mavi dil hastalig1 ile
iliskili oral lezyonlarda, ayak ve agiz hastaliklarinda antiflojistik, demarkatif (saglikli
ve hasta yapilarin hiicresel diizeyde birbirinden ayrilmasi) ve nekrotizan etkileri
arttirabildigi bildirilmistir (Giirbulak ve ark. 2014). Bunun yami sira Theranekron
yanik, kangren, septisemi ve toksemi gibi olgularda da tedavi amagla
kullanilabilmektedir (Richardson-Boedler 2002). Ayrica genital mikrobiyal hastaliklar,
uterus involusyonu ve kutanoz papillamatdz hastaliklarda tedavi edici ozellige sahip

oldugu bildirilmistir (Adib Hashemi ve ark. 2016).

2.4. Biyokimyasal Parametreler

2.4.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik Oksit, endotel kdkenli, son derece hizli ve kisa siireli etkiye sahip, tim damar
aginda oOzellikle de Merkezi Sinir Sistemi gibi yiiksek reaktivite gosteren dokularin
vaskiiler yatagindan elde edilen damar genisletici bir ajandir (Demirci ve ark. 2004). NOS
enzimi araciligi ile L-arginin’den nitrik oksit sentezlenir. Nitrik oksiti sentezleyen enzimler
3 ana gruba ayrilir:

1. Endotelyal NOS (e-NOS),

2. Noronal NOS (n-NOS)

3. Indiiklenebilir NOS (i-NOS)

Normal fizyolojik kosullarda n-NOS ve e-NOS etkisiyle sentezlenen NO’ ya ihtiyag
vardir. Patolojik dokularda ise i-NOS enzimi yogun olarak NO sentezlenmesine neden
olur. Bu yogunluk zarar verici etkiye neden olabilir. Baz1 oksidatif strese bagl olarak
meydana gelen {iriinlerin i-NOS immuno reaktivitesini arttirarak fazla miktarda NO
olusumuna neden oldugu bildirilmektedir. i-NOS immuno reaktivitesinin artisina bagl
olarak olusan nitirk oksitin peroksinitrit anyonlarini olusturmak tizere siiperoksit radikalleri
ile tepkimeye girdigi ve boylece lipid peroksidasyonunu olusturdugu bildirilmistir

(Aydogdu ve ark. 2007). Bununla birlikte vazodilatasyonla kollateral akim miktarinin
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arttirtlmasit amaglanan bu reaksionun, NO’nun iskemiye bagli olarak ortaya c¢ikan
Siiperoksitle (O%) birlesmesi ve neticesinde son derece toksik bir metabolit olan
Peroksinitrit’ in olusmasina neden oldugu i¢in faydadan ziyade zarar getirdigi de rapor
edilmistir (Demirci ve ark. 2004).

Yiiksek oranda nitrik oksit iiretebilen baglica hiicreler mast hiicreleri, makrofajlar
ve notrofillerdir. i-NOS tarafindan sentezlenen NO, bulundugu dokuda spesifik olmayan
antimikrobiyal etki gosterir. Bu antimikrobiyal etkisinin sepsis, multiple skleroz, astim,
tiiberkiiloz, doku reddi ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklarda arttigi gozlenmistir
(Ergoniil ve Kontag Askar 2009).

Folikiillerin antral boslugunda yer alan sivinin igerigi biyokimyasal olarak
incelendiginde, bu sivinin oosit kalitesine, folikiiliin c¢esitli gelisim asamasindaki
hiicrelerin fonksiyonuna ve folikiillerin bu donemlerdeki fizyolojilerine gore degistigi
bildirilmistir (Celik ve ark. 2006). Bunlarin diginda ovaryumda parankimde bulunan
yapilarin metabolizmasi sonucunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak da adlandirilan
serbest radikaller meydana gelmektedir. Olusan bu radikallerin folikiillerin fizyolojisinde
onemli gorevleri vardir (Agarwal ve ark. 2005). Serbest radikallerden biri olan NO,
intraovarian araci olarak ovaryumda gorev alan alir. (Yamauchi ve ark. 1997). Chen ve
ark. (2001) nitrik oksit/nitrik oksit sentaz (NO/NOS) sisteminin oosit maturasyonu,
folikiilogenez, steroid sentezi ve ovulasyon gibi olaylarin ovaryumda sekillenmesinde rol
oynadigin bildirmislerdir. Ayrica NO hem ovulator akyuvar dagilimi iizerinde gosterdigi
etki hem de vazodilatator etkisi ile gerek folikiil rupturunun gerekse ovulasyonun
olusturulmasinda ¢ok 6nemli bir fonksiyona sahiptir. Bununla birlikte gonadotropinlerin
kontroliinde olan kan- folikiil bariyerinin fonksiyonunun gerceklestirmesinde de gorev alir
(Celik ve ark. 2006). Kontrol altinda tutulmasi gereken diger bir olgu serbest radikallerin
yogunlugudur. Yogunluk ¢ok fazla olup denge bozuldugunda lipid peroksidasyonu artar ve
bu durum niikleik asit ve protein gibi hiicresel yapilarin zarar gérmesine neden olur. Gerek
ovaryum dokusunda gerekse folikiil sivisinda ROS’lar tarafindan olusturulan bu zararl
etkileri 6nlemek veya azaltmak i¢in antioksidanlar gorev alir (Agarwal ve ark. 2005).
Antioksidanlar bolgesel oksijen yogunlugunu azaltmak suretiyle ROS’u yok etmeye
caligirlar. Folikiil sivisinda yer alan antioksidanlarin baslicalar1 katalaz, stiperoksit
dismutaz (SOD), glutation peroxidase (Fujii ve ark. 2005) ile B-karoten ve vitamin A’ dir
(Ikeda ve ark. 2005).
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2.4.2. Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonu gerek MDA gibi aldehitleri sentezleyerek hiicre
bilesenlerinde gerekse hiicre zarinda hasar olusturan tehlikeli bir zincir reaksiyondur.
Hiicreleri gevreleyen membranlar ile hiicredeki organeller, olduk¢a yogun doymamis yag
asitleri igerirler. Oksijen molekiiliiniin 6zellikle hiicre zarindaki doymamis yag asitlerine
yonelik affinitesi yiiksektir. Bu yag asitlerinde bulunan ¢ift baglara oksijen baglanir ve
boylece reaktif oksijen tiirleri meydana gelir. Bunlar kontrol dis1 sentezlendiginde hiicre
zarmda bulunan sterol, glikolipid, fosfolipid ve gliserid bilesiklerinin yapisinda var olan
yag asitleri, aldehitler (6rnegin MDA), alkoller, hidroksi yag asitleri, peroksit,
peroksinitritler (NO gibi), pentan ve etan gibi metabolitlere yikimlanir ve buna bagli olarak
oksidatif hasar olusur (Ergoniil ve Kontas Askar 2009). MDA ’nin sebep oldugu bu etkiler
bu aldehitin mutajenik, karsinojenik ve genotoksik olabileceginin bir gostergesidir (Yildiz
2009).

Serbest oksijen radikallerinin dokularda olusturabildikleri zarar ve bunlar arasinda
en onemli olan lipid peroksidasyon, ozellikle son donemlerde ¢ok c¢aligilan bir konu
olmustur. Hayati islevler i¢in zorunlu olan O, reaktif oksijen tiirlerinin meydana
gelmesine sebep oldugu igin zehirleyici etki olusturmakta ve bircok hastaligin
patojenitesinde ayrica yangi olaylarinin agiklanmasinda ve yaslanma olgusunda da reaktif
oksijen tiirleri ortaya ¢ikmaktadir (Yarsan 1988).

Ovaryumun torsiyonu ile hem kanda hem de dokuda SOR, MDA ve pek ¢ok toksik
metabolit ortaya c¢ikar. Bunlardan biri de MDA olup bu aldehitlerin miktari, tiyobarbitiirik
asit ad1 verilen testi ile Olgiilebilmekte ve bu test LP diizeylerinin tespit edilmesinde sik
olarak kullanilmaktadir. MDA aldehiti toksik etkisini proteinlerin amino gruplarina,

niikleik asitlere ya da fosfolipidlere baglanmak siiretiyle gosterir (Akalin 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyallerin Temini

Bu tez ¢alismasinda, Mustafa Kemal Universitesi biinyesindeki Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi ile desteklenen 12241 nolu proje kapsaminda, Mustafa Kemal Universitesi
Deney Hayvanlari Yetistirme Unitesinden saglanan 38 adet 200-250 gram agirhigindaki
wistar albino tiirli disi ratlar temin edildi. Histolojik ve biyokimyasal inceleme amach
ovaryumlarm ve kan &rneklerinin alimi, Mustafa Kemal Universitesi Deney Hayvanlar
Yetistirme Unitesinde gergeklesti. Histolojik analizler Mustafa Kemal Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ¢alisma laboratuvarinda,
biyokimyasal analizler ise Mustafa Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali ¢aligma laboratuvarinda yapiidi.
3.2. Gruplarin Olusturulmasi

Yapilan bu tez ile saghikli ve iskemi repefiizyon olusturulan disi ratlarin
ovaryumlarinda Theranekron’un etkisi incelenmistir. Bu amagla olusturulan gruplar ve
uygulanan islemler agagida belirtildigi gibidir;

Hayvanlarin anestezi altina alinmasi: Olusturulan tiim gruplarda yapilan
islemlerden 6nce hayvanlara intramuscular (IM) ketamine hydrochloride’den 60 mg/kg
(Ketalar; Eczacibasi, Pharmaceutical) ve xylazine hydrochloride’den 7 mg/kg (Rompun;
Bayer Pharmaceutical) anestezisi uygulanmistir (Lebovic ve ark 2004).

1. grup: Saglikli, eriskin ratlardan olusan ve hicbir isleme maruz birakilmadan
ovaryumlari alinan kontrol grubu (n:8).

2. grup: Saglikli, erigkin ratlara Ketamin-xylasine anestezisi altinda tek doz

0,3mg/kg subkutan Theranekron uygulandiktan 3 saat sonra ovaryumlar1 alinan grup
(Theranekron’un saglikli ratlarin ovaryumlari {izerindeki etkisinin incelendigi grup)

(n:10).
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3. grup: Ketamin-xylasine anestezisi altinda ratlarin ovaryumuna énce torsiyon,
3 saat sonra ise detorsiyon uygulanip takip eden 3 saatin sonunda ovaryumlar1 alinan
grup (iskemik reperfiizyon olusturulan grup) (n:10).

4.grup: Ketamin-xylasine anestezisi altinda iskemi olusturulduktan 2,5 saat
sonra tek doz 0,3mg/kg subkutan theranekron uygulanan ve uygulamayi takiben yarim
saat sonra reperfiizyon yapilip 3 saat sonra ovaryumlari alinan grup (Theranekron’un
olusan dejenerasyon iizerine etkisinin incelendigi grup) (n:10).

Histolojik inceleme amagli Clip Turcica (Hascalik ve ark 2005) yontemi ile
iskemi olusturulan ve reperfiizyon sonrasi elde edilen doku Orneklerinin yani sira
operasyon esnasinda biyokimyasal analizleri yapabilmek icin intrakardiak kan

ornekleri de alind.

Sekil 3.2.1: Abdomenin agilarak ovaryumun izole edilmesi.
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Sekil 3.2.2: Ovaryuma Clip Turcica’nin yerlestirilmesi

SRR 170 B .o
Sekil 3.2.3: Torsiyon uygulanan ovaryumun karin bosluguna Clip Turcica ile birlikte

yerlestirilmesi
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Sekil 3.2.4: Clip’in karin bosluguna girdigi delik harig, kas ve deri dokusunun siitiire edilerek

operasyon bolgesinin gegici kapatilmasi.

3.3. Histolojik Analiz

Alman ovaryum dokularinin histolojik acidan incelenmesi amaciyla %10’luk
Formol’de tespit edildi. 24 saatlik yikama isleminin ardindan dokular dereceli
alkollerden gecirilerek xylol i¢inde saydamlastirilip parlatildi. Son olarak dokularin
parafine blokaj islemi yapildi. Parafine gomiilen dokulardan 4 pm kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler alindiktan sonra doku 6rneklerinin bir kismina genel yapiyr ortaya
koyabilmek i¢in Crosman’in modifiye iiclii boyama teknigi (Denk ve ark. 1989)
uygulandi. Boyamasi yapilan kesitlerin dehidrasyonlar1 yapilip xylol ile parlatildiktan
sonra Entellan kullanilarak kapatildi. Sonuglar1 degerlendirmek i¢in kesitler CX21
Olympus binokiiler mikroskoba baglit Olympus sc100 kamera sistemi ve cellSens Entry

bilgisayar goriintiileme sistemi kullanilarak fotograflar ¢ekildi.
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3.4. Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analiz i¢in alinan kan Orneklerinde Ozellikle dejenerasyon
olgularinda miktarlar1 artan NO ve MDA diizeyleri belirlenmistir. Biyokimyasal
analizler MKU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapilds.
Bu amagla kalpten alinan kan 6rnekleri EDTA’1 tliplere aktarilarak, 2000 rpm’de 10
dk +4°C’de santrifiij edilerek plazmalari ayrildi ve analiz edildi.

Plazmalarda NO diizeylerine bakabilmek i¢in Nitrat/Nitrit Kalometrik Olgiim Kiti
kullanild1 (Cayman Chemical /780001).

MDA diizeylerinin tayini ise spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark. (1979)
tarafindan Onerilen metoda gore yapildi. Kan 6rneklerinde MDA tayini; aerobik sartlar
altinda ve pH: 3.5’te, bir saat siire ile doku homojenatinin kaynar su banyosunda
inkiibe edilmesi sonucu, lipid peroksidasyonunda sekonder {irlinii olan MDA ile
TBA’nin (Tiyobarbiturik Asit) meydana getirdigi pembe renkli kompleksin 532 nm’de

spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi esasina dayanir.
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4. BULGULAR

4.1 Histolojik Bulgular

1. grup: Kontrol grubu olarak aliman ovaryum Kkesitlerinde, bu organa ozgii
histolojik yapilardan germinatif epitel, folikiller, korpus luteum ve medulla
bolgesindeki damar yapilar1 belirgin olarak gozlendi (Sekil 4.1.1, sekil 4.1.2, sekil
4.1.3).

.

Sekil 4.1.1: Kontrol grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus Luteum, v:
damar, *: Folikiil, ok bast: germinatif epitel. Triple boya yontemi, Bar: 200 um.
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Sekil 4.1.2: Kontrol grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus Luteum, v:
damar, IC: Intersitisyel hiicreler, ok: Sekonder folikiiller, ok basi: germinatif epitel. Triple boya yontemi.
Bar: 100 pm.

Sekil 4.1.3: Kontrol grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. IC: Intersitisyel hiicreler, ok:
Sekonder folikiiller, ok bagi: germinatif epitel, GF: Graf Folikdili, a: Atretik folikiil. Triple boya yontemi.
Bar: 50 pm.
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2.grup: Sadece Therenekron uygulanan grupta, dokuya panoromik olarak
bakildiginda genel olarak doku bitiinliigiinii korudugu, germinatif epitel yapisinin
bozulmadan organi cevreledigi gozlendi (Sekil 4.1.4). Folikiillerde ¢ok olmamakla
birlikte dejeneratif degisiklikler goriildii. Ayrica atretik folikiil sayisinda artig oldugu
dikkat g¢ekti (Sekil 4.1.5). Medulla bolgesinde ise damarlarda hiperemiye rastlandi.
Korteks bolgesinde korpus luteumda fokal kanama alanlar1 (hemoraji) ve korpus
luteuma ait damarlarda hiperemi goriildii. Intersititel bdlgedeki damarlarda siddetli

hiperemiye, yer yer kanama alanlarina ve 6dematdz bolgelere rastland (Sekil 4.1.6).

Sekil 4.1.4: Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus Luteum,
M: Medulla, ok bas1: germinatif epitel, Triple boya yontemi. Bar: 200 um
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Sekil 4.1.5: Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. PF: Primer Folikiil,
SF: Sekonder Folikiil, a: Atretik Folikiil, ok bast: Folikiil yapisinda bozulma, IC: intersitisyel hiicreler,
v: damar, ok: germinatif epitel. Triple boya yontemi. Bar: 100 pm.

\

Sekil 4.1.6: Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus Luteum,
IC: intersitisyel hiicreler, M: Medulla, v: damar, ok basi: hemoraji, ok: germinatif epitel, Triple boya
yontemi. Bar: 100 pm.
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3. grup: Torsiyon ve Detorsiyon uygulanan grupta genel olarak kontrol grubuna
gore, doku biitiinliigiinde bir bozulmaya rastlanmadi (Sekil 4.1.7). Germinatif epitel
yapisinda ise Kontrol ve Theranekron grubundan farkli olarak yer yer bozulmalar
meydana geldigi goriildi (Sekil 4.1.8). Bununla birlikte, medulla bolgesindeki
damarlarda, kortekste yer alan folikiillerin ¢evresinde, Intersitisyel hiicrelerin oldugu
bolgelerde ve ayrica korpus luteumlarin yapisinda yogun hiperemi ve hemoraji
gozlendi (Sekil 4.1.7, sekil 4.1.8, sekil 4.1.9). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
tipki Theranekron grubunda oldugu gibi atretik folikiillerin sayisindaki artis dikkat
cekti. Ancak, folikiil yapilarinda Theranekron grubuna gore daha az dejeneratif
degisiklikler oldugu tespit edildi. Ayrica Intersitisyel bolgelerde bag dokusu
hiicrelerinde kontrol grubuna gore belirgin bir artis gorildi. (Sekil 4.1.7 ve sekil
4.1.9).

Sekil 4.1.7: Torsiyon+Detorsiyon grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus
Luteum, CT: Connective Tissue (Bagdoku), ok basi: damardaki hemoraji, kisa ok: germinatif epitel,
uzun ok: Teka folikiiliindeki hemoraji, *: Atretik folikiil Triple boya yontemi. Bar: 200 pm.
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Sekil 4.1.8: Torsiyon+Detorsiyon grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. CL: Korpus
Luteum, ok basi: germinatif epitel, h: hemoraji, F: Sekonder folikiil Triple boya yontemi. Bar: 100 um.

Sekil 4.1.9: Torsiyon+Detorsiyon grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik kesiti. F: Folikiil,
CT: Connective Tissue (Bagdoku), v: damardaki hemoraji, ok: Teka folikiiliindeki hemoraji, *: Atretik
folikiil Triple boya yontemi. Bar: 100 pm.
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4. grup: Torsiyon detorsiyon uygulamasindan sonra Theranekron verilen bu
grupla Theranekron uygulanmayan 3. Grup karsilastirildiginda, doku biitiinliigliniin
korunmasi agisindan birbirine benzer oldugu gézlendi (Sekil 4.1.10, sekil 4.1.11). Yine
bu iki grup karsilastirlldiginda daha az atretik folikiil oldugu dikkat g¢ekti (Sekil
4.1.12). Germinatif epitelin yapisinda farkliliga rastlanmad1 (Sekil 4.1.10, sekil 4.1.11,
sekil 4.1.12). 3. Grupta belirtilen bolgelerden medulla hari¢ diger bolgelerde c¢ok
olmamakla beraber hemorajide ve hiperemide azalma goriildi. Ancak medulla
bolgesinde hiperemi yogunlugunun ayni diizeyde oldugu dikkat ¢ekti. Ayrica 3. gruba
gore cok belirgin olmamakla beraber dejeneratif degisimlerde ve Intersitisyel
bolgelerdeki bag doku miktarinda azalmalar belirlendi. (Sekil 4.1.10, sekil 4.1.11,
sekil 4.1.12).

Sekil 4.1.10: Torsiyon+Detorsiyon+Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik
kesiti. F: Sekonder Folikiil, CL: Korpus Luteum, A: Antrum folikiilii, v: damar, ok: Teka folikiiliindeki
hemoraji, Triple boya yontemi. Bar: 100 um.
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Sekil 4.1.11: Torsiyon+Detorsiyon+Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik
kesiti. IC: Interstisyel hiicre, CL: Korpus Luteum, v: damar, ok basi: germinatif epitel, ok: Sekonder
Folikiil, *: Hemoraji, Triple boya yontemi. Bar: 100 pm

Sekil 4.1.12: Torsiyon+Detorsiyon+Theranekron grubuna ait ratlarin ovaryumunun histolojik
Kesiti. IC: Intersitisyel hiicre, CL: Korpus Luteum, h: hemoraji, v: damar, ok basi: germinatif epitel, a:
Atretik folikiil, Triple boya yontemi. Bar: 100 um.

32



4.2 Biyokimyasal Bulgular

1. grup: Kontrol grubu Nitrit/Nitrat ve MDA diizeyleri gizelge 1.de verilmistir.

2. grup: Biyokimyasal analizler acisindan incelendiginde, kontrol grubuna gore,
damar genisletici etkisi olan nitrit diizeylerindeki artisa bagli (p<0.05) olarak
nitrit+nitrat diizeyinin 6nemli diizeyde arttigi (p<0.05) gézlenmistir. Ayn1 zamanda
doku ve hiicre hasar1 hakkinda bilgi veren MDA diizeyleri de kontrol gruba gore
onemli diizeyde ylikselmistir(p<0.001). Bu bulgular histolojik bulgular ile uyumlu

goriilmektedir.

3. grup: Nitrit diizeyleri (p<0.05) ve nitrit+nitrat diizeyi (p<0.05) ve nitrit/nitrat
orani kontrol gruba goére (P>0.05) yiikselmis ancak Theranekron grubu ile benzer
sonuglar elde edilmistir. MDA diizeyleri Theranekron grubuna gore diisiik (p<0.001)

kontrol grubuna gore ise anlamli bir degisim olmadig: belirlendi.

4. grup: Torsiyon/detorsiyon uygulamasi sonrasinda verilen Theranekron, 3.
Gruba gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde olmasa da nitrit/nitrat oraninda diigme
belirlenirken, MDA diizeylerinde yiikselme tespit edildi. Yalnizca Theranekron
uygulanan gruba gore ise daha diisiik nitrit/nitrat oran1 ve MDA diizeyleri goriildii

(p>0.05).

Cizelge 4.2.1: Deney gruplarina ait plazma Nitrit, nitrat ve MDA diizeyleri (ORT+SH)

Nitrat + Nitrit uM Nitrit yM Nitrat yM Nitrit/Nitrat MDA uM
Kontrol 48,014,472 10,73+3,26 @ 37,28+ 524  0,37+0,13 3,35+0,21 2
Theranekron 73,22+6,81 " 35,71+4,93° 37,50 + 3,68 1,20+ 0,24 5,53+0,35 "
T+DT 77,79+7,30 ° 30,40+6,75° 47,40+ 8,70 1,87+1,27 3,79+0,34 2
T+DT+Th 65,67+3,69 30,79+5,37° 34,87+ 4,85  1,02+0,22 5,00+0,36 °
p=0,017 p=0,012 - - p=0,000
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5. TARTISMA

Theranekron, “Tarentula cubensis” olarak bilinen, koyu kahve tiiylii bir Kiiba
tarantulasinin zehrinden hazirlanan homeopatik bir ilagtir (Richardson Boedler 2002).
Yapilan taramalarda 6zellikle veteriner hekimlikte kullanim alani bulmasi nedeniyle
Theranekron ile ilgili ¢alismalarin ¢iftlik hayvanlari {izerinde yogunlastigi gozlenmistir
(Lotfollahzadeh ve ark. 2012, Giirbulak ve ark. 2014, Goniil ve ark. 2015). Bununla
birlikte memeli hayvanlar arasinda tavsan ve ratlarda da incelendigi goriilmiistiir
(Oryan ve ark. 2012, Karabacak ve ark. 2015, Adib Hashemi ve ark. 2016).
Theranekron’un, o&zellikle endometriyum, agiz, ayak ve tirnak bolgelerindeki
lezyonlarin tedavisinde kullanilan homeopatik bir ilag oldugu bildirilmistir (Stampa
1986, Oryan ve ark. 2012, Dolapcioglu 2013, Adib Hashemi ve ark. 2016). Ancak
yapilan literatiir taramasinda Theranekron’un saglikli dokular {izerindeki etkisine
yonelik herhangi bir aragtirmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada 2. grup ratlarin saglikli
ovaryumlarma Theranekron uygulandiginda kontrol grubuna gére doku biitiinliigiiniin
bozulmadig1 buna karsilik hemoraji ve hiperemi olustugu ve atretik folikiil sayisinda
artisa neden oldugu gozlenmistir. Biyokimyasal agidan analiz edildiginde Theranekron
uygulamasiin kontrol grubuna goére nitrit ve MDA seviyelerini 6nemli diizeyde
yiikselttigi belirlenmistir.

Torsiyon, ovaryumun vaskiiler axis’i etrafinda bir kisminin ya da tamaminin
donmesi olarak tamimlanir (Parashar ve Uppal 2011). Insanlarda ovaryum torsiyonu
jinekolojik aciller igerisinde % 2.7 oraninda goriilmekte olup tanida gecikmenin veya
yanilmanin hastanin ovaryumunu kaybetmesine veya folikiil rezervinin azalmasina
neden olabileceginden bahsedilmistir (Kavak ve ark. 2014). Torsiyon olan dokularin
detorsiyonu son yillarda en cok tercih edilen bir tedavi yontemi haline gelmistir.

(Yurtgu ve ark. 2015). Torsiyonlu adneksilerin detorsiyonunun, ovaryumlarin
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reperfiizyonuna bagli olarak sistemik ve lokal sonucglara neden olabilecegi bildirilmistir
(Demirci ve ark. 2004).

Memelilerde RNT (Reaktif Nitrojen Tiirleri), nitrojen oksit sentetaz (NOS)
katalizorliiglinde NO’den tiireyen bilesiklerdir ve kronik hipoksik sartlarda
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Xiao 2001, Ignarro 2002). Biyolojik sistemlerde
NO’in yartlanma 6mrii 6-10 sn’dir ve hemen su, nitrat veya nitrite doniisiir. Detorsiyon
sirasinda biiyiik miktarda molekiiler oksijen dokulara gelmekte ve ROS ve NO
diizeyleri yiikselmektedir. ROS ve RNT’leri DNA’da hasara ve lipid
peroksidasyonunun artmasina neden olmaktadir (Grace 1994, Li ve Jackson 2002).

Calismada 3. gruptaki ratlara 6nce torsiyon, sonra detorsiyon uygulanarak iskemi
reperfiizyon olusturulmus ve daha sonra ovaryumlar alinarak incelenmistir. Oelsner ve
ark. (1993) ovaryumlarda gdzlenen torsiyonlarin venéz konjesyonlara, hemorajinin
olusmasma ve dokuda nekrozun meydana gelmesine sebep oldugunu bildirirken,
Dugan ve ark. (2016) ovaryumlarda torsiyonun hemorajiye ve anemiye neden
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica Cigsar ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada iskemi
reperfiizyon olusturduklari ovaryumda damarlarda yikimlanmalarin ve hemorajinin
olustugunu ayrica foliikiil yapilarinda ve lLiteal hiicrelerde Oliimlere rastlandigini
bildirmisglerdir. Bostanci ve ark. (2016), iskemi olusturduklar1 grupta ovaryumlarda
0dem ve hemorajiye sebep olan damar genislemeleri gozlemislerdir. Reperfiizyon
yaptiklar1 grupta ise Intersitisyel hiicrelerde ve folikiil yapilarinda bozulmalar
oldugunu, ayrica yaygin vaskiiler konjesyonun, hemoraji ve 6demin goriildiigiinden de
bahsetmislerdir. Baska bir ¢alismada da Yurtgu ve ark. (2015), iskemi olusturduklar
grupta O6dem, vaskiiler konjesyon, yogun hemoraji ve folikiil dejenerasyonu
gordiiklerini belirtirken, iskemi Reperfiizyon gruplarinda ise bu bulgulardan farkl
olarak hemorajinin orta diizeyde tespit edildigini bildirmislerdir. Yaptigimiz bu tez
calismasinda yukarida adi gegen arastirmalara uygun olarak medulla bolgesindeki
damarlarda, kortekste yer alan folikiillerin ¢evresinde, Intersitisyel hiicrelerin oldugu
bolgelerde ve ayrica korpus luteumlarn yapisinda yogun hemoraji ve hiperemi
gozlendi. Atretik folikiillerin sayisindaki artig da dikkat ¢ekti.

3. grup bulgularimiz1 kontrol grubuyla karsilastirdigimizda bu gruba gore, doku
biitlinliigiinde bir bozulmaya rastlanmadigi, germinatif epitel yapisinda ise farkli olarak

yer yer bozulmalar meydana geldigi goriildii. Ayrica medulla bolgesindeki damarlarda,
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kortekste yer alan folikiillerin ¢evresinde, Intersitisyel hiicrelerin oldugu bdlgelerde ve
korpus luteumlarin yapisinda yogun hemoraji ve hiperemi gozlenirken, atretik folikiil
sayisinda artis belirlendi.

Sunulan ¢alismada literatiir bilgiler ile uyumlu olarak torsiyon/detorsiyon
uygulamalarinin plazma nitrat+nitrit diizeyi ve nitrit diizeylerini 6nemli diizeyde
yiikselttigi (p<0,05) belirlenmistir. Nitrit diizeylerinin yiiksekligi nitratin nitrite
rediiklenmesinin arttigin1 gostermektedir. Ratlarda torsiyon detorsiyon uygulamalari
sonrasinda ovaryum LPO/MDA diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (Tiirkoz ve ark.
2004, Cadirc1 ve ark. 2010). Bu g¢alismada MDA diizeyleri incelendiginde,
torsiyon/detorsiyon uygulamasi kontrol gruba gore plazma MDA diizeylerini 6nemsiz
diizeyde yiikseltmistir. Dokudaki yiikselmenin plazmaya yansimadigi diisiiniilmektedir
zira histolojik bulgular incelendiginde dokuda hasar meydana geldigi belirlenmistir.

Ovaryumlarda iskemi reperfiizyon hasarindan daha fazla korunma saglamak igin,
cerrahi tedaviyle birlikte farmakolojik ajanlarin kullanimi 6nerilmistir (Yurtgu ve ark.
2015). Bu farmakolojik ajanlardan Edaravone’in kisa donem tedavide etkili oldugu
(Kara ve ark. 2012), Kolsisin’in ise iskemi reperflizyon hasarini azalttigi ortaya
konulmustur (Kurt ve ark. 2015). Baska bir farmakolojik ajan olan Etil piruvat’in da
iskemi reperfiizyon hasarinda pozitif etkiler gosterebildigi bildirilmistir (Caglayan ve
ark. 2015). Theranekron’un &zellikle veteriner hekimlik alaninda onemli 6l¢iide basari
saglamig homeopatik ilaglardan biri oldugu belirtilmistir (Dolapgioglu ve ark. 2013).
Ancak literatiir taramalarinda iskemi reperfiizyon olgularinda Theranekron kullanimina
iliskin bir calismaya rastlanmamistir. Torsiyon detorsiyon uygulamasindan sonra
Theranekron verilen bu grup incelendiginde 3. grup ile karsilagtirdigimizda doku
bitlinliigiiniin korundugu, daha az sayida atretik folikiiliin oldugu dikkat cekti.
Germinatif epitelin yapisinda farkliliga rastlanmadi. Medulla bodlgesinde hiperemi
yogunlugunun ayn diizeyde kaldigi buna karsilik diger bolgelerde hemorajide azalma
oldugu tespit edildi.

Calismada iskemi reperfiizyonu takiben yapilan Theranekron uygulamasi nitrit
seviyelerini kontrol grubuna gore yiikseltirken, 3. grup ile karsilastirildiginda anlamli
olmamakla birlikte nitrit seviyelerinde bir diisme gdézlenmistir. Bu durum 4. grupta
gozlenen hemorajideki azalmayr desteklemektedir. Yapilan literatiir taramalarinda

Theranekronun nitrit/nitrat veya nitrik oksit diizeylerine etkilerini inceleyen bir
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calismaya rastlanilmamistir. Theranektron+torsiyon detorsiyon gruplarinda plazma
MDA diizeylerinin kontrol grubu ve 3. gruba gore onemli diizeyde (p<0,001)
yiikseldigi belirlenmistir. Bu sonu¢ Theranekron’un MDA diizeylerini arttirict bir
etkisi oldugu diisiincesini ortaya koymus ve bu diisiince sadece Theranekron’un
uygulandigr 2. grupta elde edilmis verilerle de desteklenmistir. Literatiir taramalarinda
Theranekron’un doku veya plazma MDA diizeylerine etkisi ile ilgili bir aragtirmaya

rastlanilmamustir.
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6. SONUC

Veteriner hekimlikte kullanilan ve homeopatik bir ilag olan Tarantula cubensis’in
zehrinden elde edilen Theranekron’un genital organlar {izerine etkisi gerek insanlarda
gerekse hayvanlarda heniiz tam olarak bilinmemektedir. Iskemi reperfiizyon
uygulamasi sonucu ovaryum dokusu iizerinde meydana gelen dejeneratif olgular
incelenmis ancak Theranekron’un rejeneratif etkisi olup olmadig1 ve saglikli ovaryum
dokusu iizerine koruyucu bir etkisinin bulunup bulunmadigr konusunda yapilan
taramalar sonucu herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Yapilan bu g¢aligmada
Theranekron’un uygulanan doz miktar1 ve doku iizerinde kalma siiresine gore
histolojik olarak hemoraji ve hiperemi goriilmiis, biyokimyasal olarak da nitrit/nitrat ve
MDA diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Ancak Theranekron’un farkli doz ve siire
uygulamalarinin farkli sonuglar gosterebilecegi fikri olusmustur. Bu c¢alisma
sonucunda ratlarda saglikli ve iskemi reperfiizyon olusturulan ovaryum dokusu
tizerinde Theranekron’un etkilerinin incelenmesiyle elde edilen bilgilerin, bilim
diinyasinda literatiir alanindaki boslugun doldurulmasimma katkida bulunacagi

distiiniilmektedir.
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