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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

 

OVARYUM İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINA KARŞI BOR BİLEŞİĞİ VE 

ARI ÜRÜNÜN KOMBİNE ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

Shukrı AHMED JAMA  

 

Atatürk Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

Genel Biyoloji Bilim Dalı 

 

Danışman: Prof. Dr. Fatime GEYİKOĞLU 

Yumurtalık iskemi-reperfüzyon hasarı yaygın bir jinekolojik sorundur ve aynı zamanda 

kadınlarda kısırlığın önemli nedenlerinden birisidir. Oksidatif stres, iskemi ve 

reperfüzyondan sonra yumurtalık hasarına büyük ölçüde katkıda bulunur. 

Antioksidanlar oksidatif stresi modüle ederek bu hasarları azaltabilirler. İskemi-

reperfüzyon hasarlarına karşı antioksidan ajanların etkinliğini değerlendirmek için 

pekçok araştırma yapılmıştır. Bununla birlikte, yumurtalık iskemi-reperfüzyon hasarı 

üzerinde propolis ve borik asidin kullanımı ile ilgili herhangi bir çalışma yapılmamıştır. 

Mevcut araştırma, propolis ve borik asidin yumurtalık iskemi-reperfüzyon hasarlarına 

karşı etki potansiyellerini ortaya koymayı hedeflemiştir. Dişi sıçanlar rastgele gruplara 

ayrılmıştır; kontrol grubu, iskemi-reperfüzyon grubu (3 saat), iskemi-reperfüzyondan 

önce tek başına propolis (100 mg/kg) ve borik asit (7 mg/kg) alan grup ve bu 

işlemlerden bir saat önce propolis ve borik asidi birlikte alan grup. Deneysel 

prosedürlerden sonra sıçanların yumurtalıkları eksize edilmiş ve doku örnekleri 

biyokimyasal analiz, immünohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler için 

değerlendirilmiştir. Yumurtalık dokusunda propolis ve borik asit tedavisi ile MPO, IL-6, 

TNF- α, MDA seviyeleri ve ayrıca 8-OHdG oluşumları ile Caspase-3 ekspresyonunun 

önemli ölçüde azaldığı gözlenmiştir. Diğer taraftan, iskemi-reperfüzyon grubunda bu 

tedaviden sonra SOD ve KAT enzimlerinin aktiviteleri ve ayrıca GSH seviyeleri önemli 

ölçüde artmıştır. Üstelik propolis ve borik asit birlikte anti-apoptotik, anti-enflamatuar 

ve anti-oksidan bir ajan olarak etki etmek suretiyle iskemi-reperfüzyonun neden olduğu 

yumurtalık hasarları üzerinde belirgin iyileştirici etkiler sunmuşlardır. Sonuç olarak, 

yumurtalık iskemi-reperfüzyon hasarlarına karşı propolis ve borik asit tek başlarına ve 

özellikle de kombinasyon halinde terapötik ajanlar olarak teklif edilebilirler. 

2020, 101 sayfa 

Anahtar Kelimeler: İskemi-reperfüzyon, Borik asit, Propolis, oksidatif stres-

antioksidan, apoptoz, inflamasyon, patoloji. 
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ABSTRACT 

MS. Thesis 

 

THE EVALUATION OF THE COMBINE EFFECTS OF BORON COMPOUND 

AND BEE PRODUCT AGAINST OVARIAN ISCHEMIA-REPERFUSION 

INJURY 

 

Shukrı AHMED JAMA  

 

Atatürk University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biology 

General Biology 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatime GEYİKOĞLU 

Ovarian ischemia-reperfusion injury is a common gynaecological problem and is also 

one of the important causes of infertility in women. Oxidative stress contributes greatly 

to ovary injury after ischemia and reperfusion. Antioxidants may alleviate these 

damages by modulating oxidative stress. Many search are performed for evaluating the 

efficiacy of antioxidant agents against ischemia-reperfusion injury. However, there is no 

any study for use of propolis and boric acid on ovary ischemia-reperfusion injury until 

today. The present investigation aimed to reveal the impact potentials of the propolis 

and boric acid against ovary ischemia-reperfusion damages. The female rats were 

randomly divided into groups; control group, ischemia-reperfusion group (3 hour), 

group receiving propolis (100 mg/kg) and boric acid (7 mg/kg) alone before ischemia-

reperfusion and group receiving propolis and boric acid together one hour before this 

procedures. The rats’ ovaries were excised after experimental procedures, and the tissue 

samples were evaluated for biochemical analysis, immunohistochemical and 

histopathological examinations. It was observed that MPO, IL-6, TNF-α, MDA levels 

and also 8-OHdG formations with Caspase-3 expression significantly were decreased in 

ovary tissue by treatment of propolis and boric acid.  Whereas, the activities of SOD 

and CAT enzymes and also GSH levels were significantly increased after by this 

therapy in ischemia-reperfusion group. Moreover, propolis and boric acid together 

presented pronounced ameliorative effects on ovarian damages caused by ischemia- 

reperfusion by acting as an antiapoptotic, anti-inflammatory and antioxidant agent. As 

conclusion, propolis and boric acid alone and particularly in combination could be 

suggest as therapeutic agents against ovary ischemia-reperfusion damages. 

2020, 101 pages 

Keywords: Ischemia-reperfusion, Boric acid, Propolis, oxidative stress-antioxidant, 

apoptosis, inflammation, pathology. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Ovaryum 

Dişi üreme sisteminin bir parçası olan ovaryum, pelvis boşluğunun yan duvarlarında sağ 

ve solda olmak üzere iki adettir. Büyüklüğü ve biçimiyle bir bademe benzer (Roach and 

Andreotti 2017) (Şekil 1.1). 

 

Şekil 1.1. Ovaryumun genel görünümü (Anonim 2017) 

Birbirleriyle ilişkili olarak çalışan ovaryumların iki önemli fonksiyonları vardır; Dişi 

üreme hücrelerini (oogenesis) ve steroid hormonları bu eşem organları üretir ve salgılar 

(steroidogenesis). Ovaryumlardan salgılanan steroidler, sekonder eşey organları ve 

meme bezlerinin gelişme ve büyümesini aynı zamanda da eşey hücrelerinin gelişip 

olgunlaşmasını kontrol eder. Ovaryum hormonlarından östrojen ve progesteron genital 

döngünün düzenlenmesinde ve kadın genital sisteminin gelişmesi üzerinde etkili olan 

önemli hormonlardır (Hamilton et al. 2016). 
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1.1.1. Gonadların embriyonal gelişimi 

Genetik açıdan embriyonun cinsiyeti fertilizasyon sırasında belirlenmiş olmasına 

rağmen embriyonal gelişimin 7. haftasına kadar gonadlar erkeğe ve dişiye ait morfolojik 

özelliklere sahip değildirler. Gonadların gelişimine bakıldığında başlangıçta bir çift 

uzunlamasına genital veya gonadal kabartı şeklinde ortaya çıktıkları görülür. Bu 

organlar epitelin proliferasyonu ve altındaki mezenşimin yoğunlaşmasıyla oluşurlar. 

Embriyonal gelişimin 6. haftasına kadar genital kabartılar içinde germ hücreleri 

bulunmaz. Gelişimin 4. haftasında ise ilk eşey hücreleri allantoise yakın duvarında 

vitellus kesesi endoderm hücreleri arasında görülmeye başlarlar. Bu hücreler ameboid 

hareketlerle ilkel bağırsak mezenterinin dorsali boyunca ilerler ve 5. haftanın başında 

ilkel gonadlara ulaşarak genital kabartıları 6. haftada işgal ettikleri gözlenir (Sandle 

2005; Poljicanin et al. 2015). Bu hücrelerin göçünü, yeni oluşan gonaddan sekrete 

edilen kemotaktik faktörlerin etkileyebilecekleri düşünülür. Yaklaşık bin ve iki bin 

kadar hücre genital kabartıya ulaşarak hücrelerin göç davranışları son bulur (Schmidt et 

al. 2005; Carlsons 2009). 

Genital kabartıya söz konusu hücreler ulaşamazsa gonadlar gelişimini tam olarak 

tamamlayamaz. Ovaryum ve testise farklılaşan gonadların primordiyal germ hücreleri 

üzerinde indükleyici etkileri vardır. Primitif gonadlara ulaşmasından hemen önce ve 

ulaşması sırasında genital kabartı epiteli prolifere olur ve primordiyal germ hücreleri 

epitel hücreleri altlarındaki mezenşimin içine ilerler. Bu hücreler burada belirgin bir 

düzeni olmayan primitif cinsiyet kordonları denilen kordonları oluştururlar. Bu 

kordonlar hem dişi hem de erkek embriyolarda yüzey epiteline bağlanır. Bu aşama 

erkek veya dişi gonadlarının birbirinden ayırt edilebilmesinin mümkün olmadığı bir 

evredir. Bu evredeki gonadlar farklılaşmamış gonadlar olarak tarif edilir  (Biason-

Lauber 2017) (Şekil 1.2 ve Şekil 1.3). 
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Şekil 1.2. Ovaryumun embriyonal gelişim şeması (Anonim 2019a) 
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Şekil 1.3. Testisin embriyonal gelişim şeması (Anonim 2019b) 

Ovaryum folikülünün folikül epitel hücreleri tarafından oluşturulması aşamasında üç 

bölgenin aktif olduğu düşünülmektedir (Berkovitz et al. 1991): 

1. Sekonder cinsiyet kordonları (Sölom epitelinden) 

2. Primitif cinsiyet kordonları 

3. Yukarıdaki iki bölgeden 

Ancak foliküler epitel içindeki iki belirgin hücre tipinin varlığı (açık ve koyu)  son 

olasılığın daha kabul edilebilir olduğu düşüncesini uyandırmaktadır. Ovaryumlar 

histolojik incelemelerde 10. haftaya kadar ayırt edilemezler. Bu evrede primer germ 

hücreleri oogonia olarak adlandırılır ve 4. ayın başına gelene kadar mitozla çoğalmaya 

devam ederler. Primer cinsiyet kordonları erkeklerde belirginken dişi embriyolarda çok 

belirgin değildir. Bu kordonlar gonadların medullasına kadar uzanarak rete ovarii 

denilen rudimenter durum oluştururlar. Ancak daha sonra rete ovarii ve primer cinsiyet 

kordonları dejenerasyon geçirerek kaybolurlar (Khan et al. 1999; Acikalin and Tokar 
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2005). Mayoz geçiren oogoniumlar ovosit olarak adlandırılırlar ve foliküler hücreleriyle 

ilişkilerini devam ettirerek primordiyal folikül oluşumlarını sağlarlar. Ovaryum 

korteksindeki oogoniumlar ise mitoz bölünmelerle çoğalırlar. Her iki hücre tipi de 

aralarında sitoplazmik köprülerle bağlantı kurarlar. Ovaryumda 22. haftaya kadar 

foliküler gelişim tamamlanır. Ovositler bölünmelerini Mayoz I’in profaz aşamasında 

diploten safhasına devam ettiriler. Ergenlik dönemine kadar Mayoz bölünme devam 

etmez ve ovositler bu safhada kalırlar (Feng et al. 2014). Tunika albuginea ise yüzey 

epitelini korteksteki foliküllerden ayıran ince bir fibröz kapsül tabakasıdır. 

Mezonefrozdan ayrılan ovaryumlar mezenterlerle mezovarium ile bağlantı kurarlar 

(Roth 1971; Moore and Persaud 2002). 

1.1.2. Ovaryumun anatomisi 

Ergenlik döneminde oval biçimli ovaryumlar 0,5-1,5 cm kalınlığında, 2-3 cm çapında 

ve 3-5 cm uzunluğunda yanlardan basık olan organlardır. Ağırlığı 4-6 gr kadardır. 

Ovaryumların pelviste bulunduğu çukurluklara fossa ovarika denilmektedir. Bu 

çukurluk pelvisin yan duvarlarında arteria iliaka kommunisin dallarından ikisi (arteria 

iliaka eksterna ve arteria iliaka interna arasında yer alır. Ovaryum dıştan bağ dokudan 

oluşmuş sert bir zarla (tunika albuginea) çevrelenir. İlerleyen yaşa bağlı olarak bu zarın 

sertleşip kalınlaştığı gözlenir. Stroma ise ovaryumun temel dokusu olup yapı ve durum 

bakımından iki tabakadan oluşmuştur (dışta; substantia kortikalis ve ortada; substantia 

medullaris (Soares et al. 2015). 

Hilus ovaryumlara sinir ve damarların girip çıktığı yerdir. Ovaryumlar uterusun yan 

kenarlarında hilusda yer alan mezovaryum olarak bilinen ve damarları bu organlara 

ileten peritonun katlantısından oluşan bir askı  (ligamentum latum) ile asılı dururlar 

(Şekil 1.4). Ovulasyondan önce yüzeyleri düzgün olan ovaryumların, ovulasyondan 

sonra bu düzgünlüklerini kaybettikleri gözlenir (Gartner 2001; Xu et al. 2018). 



6 

 

 

Şekil 1.4. Ovaryumun anatomik yapısı (Anonim 2019c) 

1.1.3. Ovaryumun histolojisi 

Tek katlı kübik epitel ovaryum yüzeyini örter. Germinal epitel olarak adlandırılan bu 

hücre tabakasının mezovaryumu örten mezotelyumla devam ettiği görülür. Hilusta 

mezovaryum, ovaryum yüzeyinde genel olarak tek katlı kübik bazı yerlerde de tek katlı 

yassı epitelden oluşan germinal epitel ile devamlılık gösterir. Bu epitelin yaşla ilişkili 

olarak gençlerde kübik, yaşlılarda ise yassı görünümlü olduğu ve belirgin bir bazal 

membranlarının bulunduğu gözlenir. Zengin kollagen ipliklerden oluşan Tunika 

albuginea ise germinal epitelin altındadır, yaklaşık 100 mikron kalınlığında sıkı bağ 

dokundan oluşan tabakadır (Roach and Andreotti 2007; Ross 2015). 

Ovaryumda görülen granüloza hücreleri bir diğer parankimatik hücre tipi olup özel 

bağlantı bölgelerine sahiptirler. Gap-junction olarak adlandırılan bu bölgeler folikül 

hücreleriyle sinyal iletiminin karşılıklı olmasına yardımcı olurlar (Winterhager and 
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Kidder 2015). Bu bağlantılar sayesinde granüloza hücreleri folikül hücrelerini 

besleyebilir. Bazal membrana temas eden granüloza hücreleri folikül hücrelerinden 

histolojik olarak kolayca ayırt edilebilirler  (Guan et al. 2017). 

Doğumla birlikte sağlıklı bir dişinin ovaryumlarında yaklaşık altı yüz bin, sekiz yüz bin 

arasında primer oosit sayılır, ancak bu oositlerden hemen hemen dört yüz bin tanesi 

ovulasyona ulaşabilir (Dickey et al. 2002; Ross 2014). Geriye kalan hücreler atreziye 

olarak dejenerasyon gösterirler. Medulla tabakası korteksin hemen altında ve organın 

merkezinde yer alır. Medulla kan damarları, lenfatik damarlar ve sinirlerin içinde 

bulunduğu gevşek bağ dokusuna sahiptir. Bu kısımda yer yer düz kas liflerine rastlanır. 

Ancak medulla ve korteks tabakaları birbirlerinden kolaylıkla ayırt edilemez. Bu 

tabakaya aynı zamanda zona vaskuloza adı da verilmektedir. Bu adlandırma onun kan 

damarlarınca zengin olması nedeniyledir (Pascolo et al. 2019). 

1.1.4. Ovaryumun fizyolojisi 

Ovaryumun fonksiyonu oosit hücrelerinin üretilmesi ve hormonların sentezlenmesiyle 

devam eder. Hipotalamustan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) sentezlenirken; 

folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici hormonu (LH) ise hipofizin ön 

lobundan salgılanır (Şekil 1.5). 
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Şekil 1.5. Ovaryumdan östrojen ve progesteron hormonlarının salınımında feeed back 

mekanizması (Anonim 2019d) 

Ovaryum bu iki hormona cevap vermek için östrojen ve progesteron salgılar (Monte et 

al. 2019). Bu iki hormondan östrojen dişilerde genital organların büyümesini ve aynı 

zamanda puberte döneminde sekonder eşey karekterlerinin gelişmesini sağlar (Cunha et 

al. 2017). Progesteron hormonu ise meme bezlerinden süt salgılanmasını ve aynı 

zamanda uterusun döllenecek yumurtaya implantasyonununu sağlamaya hazır hale 

getirir (Romero et al. 2018). 
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1.1.5. Ovaryumun folikülleri 

Primordial folikül 

Ovaryumdaki foliküller korteksteki stroma içinde yerleşir. Oosit etrafındaki tek veya 

çok katlı folikül hücreleriyle (granüloza hücreleri) birlikte çok sayıda folikül oluşur 

(Brązert et al. 2019). Doğumla birlikte bir insan dişisinin ovaryumlarında tahminen dört 

yüz bin kadar folikül bulunur. Bunlardan yaklaşık olarak 400-450 tanesi olgunlaşmasını 

tamamlayarak ovum (olgun yumurta hücresi) şeklinde üreme organlarına ait yollarda 

serbest bırakılır. Ancak bu foliküllerden büyük bir kısmı atreziye olur, menopozla 

birlikte hemen hemen hiç bir gelişmiş foliküle de rastlanmaz (Wang et al. 2018). 

Foliküllerin büyüklüğü ve onu saran epitel kılıfın kalınlığı gelişimin ilerleyen 

dönemlerine bağlı olarak değişiklikler gösterir. Foliküller büyümeleri sırasında; 

primordial, primer, sekonder (antral) ve olgunlaşmış (graff) foliküller olarak 

tanımlanırlar (Filatov et al. 2017) (Şekil 1.6). 

Fetusun üçüncü ayında primordial foliküllere ilk defa rastlanır ve erken dönemdeki 

gelişmeleri gonadotropin hormonun etkisinden bağımsız olarak gerçekleşir (Silber 

2015). Bu foliküllere daha çok ovaryumun germinal epitelinin hemen altında rastlanır 

(Virant-Klun 2015). Primordial foliküllerin ortasında primer oosit bulunur (Huntriss et 

al. 2002). Küre şeklindeki oositin çapının yaklaşık olarak 25 μm olduğu gözlenir. Bu 

hücre büyük bir nükleusa ve büyük bir nükleolusa sahiptir. Çekirdekteki 

kromozomlarının dağınık halde olduğu ve açık renkte boyandığı görülür. Hücrenin 

sitoplazmasındaki organeller ise nükleusa yakın bir şekilde küme oluşturma özelliği 

gösterir. Bu organeller az sayıdaki golgi kompleksi, endoplazmik retikulum ve çok 

sayıdaki mitokondriden oluşur (Koh et al. 2009). Primordial folikülde yer alan primer 

oositlerin ergenliğe kadar mayozun 1. safhasının profaz evresinde bekledikleri görülür 

(Zhang et al. 2014). 
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Şekil 1.6. Ovaryumdaki foliküllerin gelişme basamakları (Anonim 2019e) 
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Primer folikül 

Bu foliküller ovaryumun yüzeyine yakın bir yerde yerleşirler. Ergenleşme döneminde 

salgılanan FSH’ın etkisiyle oositin ve etrafındaki folikül epitel hücrelerinin gelişmeye 

başladığı görülür (Kim et al. 2007; Mito et al. 2013). Gelişmelerinin başlangıcında tek 

tabakalı ve kübik olan folikül epitel hücrelerinin daha sonra tek tabakalı prizmatik 

folikül epitel hücrelerine değiştikleri gözlenir. Primer foliküllerdeki primer oositlerin ise 

I. mayoz bölünmenin profaz aşamasında bekledikleri tespit edilir (Byskov et al. 2002). 

Sekonder folikül 

Söz konusu foliküllerin ovaryumun korteksinden daha aşağı kısımlarda yerleştikleri 

görülür.  Primer oositler büyüdükçe etraflarının çoğalan folikül epitel hücreleri ile 

sarıldığı gözlenir. Bu folikül epitel hücreleri granüloza hücreleri olarak adlandırılırlar. 

Mikroskopik olarak bu hücrelerin büyük taneli yapı gösteren çekirdeklere ve az 

miktarda sitoplazmaya sahip oldukları görülür. Aynı zamanda folikül epitel hücreleri ve 

oositler arasında homojen bir şekilde belirgin bir kalınlaşma tespit edilir. Bu jel 

tabiatındaki örtü zona pellusida veya membrana pellusida adını alır (Shi and Shao 

2019). Elektron mikroskobu ile incelendiğinde ise oositin ve ona en yakın olan folikül 

epitel hücrelerinin çok sayıda mikrovillus oluşturduğu aynı zamanda aralarında 

glikoprotein tabiatında bir ara maddenin yer aldığı görülür.  Bu yapı sayesinde gelişen 

oosit folikül epitel hücrelerinden difüzyonla ve daha geniş bir yüzeyle madde alışverişi 

yapabilir. 

Folikül epitel hücrelerini saran bazal membranın dışında ise kollajen ve retiküler lifli 

bağ doku ve bu dokuya ait hücreler (fibroblastlar)  bulunur. Oluşturulan bu özel kılıfa 

teka folikülü adı verilir (Richards et al. 2018). Bu kılıf gelişerek teka interna ve eksterna 

olarak iki ayrı tabaka oluşturur.  İç taraftaki teka interna hücreleri farklılaştıktan sonra 

steroid sentezi yapan hücrelere benzer yapısal özellikler gösteririler. Söz konusu 

hücrelerin araştırmacılara göre testesteron hormonunu salgıladıkları ve bu hormonun da 

granüloza hücreleri tarafından östrojene dönüştürüldüğü kabul edilir (Minguini et al. 
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2019).  Teka interna hücrelerinin sitoplazmalarının büyük bir kısmını tüpsü kristaya 

sahip çok sayıda mitokondriyon, agranüler endoplazmik retikulum ve lipid damlacığı 

doldurur. Kan ve lenfe ait kapillerle ise hücreler arasında belirgin bir ağ oluşturur. Teka 

interna hücrelerinin bu özelliği granüloza hücrelerinde söz konusu değildir (Shimizu et 

al. 2007). Diğer taraftan teka eksterna örtüsünde kılcal damarlar bağ doku hücreleri ile 

beraber yer alırlar ve aynı zamanda salgı hücreleri arasında ağ oluştururlar (Sharara and 

Nieman 1994). 

Tersiyer folikül 

Giderek büyüyen folikülün etrafındaki epitel hücreleri (granüloza hücreleri)  arasındaki 

düzensiz interselüler aralıklar hücre sayısı arttıkça yer yer boşluklar şeklinde görülmeye 

başlar.   Başlangıçta çok sayıda ve küçük olan bu boşluklar  (antrum foliküli) birbiriyle 

birleşir ve daha büyük boşlukları oluşturur. Bu boşluklar sıvı ile dolu gözükür. Folikül 

epitelinden salgılanan bu sıvının steroid hormon bakımından zengin (östrojen,   

progesteron ve androjen),   proteolitik enzimleri ve aynı zamanda hiyaluronik asidi 

içerdiği gözlenir. Östrojen hormonunun aynı zamanda intersitisyel hücreler ve teka 

folikülünden de salgılandığı tespit edilmiştir (Dewailly et al. 2016). 

Graaf folikülü 

Foliküller ovaryum yüzeyine doğru gelişerek büyürler. Bu aşamada antrumun içindeki 

sıvı artar ve tek bir boşluk halini alır aynızamanda folikülün de çok büyüdüğü gözlenir. 

Büyümüş olan tersiyer folikülün ovaryum yüzeyine dayandığı ve germinatif epitel ve 

onun hemen altındaki aşırı derecede incelmiş olan tunika albuginea’yı dışa doğru 

kubbelendirdiği tespit edilir. Bu foliküller çok gelişmiş ve ovaryumun yüzeyinden 

atılmaya hazır hale gelmiş foliküllerdir (Oudshoorn et al. 2017).  Graaf foliküllerinde 

oosit I’lerin mayoz bölünmenin ikinci aşamasını geçirerek oosit II’leri oluşturdukları 

gözlenir  (Jaffe and Egbert 2017).  Oositi saran prizmatik folikül epitel hücreleri oositin 

etrafında taç gibi bir görüntü oluşturur. Bu şekilde yerleşmiş epitelden oluşmuş 

tabakaya korona radiyata denir. Ayrıca, zona pellusida (membrana pellusida) olarak 
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adlandırılan korona radiyata ve oosit arasında yeni bir tabaka daha oluşur. Bu katmanda 

elektron mikroskobik incelemelerle korona radiyata hücreleri ile oosit arasında 

sitoplazmik uzantıların (mikrovillusların) olduğu gözlenir ve bu uzantılar  ‘gap 

junction’   şeklindeki bağlantıları oluşturur.   Ayrıca korona radiyatanın etrafında da 

düzensiz dizilişte birkaç sıra halinde folikül epitel hücrelerine rastlanır. Bu hücre 

tabakaları folikül duvarının bir tarafında yarımada şeklinde antrum boşluğuna doğru 

uzanır.  Söz konusu uzantı kumulus ooforus olarak adlandırılır. Folikül duvarındaki çok 

katlı epitel hücrelerinin dış kısma bakan tarafları bazal membran ile örtülüyken,  içteki 

hücrelerin antrum ile sınırlandırıkları görülür.  Bazal membran ile antrum arasındaki 

folikül epitel hüreleri ve antrumu saran hücre katmanına katmanına stratum granulozum 

adı verilir (Tarumi et al. 2014). Diğer taraftan teka folikülünün sekonder foliküllere 

kıyasla tersiyer foliküllerde çok daha belirgin olduğu görülür. Üstelik teka internadaki 

hücrelerin farklılaştıklarında steroid salgılayan hücrelere benzer bir görüntü 

oluşturdukları gözlenir. Bu hücreler androstenedion olarak adlandırılan ve granüloza 

tabakasına taşınan steroid hormon üretirler.  Androstenedion’un östrojene 

dönüştürülmesi ise folikül uyarıcı hormonun etkisiyle granüloza tabakasındaki 

hücrelerin aromataz enzimini salgılamasıyla gerçekleşir. Sentezlenen östrojen hormonu 

ise önce stromaya ve oradan da kan damarları aracılığıyla dolaşıma katılarak tüm 

vücuda yayılarak hedef dokularda etkili olur (Hamilton et al. 2017). 

1.1.6. Ovulasyon 

Dişilerde her bir siklusta yirmiden fazla primordial folikülün aktive olarak olgunlaştığı 

ancak bunlardan sadece bir tanesinin tam bir şekilde olgunluğa ulaşarak ovulasyona 

uğradığı diğerlenin ise inaktif hale geldiği gözlenir (Robker et al. 2018) (Şekil 1.7). 

Oositin ovaryumdan bırakılması olarak adlandırılan ovulasyon basamağı LH’ın 

salgılanmasıyla indüklenir  (Grossman et al. 2015).  Ovulasyonun hormonlar,  

metabolik sinyaller, immun cevaplar,  granuloza ve teka hücrelerinden salgılanan 

parakrin faktörler ve ayrıca oosit tarafında oluşturulan birçok faktör tarafından kontrol 

edildiği tespit edilmiştir (Richani and Gilchrist 2018). 
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Şekil 1.7. Ovaryumdan ovulasyonla yumurtanın bırakılması (Anonim 2019f) 

LH folikül duvarının proteoliz ve apoptoz uğramasını sağlayarak parçalanmasını 

tetikler. Söz konusu hormon matriksteki metalloproteinazlardan metalloproteinaz-2’nin 

aktive olarak kollajenolitik aktivite göstermesine neden olur. Proinflamatör 

sitokinlerden birisi olan tümör nekrozis alfa  (TNF-α) ve prostaglandinler de ovulasyon 

basamağında etkili olan düzenleyici mediatörlerdendir (Galvão et al. 2018).  LH teka 

internadaki hücrelerde ve ovulasyon öncesindeki folikülde apoptozisi ve kaspaz- 3 ve 7 

aktivitesini artırır (Dilaver et al. 2019). LH’una cevap olarak olgunlaşmış folikül yırtılır 

ve folikülden döllenebilme özelliğine sahip oosit bırakılır (Robker et al. 2018).  Bu 

aşamada folikül hücrelerinden teka ve granuloza hücrelerinde ve aynı zamanda stromal 

hücrelerden endotel ve fibroblast hücrelerinde değişiklikler gözlenir. Diğer taraftan 

ovaryumun yüzeyindeki epitel hücrelerinde de fonksiyonal anlamda değişiklikler 

oluşur. Ayrıca ovulasyon aşamasında makrofaj ve nötrofiller ovaryumdaki hücreler 

üzerinde invazyon oluşturur ve böylece de sitokinlerin etkileri gözlenebilir (Field et al. 

2014).  
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Korpus luteum 

Korpus luteum, blastosist implantasyonundan sonra gebeliğin normal bir şekilde devam 

edebilmesi için geçici bir endokrin organ olarak gelişerek progesteron hormonunu 

salgılar. Progesteron hormonu hipotalamusa negatif feedback ile baskı yapar ve böylece 

bir sonraki folikülün gelişmesini önler. Granulosa ve teka hücrelerinin ovulasyondan 

sonra korpus luteumu oluşturdukları gözlenir (Ginther 2019) (Şekil 1.8). Korpus luteum 

incelendiğinde granulosa-lutein ve teka-lutein hücrelerinden oluştuğu görülür (Baerwald 

et al. 2012). LH ile ovulasyondan sonra geriye kalan folikülün korpus luteumu 

oluşturduğu tespit edilmiştir (Bender et al. 2018; Owens et al. 2018; Ginther 2019). 

Yeni oluşmuş korpus luteuma fibroblastlar, endotel hücreleri ve teka hücrelerinin 

katıldığı gözlenir (Richards et al. 2017).  Teka hücrelerinde değişen mikroçevreye bağlı 

olarak yeni damarlar görülür (Young and McNeilly 2010). Aynı zamanda LH’ın 

artışıyla birlikte granuloza hücrelerinde genleri aktivasyonu gözlenerek luteinizasyon 

başlar. Bu aşamada aromataz enzimi inhibe olurken steroidojenik aktivite için genler 

hızlı bir şekilde indüklenirler (Jeppesen et al. 2012).  Düşük ve yüksek yoğunluklu 

lipoproteinlerdeki kolesterolden pregnenolon oluşumu söz konusu olur. Serbest kalan 

kolesterolün mitokondriye taşındığı görülür. Kolesterolün taşınması streoid yapıdaki 

 

Şekil 1.8. Korpus luteum oluşumu (Anonim 2019g)  
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proteinler ve Sitokrom p450 ile sağlanır. Daha sonra pregnolondan progesteron oluşur 

(Martel et al. 1994). Korpus luteumların sınıflandırılması içindeki hücrelerin 

özelliklerine,  boşluk içermelerine, bağ doku içerikleri ve fibröz doku bulundurmalarına 

göre yapılır (Marshall et al. 2017). Sıçanlarda korpus luteumun yeni, olgunlaşmış ve 

gerilemiş olmak üzere üç tipi ayırt edilir. Korpus luteum ovulasyondan sonra östrus 

siklusunda görülmeye başlar ve birkaç östrus siklusu döngüsü süresince kalır. Daha 

sonra fonksiyon kaybına bağlı olarak tamamen yok olur (Sasano and Suzuki 1997). 

Luteal yapının tekrar eski haline dönmesi durumuna luteoliz denilir. Böylece, korpus 

luteumun gerilediğini gösteren işaretler; apoptotik hücre sayısının artması,  progesteron 

hormon sentezinin azalması ve lüteal yapının bozulmasıdır (Gawriluk and Rucker 2015; 

Mohammed et al. 2017; Chou and Chen 2018). Bu işaretlerin gözlendiği aşamada kan 

damarlarının hacmi de küçülür. Lüteolizisi etkileyen en önemli faktörün 

prostaglandinlerden prostaglandin F2 alfa olduğu rapor edilmiştir (Bennegård-Edén et 

al. 1995). 

1.2. İnfertilitenin Tanımı 

İnfertilite bir yıldan daha fazla bir süre geçtiği halde evli çiftlerin çocuk istemelerine 

rağmen gebeliğin oluşmaması durumudur. Bu süre biraz daha uzatılarak iki yıla kadar 

beklenilebilir.  İnfertilite iki şekilde söz konusu olur; Primer infertilite daha önce 

gebeliğin hiçbir şekilde oluşmadığı, sekonder infertilite ise öncesinde canlı doğumla 

sonuçlanmış en az bir gebeliğin oluştuğu durum olarak tanımlanır (Ling et al. 2018; 

Lorès et al. 2019). Bir menstrual peryotta gebe kalabilme olasılığına fekundabilite 

denilir. Cinsel açıdan herhangi bir problemi olmayan çiftlerde gebe kalabilme olasılığı 

%20–25 olduğundan bu çiftlerin  %90’ından fazlasının 12 ayda gebe kalabilme olasılığı 

oldukça yüksektir (Diedrich et al. 2017; Baird et al. 2018; Pham et al. 2018). Diğer 

taraftan, sağlıklı çiftlerde gebeliğin yaşanmadığı siklus sayısı arttıkça fekundabilite 

oranı da o ölçüde azalmaktadır. Otuz yaşından sonra ise gebe kalabilme oranı giderek 

azalmaktadır (Handyside 2018). 
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Önceki yıllara göre infertilitenin arttığı tespit edilmiş ve bu duruma ertelenen evlilikler, 

zararlı alışkanlıklar, çalışan kadın rolünün artması, beslenme alışkanlıklarındaki 

değişiklikler,   evlilik dışı ilişkilerle bulaşan hastalıkların artması, infertilite tedavisi 

yapan servislerin açılarak hizmetlerini artırmaya çalışmaları, kısırlığın bir problem 

olarak görülmemesi ve tedavi masraflarını karşılayacak sağlık sigortalarının hizmet 

olarak sunulması gibi faktörlerin neden olduğu belirtilmektedir (Gnoth et al. 2005). 

1.2.1. Fertiliteyi etkileyen faktörler 

Fertiliteyi etkileyen birçok faktör bilinmektedir; Bunlar artan vücut ağırlığı, ilerleyen 

yaş, alkol, sigara, kafein ve uyuşturucu ilaç kullanımları, cinsel ilişki, psikolojik 

rahatsızlıklar ve aynı zamanda çevreden gelen zararlı etkiler olarak sayılabilir 

(McQueen 2017; Akbarzadeh et al. 2019). 

Vücut ağırlığı 

Overlerin normal bir şekilde fonksiyon yapabilmeleri normal vücut ağırlığıyla 

sağlanabilir. Aşırı kilo ve zayıflık hormonal dengeyi bozduğundan overlerin 

fonksiyonları değişerek infertilite gözlenebilir (Broughton and Moley 2017). 

Yaş 

Fertiliteyi etkileyen en önemli faktörlerden birisi de erkeğin ve kadının yaşlarıdır. Her 

iki eşey için de en yüksek fertilite 20–25 yaşları arasında söz konusudur. Ancak 

ilerleyen yaşla birlikte fertilitenin belirgin bir şekilde azaldığı gözlenmektedir. Fertilite 

oranı 30 yaşını geçmiş kadınlarda ve 40 yaşını geçmiş erkeklerde belirgin bir şekilde 

azalır. Bununla birlikte erkekerde üreme yeteneğinin ileri yaşlara kadar devam 

edebileceği bilinmektedir. 20-25 yaşları arasındaki bir kadının gebelik oranı %86, 26- 

30 yaş arasındaki bir kadının gebelik oranı %78’e yakın, 31-35 yaş arasında gebe 

kalabilme oranı %63 ve 35’inden sonra ise gebe kalabilme olasılığı %52 kadardır 

(Menken et al. 1986; van Seeters et al. 2017). 
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Cinsel ilişki 

Eşlerin yaşı ve evlilik süresiyle yakından ilşkili olup genellikle ovulasyon beklenen 

haftada gebe kalınma oranını artıran önemli bir faktördür (Lensen et al. 2016; Wekker 

et al. 2018). 

Alkol, sigara ve uyuşturucu madde kullanımı 

Sigara her iki cinsteki bireylerin çoğalabilme yeteneklerini sınırlar.  Aynı zamanda 

sigaranın zararlı etkilerini artıran ve infertiliteye sebep olan genetik ve çevresel 

koşullarda dikkate alınması gereken önemli faktörler arasındadır. Alkol ve uyuşturucu 

maddelerin de fertiliteyi olumsuz yönde etkiledikleri bilinmektedir (Lindsay and 

Vitrikas 2015) (Şekil 1.9). 

 

Şekil 1.9.  Alkol sigara ve uyuşturucu madde kullanımı (Anonim 2019h) 
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Çevresel maruziyet 

Kimyasal maddelerin çeşidi ve bu maddelere maruz kalınan süre ile maruziyet şekli 

üreme sağlığını yakından ilgilendiren faktörler arasındadır. Aynı zamanda kimyasal 

maddenin konsantrasyonu da süre ve maruziyetle birlikte kadın ve erkeğin üreme 

sistemini olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Kimyasallara maruziyet sonrasında 

gözlenen olumsuz etkiler arasında; cinsel ilişki sıklığının azalması, menstrual peryotta 

bozulmalar, infertilitenin gözlenmesi,   implantasyon problemlerinde artış, ovulasyon 

düzeninin bozulması, sperm hücre sayısının ve hareketliliğinin azalması, olgunlaşmamış 

sperm oluşumu ve bunların dölleme yeteneğinin azalması ile testislerdeki anormal 

değişiklikler ve hücre kromozom sayısı ve aynı zamanda yapısında bozulmalar 

belirtilebilir. Diğer taraftan, gelişen teknoloji ve düşüncesizce doğal zenginliklerin 

tüketilmesi ile ortaya çıkan küresel ısınmanın infertiliteye sebep olacağı uyarısı 

yapılmaktadır.  Küresel ısınmanın bir sonucunun sıcaklık artışından dolayı erkek 

bireylerde normal ve hareketli sperm sayısını azaltacağı ve erkek infertilitesinin en 

önemli nedenlerinden birisi olacağı vurgulanmaktadır (Araki et al. 2018; Madeen and 

Williams 2018). 

Psikolojik sorunlar 

Stresin birçok hastalığın nedeni olduğu ve aynı zamanda doğurganlığı olumsuz yönde 

etkilediği bilinmektedir. Özellikle üremeyi kontrol eden hormonların kaynağını 

oluşturan hipofiz bezinin strese ve duygusal bozukluklara son derece hassasiyet 

gösterdiği belirtilmektedir. Stresten dolayı aksayan menstrual peryot ve cinsel 

isteksizlik infertilite sebebi olarak gözükmektedir. Ancak stres infertilite nedeni olarak 

kabul edilise de infertilite de stres sebeplerinden birisi olarak düşünülmektedir (Begum 

and Hasan 2014). 
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1.2.2. Erkek infertilitesi 

Erkek infertilitesinde endokrin bezlerde bozukluklar, varikosel, cinsel işlevde bozukluk, 

cinsel münasebetle bulaşan hastalıklar, bağışıklık maddeleri,  konjenital 

malformasyonlar gibi nedenler önemli gözükmektedir. Ancak, infertil erkeklerin 

yaklaşık olarak %50 kadarında nedeni kesin olarak tespit edilemeyen faktörler bağlı 

olarak sadece azospermi, oligospermi, teratozoospermi ve diğer sperm anormallikleri 

gözlenmektedir (Daumler et al. 2016). Genellikle 3 günün sonunda toplanmış semen 

analizleri alınarak incelenmekte ve doğru tanı konulmaya çalışılmaktadır (Folkvord et 

al. 2005).  Aynı zamanda erkek infertilitesinin stres, çevresel etkenler, yüksek sıcaklık, 

obezite, alkol, sigara kullanımı ve elektronik cihaz kullanımlarına bağlı olarak 

aratabileceği de kaydedilmiştir (Baert et al. 2017). 

1.2.3. Kadın infertilitesi 

Düzenli adet gören kadınlarda menapozun başlangıcından bir kaç yıl öncesinde 

infertilite belirtileri görülmeye başlar. Genellikle 35 yaşından sonra yumurtalıklar, 

uterus ve cinsiyet organlarında anatomik ve fonksiyonel bozuklukların gözlenmesi ile 

üreme sisteminin çalışması aksar. Yumurtalıkların endokrin organlarla iletişimlerini 

devam ettirmelerinden dolayı endokrin bezlerdeki bozulmalar fertiliteyi önemli 

derecelerde etkileyebilmektedir (Sen et al. 2014). Yumurtanın atılmasındaki gecikmeler 

henüz bilinmeyen sebeplerle amenore/oligo  (adette düzensizlik) ve uterusda 

kanamalara sebep olur (Xu et al. 2017). Ancak kadınlarda uterus anatomi ve 

fonksiyonuna bağlı anormallikler nadiren infertilite nedenleri arasında sayılmaktadır. 

Uterus yapısının değerlendirilmesi ve anormalliklerinin tanısı için Histeroskopi en 

önemli izleme yöntemlerinden birisidir. Aynı zamanda, kadınlarda polikistik over 

sendromu, tubalar hasar, belirgin endometriozis, genetik bakımdan preimplantasyon 

teşhisinin konulması ve erkeklerde infertilite gibi pekçok patolojik durumda 

Histeroskopi önemli avantajlar sağlamaktadır (Jokinen et al. 2017) (Şekil 1.10). 
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Şekil 1.10.  Polikistik over sendromu (Anonim 2019ı) 

Ayrıca kadınların %10-15 kadarında infertiliteye neden olabilecek herhangi bir soruna 

rastalanamadığı halde tubalarda spazm, serviksin aşırı sekresyonu, ruhsal bozukluklar 

(korku, şizofreni, disparanoya ve mutsuzluk), ailede geçimsizlik ve mesleki çatışmalar 

ovulasyonda bozulmalara sebep olarak açıklanamayan infertilite sebepleri arasında 

sayılabilmektedir. Aynı zamanda bedensel ve ruhsal bakımdan yeterince gelişmemiş ve 

kendisini anneliğe hazırlayamayacak durumda olmak, gebelikten kaçış veya aşırı 

derecede çocuk sahibi olma isteği de olumsuz infertilite nedenleri arasında 

düşünülmektedir (van Seeters et al. 2017). 

1.3. Adneksiyal Torsiyon 

Adneksiyal torsiyon; Tek başlarına overin veya fallop tüplerinin veya her ikisinin 

(adneks)  tubo-ovaryan ve infundibulopelvik ligamanın ekseni etrafında çok fazla dönüş 

yapması olarak tanımlanır (Ginath et al. 2012; Al-Turki et al. 2015). Söz konusu yapılar 

torsiyonla birlikte ovaryum ve infindibulopelvik ligamanları kısmen sıkıştırarak bu 

bölgelere kan akımını engellerler  (Warwar and Schmidt 2019).  Adneksiyal torsiyona 

sık rastlanmamakla birlikte ani ve şiddetli abdominal ağrının (vakaların %2.7’sinde) 
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önemli bir nedeni olarak kabul edilir ve tedavi edilmezse ağır morbiditeye sebep 

olabilir. Kadınlarda jinekolojik vakalar arasında beşinci sırada yer alan adneks torsiyonu 

herhangi bir yaşta görülebilmekle beraber en çok ergenlik başlamadan önce ve 

ergenliğin başlarında oluşabilmektedir. Hatta postmenapozal dönemde de karşımıza 

çıkabilmektedir. Adneksiyel torsiyonun belirtileri spesifik olmayan ancak sıklıkla 

abdomenin alt kısmında ani ve devamlı bir ağrı ile başlamaktadır. Tanının gecikmesi 

veya tanısının konulamaması sıkça gözlenen bir durum olup böyle bir durumda 

yumurtalıklar, fallop tüpleri veya her ikisinde de geriye dönüşümsüz dejenerasyonlar 

söz konusu olabilmektedir (Raban et al. 2018). 

1.3.1. Adneksiyal torsiyonun risk faktörleri 

Adneksiyal torsiyon vakaları genellikle sağ tarafta gözlenmektedir (Ssi-Yan-Kai et al. 

2018). Bunun en önemli nedeninin sağ uteroovaryan ligamanın sol tarafta yer almış 

sigmoid kolonun bulunduğu bölgeyi doldurmasından dolayı olduğu ve bu durumun da 

torsiyon riskini artırdığı belirtilmiştir. 

1.3.2. Ovaryum torsiyonu 

Adneksiyel torsiyon fallop tüpüyle over dokusunun birlikte torsiyon olması durumudur 

(Melcer et al. 2018). Ovaryum torsiyonu ise sadece yumurtalığın arteryel ve venöz 

damarlarının yer aldığı pedünkülünün kendi ekseni etrafında dönmesi ile kan akımının 

engellenmesi hali olarak tanımlanır (Huang et al. 2017) (Şekil 1.11). 
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Şekil 1.11. Yumurtalık torsiyonu (Anonim 2019i) 

Torsiyonunun ana nedenlerinden birisi olarak da ovaryum kistlerinin ve özellikle de 

dermoid kistin varlığı olarak bildirilmiştir (Durous et al. 2019). Normal şartlarda 

ovaryum torsiyonu seyrek rastlanan bir vaka olarak sayılmıştır. Diğer taraftan gebelik 

de torsiyon oluşumu için bir diğer risk faktörü olarak kabul edilmektedir (Silja and 

Gowri 2008). Torsiyona bağlı olarak kan damarlarında (venöz ve arterlerde blokaj) ve 

lenf akışında düzensizlik oluşur. Ovaryumda iskemiye bağlı olarak ayrıca kangrenleşme 

ve hatta nekroza kadar gidebilen çok ciddi doku bozuklukları gözlenebilmektedir (Duan 

et al. 2019). Sonuçta torsiyon infertilitenin önemli bir sebebi olarak gözükmektedir. 

Üstelik, torsiyon pelviste kan birikimine veya ciddi periton iltahapları gibi ölümcül 

sonuçlara da yol açabilmektedir (Fujishita et al. 2015). 

1.4. İskemi ve Reperfüzyon 

Doku hasarlarının en önemli nedenlerinden birisi olarak düşünülen iskemi; Organ veya 

dokuyu besleyen kan akımının (arteryal ve venal kan) kesilmesiyle oluşan ve süreye 

bağlı olarak gelişen geriye dönüşümlü veya dönüşümsüz olabilen ciddi bir durum olarak 

tanımlanır (Lakzaei et al. 2019) (Şekil.1.12). Oluşacak hasarın değerlendirilmesi uzayan 

iskemik hasar zamanı, oluştuğu doku veya organın tipi ve bilhassa da organın metabolik 
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gereksinimlerine göre belirgin değişiklikler gösterir. Dokuya yeterince oksijenin 

gitmemesi hipoksik durum olarak belirtilir (Miller and Cheung 2016). Hipoksi en çok 

iskemik organda söz konusu edilmektedir. Oysa hücrelerin normal metabolik 

fonksiyonları için oksijene mutlaka ihtiyaç vardır. Oysa iskemi vakalarında dokulara 

yeterince oksijen sağlanamaz. Bundan dolayı da hipoksinin bir sonucu olarak hücre ve 

doku fonksiyonları bozularak nekroza yol açabilecek istenmeyen bir seri reaksiyon 

dizisi oluşur. Aksine ilaçlar veya cerrahi müdahaleler sonucunda iskemik doku veya 

organa tekrar kan akışının başlatılmasına ise reperfüzyon denilmektedir (El Amki et al. 

2017; Schiffner et al. 2017).  Bununla birlikte, iskemik durumdaki dokuya reperfüzyon 

ile oluşturulacak hasar tek başına iskemi ile karşılaştırıldığında çok daha fazla 

olabilmektedir. Böylece iskemiyi takip eden reperfüzyon iskemi reperfüzyon 

(iskemi/reperfüzyon) hasarı olarak adlandırılmakta ve çok ciddi doku hasarlarına yol 

açabilmektedir (Wu et al. 2018). Önceki araştırmalara göre reperfüzyonun 

başlangıcında fazla miktarda oksijen radikali oluşturulduğu aksine nitrik oksit 

üretiminin dokuda azaltıldığı belirtilmiştir. Diğer taraftan iskemi/reperfüzyon hasarının 

cerrahi işlemler (organ nakilleri, peruktan koroner girişimler ve kardiyopulmoner 

bypass) sırasında da oluşabileceği rapor edilmiştir (Jiang et al. 2004). 

 

Şekil 1.12. Dokularda iskemi oluşumu (Anonim 2019j) 
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Aktif bir hücrenin canlılığını sürdürebilmesi için oksijen gereklidir. Hücre 

fonksiyonlarının bozulmasının en önemli nedenlerinden birisi de oksijen azlığıdır. 

Hipoksik durumun devam etmesi halinde istenmeyen kimyasal olaylar oluşacak ve 

hücre ölümü kaçınılmaz olacaktır. Laktik asit birikimine yol açan anaerobik ortam, 

hücre içinde aktivite gösteren enzim kinetiklerinde dengeyi bozarak hücrenin enejisiz 

kalmasına yol açabilecektir (Guo et al. 2014). 

ATP gibi önemli bir enerji kaynağının azalması hücre zarında yerleşmiş ve ozmotik 

dengeyi sağlayacak olan sodyum/potasyum pompasının görevini yapamamasına yol 

açarak izoozmotik durumun bozulmasına sebep olacaktır. Böylece hücre ortamında 

atılamayan su birikecek ve akut şişmelere neden olacaktır (Lan et al. 2017). 

İskemik dokuya reperfüzyon ile yeniden kan akımı sağlanabilmektedır. Böylece, 

reperfüzyonla birlikte hücreler yeterli enerji kaynağına sahip olmaktadır (Wu et al. 

2017). Reperfüzyon sonrasında kan akımının normale döndürülmesi ve tekrar yeterli 

enerjinin sağlanabilmesi olumlu bir tablo gibi gözükse de sonrasında oluşan hasarlar 

iskemiye bağlı olarak meydana gelen hasarlardan çok daha büyük olabilmektedir (Lu et 

al. 2019). 

1.4.1. İskemi ve reperfüzyon’un mekanizmaları 

Dokularda ortaya çıkan hasarların oluşmasında temel mekanizmalarından en önemlisi 

serbest haldeki oksijen radikallerinin oluşturulmasına bağlı oksidatif strestir.  Diğeri ise 

hücre membranlarında yer alan yağ asitlerinin Ca+2 iyonunun varlığında fosfolipaz A2 

enzimi ile parçalanarak zar yapısının bozulmasına yol açılmasıdır. Böylece, sitotoksik 

olayların en önemli nedenlerinin reperfüzyonla birlikte başladığı vurgulanmaktadır. 

İskemi ve reperfüzyonun sonucu olarak hipoksantinler birikmekte ve ardından fazla 

miktardaki oksijen dokulara girmektedir. Araştırmacılar hipoksantinlerin oksidaz 

enzimi varlığında serbest oksijen radikallerinin oluşumuna yol açtıklarını tespit 

etmişlerdir. Artan serbest oksijen radikallerinin süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile 

hidrojen peroksite (H2O2) parçalandığı ve H2O2’de katalaz enziminin etkisiyle su ve 
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oksijene dönüştürülerek zararsız hale getirildiği belirtilmiştir. Diğer taraftan yetersiz 

enzim aktivitesi, dokulardaki nekrozun ana nedenlerinden birisi olarak düşünülmüş ve 

serbest oksijen radikallerinin lipid preoksidayonu ve protein hasarı yoluyla hücre 

fonksiyonlarını bozabileceği kanaatine varılmıştır (Tang et al. 2006). Yine, reperfüzyon 

hasarından sorumlu bir diğer önemli mekanizmanın ise dokularda artan inflamasyona 

bağlı olarak gerçekleşeceği rapor edilmiştir (Neri et al. 2017). 

1.4.1.a. Serbest radikaller/oksidatif stres oluşumu ve antioksidanlar 

Bileşikteki elektronların aralarındaki düzenli ilişki o bileşiğin kararlı yapı kazanmasını 

sağlar. Serbest radikal terimi dış yörüngelerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş 

elektrona sahip element veya bileşikler için kullanılır. Oksidanların oluşumu ve 

antioksidan mekanizma arasındaki dengenin oksidanlar yönünde bozulması ise oksidatif 

stres olarak tanımlanır. Bu dengenin bozulmasının bir sonucu olarak üretilen serbest 

radikaller (oksidan moleküller ve reaktif oksijen türleri) hücrelerin yapı ve 

fonksiyonlarını olumsuz yönde etkileyerek farklı oksijen bileşiklerinin oluşturulmasına 

neden olurlar. Buna karşı koyacak özellikte bir antioksidan savunma sisteminin 

olmayışı ise dokularda serbest radikallerin artmasına yol açarak oksidatif strese 

rehberlik edebilir (Lin et al. 2019; Turk and Genisel 2019). Serbest radikaller pozitif, 

negatif ya da nötr yüklü olabilirler (Perovic et al. 2014). Söz konusu radikaller; 

süperoksit anyonu  (O2
-),  hidroksil radikali  (OH),  peroksil radikali (ROO), nitrik oksit 

(NO) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi çeşitliliğe sahiptirler (Murphy 2009). Bir serbest 

radikalin oluşumu üç şekilde gerçekleşebilir; 

1. Kovalent bağa sahip normal bir molekülün homolitik yıkımı ile oluşurlar, 

2. Normal durumdaki bir molekülden sadece bir elektronun kaybı ya da bir molekülün 

heterolitik olarak parçalanması sonucu oluşurlar, 

3. Normal durumdaki bir moleküle sadece bir elektronun ilavesiyle oluşurlar (Turrens 

2003). 
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Reaktif oksijen türleri (ROS), oksijen kaynaklı serbest radikallerden oluşurlar (Hrycay 

and Bandiera 2015).  Oksidan etkili moleküller hücre membranlarındaki fosfolipitlerin 

değişikliğe uğratılması, membran geçirgenliklerinin artarak bozulması, değişen enzim 

aktiviteleri ve DNA yapısının hasara uğratılması yoluyla hücre ölümlerine yol açarak 

önemli sitotoksik etkilere neden olabilmektedirler (Prosser et al. 2016) (Şekil 1.13). 

 

Şekil 1.13. Oksadatıf stres oluşumu (Anonim 2019k) 

Diğer taraftan canlı organizmasında ROS’un önemli fizyolojik rolleri de 

tartışılmaktadır. Dişi bireylerin üreme sistemi bunun için iyi bir örnek oluşturmaktadır. 

Dişi üreme sisteminde ROS’un steroid hormon sentezi, oositlerin gelişmesi, 

yumurtlama,  korpus luteum oluşumu veya bozulması ile birlikte embriyonun gelişmesi 

ve gebeliğe kadar ki üreme ile ilgili fizyolojik basamaklarda etkili olduğu rapor 

edilmiştir (Aitken 2017; Kurusu and Kuchitsu 2017; Darbandi et al. 2018; Peña et al. 

2019). 

Lipit Peroksidasyonu ve malondialdehit (MDA) 

Antioksidan savunmasını yetersiz kaldığı durumlarda reaktif oksijen türlerinin artması 

ile lipit peroksidasyonları başlar ve hücreye önemli zararlar verir. Lipit 



28 

 

peroksidasyonuna bağlı en zararlı ürünlerden birisi artan MDA üretimidir. MDA’lardan 

açığa çıkan son ürün ise aldehitlerdir. Oluşan MDA’lar hücre membranındaki 

komponentlerin çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna neden olarak belirgin bir 

toksik etki oluştururlar (Qi et al. 2019). MDA kan dokusunda oksidatif stresin tayini 

için önemli bir parametre olarak kullanılır. Aynı zamanda plazmadaki çözünürlüğünün 

yüksek olmasından dolayı da idrarda görülebilir (Qian et al. 2017). MDA elektrofilik 

maddelerin aktif tiplerinden bir aldehit olarak hücre içindeki artan oksidatif stresin bir 

sonucu olarak glikasyon son ürünlerinin ortaya çıkmasına sebep olur. Düşük yoğunluklu 

lipoprotein oksidasyonu (LDL) esnasında ise MDA'nın büyük bir kısmı 

dokosaheksaenoik, araşidonik ve linoleik asitlerden oluşabilir. Normal fizyolojik 

şartlardaki pH'da, MDA serbest haldeyken anyonik özellik göstererek proteinlerin ve 

amino asitlerin –NH2 grupları ile reaksiyon verebilir (Naydenova et al. 2019). 

Lipit peroksidasyonu reaksiyonları doymamış yağ asidi zincirlerinin α-metilen 

gruplarından sadece bir hidrojenin uzaklaştırması ile başlar  (Ramana et al. 2016). 

Oluşan yağ asidi zincirleri serbest radikal özelliği kazanır. Ancak oluşmuş lipit radikali 

bir bileşik olarak dayanıksız olup kolayca bir dizi değişiklik gösterebilir.  İlk aşamada 

molekül içindeki çift bağların yerlerindeki değişikliklere bağlı başka konjugatlar oluşur. 

İkinci aşamada ise moleküler oksijen ile lipit radikalleri reaksiyona girer ve ileri 

derecede toksik etkiye sahip peroksit radikalleri  (LOO-) meydana gelir. Bu oluşan lipit 

peroksit radikalleri zarın yapısındaki bir diğer doymamış yağ asidini etkileyerek daha 

çok yeni lipit radikallerinin oluşumunu sağlar. Diğer taraftan da oluşan hidrojen 

atomlarını alarak yeni lipit hidroperoksitlerinin dönüşümlerinin kolaylaştırılmasına 

neden olur. Bu şekilde reaksiyonların otokatalitik olarak yürümesine yol açar. Lipit 

peroksidasyonunun sonlandırılması ise lipit hidroperoksitlerin MDA ve başka diğer 

karbonil bileşiklerine dönüşmesiyle gerçekleşebilir (Matozzo et al. 2016). 

Antioksidanlar 

Vücudumuzun önemli savunma sistemlerinden birisi de serbest radikaller tarafından 

oluşturulan oksidatif stresi yenmek üzere geliştirilen antioksidan savunmalardır (Ahmad 
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et al. 2017) (Şekil 1.14). Antioksidan ajanlar serbest radikallerle başa çıkabilen ve 

oluşacak hücre hasarlarını engelleyebilen enzimatik ve aynı zamanda enzimatik 

olmayan maddelerdir (He et al. 2017). Canlı hücrelerde tespit edimiş antioksidanlar ya 

hücreler tarafından doğal bir şekilde üretilirler ya da dış kaynaklardan takviye olarak 

alınırlar.  Hem eksojen hem de endojen kaynaklı antioksidan maddeler serbest radikal 

savaşçısı olarak aktivite gösterirler. Bunun sonucu olarak savunma sistemi güçlenerek 

hastalık riski azaltılır (McCormack and McFadden 2013). Antioksidanlar, hücrelerde 

metabolizmanın toksik ara veya son ürünlerinden açığa çıkan serbest radikalleri 

etkisizleştirerek koruyucu özellikler sergilerler (Oikonomidis et al. 2017). Sergiledikleri 

reaksiyonlarla, peroksidasyon ve otooksidasyonun hızlı bir şekilde önlenmesini 

sağlayabilirler (Oakes et al. 2019). 

 

Şekil 1.14.  Antioksidanlar ve serbest radikallerin atom yapası (Anonim 2019l) 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

Hücrelerde serbest oksijen radikallerine karşı öncelikli savunma hattını süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi oluşturur  (Nishiyama et al. 2017).  Söz konusu enzim,  

süperoksit radikallerini (O2· ̄), daha az toksik etkiye sahip olan hidrojen peroksit  (H2O2)  

ve moleküler oksijene  (O2) katalizleyerek önemli bir şekilde etki göstermektedir.  
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Oluşan hidrojen peroksitler ise katalaz (KAT)  ya da glutatyon peroksidaz (GPx) 

enzimleri ile etkisiz hale getirilir (Glorieux and Calderon 2017). 

O2· ̄  + O2· ̄  + 2H+   →    H 2O2 + O 2 

Ayrıca, dismutasyon reaksiyonu süperoksit radikallerinin anyon ve katyon formlarının 

aynı miktarda bulunduğu asidik pH ortamında da (pH; 4,8) kendiliğinden 

gerçekleşebilir. Ancak, normal fizyolojik koşullarda da (pH; 7,35-7,45) söz konusu 

reaksiyon daha yavaş bir şekilde gerçekleşebilir (Domergue et al. 2019). SOD enzimi 

genel olarak tüm canlılarda bulunur,  memelilerde ise üç ayrı tipi tespit edilmiştir. 

Bunlardan Cu-ZnSOD sitozolde bulunur ve dimerik bakır ve çinko iyonlarını bağlar.  

ECSOD olarak adlandırılan tipi ise extraselular ortamda etki gösterir.   Mitokondrilerde 

bulunan tipi ise Mn-SOD izomerleri olarak tetramerik formda mangan iyonu ihtiva 

eder. Diğer taratftan SOD enziminin demir iyonu bulunduran izomeri Fe-SOD olarak 

adlandırılır ve sadece bazı bitkilerle mikroorganizmalarda bulunur.  SOD enziminin 

bütün tipleri süperoksit radikallerinin dismutasyon reaksiyonlarını katalizlemede görev 

yapabilirler (Zelko et al. 2002). 

Katalaz (KAT) 

Katalaz enzimi hücrelerde ürat oksidaz ve glikolat oksidaz gibi pekçok enzime sahip 

olan peroksizom organellerinin içinde bulunur. Katalaz enzimi hidrojen peroksitleri 

suya indirgeyerek etkisiz hale getirir (Scibior and Czeczot 2006). 

H2 O2  + AH2  → 2H O2 + A (peroksidatif) 

2H 2 O2  → 2H 2O + O2  (katalitik) 
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Glutatyon (GSH) 

Glutatyon (GSH) karaciğerde DNA’daki genetik ifadeya gerek göstermeden glisin, 

sistein ve glutamat gibi üç amino asitten sentezlenen önemli bir antioksidan  tripeptitdir.  

Bu enzimatik olmayan antioksidan madde serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona 

girerek hücreleri oluşan oksidatif stres hasarından korur. Ayrıca GSH hemoglobinin 

oksitlenmesi sonucunda oluşacak methemoglobin şekillenmesine engel olur. Bunun 

yanı sıra proteinlerin sülfidril gruplarının redükte edilerek bu grupların oksidasyona 

karşı korunmasında görev alır.  Böylece hücrelerdeki enzimlerin ve fonksiyonel 

proteinlerin inaktivasyonunu önler (Forman et al. 2008). Üstelik GSH hücrelere yabancı 

olan maddelerin detoksifıkasyonu sağlayarak korur. Hücre zarlarından amino asitlerin 

geçişlerine yardımcı olur. GSH göz lensini, lökositleri ve aynı zamanda eritrositleri 

oksidatif strese karşı korur. Bu antioksidan maddenin aktivasyonundaki azalma, 

hidrojen peroksit miktarında artışa sebep olur ve bu durumda ciddi hücre hasarı 

anlamına gelir (Calabrese et al. 2017). 

1.4.1.b. İnflamasyon 

Reperfüzyon sonrasında oluşan inflamasyon reaksiyonları, kompleman ve polimorf 

çekirdekli lökositler ile bunların endotel hücreleri arasındaki ilişkileriyle 

gerçekleşmektedir. Eğer bu reaksiyon reperfüzyonun oluştuğu dokuyu veya organları 

lökositler tarafından salgılanan sitokin, kemokin ve proinflamatuar metabolitler yoluyla 

etkilemeye devam ederse oluşan inflamasyon kan yoluyla tüm vücuda yayılabilir 

(Ampofo et al. 2017). İnflamasyon yanıtı sırasıyla aşağıdaki gibi gerçekleşmektedir; 

Nötrofillerin damar endoteli ile etkileşimi, 

Komplemanların aktivasyonu, 

Sitokinler ve diğer faktörler. 
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Nötrofillerin damar endoteli ile etkileşimi 

Reperfüzyonla oluşan hasaralarda nötrofillerin inflamatuar yanıtı önemli bir rol 

oynamaktadır  (Raup-Konsavage et al. 2018). Böylece dikkat çekicidir ki lökositler 

arasında nötrofiller iskemi reperfüzyon sonrasında ilk aktivite gösteren hücreler 

arasındadır (Yuan et al. 2017). Dolaşım kanındaki nötrofillerin inflamasyon bölgesine 

aşağıdaki basamakları geçerek ulaşabildikleri tespit edilmiştir. Aynı zamanda bu olayla 

ilişkili olarak selektinler, β integrinler ve immünglobulin ailesine ait adhezyon 

moleküllerinin fonksiyonel olduğu anlaşılmıştır. 

Endotele nötrofillerin zayıf bir şekilde bağlanması 

Polimorf çekirdekli lökositlerden nötrofillerin P-selektin glikoprotein ligand-1molekülü 

endoteldeki selektinler (E ve P)  ile etkileşme girer ve böylece lökosit endotele 

tutunabilir (Wang et al. 2019). 

Endotele nötrofillerin sıkıca bağlanması 

Nötrofiller zarlarındaki β integrin proteinleri ile endoteldeki intrasellüler adezyonda 

görev alan ICAM-1 reseptörlerine bağlanarak sıkıca bir araya gelirler. Araştırmacılar, 

nötrofillerdeki β integrin ekspresyonunun trombosit uyarıcı faktör, serbest oksijen 

radikalleri ve leukotrien B4 gibi moleküllerle artırıldığını tespit etmişlerdir. Endoteldeki 

ICAM-1 ekspresyonun ise tümör nekroz faktörü-α  (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

sitokinler ile artırıldığı rapor edilmiştir (Lyck and Enzmann 2015). 

Nötrofillerin göçü 

Adezyon moleküllerinden olan trombosit endotel adezyon molekülü-1 ve ICAM-1 

(immünoglobülin süper familyasından) nötrofillerin doku arasına doğru transferini  

sağlayarak ileriye doğru gitmelerine rehberlik ederler. Bu maddelerin yardımıyla 
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inflamasyon alanına nötrofillerin göç etmelerine  ‘transmigrasyon (göç)’ denilir. 

Hipoksik durumdaki dokularda ise interstisiyumda gözlenen aktif durumdaki nötrofiller 

belirgin hasarlara yol açabilirler. Gözlenen hasarların en önemli nedenlerinin 

nötrofillerin içindeki granüllerden, aşırı miktardaki reaktif oksijen türlerinden ve doku 

arasına bırakılan araşidonik asit metabolitlerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Nitekim, nötrofiller içerdikleri granüllerinden salgılanan miyeloperoksidaz, kollajenaz, 

elastaz, proteaz, lipooksigenaz,  fosfolipaz enzimleriyle ekstrasellüler matriksde yer alan 

protein tabiatındaki maddeleri sindirerek bozulmalarına yol açabilmektedirler (Gorudko 

et al. 2018). 

Komplemanların aktive edilmesi 

Kompleman sistemini oluşturan proteinlerin karaciğerde sentezlenerek kana verildikleri 

bilinmektedir. Yaklaşık olarak otuz kadar proteinden oluşan bu sistem doğal 

bağışıklığın kazanılmasında önemli bir rol oynamaktadır. İnflamasyon sonrasında 

normalde plazmada inaktif durumda olan enzimler aktifleşerek kompleman sisteme ait 

proteinleri aktif hale getirmektedir. Bu proteinler inflamasyon sahalarında kan 

damarlarının genişlemesine (vazodilatasyon),  damar geçirgenliğinin artmasına 

(vasküler permeabiliteye) ve fagositik hücrelerin damar endoteline adezyonuna neden 

olurlar (Wang et al. 2019). Kompleman sistemin aktivasyonuyla birlikte 

anafilatoksinlerden (C3a ve C5a) ve kompleman reseptörlerden (C3bi ile C5b-9) gibi 

proinflamasyona neden olabilecek komponentler oluşur ve bu komponentler yoluyla 

lökositlerin aktivasyonu gerçekleşerek kemotaksik göçün başlaması vuku bulur. Aynı 

zamanda kompleman sistemin aktifleşmesi endotel hücrelerindeki Nükleer faktör-kappa 

B’yi aktive ederek hem endotel hücreleri hem de nötrofillerin yüzeyindeki ICAM-1, L-

selektin, P-selektin ve damar hücrelerinde yer alan adhezyon molekülü-1 (VCAM-1)  

gibi proteinlerin transkripsiyonlarını artırır. Kompleman sisteme ait C3bi’nin endotel 

yüzeyine nötrofillerin adhezyonununu kolaylaştırdığı tespit edilmiştir. C5b-9’un ise 

endotel üzerindeki monositleri dokuya yönlendirecek IL-8 ve protein-1’in sentezini 

sağlamak suretiyle lökositlerin aktivasyonunu ve kemotaksisini uyardığı bilinmektedir. 

Diğer taraftan, C5b-9’un vazodilatasyonu inhibe ederek endotel hücrelerinden siklik 
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guanozin monofosfat  (cGMP) gibi bir ikinci habercinin salgılanmasını azalttığı ve bu 

nedenle de damar duvarındaki düz kas tonusun bozulmasına yol açtığı rapor 

edilmektedir (Akk et al. 2019). 

Sitokinler ve diğer faktörler 

Canlıların çeşitli hücreleri tarafından üretilip salgılanan sitokinler organizmada 

inflamasyonun başlaması, hücre bölünmesi, doku onarımı ve ayrıca enfeksiyon 

olaylarında sistemik yanıtın başlatılıp inflamasyonun düzenlenmesi bakımında en 

önemli role sahip polipeptid özelliğindeki proteinlerdendir.  Bu haberciler çoğunlukla 

endotel hücreleri, fibroblast,  makrofaj, lenfositler tarafından üretilmekle birlikte birçok 

farklı hücre tarafından da salgınabilmektedirler. Ayrıca sitokinlerin doku ve damar 

duvarlarının kontraksiyonlarında da önemli bir role sahip oldukları bilinmektedir. 

Hücrelerden salıgılanarak kan yolu ile hedef hücrelere giden sitokinler otokrin, 

parankrin ve endokrin etkilere sahiptirler (Marinucci et al. 2003; Capozzi et al. 2019; 

Rashad et al. 2019). IL-1β, TNF-α  ve IL-6 gibi sitokinler doğal bağışıklıkta en önemli 

rol oynayan haberciler arasındadırlar. İskemi/reperfüzyon hasarı sırasında aktif 

makrofaj hücrelerinden TNF-α’nın salgılandığı ve inflamatuar yanıtın başlamasını 

sağladığı rapor edilmektedir.  TNF-α’nın hücre yüzeylerinde reseptörlere bağlanarak 

etkinlik gösterdikleri tespit edilmiştir. Bu  habercilerin özellikle  enfeksiyon durumunda 

damar duvarındaki endotel  hücrelerinin yüzeylerinde yeni reseptörlerin oluşturulmasına 

aracılık etikleri,  adezyon  moleküllerinden olan endotel lökosit adezyon molekülü 

(ELAM-I),  nöral hücre adezyon molekülü (NCAM-I) ve ICAM-I ile de hücrelerin daha 

da   yapışkan   hale getirilmesini sağladıkları rapor edilmektedir. Bunlardan başka 

nötrofillerin endotele daha sıkı bağlanmalarına aracılık ettikleri de bilinmektedir. 

Kısacası TNF-α’nın dokular arasına polimorf nükleer lökosit geçişi ve bunlara bağlı 

hasarlara neden olduğu anlaşılmıştır (Yu et al. 2016). Üstelik, TNF-α sitokininin 

monositler, lenfositler ve damar endotel hücreleri üzerinde de etkili olarak IL-6 ve IL-1 

β gibi diğer sitokinlerin dolaşım kanına bırakılmalarını uyardıkları tespit edilmiş 

bulgular arasındadır (Mancini et al. 2018). Araştırmacılar aşırı düzeydeki TNF-α 
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salınımının damar duvarındaki düz kasları gevşeterek kan basıncını azalttığı ve böylece 

de kanın doku arasına süzülmesini zorlaştırdığını taspit etmişlerdir. 

TNF-α’nın etkileri düz kas hücreleri üzerinde ya doğrudan ya da damar endotel 

hücrelerinden salgılanan nitrik oksit (NO)  ve prostasiklin gibi damar gevşetici 

moleküller yoluyla dolaylı olarak gerçekleşir. Bu sitokin salgılanan bu haberci 

moleküller vasıtasıyla önemli derecede sitotoksik etkilere neden olabilir. Aynı zamanda 

aktif haldeki mononükleer fagositler IL-1 β gibi inflamatuar mediyatör oluşumu için de 

aracılık ederler. TNF-α’ya benzer biyolojik etkinliğe sahip olan IL-1β’in aktivitesi 

dolaşım kanındaki sitokin miktarına bağlı olarak gerçekleşir. Söz konusu mediyatör 

düşük konsantrasyonda bile lokal inflamatuar yanıtlara aracılık edebilir. Mononükleer 

fagositik hücreler ve damar endoteline etkisiyle IL-1 β habercisi kendi ifadesinin daha 

da fazla artırılmasını ve ayrıca IL-6'nın oluşumunu da başlatma özelliği sergiler. Aynı 

zamanda IL-1 β, lökositlerin bir araya toplanabilmesi için endotel hücreleri üzerinde 

adezyon  moleküllerinin  ekspresyonunu da   artırabilir.  Ancak IL-1 β doğrudan 

doğruya doku hasarına katılmazken TNF-α ile başlatılmış hasarların büyümesine neden 

olur. T lenfositler tarafından salgılanan IL-6 yaklaşık olarak 26 kD ağırlığında bir 

proteindir.  Hem TNF-α hem de IL-6 iskemi/reperfüzyon hasarının gösterilmesinde 

önemli haberci moleküllerdir (Güvenç et al. 2019). 

NO, endotel hücreleri tarafından üretilen ve oluşmuş süperoksit radikallerini nötralize 

eden önemli bir haberci moleküldür. NO molekülü endotel hücrelerinde kalsiyum-

kalmodulin bağımlı nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile oluşturularak damar gevşetici 

ve aynı zamanda trombosit agregasyonunu inhibe edici etki yapmaktadır (Eltzschig and 

Eckle 2011; Strand-Amundsen et al. 2018). Nitrik oksit sentaz enzimi ise en fazla sinir 

sisteminde olmak üzere damar endotellerinde, trombositler ve diğer birçok dokuda 

mevcuttur. 
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1.5. Bor 

Periyodik tabloda yer alan bor elementi B simgesi ile gösterilir. Bu element yarı iletken 

özelliklere sahip metaloit özelliktedir.  Bor elementinin atom numarası 5 ve atom 

ağırlığı 10.81 olduğundan periyodik tabloda IIIA gurubunun ilk ve en hafif üyesidir 

(Şekil 1.15). Doğada tek başına bulunmadıklarından başka elementlerle bileşik şeklinde 

bulunurlar. Yaklaşık 230 çeşit bor elementi bulunmaktadır. Bunlar arasında bor oksit 

(B2O3) ve borik asit (H3BO3, BA) en basit yapılı olanlarıdır. 

 

Şekil 1.15. Bor elementenin atom sayısı (Anonim 2019m) 

Bor bileşiklerinden en önemlileri kalsiyumla birlikte bileşik oluşturan kolemanit, 

kalsiyum-sodyum birlikteliğine sahip üleksit ve sodyumla bağlı olan borakstır (Uluisik 

et al. 2018). Bor elementi, en fazla borik asit ve boraks olarak topraklarda, volkanik 

kayalarda, içme sularında, denizlerde ve atmosferde rastlanmaktadır. Bor, nükleer 

sanayinde, ilaç sanayinde, gübre sanayinde ve otomobil sanayisi başta olmak üzere dört 

yüzden fazla alanda kullanılmaktadır ve her geçen gün bor kullanımının atttığı 

görülmektedir. Borun temel kullanım alanları: seramik sanayi, cam, bilgisayar üretimi 

ve elektronik, otomobil sanayi, metalürji, enerji, inşaat sektörü, kağıt ve kimya sanayi 

ve en önemli ise de tıp alanıdır. Bor mikrop öldürücü özelliğinden dolayı ilaç 

sektöründe, dezenfektanlarda, göz yıkama solüsyonlarında, diş macunlarında, ağız 
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gargaralarında ve antiseptiklerde tercih edilir. Bor madeninin kullanım alanlarını göz 

önüne aldığımızda çok büyük stratejik önem taşıdığı gözlenmektedir (Hazman et al. 

2018).  Türkiye, Rusya ve ABD'de çok sayıda bor yatağının olduğu görülmektedir. 

Dünya bor rezervleri B2O3 kaynağı bazında toplam 885 milyon tondur. Bu rezervlerde 

Türkiye'nin payı %64 iken, Amerika'nın payı ise %9 dur. En büyük rezervlere sahip 

olup bor dünya piyasasının fiyatlarını belirleyebilecek olan ülke Türkiye olmasına 

rağmen ABD bor üretimi açısından 2011 yılından beri B2O3 bazında 650.000 ton ile en 

büyük üretici olumuştur. Hemen peşinde ise 517.000 ton ile Türkiyedir (Karimvand et 

al. 2019). 

Borik Asit ve boraks 

Pekçok sanayi alanında kullanılan borik asit, dünyanın çeşitli yerlerinde olduğu gibi 

Türkiye'de de üretilmektedir. Borik asit; bor alaşımları, antiseptikler, yangı geciktirici, 

nükleer, naylon, gübre, tekstil, katalist, cam, cam elyafı, emaye ve sır sanayilerinde 

kullanılmaktadır. Borik asit Türkiye ve Avrupa ülkelerinde kolemanitten üretilmektedir. 

Batı Avrupa'daki tesisler yaklaşık 100.000 ton borik asit üretime sahip olup genellikle 

Türk kolemanitlerini kullanmaktadır. Borik asit, Türkiye’deki Etibank'ın Bandırma'daki 

tesisinde üretilmektedir. Türkiye'de tinkal yatakları bulunmadan önce Bandırma borik 

asit ve boraks fabrikaları kurulmuştur. 1967 yılında ise kolemanitten boraks ve borik 

asit üretimi başlamıştır (Aydın et al.  2003) (Şekil 1.16 ve 17).  
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Şekil 1.16. Türkiye’deki Etibank'ın Bandırma tesisleri (Anonim 2019n) 

 

Şekil 1.17. Borik asit (Anonim 2019o) 

Kolemanitten borik asit oluşturmak için cevher kırılarak, kalsine edilmekte ve ince toz 

şekline getirilmektedir. Sonrasında seyreltilmiş ana çözelti ve sülfürik asit karıştırılıp 

hızlı bir şekilde reaksiyona girmesi sağlanmaktadır. Yan ürünler ise filtrasyon ve 

kalsiyum sülfat ile çökeltme yapılarak ile ayrılmaktadır. Borik asit filtratın soğutulmasi 

ile kristal haline getirilir. Türkiye'de borik asit üretimi tüketiminden daha fazladır. Borik 
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asit'in tüketimi yurt içinde 2000 ton kadardır. Aynı zamanda yılda yaklaşık olarak 

15.000 ton borik asit ihracı yapılmaktadır. Borik asit çok özel amaçlar için çok az 

miktarda ithal edilir ama bunların dışında ithal edilmemektedir. Üretim kapasitesinin ve 

ihracatın artması için bu bileşik üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. Diğer taraftan, B2O3 

ticaret için önem arz etmektedir.  Borik asitten uygun sıcaklıkta su kaybettirilerek B2O3 

elde edilmekte ve saydam cam görüntüsü oluşturulmaktadır. Oda sıcaklığında ise 

higroskopik hale gelebilmektedir. Bundan dolayı da bor oksit %1 su içerdiğinde ticari 

olarak kullanılabilmektedir (Taylan et al.  2007). 

1.6. Propolis 

Propolis, bal arılarının bitki tomurcukları ve dokularından toplayarak oluşturdukları 

balmumunu tükürükle birleştirdikten sonra kovan tamiri ve dezendektan malzemesi 

olarak kullandıkları reçineli ve yumuşak bir maddedir (Şekil 1.18). Propolis aynı 

zamanda "arı tutkalı"  olarak adlandırılmaktadır. Yunanca "pro" ve "polis" 

kelimelerinden oluşan "propolis" şehir ya da topluluğun savunulması anlamına da 

gelmektedir. Bununla birlikte propolis kovanın iç sıcaklığını (35°C) korumak amacıyla 

kullanılmaktadır. Propolisi genellikle yumuşak ve yapışkan hale getirmek için ısıtımak 

gerekir. Ancak propolisin ham madde olarak kullanılması zararlıdır. Nitekim yeterince 

malzeme bulamayan bal arıları propolis oluşumunda asfalt ve boya gibi insan sağlığına 

zararlı içerikleri de kullanabildiklerinden dolayı ham propolisin kullanılması tehlikelidir 

(Kuropatnicki et al.  2013). 
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Şekil 1.18. Propolisin genel görünümü (Anonim 2019ö) 

Propolisin kimyasal ve fiziksel özellikleri 

Propolisin sıcaklığa bağlı olarak (10°C nin altında) sertliğinden dolayı kırılgan bir 

yapıda olduğu, derin dondurucu içerisinde ise katılaşarak toz haline gelebildiği 

bilinmektedir. Diğer taraftan, yüksek sıcaklıklarda (80°C’de)  kısmi bir şekilde eridiği,  

orta sıcaklık seviyelerinde ise (30-40°C arasında)  ise yumuşaklığını koruyarak 

yapışkan bir kıvam aldığı bu yüzden de yazın çalışan arıcıların işlerini zorlaştırabileceği 

kaydedilmiştir. Propolisin koku,  renk ve biyolojik özelliklerinin mevsime, bölgedeki 

bitkilere ve koloniye göre değiştiği de rapor edilmektedir. Aynı zamanda söz konusu 

doğal arı ürünün kimyasal bileşimi coğrafik şartlara ve toplandığı bitkilerin kökenlerine 

göre de önemli değişiklikler sergileyebilmektedir. Ham haldeki propolisin bileşiminin 

yarıya yakınını reçine daha az bir kısmını ise balmumu oluşturmaktadır.  Ayrıca 

içeriğinde uçucu yağlar,  polen ve diğer organik bileşikler bulunmaktadır. Organik 

bileşikler arasında flavonoidler, fenolik bileşikler,   terpenler, beta-steroidler, esterler, 

alkoller ve aromatik yapıdaki aldehidler oluşturmaktadır. Propolisteki flavonoidler 

çeşitli olup bunlar arasında krizin, asasetin, pinosembrin, routine, kaemferol, luteolin, 

myrisetin, naringenin, apigenin,  kuersetin, katekin ve galangin sayılabilmektedir. Aynı 

zamanda sinnamik ve kafeik asit gibi fenolik astler ile elektroforezle ayrıştırılabilen 
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resveratrol adlı bir stilben türevi bulunmuştur.  Propolisin bileşiminde önemli B grubu 

vitaminler (Tiamin,  Riboflavin, Piridoksin), C ve aynı zamanda E vitaminleri ile 

sodyum, potasyum kalsiyum, magnezyum, demir, bakır, çinko ve manganez gibi yararlı 

mineraller bulunmaktadır. Hücre içinde önem arz eden enzimlerden olan adenosin 

trifosfataz, glikoz-6-fosfataz, asit fosfataz ve suksinik dehidrojenaz gibi birkaç enzim de 

propolisin içeriğinde tespit edilmiştir. Asya, Amerika ve Avrupa propolislerinin önemli 

bir bileşiği kafeik asitin fenil esteridir.. Brezilyanın yeşil propolisi ise kafeik asit 

türevlerinin yanı sıra karekteristik bir şekilde sinamatik asit, artepilin C ve 3,5-diprenil-

4-hidroksisinnamik asite sahiptir. Ayrıca söz konusu propolislerin bileşimlerinde 

aldehitler, ketonlar, hidrokarbonlar ve organik asitler ve minerallere de rastlanmaktadır 

(Elnakady et al. 2017; Devequi-Nunes et al. 2018; Zancanela et al. 2019). 

Propolisin Kozmetik Sanayinde Kullanımı 

Tıptan kozmetik sanayine kadar farklı alanlarda ve farklı formlarda kullanılan propolis, 

ülkemizde de yaygın bir şekilde kullanılmaya başlamıştır (Groot 2013). Propolisin 

hücre onarma ve yenileme özelliği bunun kozmetik ve dermatolojik bir ürün olarak 

kullanımasını sağlamıştır. Bu durum propolisin mantar öldürücü ve bakterisit 

özellikleriyle ilişkili olarak geliştirilmiştir (Garcia-Mazcorro et al. 2019). Ayrıca 

propolis özütleri E vitamini ve arı sütü ile birlikte kullanılarak kozmetikte cilt 

temizleyici ve besleyici solüsyonlar hazırlanmıştır. Günümüzde de sabunlar, 

şampuanlar, yüz maskeleri, kremler, burun spreyleri ve diş macunlarının içine propolis 

katılarak kozmetikteki ticari ürün sayısınn artırılması hedeflenmektedir (Doğan ve 

Hayoğlu 2012) (Şekil 1.19). 



42 

 

 

Şekil 1.19.  Propolis sabunu (Anonim 2019p) 

Propolisin İlaç Sanayinde Kullanımı 

Propolis; kanser, sindirim rahatsızlıklarına bağlı hastalıklar, egzema gibi deri 

hastalıkları, anemi, solunum yolu hastalıkları, yanık ve mikozis gibi yaraların tedavisi 

ile müköz zarların enfeksiyonlarında ve ayrıca bağışıklık sisteminin güçlendirilmesi 

amacıyla ilaç olarak da geliştirilmeye çalışılmaktadır (Ceyhan ve Yiğit 2016). Ancak 

halk arasında yaygın olarak kullanılmasına rağmen içeriğinin toplandığı bölgeye göre 

değişmesi, sentetik yollarla elde edilememesi, standardizasyon problemlerine sahip 

olması nedenleriyle modern tıpta ilaç olarak teklif edilme aşaması için sınırlı 

uygulamalara sahip durumdadır. Bununla birlikte, son yıllarda sentetik ilaçların advers 

etkiler sergilemesi ve hastalıklara karşı yeterince tedavi edici özelliklerinin olmayışı 

sonucu insanların doğal ilaçlara yeniden eğilimi söz konusu olmaktadır. Bundan dolayı 

da arı ürünleri tıpta alternatif değil destekçi olarak önem kazanmaya başlamıştır (Keskin 

ve Kolaylı 2019) (Şekil 1.20). 



43 

 

 

Şekil 1.20. Propolisin ilaç sanayinde kullanım (Anonim 2019r) 

Yukarıdaki bilgiler ışığında iskemi süreci, etkilenen dokulara kan desteğinin 

kesilmesiyle ortaya çıkan ve sıklıkla geri dönüşümsüz iskemik hasara yol açan ciddi bir 

durumdur. İskemik sürecin uzunluğuna bağlı olarak gelişen reperfüzyon, hücresel 

hasara ve reperfüzyon hasarı olarak bilinen organ fonksiyon bozukluğuna neden olan 

geri dönüşümlü ya da dönüşümsüz komplikasyonlar zinciridir (Pang et al. 2018). 

Propolis, arılar (Apis mellifera) tarafından üretilen anti-nörotoksik, anti-viral, anti-

bakteriyel, anti-kanser ve anti-oksidan etkilere sahip doğal bir biyoaktif reçinedir. Bu 

önemli özellikleri nedeniyle bu doğal bileşik kalp hastalığı, diyabet ve kanser 

hastalıklarının tedavisi için yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Mounieb et al. 2017; 

Wassel and Khattab 2017; Goes et al. 2018). Propolis’in tıp ve eczacılıkta farmakolojik 

açıdan umut verici roller sergilediği düşünülmektedir (Peng et al. 2016). Ancak 

araştırmacılar bu doğal bileşiğin insan sağlığını geliştirmek veya hastalıkları önlemede 

aracılık ettiği mekanizmaların hala belirsizliğini koruduğunu rapor etmişlerdir (Huang 

et al. 2018). Bu noktada klinik çalışmalar, beklenen sonuçlar ışığında kritik teklifler 

sunmaya yardımcı olacaktır. Bor, hayvanlar ve insanlar için önemli ve çok işlevli bir 

mikro elementtir (Farfán-García et al. 2016). Bor elementi inflamatuar süreçte merkezi 

sinir sistemi, endokrin sistem ve mineral metabolizmasında önemli rol oynamaktadır 

(Ku and Chapin 1994). Farklı çalışmalar, borun bitkilerde normal üreme fonksiyonu 

için önemli olduğunu da göstermiştir (Gallardo-Williams et al. 2003). Aynı zamanda, 
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borun toksik dozları insanlarda ve hayvanlarda üreme organlarının gelişmesini önemli 

ölçüde engelleyebilmektedir (El-Dakdoky et al. 2013; Duydu et al. 2016). Bor 

bileşikleri antiparaziter, anti-bakteriyel, anti-fungal ve anti-oksidan aktiviteler de dahil 

olmak üzere ilginç ve pek çok faydalı biyolojik özellikler göstermektedir (Hunt 2012; 

Bello et al. 2018). Bor içeren bileşikler, son on yıl boyunca ilaç endüstrisi ve akademik 

açıdan büyük ilgi görmüştür. Bununla birlikte, borun üreme sistemleri üzerindeki 

ayrıntılı etkisi belirsizdir. Bu nedenle, sağlığı korumak için vücuda uygun dozlarda bor 

girişi gereklidir. 

Özellikle ergenlerde ve genç erişkinlerde, yumurtalık iskemi ve reperfüzyon hasarı bu 

organın fonksiyonlarının kaybı için önemli bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir.  

Zamanında tanı ve müdahale, etkilenen yumurtalığın kurtarılması ve daha sonra 

yaşanacak olan olası kısırlığın önlenmesinin anahtarı olarak kabul edilmiştir (Srivastava 

and Mehta 2009). Literatürde birçok çalışma olmasına rağmen iskemi/reperfüzyon 

hasarı klinik olarak ciddi bir problem olmaya devam etmektedir (Sayyah-Melli et al. 

2012; Sasaki and Miller 2014). İskemi ve sonrasında reperfüzyon hasarı başladıktan 

birkaç saat sonra serbest radikal üretiminin artmasına ve inflamatuar yanıtın gelişmesine 

neden olmaktadır (Schubert and Thome 2008). İskemi/reperfüzyon hasarlarının 

gelişmesinde oksidatif stres merkezi rol oynarken, anti-oksidan tedavilerin etkinliği 

tartışmalıdır (Sak et al. 2013). 

Literatürdeki bulgulara dayanıldığında propolisin hücrelerdeki hedeflerinin tespit 

edilmesi ve bu doğal bileşikten yeni ilaçlar elde etme imkânlarının araştırılması için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu kanaatine varılmıştır. Diğer taraftan, pre-

iskemik tedavide bor bileşiklerinin koruyucu etkilerinin henüz araştırılmadığı literatür 

taraması sonucunda elde edilen bilgilerden anlaşılmaktadır. Böylece, mevcut çalışma ile 

öncelikle popolis ve borik asidin tek başlarına yumurtalık iskemi ve reperfüzyon 

hasarının tedavisi için etkili terapötikler olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceği 

amaçlanmıştır. Ayrıca, bu çalışmanın ikinci amacını propolis ve borik asit 

kombinasyonunun sıçanlarda yumurtalık iskemi-reperfüzyon hasarı üzerindeki 

etkilerinin ilk defa farklı mekanizmalar ışığında ortaya konulması oluşturmaktadır. Arı 
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ürünleri ile anti-oksidanların birlikte kullanılmasının ciddi iskemi ve reperfüzyon 

hasarlarının azaltılması ve sağlık üzerindeki faydalarının artırılarak potansiyel gücü 

daha fazla olan yeni ilaçların keşfinin sağlanabileceği amaçlanmıştır. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

Camacho-Cristóbal et al (2008), bor elementinin yüksek bitkilerin normal büyümesi 

için önemli bir mikrobesin olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı zamanda bor 

mevcudiyetinin tarımsal üretim artırmak için önemli bir belirleyici olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Şimdiye kadarki çalışmalarda, bor elementinin önemli fonksiyonlarından 

birisinin hücre plazma membran fonksiyonlarının korunması ile ilgili olduğunu ifade 

etmişlerdir. Günümüzde, hücrelerde çeşitli metabolik yollar üzerinde de borun olası 

rolleri ile ilgili artan kanıtların olduğunu beyan etmişlerdir. Böylece, yapılmış 

çalışmalarla son yıllarda bitkilerde bor eksikliğinin ve toksisite tepkilerinin moleküler 

temeli hakkındaki bilginin önemli bir şekilde arttığını rapor etmişlerdir. 

Demirtaş et al (2011), iskemi-reperfüzyon modellerinde doku ve sistemik kan 

dolaşımındaki oksidatif ve antioksidatif durum üzerine pentoksifilinin (Ptx) etkili 

olduğunu saptamışlardır. Araştırmacılar, biyokimyasal parametrelerde, kan ve böbrek 

doku MDA ve toplam peroksit (t-Prx) düzeyleri üzerinde Ptx (pentoksifilinin) verilen 

grupta diğer tüm gruplarla kıyaslandığında belirgin bir şekilde azalma olduğunu 

belirtirken kan toplam antioksidan kapasitesi (TAK düzeyi) üzerinde Ptx 

uyguladıklarında kontrol ve iskemi-reperfüzyon grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar tespit edtmişlerdir. Sonuç olarak iskemi- reperfüzyon sonrası oluşan 

oksidatif stres ve doku hasarlarının iskeminde oluşan hasardan daha büyük olduğunu 

rapor etmişlerdir. Ancak, bu hasarın pentoksifilinin verilmesi ile özellikle doku oksidan 

düzeyinin olumlu yönde etkilenmesi ile ciddi hasarların önlenebildiğini beyan 

etmişlerdir. 

Yigiter et al. (2011) ovaryum iskemi–reperfüzyon hasarı üzerinde büyüme hormonun 

(GH) bir anti-oksidan ve doku koruyucu ajan olarak etkilerini değerlendirmek için 

iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturmuşlar ve sıçan yumurtalıklarındaki biyokimyasal ve 

histopatolojik değişiklikleri analiz etmişlerdir. Biyokimyasal parametrelerde büyüme 

hormonun SOD ve KAT seviyelerini düşürürken, ovaryum iskemi-reperfüzyon hasarı 

nedeniyle lipit peroksidasyon seviyelerini  aşırı derecede yükselttiğini saptamışlardır 
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Karamese et al. (2015), beta-karotenin sıçan ovaryum iskemi-reperfüzyon modeli 

üzerindeki etkilerini oksidatif strese bağlı olarak araştırmışlardır. Hem iskemi hem de 

iskemi-reperfüzyon gruplarında yoğun hemorajik alanlar gözlenirken bu antioksidanın 

etkisiyle tedavi gruplarında en az hemoraji olduğunu tespit etmişlerdir. 

İmmünohistokimyasal olarak NF-kβ incelendiğinde ovaryum iskemi ve iskemi-

reperfüzyon gruplarında aşırı derecede immünreaktivite görülürken, beta-karoten 

uygulanmasından sonra NF-kβ immünoreaktivitesinin belirgin bir şekilde azaldığını 

rapor etmişlerdir. Diğer taraftan IL-1β,IL-6 ve iNOS ekspresyonunun belirgin bir 

şekilde arttığını, MDA düzeylerinin anlamlı bir şekilde yükseldiğini aksine SOD ve 

GSH düzeylerinin azaldığını gözlemişlerdir. Sonuç olarak ovaryum iskemi-reperfüzyon 

hasarında güçlü bir antioksidan olan beta karotenin koruyucu etkisini ortaya 

koymuşlardır. 

Atik ve Gümüş (2017), yapmış oldukları çalışmalarında propolisin anti-bakteriyel, 

antioksidan, antifungal ve antikanserojen özelliklere sahip olduğunu rapor etmişlerdir. 

Günümüzdeki sağlıklı beslenmeye yönelik doğal gıdaların tüketicinin talebini artırdığını 

ve propolisin az bilinen arı ürünlerinden birisi olduğunu ve bazı hastalıkları tedavi 

etmek için kullanıldığını belirtmişlerdir. Bu durumun propolisin çeşitli endüstri 

dallarında kullanımına yönelik çalışmalara da desteklendiğini öne sürmüşlerdir. 

Ortadeveci et al. (2017), yapmış oldukları çalışmalarında sepsis, şok, hidronefroz, açık 

böbrek ameliyatları, parsiyel nefrektomi, renal transplantasyon, kronik böbrek 

yetmezliği veya renal tümörler için nefron koruyucu cerrahi girişimler gibi bir çok 

durumun böbrek iskemi-reperfüzyon hasarına sebep olabileceğini rapor etmişlerdir. 

Bojić et al. (2018), propolisin insan sağlığı üzerinde anti-bakteriyel, anti-viral, anti-

kanser, hepatoprotektif, immünomodülatör ve diğer biyolojik aktivitelerini 

göstermişlerdir. Bu olumlu etkilerin öncelikle flavonoidlerin ve fenolik asitlerin 

içeriğiyle ilişki olduğunu saptamışlardır. Aynı zamanda, trombosit agregasyonu, inme, 

kalp krizi ve kardiyovasküler hastalıklara karşı da faydalı etkilerinin olabileceğini 

belirtmişlerdir. Avrupa ülkelerindeki propolis çeşitlerini kapsamlı bir şekilde 
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incelemişler ve propolis etanolik ekstraktlarının Staphylococcus aureus'a karşı anti-

bakteriyel aktiviteye sahip olduğunu kaydetmişlerdir. Ayrıca bu ekstraktın anti-fungal 

ekilerinin olduğunu da rapor etmişlerdir. Bu ekstraktlardaki toplam polifenollerin 

ortalama içeriğinin 136.14 mg/g ve 59.23 ila 277.39 mg/g arasında değiştiğini tespit 

etmişlerdir. Diğer tarafta toplam flavonoid içeriğinin ise ortalama 19.28 mg/g değeri ile 

6.83 ve 55.44 mg/g arasında değiştiğini rapor etmişlerdir. Bu çalışmalarının sonucunda, 

propolisin kan örnekleri üzerinde trombosit agregasyonunu engelleyen anti-agregant 

aktiviteye sahip etkilerinin bulunduğu teklifini yapmışlardır. 

Nayki et al. (2018), çalışmalarında ovaryum iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturarak 

flavonoid glikosid etkisini araştırmışlardır. Araştırmacılar, biyokimyasal ve 

histokimyasal incelemeleri sonucunda iskemi-reperfüzyon grubu sıçanlarda doku 

antioksidan seviyelerinde düşme, malondialdehit (MDA), tümör nekroz faktörü α (TNF-

α) ve interlökin-1β ifadelerinde yükselme olduğunu kaydetmişlerdir. Glutatyon (GSH), 

Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) seviyelerinin ise aşırı derecede 

yükseldiğini belirtmişlerdir. Sıçanlarda iskemi-reperfüzyon üzerinde flavonoid 

glikosidin antioksidatif ve antienflamatuar etkileriyle yumurtalıkları iyileştirdiğini 

saptamışlardır. 

Şentürk et al. (2018),  iskemi- reperfüzyonun neden olduğu uzak doku pankreas 

hasarına karşı doza bağımlı borik asidin koruyucu etkilerini araştırmışlardır. İskemi-

reperfüzyon hasarının etkilerini belirleyebilmek amacıyla kan üre azotu ve kreatin 

değerlerini değerlendirmişler ve uzak doku hasarını belirlemek için de insülin, glukoz 

ve amilaz seviyelerini ölçmüşlerdir. Pankreas dokusu üzerinde iskemi-reperfüzyona 

bağlı oksidatif stres hasarının oluştuğunu ve borik asidin doku antioksidan seviyeleri 

üzerinde düzenleyici etkilerinin olduğunu belirtmişlerdir. Sonuç olarak, borik asidin 

KAT ve SOD enzimlerinin aktivitelerini artırdığını, GSH ve MDA üzerinde düzenleyici 

rolünün bulunduğunu rapor etmişlerdir. 
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Geyikoğlu et al. (2019), böbrek iskemi-reperfüzyon hasarı üzerinde propolis ve borik 

asitin terapötik rollerini ve olası mekanizmalarını belirlemek için çalışma yapmışlar ve 

araştırmalarının sonucunda propolis ile birlikte borik asit kullanımının anti-oksidan, 

anti-enflamatuar ve anti-apoptotik etkilerine bağlı olarak iskemi-reperfüzyonun neden 

olduğu böbrek hasarlarını iyileştirdiğini tespit etmişlerdir. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Yer 

Bu araştırma, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi ile 

Fen Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalı Hayvan Fizyolojisi ve Histoloji laboratuarında 

yapıldı. 

3.2. Denekler ve Çalışma Protokolü 

Deneysel çalışmalardaAtatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma Merkezinde 

yetiştirilmiş Sprague-Dawley cinsi sıçanlar (250-270 g) kullanıldı. Söz konusu 

merkezden Etik Kurul İzni (08.08.2016 no:129) alınarak hayvanların bakımı ve 

kullanımında Etik Kurul şartlarının sağlanmasına özen gösterildi. Çalışma boyunca 12 

saat aydınlık ve karanlık siklusunda tutulan hayvanlara standart fabrikasyon pelet yem 

verildi ve musluk suyu içirildi. 

3.3. Kullanılan Biyokimyasal Maddeler 

Glasiyel asetik asit (CH3COOH)   SİGMA 

Sevofluran      SİGMA 

8-OHdG      SANTA CRUZ 

Süper oksit dismutaz (SOD)    SunLong Biotech 

Katalaz (KAT)     SunLong Biotech 

Malondialdehit (MDA)    SunLong Biotech 

Glutatyon (GSH)     SunLong Biotech 

Lipid peroksit (LPO)     SunLong Biotech 

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α)   SunLong Biotech 

Hematoksilen & eosin (H&E)   MERCK 

Etanol       MERCK 
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Entellan      MERCK 

PBS (Fosfat tampon solüsyonu)   MERCK 

DAP (3,3'- diaminobenzidine)   MERCK 

Sitrat tamponu     MERCK 

Formalin (CH2O)     MERCK 

3.4. Kullanılan Aletler ve Cihazlar 

Araştırmalar esnasında kullanılan aletler ve cihazlar Çizelge 3.1’de gösterildi. 

Çizelge 3.1. Araştırmalar esnasında kullanılan aletler ve cihazlar 

Alet ve Cihazlar Temin Edildiği Firma 

Mikrotom Leica RM 2255, Germany 

Doku bloklama   Leica EG 1160, Germany 

Işık mikroskobu   Olympus BH 40, Japan 

Etüv Heraeus FB 420, Germany 

Hassas terazi    Sartorius AG, Germany 

Otomotik pipet    Finpipette Labsystems, Finland 

Santrifüj Heraeus 4600, Germany 

Spektrofotometre Beckman DU 500, USA 

3.5. Kullanılan Boya ve Çözeltilerin Hazırlanması 

Histopatolojik işlemlerde kullanılmak üzere çözeltiler aşağıdaki gibi hazırlandı. 

Nötral tamponlu formalin (NTF) hazırlanışı 

 Disodyum hidrojen fosfat, Na2HPO4 (6,5 g) 

 Sodyum fosfat monobazik dihidrat NaH2PO42H2O (4 g) 

 Distile su (900mL) 
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 %40’lık formalin (100 mL) 

Asit alkol solüsyonunun hazırlanışı 

 HCI (10 cc) 

 Etil alkol (300 cc) 

 Distile su (700 cc) 

Antikorun sulandırılması 

 1/50    49ml (antijen) +1ml antikor 

 1/100    99 ml(antijen) +1ml antikor 

 1/200    995ml (antijen) + 1ml antikor 

DAP hazırlanması 

 2 ml   DAP substrat 

 1 damla   DAP kromajen 

PBS solüsyon hazırlama 

 Na2H2 PO4  3.710 ml 

 NaH2  P04   0.98 ml  2 lt 

 NaCL    14.4 ml 

Antijen Retrivol hazırlaması 

 30 cc    sitrat tamponu 

 270 cc    distile su 
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3.6. Çalışmanın Deney Grupları 

Araştırmada Sprague Dawley (40 adet) dişi sıçan kullanıldı ve her bir grupta yedi 

hayvan olacak şekilde deney grupları oluşturuldu. 

Oluşturulan gruplar sırasıyla aşağıdaki gibi adlandırıldı. 

1. Grup: Kontrol grubu 

2. Grup: İskemi /reperfüzyon (İ/R) grubu 

3. Grup: İskemi/reperfüzyon + borik asit (7 mg/kg) grubu 

4. Grup: İskemi/reperfüzyon + propolis (100 mg/kg) grubu 

5. Grup: Borik asit (7 mg/kg) + propolis (100 mg/kg) grubu 

3.7. Cerrahi İşlemler 

Sıçanlar 25 mg/kg dozda tiopentalsodyumla anestezi altına alındı. Karın bölgesinden 

lateral 2-3 cm kesi açılarak bu bölgedeki periton ve karın kasları geçilip overlere 

erişildi. 

Grup 1. Kontrol grubu olarak kabul edildi. Bu grupta bulunan deneklerin sadece karın 

bölgesi açılarak, hiç bir uygulama yapılmadan kapatıldı. Daha sonra yüksek doz 

anestezik verilerek öldürülen hayvanların over dokuları alındı. 

Grup 2. Anestezi ilebayıltılan sıçanların daha sonra her iki ovaryumuna klemp takılıp 

kan akışı durduruldu ve 3 saat iskemi oluşturuldu. Klempler açılarak 3 saat reperfüzyon 

işlemi gerçekleştirildi. Daha sonra yüksek doz sevofluran verilereköldürülen 

hayvanların over dokuları alındı. 

Grup 3. Sıçanlara oral yoldan gavajla 1 cc borik asit 7mg/kg verildi. Bu işlemin ardında 

1 saat sonra hayvanlar anesteziye alınıp karın bölgeleri açılarak her iki ovaryuma 

klempler takıldı ve 3 saat iskemi oluşturuldu. Daha sonra klempler açılarak 3 saatlik 

reperfüzyon gerçekleştiridi. Sevofluran ile anestezi yapılıp ovaryumları için çıkartıldı. 
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Grup 4. Sıçanlara oral yoldan gavajla 1cc propolis 100 mg/kg verildi. Bir saat sonra 

anestezi verilen hayvanların ovaryum bölgesi cerrahi olarak açıldı. Her ovaryumalarına 

3 saat iskemi yapıldı. 3 saat iskemiyi takiben yeniden 3 saat reperfüzyon uygulandı. 

Daha sonra yüksek doz anestezik verilerek öldürülen hayvanların over doku örnekleri 

alındı. 

Grup 5. Son grupta ise sıçan ovaryumlara oral yoldan gavajla peşpeşe propolis 100 

mg/kg ve borik asit 7 mg/kg 1 cc miktarında verildi. Bir saat sonra anestezi verilen 

hayvanların ovaryum bölgesi cerrahi olarak açıldı. Ardından 3 saat iskemi metodu 

uygulandı. Daha sonra klempler açılarak 3 saat reperfüzyona bırakıldı. Hayvanlara 

ötanazi yapılarak over doku örnekleri alındı. 

3.8. Histopatolojik Yöntemler 

3.8.1. Mikroskobik işlemler 

Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalı Hayvan Fizyolojisi ve 

Histoloji Laboratuarlarında konvansiyonel ışık mikroskobu işlemleri gerçekleştirildi. 

3.8.2. Doku takip işlemleri 

Dokular akarsuda yıkanarak (4 saat) bekletidi. Fiksasyon sonrası dokuların rutin 

histolojik değerlendirilmesi yapıldı. Dokular bir saat musluk suyuna koyulduktan sonra, 

tüm numuneler kademeli olarak alkol serilerinden geçirilirip dehidrasyon işlemi yapıldı: 

1. %70’lik Alkolde 1 gece süreyle tutuldu 

2. %80’lik Alkolde 1 saat süreyle tutuldu. 

3. %96’lık Alkolde 1 saat süreyle tutuldu. 

4. %96’lık Alkolde 1 saat süreyle tutuldu. 

5. %100’lük Alkolde 1 saat süreyle tutuldu. 

6. %100’lük Alkolde 1 saat süreyle tutuldu. 
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Deparafinizasyon işlemi için ksilen serilerinden numuneler geçirildi: 

1. Ksilen I de 5 dakika, bekletildi 

2. Ksilen II de 5 dakika bekletildi. 

Parafin serilerinden geçirilerek doku infiltrasyon işlemi yapılması 

58°C’de etüvden sonra dokular, parafin bloğun içine düz kısmı altı gelecek şekilde 

yerleştirildi ve dokuların üstü kapanacak şekilde tekrar parafın döküldü ve ardından 

soğumaya bırakıldı. Dokular parafin bloklara gömüldü ve kesit alma işlemlerine hazır 

hale getirildi. 

Blokların kesilmesi 

Parafin bloklardan mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitler alındı ve daha sonra lamlar 

üzerine dizildi. Elde edilen bu kesitler histokimyasal boyamalar ile boyanarak aynı kesit 

yüzeyine düşen hücrenin karakteri belirlenmiş oldu. Tüm boyamaların mikroskobik 

fotoğrafları, grupların değerlendirmelerinde objektif halde olması için aynı ışık 

ayarlarında çekildi. 

3.8.3. H&E boyama metodu 

1. Deparafinizasyon işlemi yapıldıktan sonra H&E boyama tekniği uygulandı 

2. %100, %96, %80’lik alkol serisinde 5 dk bırakıldı 

3. Alkollerden sonra distile suda 5 dk yıkandı 

4. Hematoksilen boyasında 3 dk bekletildi 

5.Çeşme suyunda preparetlar iyice yıkandı 

6. Asit alkole 3 kez batırılıp çıkarıldı 

7. Çeşme suyunda dokuların hemetoksilen boyaması gidene kadar iyice yıkandı 

8. Eozin solüsyonda 30 sn bekletildi 
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9. %80’lik çıkış alkol serisine batırıp çıkarıldı 

10. %96’lik çıkış alkol serine batırılıp çıkarıldı 

11. %100’lik çıkış alkol serine batırılıp çıkarıldı 

12. Entellan ile kapatma işlemi yapıldı. 

İşlemler tamamlandıktan sonra preparatlar entellan ile kapatıldı (Bancroft and Stevens 

1982). 

3.9. Biyokimyasal Analizler 

Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi Anabilim Dalı 

Laboratuarlarında biyokimyasal analiz işlemleri gerçekleştirildi. Deney sonunda hızlı 

bir şekilde elde edilen ovaryum dokuları disekte edilerek biyokimyasal incelemeler için           

-20°C'de saklandı. Dokuların enzim aktiviteleri en az üç gün içerisinde analiz edildi. 

Ovaryum dokusundan elde edilen homojenatların süpernatant kısmı alınarak SOD, 

KAT, MDA, GSH ve LPO aktiviteleri literatürlere dayalı uygun metotlar kullanılmak 

suretiyle oda sıcaklığında ölçümleri yapıldı. 

Doku homojenatlarının hazırlanması 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve kan pıhtılarını uzaklaştırmak amacıyla PBS ile 

yıkandı. 

2. Sıvı azot altında dokular iyice ezildi ve homejenize edildi. 

3. 3.70 mM sükroz, 210mM mannitol ve 1mM etilen glikol-bis tetraasetikasit (EDTA) 

içeren pH’ı 7.2 olan doku başına 1 ml soğuk Reaktion buffer ile ultra turrax 

homojenizatörde buz üstünde 1 dakika boyunca homojenize edildi. 

4. Bütün numuneler işlem bitene kadar + 4°C muhafaza edildi. 

5. Parçalanmamış hücreler, çekirdekler ve hücre döküntüleri 2000 -3000 rpm 15 

dakika süreyle 4°C'de santrifüjle çöktürüldü. Daha sonra ovaryum dokusunda 

süpernatant kısmı SOD, KAT, LPO, IL-6 ve MDA analizleri yapılıncaya kadar -80°C'de 

saklandı. 
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Kullanılan Reaktifler: Test tamponu (50 mM Tris-HCl, pH:0.8), 0.1 mM örnek 

tampon (50 mM Tris-HCl, pH:0.8), Radikal Dedektör (Tetrazolium tuzu), SOD, KAT, 

LPO, IL-6 ve MDA’nın Standartları. 

Süpernatant kısmında ölçüm ve sandviç ELISA yönteminin yapılması; 

Çalışmalar için homojenazatör, çözeltilerin hazırlanması için mezür, erlen ve beher, 

santrifüj tüpü, 10-100 ve 100-1000 L’lik otomatik pipetler, tek kullanımlık pipet 

uçları, santrifüj cihazı ve spektrofotometre kullanıldı. 

1. 0,15 N KCl tamponu hazırlandı, bu çözelti içine 1 gr doku 10 ml’ye tamamlanacak 

şekilde alınan dokular homojenize edildi. 

2. Örnek plaka kuyucuklara standartlar ve süpernatlar konularak 37°C’de 30 dakika 

süreyle inkübe cihazıyla tespit edildi. 

3. Daha sonra PBS solüsyonunda örnek plate kapakları yıkanıp HRP–konjugat reaktifi 

eklenerek 37°C'de 30 dk süreyle yeniden inkubasyonda bekletildi. 

4. Örnek kuyucukları PBS solüsyonu yıkandıktan sonra, kromojen A ve B substratı 

ilave edilerek renk gelişimi için 37°C'de 15 dakika süreyle bekletildi. 

5. Reaksiyonu durdurmak için stop çözeltisi ilave edildi ve optik yoğunluk 450 nm'de 

bir mikroplaka okuyucu kullanılarak ölçüldü. 

6. Kullanılan tüm sandviç ELISA (SOD, KAT, GSH, LPO, MPO ve IL-6) kitleri için 

inkübasyon aşamasından sonra kitlere göre ortak prosedürler izlendi. 

3.10. İmmunohistokimyasal Analiz 

Işık mikroskobik incelemelerin yanı sıra immunohistokimyasal analizler için parafine 

gömülen dokulardan mikrotom cihazıyla 5 μm’lik kesitler alındı ve adezinli cam lamlar 

üzerine konulduktan sonra aşağıda sıralanan işlemlere tabi tutularak boyama işlemi 

gerçekleştirildi. 
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3.10.1. Kaspaz 3, Tnf-α ve 8-OHdG immunohistokimyasal boyama metodları 

1. Ovaryum doku preparatların 58°C 1 saat etüvde bekletildi 

2. Ksilol I ve ksilol II’de 5 dk boyunca tutuldu 

3. Alkollerde 3 dk süreyle tutuldu 

 %75 alkol 3 dk 

 %80 alkol 3 dk 

 %90 alkol 3 dk 

 %100 alkol 3dk 

4. Distile suda 5 dk bekletildi 

5. Hidrojen peroksitte 10 dk bekletildi 

6. PBS’de 3 defa yıkandı 

7. Antijen retivol solüsyonda mikrodalgada kaynatılıp bekletildi. 

 İlk aşamada - 5 dk kaynatılıp soğutuldu 

 İkinci aşamada -5 dk kaynatılıp soğutuldu 

8. Soğutma yapıldı 

9. PBS’de 3 defa yıkandı 

10. Protein bloklama aşamasında DAP- Pen kalem ile dokunun çevresi çizilerek pipetle 

protein bloklama damlatıldı ve10 dk boyunca tespit edildi. 

11. Konjugasyon boyaması ile (primer antikor yeşil renkli olanından) birer damla 

dokuların üstü kapatılacak şekilde örtüldü (Tnf –α antikor) ve ardından PBS ile 3 defa 

yıkandı. 

12. Sekonder antikorda (Biotinylated coat antikor polyvaları – Sarı renkli olan) 10 dk 

bekletildi. 

13. PBS ile 3 defa yıkandı. 

14. Streptovidin peroksidaz (Pembe renkli) 10 dk bekletildi. 
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15. PBS ile 3 defa yıkanıp DAP Plus Chromagen (etidyum promid gibi)’de 10 dk 

süreyle tutuldu. Tekrar PBS ile 3 defa yıkandı. 

16. Hemotoksilen damlatılarak 2 dk bekletildi. 

17. Çeşme suyunda yıkandı. 

18. Alkollere batılırıp çıkarıldı. 

19. Ksilolde 5 dk bekletildi ve entellen ile kapatıldı. 

Tnf-α için uygulanan bu basamaklar, 8-OHdG ve Kaspaz-3 antikorları içinde aynı 

şekilde takip edildi. 

3.11. İstatistiksel Analiz 

Varyans farkları, istatistiksel olarak Graphpad prizma 5.0 istatistik yazılım (GraphPad, 

La Jolla, CA, ABD) programı ile tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi kullanılarak 

yapıldı. Histopatolojik incelemede ise yarı-kantitatif yöntem kullanılarak elde edilen 

veriler arasındaki varyasyonları analiz etmek için parametrik Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. Biyokimyasal Parametreler 

Çizelge 4.1'de gösterildiği gibi, sıçanlarda ovaryum iskemi/reperfüzyon (hasta) 

oluşturulması SOD, KAT ve GSH seviyelerinde kontrol grubuyla kıyaslandığında 

belirgin şekilde düşüşlere neden oldu (p<0.0001). Öte yandan borik asit + 

iskemi/reperfüzyon gurubu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında GSH ve KAT 

seviyelerinde anlamlı düşüşler görülürken, SOD seviyesinde dikkate değer şekilde artışa 

yol açtı (p<0.0001). Bununla birlikte borik asit + iskemi/reperfüzyon grubu hasta 

grubuyla kıyasladığında SOD ve GSH aktivitesi belirgin bir şekilde yükselirken 

(p<0.0001), KAT seviyesinde istatistiksel anlamda herhangi bir değişiklik olmadığı 

gözlendi. Propolis + iskemi/reperfüzyon gurubu sağlıklı kontrol grubuyla kıyasladığında 

ise SOD seviyesinde herhangi bir değişiklik olmadığı ancak KAT (p<0.0001) ve GSH 

(p<0.0001) aktivitelerinin belirgin şekilde düşük olduğu görüldü. Diğer taraftan propolis 

+ iskemi/reperfüzyon grubu hasta grubuyla karşılaştırıldığında SOD (p<0.0001) ve 

GSH (p<0.0001) seviyelerinde belirgin artışlar meydana geldiği ancak KAT seviyesinde 

herhangi bir anlamlı değişiklik olmadığı görüldü (p<0.0001). 

Ovaryum dokusunun borik asit + propolis + iskemi/reperfüzyon grubu (kombine tedavi) 

kontrol grubuyla kıyaslandığında SOD seviyesinin değişmediği, KAT seviyesinin 

düştüğü (p<0.001) ve GSH seviyesinin ise yüksek olduğu belirlendi (p<0.0001). Diğer 

taraftan bu kombine grup hasta grupla kıyaslandığında ise SOD (p<0.0001), KAT 

(p<0.01) ve GSH (p<0.0001) aktivitelerinin istatistiksel olarak yükseldiği ortaya çıktı. 

Borik asit + propolis + iskemi/reperfüzyon grubu, tek uygulanan borik asit + 

iskemi/reperfüzyon grubuyla kıyasladığında ovaryum dokusunda KAT (p<0.001) ve 

GSH (p<0.0001) seviyelerinde önemli bir şekilde artış olduğu ve tek başına uygulanan 

propolis + iskemi/reperfüzyon grubuyla kıyaslandığında ise bu parametrelerde 

istatistiksel olarak herhangi bir farklılığın olmadığı gözlendi. 
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Çizelge 4.1. Ovaryum iskemi/reperfüzyonunda borik asit ve propolisin SOD, KAT ve 

GSH aktivitelerine etkisi 

Gruplar 

SOD 

mmol/min/mg 

doku 

KAT 

µmol/min/mg 

doku 

GSH 

mmol/mg doku 

Kontrol 2.23±0.7 1120±16.9 3.51±0.06 

İ/R 0.30±0.04 a4 767.3±23 a4 2.58±0.03a4 

BA + İ/R 3.76±0.16 a4, b4 720±23.9 a4 3.16±0.04a4,b4 

Prop + İ/R  2.57±0.06 b4, c4 865±25.6 a4,c2 3.09±0.03a4,b4 

BA + Prop + İ/R  2.19±0.08 b4, c4 923±39.9 a3,b2,c3 4.62±0.04a4,b4,c4 

Veriler ortalama ± SEM olarak sunulmuştur (n = 7). a, kontrol ve diğer gruplar arasında anlamlı 

farklılıkları (a3: p<0.001, a4: p<0.0001); b, İ/R grubu ve diğer gruplar arasında anlamlı farklılıkları (b2: 

p<0.01, b4: p<0.0001); c, BA + İ/R grubu çalışılan ve diğer gruplar arasındaki anlamlı farklılıkları 

(c2:<0.01, c3: p <.0.001, c4: p < 0.0001)  Tukey çoklu aralık testleri ile göstermektedir. Kısaltmalar: İ/R: 

İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit, Prop: Propolis. 

Çizelge 4.2’de gösterildiği gibi iskemi/reperfüzyona maruz bırakılmış ovaryum dokusu 

sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MPO, LPO ve IL-6 seviyelerinde belirgin 

bir şekilde artışlar olduğu görüldü (p<0.0001). Borik asit + iskemi /reperfüzyon grubu 

kontrollerle kıyaslandığında MPO, LPO ve IL-6 değerlerinin istatistiksel olarak önemli 

derecede arttığı izlendi (p<0.0001). Sadece borik asit + iskemi /reperfüzyon grubu hasta 

grubuyla karşılaştırıldığında ise LPO seviyesinde istatistiksel bakımdan belirgin düşüş 

sağlandığı görüldü (p<0.0001). Diğer taraftan propolis + iskemi/reperfüzyon grubu 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MPO, LPO ve IL-6 değerlerinde önemli derecede 

artışlar olduğu (p<0.0001) ve bu grup hasta grubuyla kıyaslandığında ise MPO 

(p<0.001), LPO (p<0.0001) ve IL-6 (p<0.05) seviyelerinde belirgin olarak düşüşler 

meydana geldiği gözlendi. 

Ovaryum dokusuna uygulanan borik asit + propolis + iskemi/reperfüzyon gurubunda 

MPO seviyesinin sağlıklı kontrole göre daha düşük olduğu (p<0.05), LPO ve IL-6 

seviyelerinin ise değişmediği görüldü. Bu kombine tedavi grubunun MPO, LPO ve IL-6 

seviyelerinde hasta grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak belirgin şekilde 
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düşüşler olduğu ortaya çıktı (p<0.0001). Tek başına uygulanan Borik asit + propolis + 

iskemi/reperfüzyon grubu, borik asit+ iskemi/reperfüzyon grubuyla kıyaslandığında ise 

MPO, MDA ve IL-6 seviyelerinin belirgin olarak düştüğü gözlendi (p<0.0001). Borik 

asit + propolis + iskemi/reperfüzyon grubu tek uygulanan propolis + iskemi/reperfüzyon 

grubuyla karşılaştırıldığında ise tüm bu parametrelerde borik asit grubuna benzer 

şekilde istatistiksel anlamda önemli düşüşlerin olduğu tespit edildi (p<0.0001). 

İskemi/reperfüzyonla indüklenen sıçan ovaryum hasarı üzerinde propolis ve borik asitin 

kombine uygulamasının MPO, LPO ve IL-6 seviyelerini azaltma üzerinde tek başlarına 

uygulamalarından istatistisel anlamda çok daha etkili olduğu görüldü. 

Çizelge 4.2. Ovaryum iskemi/reperfüzyonunda borik asit vepropolisin MPO, LPO, IL-6 

seviyelerine etkisi 

Gruplar 

MPO 

EU/mg doku 

LPO 

nmol MDA/g 

doku 

IL-6 

pg/mg doku 

Kontrol 12.9±0.45 45.85±0.26 947.2±31.48 

İ/R 126.7±3.27 a4 67.56±1 a4 1714±37.65 a4 

BA + İ/R 125.4±2.48 a4 59.24±0.48 a4,b4 1667±57.9 a4 

Prop + İ/R 109.2±3.71 a4,b3,c3 57.33±0.55 a4,b4 1537±45.1 a4,b1 

BA + Prop + İ/R 1.91±0.22 a1,b4,c4,d4 48.15±0.74 b4,c4,d4 1117±38.4b4,c4,d4 

Veriler ortalama ± SEM olarak sunulmuştur (n = 7). a, kontrol ve diğer gruplar arasında anlamlı 

farklılıkları (a1: p<0.05, a4: p<0.0001); b, İ/R grubu ve diğer gruplar arasında anlamlı farklılıkları (b1: 

p<0.05,  b3: p<0.001, b4: p<0.0001); c, BA + İ/R grubu ve çalışılan diğer gruplar arasındaki anlamlı 

farklılıkları (c3: p<0.001, c4: p < 0.0001); d, Prop + İ/R grubu ve çalışılan diğer gruplar arasındaki 

anlamlı farklılıkları (d4: p<0.0001) Tukey çoklu aralık testleri ile göstermektedir. Kısaltmalar: İ/R: 

İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit, Prop: Propolis. 

4.2. Patolojik Bulgular 

Sıçan ovaryum dokularının genel histolojik yapısını gözlemek amacıyla H&E boyama 

metodu kullanıldı. Kontrol grubundaki sıçanların ovaryumu incelendiğinde normal 

histolojik yapıda olduğu tesbit edildi (Şekil 4.1). 



63 

 

İskemi/reperfüzyon modeli oluşturulan sıçanların ovaryum dokuları kontrol 

ovaryumlarıyla kıyaslandığında konjesyon, hemoraji (kanama), dejenerasyon, 

hücrelerde nekroz, nötrofil infilrasyonu gibi önemli histopatolojik bulguların olduğu 

görüldü. Bu patolojik bulguların şiddetli derecelerde olduğu gözlendi (Şekil 4.2). 

Borik asitin sıçanlara model oluşumu öncesi verildiği iskemi/reperfüzyon + borik asit 

tedavi grubunun ovaryumlarıyla hasta grubu kıyaslandığında ise primer folikül ve 

sekonder folikül oluşumlarına rastlanırken, aynı zamanda dejenerasyon, hemoraji ve 

nötrofil infiltrasyonunun daha az olduğu saptandı. İskemi/reperfüzyon + borik asit 

grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında ise orta şidette bu hasarların olduğu tespit edildi 

(Şekil 4.3). Bu gruba benzer şekilde iskemi/reperfüzyon + propolis grubu 

ovaryumlarında hasta grubuna kıyasla dejenerasyon, hücrelerin nekrozu ve nötrofil 

infiltrasyonu ve konjesyon gibi patolojik bulguların da azaldığı saptandı. 

Diğer taraftan iskemi/reperfüzyon + borik asit + propolis uygulanan kombine grubu 

sıçan ovaryumlarında ise dejenerasyon, hücrelerin nekrozu, konjesyon ve nötrofil 

infitrasyonu gibi patolojik hasarların ciddi düzeyde azaldığı belirlendi (Şekil 4.4). Her 

iki madenin kombininin ön muamelesiyle oluşturulan iskemi/reperfüzyon + borik asit + 

propolis grubu ovaryum dokularında söz konusu hasarların en az düzeye indiği ve diğer 

tek başına uygulandıkları grupların ovaryumlarına göre bu tedavinin daha etkili olduğu 

gözlendi (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.1. Kontrol grubu, ovaryum normal histolojik yapısı, H&E 

 

Şekil 4.2. Ovaryum iskemi/reperfüzyon grubu, H&E 

Kalın ok: hemoraji, ok başı: dejenerasyon, ince ok: nekroz, siyah yıldız: konjesyon, beyaz 

yıldız: infiltrasyon. 
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Şekil 4.3. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit grubu, H&E 
Kalın ok: hemoraji, ok başı: dejenerasyon, ince ok: nekroz, siyah yıldız: konjesyon, beyaz 

yıldız: infiltrasyon. 

 

Şekil 4.4. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + propolis grubu, H&E 
Ok başı: dejenerasyon, ince ok: nekroz, siyah yıldız: konjesyon, beyaz yıldız: infiltrasyon. 
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Şekil 4.5. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit + propolis grubu, H&E 
Siyah yıldız: konjesyon, ok başı: dejenerasyon, siyah kalın ok: hemoraji 

Sıçan ovaryumda iskemi/reperfüzyonun etkisi ve tedavi sonucu tespit edilen patoloji 

yoğunluğu Çizelge 4.3’de verilerek özetlendi. Bu patolojik bulguların yoğunluğu, 

zayıftan şiddetliye doğru derecelendirilerek yapıldı. 

Çizelge 4.3. Ovaryumda patoloji yoğunluğu 

Gruplar Hemoraji Hücre 

dejenerasyonu 

Konjesyon Nötrofil 

infiltrasyonu 

Hücre 

nekrozu 

Kontrol - - - - - 

İ/R ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ 

BA + İ/R ++ ++ ++++ ++ +++ 

Prop + IR +++ +++ ++ + +++ 

BA + Prop + İ/R + + + - - 

Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit, Prop: Propolis. 

Patolojik bulgulara göre: yok (-), zayıf  (+), hafif  (++), orta  (+++) ve şiddetli (++++). 
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4.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

Sıçan ovaryumunda iskemi/reperfüzyonun etkisiyle meydana gelen inflamasyonun 

derecesini ve bu inflamasyona borik asit ile propolisin etkilerini göstermek için TNF-α 

immünohistokimya boyama metodu kullanıldı. Sıçan ovaryum kontrol grubunda TNF-α 

immünoreaktivitesinin olmadığı tespit edildi (Şekil 4.6). İskemi/reperfüzyon modeli 

oluşturulmuş sıçanların ovaryumunda ise bu TNF-α immünoreaktivitesinin yaygınlık ve 

yoğunluk derecesinin şiddetli olduğu gözlendi (Şekil 4.7). Diğer taraftan 

iskemi/reperfüzyon oluşturulmuş sıçan ovaryumlarının 7 mg/kg borik asit verilen 

grubunda TNF-α immünoreaktivitesinin orta derecede (Şekil 4.8), 100 mg/kg propolis 

verilen grubunda ise hafif derecede olduğu belirlendi (Şekil 4.9). Ayrıca her iki 

maddenin verildiği iskemi/reperfüzyon oluşturulmuş sıçan ovaryumlarında TNF-α 

immünohistokimya boyamasının zayıf derecede olduğu görüldü (Şekil 4.10). 

İskemi/reperfüzyonun etkisiyle ovaryum hücrelerinde oluşan apoptozu göstermek 

amacıyla Kaspaz 3 ve DNA hasarını belirlemek amacıyla ise 8-OHdG 

immünohistokimya boyama metodları kullanıldı. Sıçan ovaryum kontrol grubunda 

Kaspaz 3 immünoreaktivitesinin olmadığı (Şekil 4.11) ve iskemi/reperfüzyonun 

etkisiyle ovaryum hücrelerinde Kaspaz 3 boyamasının yaygınlık ve yoğunluk 

derecesinin şiddetli olduğu görüldü (Şekil 4.12). 7 mg/kg borik asit uygulanan 

iskemi/reperfüzyonlu ovaryumlarda Kaspaz 3 immünoreaktivitesinin orta derecede 

(Şekil 4.13), 100 mg/kg propolis uygulanan grubunda ise hafif derecede olduğu saptandı 

(Şekil 4.14). Her iki maddenin uygulandığı iskemi/reperfüzyonlu sıçan ovaryumlarında 

ise Kaspaz 3’ün daha zayıf boyandığı tespit edildi (Şekil 4.15). Benzer şekilde kontrol 

ovaryumlarında 8-OHdG immünoreaktivitesinin olmadığı (Şekil 4.16) ancak 

iskemi/reperfüzyonlu ovaryumlarda şiddetli halde olduğu gözlendi (Şekil 4.17). Diğer 

taraftan iskemi/reperfüzyon oluşturulmuş sıçan ovaryumlarının 7 mg/kg borik asit 

grubunda 8-OHdG immünoreaktivitesinin orta derecede (Şekil 4.18), 100 mg/kg 

propolis grubunda ise hafif derecede olduğu belirlendi (Şekil 4.19). Ayrıca her iki 

maddenin verildiği iskemi/reperfüzyonlu ovaryumlarda 8-OHdG immünoreaktivitesinin 

zayıf derecede olduğu görüldü (Şekil 4.20).  
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Şekil 4.6. Ovaryum kontrol grubu, TNF-α. 
Normal histolojik yapı 

 

Şekil 4.7. Ovaryumiskemi/reperfüzyon grubu, TNF-α. 
Kırmızı halka: TNF-α yoğunluğu. 
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Şekil 4.8. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit grubu, TNF-α 
Kırmızı halka: TNF-α yoğunluğu. 

 

Şekil 4.9. Ovaryumiskemi/reperfüzyon + propolis grubu, TNF-α. 
Kırmızı halka: TNF-α yoğunluğu. 
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Şekil 4.10. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit + propolis grubu, TNF-α. 

Sıçan ovaryumda iskemi/reperfüzyonun etkisi ve tedavi sonucu TNF-α yoğunluğunun 

derecelendirmesi Çizelge 4.4’de özetlendi. Bu TNF-α yoğunluğunun belirlenmesinde 

zayıf, hafif, orta ve şiddetli olmak üzere farklı derecelendirmeler kullanıldı. 

İskemi/reperfüzyona maruz bırakılan ovaryum üzerinde en zayıf derecede TNF-α 

yoğunluğu gösteren grubun söz konusu maddelerin kombine olarak uygulandığı grup 

olduğu belirlendi. 

Çizelge 4.4. OvaryumdaTNF-α yoğunluğu. 

Gruplar Kontrol İ/R BA + İ/R Prop + İ/R BA + Prop + İ/R 

TNF-α - ++++ +++ ++ + 

Kısaltmalar: İ/R:İskemi/Reperfüzyon, BA: BorikAsit, Prop: Propolis. 

İmmünohistokimyasal bulgulara göre: yok (-), zayıf  (+),hafif  (++), orta  (+++) ve şiddetli (++++). 
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Şekil 4.11. Ovaryum kontrol grubu, Kaspaz 3. 
Normal histolojik yapı 

 

Şekil 4.12. Ovaryum iskemi/reperfüzyon grubu, Kaspaz 3. 
Kırmızı halka: Kaspaz 3 yoğunluğu. 
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Şekil 4.13. Ovaryumiskemi/reperfüzyon + borik asit grubu, Kaspaz 3. 
Kırmızı halka: Kaspaz 3 yoğunluğu. 

 

Şekil 4.14. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + propolis grubu, Kaspaz 3. 
Kırmızı halka: Kaspaz 3yoğunluğu. 
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Şekil 4.15. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit + propolis grubu, Kaspaz 3. 

Sıçan ovaryumda iskemi/reperfüzyonun etkisi ve tedavi sonucu Kaspaz 3 yoğunluğunun 

derecelendirilmesi Çizelge 4.5’de özetlendi. Bu Kaspaz 3 yoğunluğunun 

belirlenmesinde zayıftan şiddetliye doğru farklı derecelendirmeler kullanıldı. 

İskemi/reperfüzyonlu ovaryumlar üzerine söz konusu maddelerin kombine olarak 

uygulanmasının Kaspaz 3 yoğunluğunu zayıf derecede gösterdiği ortaya çıktı. 

Çizelge 4.5. Ovaryumda Kaspaz 3 yoğunluğu 

Gruplar Kontrol İ/R BA + İ/R Prop + İ/R BA + Prop + İ/R 

Kaspaz 3 - ++++ +++ ++ + 

Kısaltmalar: İ/R:İskemi/Reperfüzyon, BA: BorikAsit, Prop: Propolis. 

İmmünohistokimyasal bulgulara göre: yok (-), zayıf  (+), hafif  (++), orta  (+++) ve şiddetli (++++). 
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Şekil 4.16. Ovaryum kontrol grubu, 8-OHdG. 
Normal histojik yapı 

 

Şekil 4.17. Ovaryumiskemi/reperfüzyon grubu,8-OHdG. 
Kırmızı halka: 8-OHdGyoğunluğu. 
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Şekil 4.18. Ovaryumiskemi/reperfüzyon + borik asit grubu, 8-OHdG. 
Kırmızı halka: 8-OHdG yoğunluğu. 

 

Şekil 4.19. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + propolis grubu, 8-OHdG. 
Kırmızı halka: 8-OHdG yoğunluğu. 



76 

 

 

Şekil 4.20. Ovaryum iskemi/reperfüzyon + borik asit + propolis grubu, 8-OHdG. 

Sıçan ovaryumda iskemi/reperfüzyonun etkisi ve tedavi sonucu 8-OHdG yoğunluğunun 

derecelendirilmesi Çizelge 4.6’da özetlendi. Bu 8-OHdG yoğunluğunun 

belirlenmesinde zayıftan şiddetliye doğru farklı derecelendirmeler kullanıldı. Sıçan 

iskemi/reperfüzyon üzerine uygulanan borik asit ve propolis kombine terapi grubunun 

tek başlarına uygulandığı gruplara kıyasla 8-OHdG yoğunluğunu çok daha zayıf 

derecede gösterdiği ortaya çıktı. 

Çizelge 4.6. Ovaryumda 8-OHdG yoğunluğu. 

Gruplar Kontrol İ/R BA + İ/R Prop + İ/R BA + Prop + İ/R 

8-OHdG - ++++ +++ ++ + 

Kısaltmalar: İ/R:İskemi/Reperfüzyon, BA: BorikAsit, Prop: Propolis. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Son zamanlardaki araştırmalar yumurtalıkları iskemik hasar ve hücre ölümlerine daha 

dirençli hale getirebilecek “yeni terapiler” olarak adlandırılan farmakolojik stratejileri 

geliştirmeye çalışmaktadır (Mogilner et al. 2006; Halici et al. 2008; Ozlem et al. 2018). 

Bu bağlamda vasküler hastalıkların önlenmesi konusunda yeni geliştirilecek tedavilerin 

faydalı etkilerinin doğru bir şekilde tanımlanabilmesi ve desteklenebilmesi açısından 

daha fazla in vivo çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir (Bojić et al. 2018). 

Son zamanlarda in vivo olarak yapılmış bir çalışmada iskemiye maruz kalan yumurtalık 

dokusunda intraperitoneal yolla uygulanmış alfa tokoferol yüklü nanopartiküllerin 

iskemi/reperfüzyon hasarını en az seviyeye indirmeye yardımcı olabileceği rapor 

edilmiştir (Najafpour and Azizizadeh 2018). Literatür verilerine bakıldığında mevcut 

araştırma, sıçanlarda yumurtalık iskemi/reperfüzyon hasarına karşı borik asit ve 

propolis’in koruyucu etkinliklerinin ilk defa araştırıldığı orijinal bir çalışmadır. Temel 

ve klinik araştırmalar, akut yumurtalık iskemi/reperfüzyon hasarlarına karşı uygulanan 

terapötik müdahalelerin etkinliğini ve güvenilirliğini desteklemeye devam ettiğinden, bu 

çalışma ile borik asit ve propolis'in tek başlarına veya kombine yaklaşımlarla 

araştırılmasının sergileyecekleri güçlü aktivitelerin ortaya konulabilmesi açısından son 

derece faydalı olabileceği düşünülmüştür. Aynı zamanda, bu araştırma ile 

iskemi/reperfüzyonun neden olduğu yumurtalık hasarları üzerinde anti-oksidan 

faktörlerin rolüne, inflamatuar ve apoptotik değişikliklere, yumurtalık patolojisine ve 

buna neden olabilecek DNA hasar işaretleyicisine (8-OHdG) odaklanılarak kullanılan 

maddelerle ilgili ayrıntılı biyokimyasal, histolojik ve immünohistokimyasal çalışmalar 

yapılmış ve önemli veriler elde edilmiştir. Sunulan çalışmanın sonuçlarına göre 

iskemi/reperfüzyon grubunda MDA’nın belirgin bir şekilde yükseldiği ve GSH düzeyi 

ile anti-oksidan enzim aktivitelerinin belirgin bir şekilde düştüğü gözlenmiştir. Mevcut 

bulgular ışığında ovaryum dokusunda iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı olarak 

oksidatif stresin önemli derecede arttığı anlaşılmış ve bu durum literatür bulgularıyla da 

desteklenmiştir. Nitekim, lipid metabolizmasındaki bozuklukların, artan reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretimi ile ilişkili olarak oksidatif stresi arttırdığı rapor edilmiştir. Bu 
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mekanizmanın, iskemi/reperfüzyonun neden olduğu doku hasarlarının en nemli 

nedenlerinden birisi olabileceği belirtilmiştir (Li et al. 2018). Kontrol sıçanlarla 

karşılaştırıldığında mevcut çalışmada pre-iskemik tedavi, iskemi/reperfüzyon ile 

indüklenen oksidatif streste belirgin bir azalma sağlamış ve yumurtalıkların gördüğü 

hasarın derecesini önemli bir şekilde önlemiştir. İn vivo araştırma bulgularına göre tek 

başlarına 100 mg/kg propolis ve 7 mg/kg borik asit tedavisi yumurtalık dokusunda 

MDA düzeylerinin yanı sıra SOD ve CAT aktiviteleri üzerinde önemli ölçüde koruyucu 

etkinlikler sunmuştur. İskemi/reperfüzyon grubuna kıyasla bu maddeler ile tedavi 

sonucunda MDA seviyeleri düşmüş, anti-oksidan enzim seviyeleri belirgin bir şekilde 

yükselmiş ve aynı zamanda GSH değerlerinde belirgin düzeylerde artışlar sağlanmıştır 

(p<0.0001). Borik asit ve propolis'in anti-oksidan aktiviteleriyle farklı hastalıklara karşı 

terapötik etkiler oluşturan çeşitli fizyolojik ve hücresel süreçlerde rol oynayabilecekleri 

rapor edilmiştir (Nielsen and Stoecker 2009; Uluışık et al. 2018). Borik asit’in anti-

oksidan özellikleri de dahil olmak üzere pek çok biyolojik fonksiyonun esas olarak 

onun yapısı ile ilişkilendirilebileceği rapor edilmiştir. Yapılan araştırmalar, borik asit'in 

elektron çekici gruplara sahip olduğunu ve doku hasarına karşı koruyucu etkilerinin 

ortaya çıkmasında bu grupların önemli roller sergileyebileceklerini göstermiştir (Pérez-

Rodríguez et al. 2017; Ugwu et al. 2017). Böylece, mevcut çalışmanın sonuçlarına 

dayanılarak iskemi/reperfüzyon hasarı sırasında artan ROS üretimi ve bozulmuş anti-

oksidan kapasitenin propolis ve borik asit gibi ajanlarla tedavi sonucunda yumurtalıkta 

oluşabilecek olası fonksiyonel bozuklukları da önleyebileceği kanaatine varılmıştır. 

Propolis tek başına veya diğer doğal ürünlerle kombinasyon halinde, sadece nutrasötik 

bir destek olarak değil, aynı zamanda gıdalarlaa doğal anti-oksidan bir ajan olarak da 

kullanılmıştır (Yang et al. 2017). Nitekim, bal ve propolis kombinasyonunun anti-

oksidan ve anti-inflamatuar etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada propolis'te bulunan 

polifenollerin enzim aktivitesini indükleyebileceği ve GSH düzeylerinde artışa yol 

açabileceği öne sürülmüştür ((Osés et al. 2016; Celińska-Janowicz et al. 2018). Diğer 

taratftan, bor eksikliğinin bitkilerde fenolik bileşiklerin metabolizmasını 

etkileyebileceği belirtilmiştir (Camacho-Cristóbal et al. 2008; Hajiboland et al. 2013). 

Böylece, mevcut çalışmanın ilgi odağını propolis ve borik asit’in birlikte yumurtalık 
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iskemi/reperfüzyon hasarına karşı anti-oksidan cevabı oluşturmuştur. Araştırma 

bulguları, borik asit ve propolis kombinasyonunun yumurtalık dokusunda oksidatif stres 

ve anti-oksidan durumu modüle edebildiğini göstermiş ve yumurtalıklarda 

iskemi/reperfüzyon hasarı için kombine tedavinin potansiyelini ilk defa teklif eden 

öncül bir çalışma olmuştur. Oksidatif stresin hücrelerin DNA’sında ve diğer 

makromoleküllerinde (lipitler, proteinler, kinazlar, vd.) geri dönüşümsüz hasarlara 

neden olabileceği bildirilmiş bununla birlikte güçlü endojen anti-oksidan savunma 

sistemlerinin hücreleri serbest oksijen radikallerinin zararlı etkilerinden koruyabileceği 

bildirilmiştir (Ge et al. 2018). 

İskemi/reperfüzyon hasarı ile ilgili olarak gelişen inflamasyon ve bu durumun artan 

dereceleri yumurtalıklar üzerinde zarar verici sonuçlar doğurabilmiş ve ortaya çıkan 

çeşitli patofizyolojik bulguların iskemi/reperfüzyon hasarı sırasında gelişen 

inflamasyona bağlı olarak artabileceği rapor edilmiştir (Sayar et al. 2016). Önceki 

çalışmalara bakıldığında anti-inflamatuar maddelerin etkinliklerine bağlı olarak 

yumurtalık iskemi/reperfüzyon hasarını önleme veya azaltmada faydalı olabilecekleri 

anlaşılmıştır (Nayki et al. 2018). Bu noktada mevcut araştırmanın bulguları IL-6 

ölçümlerinden elde edilmiş sonuçlara göre propolis ve borik asit’in yumurtalık 

inflamasyonunu inhibe etme özelliğine sahip olduklarını göstermiştir. Dahası propolis 

ve borik asit’in etkisiyle TNF-α ifadesinde belirgin azalmalar sağlanmış ve bu 

maddelerin anti-inflamatuar etkinliklerine bağlı olarak yumurtalığı iskemi/reperfüzyon 

hasarlarına karşı önemli ölçüde koruyabilecekleri teklif edilmiştir. Benzer bir şekilde 

önceki bir araştırma, polifenol bakımından zengin propolis'in, mRNA 

transkripsiyonunun anahtarı durumunda olan inflamatuar medyatörleri modüle etmek ve 

diğer taraftan da spesifik inflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe etmek suretiyle 

önemli in vitro anti-inflamatuar etkiler sergileyebildiğini kaydetmiştir (Wang et al. 

2014). Bununla birlikte, son zamanlarda yapılmış bir çalışma ile propolis'in inflamatuar 

hastalıkların modüle edilmesindeki etki mekanizmasının hala tam olarak 

aydınlatılamadığı belirtilerek bu konuda yeni araştırmalara ihtiyaç duyulduğu rapor 

edilmiştir (Chang et al. 2018). Diğer taraftan, literatürde bor bileşiklerinin çeşitli 

nedenlere bağlı olarak gelişen metabolik bozukluklar sonucunda artan inflamasyon 
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reaksiyonuna karşı anti-inflamatuar etkilere sahip olabileceği belirtilmiştir (Cao et al. 

2008; Sandeep Varma et al. 2014). 

Mevcut araştırmanın bulguları, iskemi/reperfüzyon hasarlarına karşı özellikle propolis 

ile borik asit kombinasyonunun önemli ölçüde anti-inflamatuar etkiler gösterdiğini ve 

yumurtalıkta inflamasyona bağlı olarak oluşan negatif tablonun bu maddelerin 

birlikteliği ile belirgin bir şekilde önlenebileceğini göstermiştir. 

IL-6, TNF-α ve ROS etkileşimlerinin karmaşık inflamatuar yanıtlara yol açtığı ve bu 

durumun reperfüzyonu takiben damar duvarına inflamatuar hücrelerin girişini 

kolaylaştıran önemli nedenler arasında sayılabileceği rapor edilmiştir (Stark et al. 2013). 

Araştırmacılar iskemi/reperfüzyon hasarının nötrofillerden MPO salınımını 

indükleyerek doku hasarını arttırdığını belirtmişlerdir. Böylece, MPO’nun 

iskemi/reperfüzyon durumunda nötrofillerin dokuya verdikleri hasarı 

değerlendirebilmek amacıyla kullanılabilecek önemli parametrelerden birisi olarak 

değerlendirilmesi gerektiği teklif edilmiştir (Li et al. 2018). Mevcut araştırmanın 

sonuçları, Elisa’da MPO salınımının tespit edilmesiyle iskemi/reperfüzyon hasarında 

kaydedilmiş bulguları desteklemiştir. Propolis’in hamsterlerde süngerimsi kemik 

implant modelinde mastositler ve makrofajlar gibi inflamatuar hücreler üzerinde 

bağışıklık düzenleyici etkilere sahip olduğu belirtilmiştir (Melo et al. 2018). Bu 

araştırmada MPO bulgularına göre, propolis ve borik asit birlikte iskemi/reperfüzyon in 

vivo modelinde yumurtalık dokusunu tek başına propolis ve borik asit'ten çok daha iyi 

bir şekilde korumuşlardır. Nitekim kullanılan bu maddeler yumurtalık dokusunda MPO 

salınımı ve aynı zamanda nötrofil infiltrasyonunu belirgin bir şekilde baskılamışlardır. 

Böyle bir sonuç, yumurtalık dokusunda inflamasyona bağlı akut hasarların nötrofil 

infilitrasyonun azaltılması yoluyla önlenebileceğini ve kullanılacak koruyucu 

maddelerin söz konusu bu özelliklerinin iskemi/reperfüzyon hasarlarını önlemde önemli 

bir kriter olabileceğini düşündürmüştür. 

İskemik yumurtalıkta reperfüzyona bağlı olarak gelişen apoptoz ve nekroz 

kombinasyonunun parankim hücrelerinin ölümünü başlatabileceği belirtilmiştir. Bu 
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nedenle, apoptoz veya nekrozun önlenmesi önemli bir klinik çözüm olarak 

düşünülmüştür (Schumer et al. 1992). Bu noktada, mevcut çalışmanın bulguları 

propolis’in kaspaz-3 ifadesi üzerinde yeni bir terapötik potansiyel sergilediğini ortaya 

çıkarmış ve yumurtalık dokusunda apoptotik marker ifadesinin düzeylerinde belirgin bir 

azalmanın sağlandığını göstermiştir. Benzer bir şekilde borik asit, iskemi/reperfüzyon 

sonucunda artan kaspaz-3 proteininin ekspresyonu üzerinde önemli ölçüde etkili olmuş 

ve canlı hücrelerin sayısında belirgin bir artışa rehberlik etmiştir. Ancak literatür 

bilgilerine göre açıklanması gereken ana konuyu kaspaz 3’ün hangi mekanizmalarla ne 

şekilde aktifleştirildiği sorusu oluşturmuştur. Sunulan çalışmada tedavide kullanılan 

ajanların kaspaz 3'ü aktive eden önemli birtakım mekanizmaları inhibe edebilecekleri 

teklif edilmiştir. Önceki çalışmalardan anlaşıldığı kadarıyla oksidatif stres ve 

inflamasyon apoptoz oluşumuna neden olabilecek mekanizmalar arasında sayılmıştır 

(Chen et al. 2018). Diğer taraftan apoptotik tahribat mekanizmasında son adımın kaspaz 

3’ün aktivasyonu olduğu ifade edilmiştir (Danish et al. 2018). Bu nedenle mevcut 

çalışmada apoptotik prosesin sonuçlarının genel yorumunun sadece kaspaz 3’ün mRNA 

ekspresyonu düzeylerine dayalı olabileceği düşünülmüştür. Bu araştırma ile yumurtalık 

iskemi/reperfüzyon hasarının oksidatif stres, apoptotik ve aynı zamanda inflamasyona 

bağlı mekanizmalarla karakterize edilebileceği teklif edilmiştir. Böylece, 

iskemi/reperfüzyon modelinde propolis ve borik asit'in optimal dozlarının tespitinin 

yumurtalık üzerinde önemli bir durum arz ettiği düşünülmüştür. Nitekim, elde edilen 

verilerden 100 mg/kg propolis ve 7 mg/kg borik asit’in tek başlarına yumurtalık 

dokusunun korunmasında önemli rol oynadıkları ve bunların özellikle 

kombinasyonlarının nekrotik hücrelerin sayısında önemli derecede azalmaya rehberlik 

ettikleri anlaşılmıştır. 

Biyolojik açıdan iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı olarak DNA iplikçiklerinde 

kırılmalar, oksidatif DNA hasarı ve mutasyonların indüklediği görülmüştür 

(Demiryilmaz et al.2014; Pressly et al. 2014). Bununla birlikte, oksidatif stresle ortaya 

çıkan 8-OHdG oluşumlarının yumurtalık iskemi/reperfüzyon hasarındaki anahtar rolünü 

destekleyen genetik kanıtlar hala eksiktir. Önceki çalışmalarda propolis'in oksidatif 

süreçlerin ürünlerini (4-Hidroksi-2-nonenal ve 8-OHdG) azaltabileceği, pulmoner ve 
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renal kanserlerin gelişimini önleyebileceği ileri sürülmüştür ((Kimoto et al. 2014; 

Kimoto et al. 2014). Ayrıca 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) formasyonlarının 

DNA iplikçiğindeki kırılmalara bağlı olarak hidroksil radikalleri (HO•) tarafından 

indüklenebileceği söz konusu edilmiştir (Huang et al. 2014). Son zamanlarda yapılan 

bir çalışmada da Borik asidin oksidatif strese bağlı DNA çift zincirlerinin kırılmalarını 

azaltabileceği ve insan epitel hücre hattında yara iyileşmesini hızlandırabileceğı rapor 

edilmiştir (Tepedelen et al. 2016). Mevcut çalışmanın bulguları borik asit ve propolis ile 

yapılan tedavinin, 8-OHdG ifadesinin baskılanması yoluyla iskemi/reperfüzyonun DNA 

üzerindeki zararlı etkilerini büyük ölçüde önlediğini ortaya koymuştur. Ancak yüksek 

bor seviyelerinin bitki ve hayvanlar için toksik etkiler oluşturduğu bu nedenle de 

laboratuvar hayvanlarında farklı dozlardaki bor bileşiklerinin anti-oksidan ve metabolik 

etkileri açısından etkilerine dair yeni çalışmaların konunun anlaşılması açısından faydalı 

olabileceği beyan edilmiştir (Butterwick et al. 1989). Mevcut çalışmanın sonuçları, 

kontrol ve borik asit ile tedavi edilen hayvanlar arasında DNA hasar seviyeleri açısından 

anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir. Üstelik yukarıdaki veriler ışığında Borik asidin 

7 mg/kg'lık dozunun güvenilir olduğu ve sıçanlarda iskemi/reperfüzyonun neden olduğu 

yumurtalık hasarlarına karşı önemli bir etkinliğe sahip olduğu görülmüştür. Diğer 

taraftan bu araştırma 8-OHdG ekspresyonun, propolis ve borik asit’in kombinasyon 

tedavisi ile belirgin bir şekilde hafifletildiğini göstermiştir. Aynı zamanda propolis ve 

borik asit, yumurtalık dokusunda hafif bir şekilde ödem, hafif dejenerasyon ancak 

kanama ve nekrozun olmadığı  bir histolojik görüntü oluşturarak iskemi/reperfüzyon ile 

gözlenen patolojik bulguların belirgin bir şekilde azaltılmasını sağlamışlardır. 

Yumurtalıkta gözlenen bu pozitif etkiler etkiler propolis ve borik asit'in birlikte en 

yüksek anti-oksidan değerler oluşturarak serbest radikal savaşçı özelliklerinin artması 

ile ilişkilendirilmiştir. 

Sonuç olarak, akut yumurtalık iskemi/reperfüzyon hasarı oluşturulmuş sıçanlarda 

propolis ve borik asit'in tek başlarına ve özellikle de kombine halde önemli koruyucu 

etkinlikler sergiledikleri tespit edilmiştir. Söz konusu maddelerin anti-oksidan, anti-

inflamatuar, anti-apoptotik ve aynı zamanda DNA’yı koruyucu etkinliklerine bağlı 

olarak yumurtalıkların histolojik yapısını korudukları anlaşılmıştır. Mevcut araştırmanın 
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bulguları ışığında propolis ve borik asit'in başta yumurtalıklar olmak üzere diğer doku 

ve organlarda da iskemi/reperfüzyon hasarlarının önlenmesi amacıyla kullanılabilecek 

yeni terapötikler olabilecekleri teklif edilmiştir. 
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