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ÖZET 

Ratlarda ovaryum iskemi/reperfüzyon hasarına karĢı CB2 agonistinin koruyucu 

etkisi 

Amaç: Ovaryum iskemi/reperfüzyon hasarı, kadınlarda adet baĢlangıcından menopoza 

kadar olan dönemde oluĢan akut batın olgularındandır ve bu hasarın en sık 

nedenlerinden biri over torsiyonudur. Tedavi edilmediği durumlarda yumurtalıklara 

giden kan akımının azalmasına bağlı olarak nekroz geliĢebilir ve hatta organ 

fonksiyonunu yitirebilir. Tezin amacı over torsiyon hasarında kannabinoidlerin 

koruyucu etkisini değerlendirmek, sıçan overlerinde deneysel iskemi/reperfüzyon 

hasarında CB2 reseptörünün rolünün olup olmadığını araĢtırmaktır. 

Materiyal ve metot: Bu çalıĢmada 28 adet diĢi wistar sıçan kullanıldı. Sıçanlar Ģam 

kontrol grubu, iskemi/reperfüzyon grubu, CB2 agonist+iskemi/reperfüzyon grubu, CB2 

agonist+antagonist+iskemi/reperfüzyon grubu ve iskemi/reperfüzyon+dimetilsülfoksit 

grubu olarak 5’e ayrıldı. Sıçanların over dokusu alındı. Doku örneklerinde MDA, GSH, 

TNF-α ve IL-1β seviyeleri ölçüldü. Bu seviyeler Ģam kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı. 

Bulgular: ġam kontrole göre (823,33±206,56, pg/ml) Ġ/R grubunda (3066,67±381,66, 

pg/ml) serum TNF-α seviyesinin arttığı görüldü. Agonist ovaryum Ġ/R hasarını, serum 

TNF-α açısından azalttı (1434,67±400,91, pg/ml). 

IL-1β seviyesi açısından Ģam grubu (7,11±1,87, pg/g) ile Ġ/R grubu (15,73±3,23, 

pg/g) karĢılaĢtırıldığında farklılıklar bulunmuĢtur (P<0,001). Agonist grup (8,92±1,33, 

pg/g) ile antagonist grup (13,01±2,45, pg/g) karĢılaĢtırıldığında sonuç istatistiksel 

anlamlı bulundu (P=0,046). 

MDA seviyesi Ģam grubu ile Ġ/R grubunda karĢılaĢtırıldığında, Ġ/R’nin MDA 

seviyesinde artıĢa neden olduğu (sırasıyla; 77,66±12,28, 109,06±11,04, nmol/g, 

P=0,010), CB2 agonistinin (86,50±16,32, nmol/g) MDA seviyesinde azalmaya neden 

olduğu bulunmuĢtur. Agonistin etkisi antagonistin etkisinden (99,11±5,07, nmol/g, 

P=0,39) etkilenmemiĢtir. 

Ġ/R grubu (24,51±6,06, mg/100 ml, 0,56±0,25, µmol/g) ve Ģam kontrol grubu 

(38,06±5,08, mg/100 ml, 1,33±0,07, µmol/g) GSH düzeyi açısından karĢılaĢtırıldığında, 

serum ve dokuda GSH seviyelerinin azaldığı bulundu. 

Sonuç: CB2 reseptörü ovaryum iskemi reperfüzyon hasarında tedaviyi destekleyebilir. 

Anahtar kelimeler: CB2 reseptörü, Ġskemi/reperfüzyon hasarı, Over, Sıçan 
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ABSTRACT 

Protective effect of CB2 agonist against ovarian ischemia/reperfusion injury in rats 

Aim: Ovarian ischemia/reperfusion injury is one of the cases of acute abdomen during 

reproductive period in women and one of the most common causes is ovarian torsion. If 

left untreated, necrosis may develop due to decreased blood flow to the ovaries and the 

organ may lose function. The aim of thesis is to evaluate the protective effect of 

cannabinoids in ovarian torsion injury and to investigate the role of CB2 receptor in 

experimental ischemia/reperfusion injury in rat ovaries. 

Material and method: In this study, 28 female wistar rats were used. The rats were 

divided into 5 groups as sham control group, ischemia / reperfusion group, CB2 

agonist+ischemia reperfusion group, CB2 agonist+antagonist+ischemia/reperfusion 

group and ischemia/reperfusion+dimethylsulfoxide group. Ovarian tissue removed. 

MDA, GSH, TNF-α and IL-1β levels were measured in tissue parts. These levels were 

compared to sham control group. 

Results: I/R group (3066,67±381,66, pg/ml) compared to sham control (823,33±206,56, 

pg/ml) serum TNF-α levels increased. Agonist reduced ovarian I/R damage as to serum 

TNF-α (1434,67±400,91, pg/ml). 

Differences were found when I/R group was compared to sham group (P<0,001) 

according to IL-1β level. When agonist group (8,92±1,33, pg/g) and antagonist group 

(13,01±2,45, pg/g) were compared, the result was statistically significant (P=0,046). 

When the MDA level was compared to sham group (77,66±12,28, nmol/g) and 

I/R group (109,06±11,04, nmol/g), it was found that I/R caused an increase in MDA 

level and CB2 agonist (86,50±16,32, nmol/g) was found to cause a decrease in MDA 

level. The effect of agonist was not affected by the antagonist (99,11±5,07, nmol/g, 

P=0,39). 

When I/R group (24,51±6,06, mg/100 ml, 0,56±0,25, µmol/g) and sham control 

group (38,06±5,08, mg/100 ml, 1,33±0,07, µmol/g) were compared in terms of GSH 

levels, GSH levels were found to be decreased in serum and tissue. 

Conclusion: CB2 receptor may support treatment of ischemia reperfusion injury in 

ovary. 

Keywords: CB2 receptor, Ischemia/Reperfusion injury, Ovary, Rat 
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1. GĠRĠġ 

Ovaryumu besleyen damarlarda iskemi geliĢimi özellikle genç kızlarda kısırlığa 

sebep olması ve psikolojik problemlere yol açmasından dolayı dünyadaki ciddi sağlık 

problemlerindendir. Over kistleri, gebelik, polikistik over sendromu ve over arterinin 

geçici veya kalıcı tıkanması iskemiye neden olabilir. Ancak en yaygın patolojik durum 

over torsiyonudur. Eğer duruma yeterince hızlı ve uygun tıbbi ve cerrahi müdahale 

edilirse üreme yeteneği korunabilir (1). 

Over torsiyonu jinekoloji kliniğinde acil bir durumdur. Üreme döneminde tanı 

konulduğunda özellikle önemlidir. Ġskemi/reperfüzyon hasarı yumurtalık dokularına 

zarar verebilir ve yumurtalık rezervini azaltabilir. Bu sebeple tanı süresi önemlidir. 

Ancak tanı genellikle biraz zaman alır çünkü spesifik semptomları yoktur (1).  Ek 

olarak, kanın tekrar dokuya ulaĢımı over dokusunun iskemik hasarını azaltabilir ancak 

aynı zamanda reperfüzyon hasarına neden olabilir. Ġskemi uzadığında, iliĢkili hücre 

hasarı geri dönüĢümsüz hale gelir (2). Ġskemi sırasında ATP üretimi azalır ve glikoliz 

baĢlar. ATP seviyesinin düĢmesi, sodyum-potasyum pompa kanalının iĢlevini bozar ve 

daha sonra hücre içine su giriĢiyle plazmolize neden olur. Eğer iskemi devam ederse, 

hücreler hücre zarı hasarı gibi geri dönüĢü olmayan bir aĢamaya ilerler. Bu aĢamada, 

mitokondride Ģiddetli ĢiĢme görülür ve durum genellikle nekrozla sonuçlanır. Ġskemik 

dokudaki kanlanmayı eski haline getirmek, geri dönüĢümlü aĢamada hücrelerin geri 

kazanılmasını sağlar. Ancak bu durum reperfüzyon hasarına sebep olur (3). Ġskemik 

dokuların tekrar oksijenlenmesi, süperoksit anyonları dahil olmak üzere hidrojen 

peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (-OH) gibi reaktif oksijen türlerinin üretimine 

sebep olur. OluĢan reaktif oksijenler fosfolipitlere ve hücre zarının proteinlerine zarar 

verir. ATP'de azalmaya neden olur ve sonuçta hücre ölümüne yol açabilen 

mitokondriyal geçirgenliği arttırır (4). 

Damar geçirgenliğinde inflamasyonla indüklenen geliĢmeler endotelyal 

hücrelerde absorbe edebileceğinden fazla sıvının birikmesiyle sonuçlanır (5). 

Kannabinoid agonistleri üzerinde yapılan çok çeĢitli araĢtırmalar, kannabinoid 

agaonistlerinin antinosiseptif ve anti-inflamatuar etkileri olduğu bulunmuĢtur. Bunların 

özellikle de periferde bulunan kannabinoid 2 (CB2) reseptörleri aracılığıyla anti-ödem 

ve anti-eksravazasyon etkilerine aracılık ettiği bulunmuĢtur (6). 

Over iskemi/reperfüzyon modelinde ovaryum torsiyon hasarını önlemek 

amacıyla deneysel olarak tadalafil (7), ghrellin (3), çeĢitli antioksidanlar (4), Vaccinium 
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myrtillus ekstratı (8), nar çekirdeği yağı (1), gingko biloba ekstratı (9), curcumin (10) ve 

magnezyum (11) kullanılmıĢtır. Ancak kannabinoidler bu amaçla hiç kullanılmamıĢtır. 

Anti-inflamatuar etkilerinden dolayı kannabinoidlerin bu amaçla kullanılması teoride 

mantıklı görülmektedir. 
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2.1. OVARYUM 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.1. Ovaryum Embriyolojisi 

Overin oluĢumunda, yolk kesesinden köken alan germ hücreleri, ürogenital 

katlantıdan gelen germinal epitel hücreleri ve mezenĢimal hücreler yer alır. Germ 

hücreleri oositleri meydana getirir. Germinal epitel oositleri çevreleyen granüloza 

hücrelerini meydana getirir. MezenĢimal doku granüloza hücrelerini saran teka 

hücrelerini meydana getirir. Gonadlar baĢlangıçta bir çift olarak, çölomik epitelin 

proliferasyonu ve altındaki mezenĢim dokunun çoğalması ile oluĢmuĢ genital ve 

gonadal kabarıklık Ģeklinde oluĢurlar (12). 6. haftaya kadar bu kabarıklıklar içinde germ 

hücreleri bulunmaz. Ġnsan embriyosun erken geliĢim sürecinde primordiyal germ 

hücreleri yolk kesesinin allontoise yakın duvarındaki endoderm hücreleri arasında 

oluĢur. Bu hücreler son barsağın mezenteri boyunca ilerleyerek 5. haftanın baĢında 

birincil gonadlara ulaĢır. 6. haftada ise genital kabarıklıklara yerleĢirler (13). Germ 

hücreleri gonadların over ve testise farklılaĢmasında rol alır. Primordiyal germ 

hücrelerinin birincil gonadlara ulaĢma aĢamasında, genital kabarıklıktaki çölomik epitel 

prolifere olur ve epitel hücrelerin altındaki mezenĢim içine girerler. Böylece primitif 

cinsiyet kordonları denilen Ģekilsiz kordonları oluĢtururlar. Bu kordonlar yüzey epiteline 

bağlıdır ve bu dönemde cinsiyet ayırt edilemez. Bu gonad farklılaĢmamıĢ gonaddır. Bu 

aĢamadan sonra diĢi gonadın yüzey epiteli, erkeklerdekinin aksine çoğalmaya devam 

eder. Yedinci haftada bu epitellerden yüzeye yakın kalmaya devam eden kortikal 

kordonlar adı verilen ikincil kordonlar geliĢir. XX cinsiyet kromozomuna sahip bir 

embriyoda gonadın medüller kordonları küçülür ve kortikal kordonlar geliĢir. 

Onaltıncı haftada bu kordonların her biri bir veya daha çok sayıdaki birincil germ 

hücresini içeren bağımsız hücre topluluklarına dönüĢürler. Germ hücreleri 15. haftaya 

kadar çoğalır ve öncelikle oogoniaya daha sonra da birincil oositlere dönüĢürler. Aynı 

dönemde yüzey epitelinden aĢağıya giden ve germ hücrelerini çevreleyen epitel 

hücrelerinden de folikül hücreleri meydana gelir. Gonadotropinlerin etkisiyle geniĢleyen 

foliküller 36. gebelik haftasında overı tamamen doldurur (14). 
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2.1.2. Ovaryum anatomisi 

Ovaryumlar diĢide pelvis duvarına yaslanmıĢ bir çift organdır. Pembemsi beyaz 

renkli, boyu yaklaĢık 3 cm, eni 1,5 cm ve kalınlığı 1 cm olan, 4-8 gram ağırlığında 

elipse benzer yapılardır. Ovaryumlar hilus bölgesinden mezovaryum ile uterusun geniĢ 

ligamentinin arkasına tutunurlar. Üstten ligamentum suspensory ovary aracılığı ile 

pelvik duvara, alttan ligamentum ovary ile uterusa bağlanmıĢlardır (13). Ovulasyonun 

baĢladığı ergenlik dönemine kadar üzeri düzdür. Ovulasyon baĢladıktan sonra ise 

üzerinde girinti ve çıkıntılar oluĢur. Menopoz sonrası üzeri yine düzleĢir (15) 

Ovaryumlar ligamentlerdeki damarlarla kanlanır (16). Ovaryumların esas kan 

damarı abdominal aortanın kollarından olan ovaryan arterdir. Ovaryan arter ligament 

içinde ilerleyerek mesovaryuma gelir. ġekil 1’ de görüldüğü gibi (17), ovaryumun 

kanlanmasını sağlayan bir diğer damar uterin arterin ovaryan dalı olan ramus 

ovaricusdur. Mezovaryumda, ovaryumlara kan getiren ramus ovaricus ile ovaryan arter 

bir arada dallanır. Bu hallerine helisin arter denilir. Arterler yumurtalığın kabuğunda 

pleksus meydana getirir. Bu pleksustan dağılan kılcal damar ağı foliküllerin etrafını 

sarar (15). 

 

 
 

ġekil 1 
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2.1.3. Adneksiyal torsiyon 

Adneksin, overin ya da nadir olarak fallopi tüpünün tek baĢına, 

infundibulopelvik ve tubaovaryan ligamentin kendi ekseni etrafında en az tam bir tur 

dönmesi adneksiyal torsiyon olarak adlandırılır. Adneksin torsiyonu sonucu dokuda 

iskemi meydana gelir. Ġnfundibulopelvik ligamentin içersindeki ovaryan damarların 

torsiyonu ile meydana gelen venöz ve lenfatik engel, yumurtalık parankiminin masif 

konjesyonuna ve hemorajik infarktına neden olur. Over torsiyonundan hemen sonra 

oluĢan arteriyel engel ise kangren ve hemorajik nekroza sebep olur. OluĢan bu iskemi 

tedavi edilmediğinde overin, fallopi tüpünün ve tüm adneksin nekrozuna sebep olabilir. 

Bu durum fertilitenin bozulmasına sebep olur. Daha az sıklıkla da adneksiyal torsiyon, 

pelvik tromboflebit ve ciddi peritonit gibi ölümcül komplikasyonlara sebep olabilir (18). 

Adneksiyal torsiyon jinekolojik cerrahi acillerin %3’ünü oluĢturmakla beraber 

kadınlarda akut abdominal ağrının önemli bir nedenidir (18). Adneksiyal torsiyon 

kadınlarda herhangi bir yaĢta görülebilmekle beraber daha sıklıkla menopoz öncesi 

dönemde görülür ve adnekslerdeki bir ağırlık artıĢı torsiyonun oluĢma riskini arttırır 

(19). EriĢkinlerde adneksiyal torsiyonun en sık rastlanan nedeni benign kistik 

teratomdur. Over kanseri ve endometriozis gibi inflamatuar kitleler nadiren torsiyone 

olur (18). Çünkü malign over tümörler çevre dokuya invaze olması ve adhezyonlar 

oluĢturması sebebiyle benign over tümörlerine göre daha az torsiyone olurlar (20). 

Çocuklarda ise adneksiyal torsiyon olgularında en sık rastlananlar benign kistik teratom, 

hemorajik kist veya foliküler kist olmakla birlikte daha az olarak paratubal kist, kist 

adenom ve hidrosalpinks de görülür (21). Paratubal kistler, tüpün tek baĢına ya da tüm 

adneksin birlikte torsiyone olmasına neden olabilir. Hematosalpinks, hidrosalpinks ve 

tubal ektopik gebelik de izole tüp torsiyonu yapabilir (22). Yeni doğan döneminde ise 

maternal hormonal uyarı nedeniyle ikincil olarak geliĢen kistler genellikle kendiliğinden 

geriler fakat nadiren adneksiyal torsiyona neden olabilir ve hatta kliniği sessiz 

olduğundan over nekroze olarak otoamputasyona gidebilir (23). Adneksial torsiyon ani 

bebek ölüm sendromunun nedenlerinden sayılmıĢtır (24). 

Sağ ovaryan ligamentin sola göre daha uzun olması, sol adneksin sigmoid 

kolona yakınlığı ve dar bir alanda mobilize olamaması nedenleri ile sağ taraf sol tarafa 

göre adneksiyal torsiyon olgularından daha fazla etkilenir (25). 

Adneksiyal torsiyonun belirtileri nonspesifiktir ve laboratuvar veya radyolojik 

tanıda belirgin bir bulgu olmadığından laparoskopi veya laparotomi yapılarak torsiyon 

durumunun görülmesi ile kesin tanı konulur (26). 
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Over torsiyonu sonucu nekroze olmuĢ over dokusunda tedavi net değildir. 

Cerrahi olarak ooforektomi uygulanmakla birlikte, detorsiyon ile koruyucu tedavi son 

yıllarda daha fazla önerilmektedir. Torsiyon olgularında Ģiddetli hasar olsa bile iskemi 

çok uzamadığı sürece ovaryum fonksiyonları korunur. Çünkü overin kanlanması 

ovaryan arter ya da uterin arter sayesinde az miktarda olsa da bir süre devam etmektedir. 

Bundan dolayı erken tanı ve müdahale ile overde oluĢabilecek dönüĢümsüz hasarın 

önüne geçilmesi gerekmektedir. Bu durumda ilk yapılması gereken cerrahi müdahale ile 

detorsiyonu sağlamaktır. Ancak adnekslerin detorsiyonu overlerda reperfüzyona bağlı 

olarak bazı problemlere neden olur (27). Overin yeniden kanlanması overlerde I/R 

hasarı yaratır (2). I/R hasarını engellemek için çeĢitli anti-inflamatuar ve antioksidan 

tedaviler denenmiĢ ve denenmeye devam edilmektedir (3). Ovaryan dokuyu koruyucu 

tedavi yaklaĢımları üreme yeteneğinin devamı için gereklidir (28). Primer foliküllerin 

bulunduğu bölge detorsiyonun ardından en son hasar gören yer olduğundan malign 

olmayan olgularda, üreme yeteneği korunmak isteniyorsa konservatif tedavi önemlidir 

ve konservatif tedavi uygulanan çoğu olguda normal folikül geliĢimi gözlenmiĢtir (29). 

2.2. ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI 

2.2.1. Ġskemi 

Dokulara gelen kan akımının azalması veya tamamen kesilmesi sonucu doku 

veya organların oksijenden yoksun kalmasına bağlı ortaya çıkan patolojik değiĢikliklere 

iskemik hasar denilmektedir (30). Kan akımının azalması sonucu dokuya ulaĢan oksijen 

de azalacağından hücrelerde ATP, adenozin, fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfatların 

tüketimi artar. Böylece hücrelerin enerji depoları boĢalır ve hücre membranında bulunan 

iyon pompaları etkisiz hale gelir. Ġyon pompaları inhibe olduğundan hücre içi sodyum 

ve kalsiyum konsantrasyonu artar. Hücre içinde sodyumun artması pasif difüzyon ile 

hücre içine su giriĢine ve hücrenin ĢiĢmesine sebep olur. Ġskemi sırasında ATP üretimi 

durur, fakat kullanımı devam eder ve sırası ile ADP, AMP, adenozin, inozin ve 

hipoksantin oluĢur. Sitozolik proteazlar ise hücre içi kalsiyum artıĢı ile aktive olur ve 

hücre içi hipoksantin dehidrogenaz enzimini ksantin oksidaza (XO) dönüĢtürür (31). 

Ġskemi olmadığı sürece aerobik metabolizmada hipoksantinin ksantin dehidrojenazla 

olan metabolizmasında nikotinamid adenin dinükleotid kullanıldığı için ksantin oksidaz 

oluĢmaz (32). Ancak iskemi uzadıkça oluĢan ksantin oksidaz, hücrede geri dönüĢümsüz 

hasarlara sebep olabilir (33). 
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2.2.2. Reperfüzyon 

Reperfüzyon dokunun yeniden kanlanması olarak tanımlanmaktadır. Ġskemi 

sonrası yapılması gereken; gecikmeden reperfüzyonu sağlamak olmalıdır. Ancak 

reperfüzyon sonrası dokunun yeniden oksijenlenmesi paradoksal olarak reperfüzyon 

hasarına sebep olmaktadır. Bu hasar iskemik hasara göre daha çok patolojiktir (33). 

Bu iki hasarın hücrede birleĢmesi litaratürde iskemi/ reperfüzyon (I/R) hasarı 

olarak tanımlanmaktadır. I/R hasarı birbirleriyle iliĢkili, karmaĢık, hücresel ve humoral 

olaylar serisidir. I/R hasarının fizyopatolojisinden baĢlıca sorumlu dört faktör vardır; 

serbest oksijen radikalleri, polimorfonükleer lökositler (PMNL), kompleman sistemi ve 

endotel hücre. Bu dört faktör de reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumundan 

sorumludur (34). I/R hasarı sonrası ortamda ROT olarak süperoksit, hidroksit, peroksit, 

nitrik oksit, alkoksi, triklorometil, thiyl, fenildiazin, demir ve bakır radikalleri ve radikal 

olmayan hidrojen peroksit, singlet oksijen ve peroksinitrit reaktif olarak oluĢur (30, 31, 

33). Ġskemi esnasında oluĢan XO reperfüzyonla gelen O2’yi kullanarak hücrede birikmiĢ 

olan hipoksantini ksantine dönüĢtürür ve aĢırı ROT oluĢumuna da neden olur. 

Peroksinitrit, süperoksit anyonu (O2¯), hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit ve 

hidroksil radikalleri (-OH) bu ROT’ları oluĢturur. OluĢan bu reaktif oksijenler oldukça 

kolay Ģekilde hücre unsurlarıyla reaksiyona girebilir ve patolojik değiĢimlere sebep olur 

(30). 

 

ġekil 3 

Ġskemi-reperfüzyon hasarında ksantin oksidaz aracılı reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumu. 
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ROT oluĢumundan sorumlu bir diğer neden endotel hücreler ve reperfüzyonla 

bölgeye gelen inflamatuar hücreler arasındaki etkileĢimlerdir. I/R sırasında dokuya 

inflamatuar hücrelerce salınan pro-inflamatuar mediyatörler, polimorfonükleer 

lökositlerin bölgeye migrasyonuna ve adhezyonuna yol açar (31). Aktive olmuĢ 

polimorfonükleer lökositler (PMNL) ROT üretiminden sorumludur. PMNL oksidan 

etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz gibi enzimler taĢır. 

Miyeloperoksidaz enzimi klorür iyonlarının varlığında hidrojen peroksidi hipoklorik 

aside indirger. Hipoklorik asit güçlü bir reaktiftir ve hücredeki birçok yapıyla 

reaksiyona girerek çeĢitli patolojilere sebep olur (30). Ayrıca PMNL’den salınan IL-1, 

IL-6, IL-12, IFNγ ve TNFα gibi sitokin ve kemokinler ile elastaz ve kollejenaz gibi 

proteazlar bölgeye daha fazla inflamatuar hücre toplanmasına ve daha fazla ROT 

üretimine yol açar (35). Ayrıca PMNL damar içinde hücre topluluğu oluĢturarak ve aktif 

trombositlerle endotele yapıĢarak mikrovasküler tıkanmalara sebep olur (36). 

Kompleman sisteminin aktivasyonuna endotel hücrelerinin iĢlevini kaybetmesi 

neden olmakla birlikte, bu sistem lökosit aktivasyonu ve kemotaksis uyarımıyla birlikte 

proinflamatuar sitokin üretimini de uyararak inflamatuar yanıtın Ģiddetini arttırır (37). 

I/R hasarında nitrik oksit (-NO) de ROT üretiminden sorumlu reaktif bir 

radikaldir. Hücrede normalde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafından 

çok az miktarda üretilir ve vazodilatasyon, düz kaslarda gevĢeme, lökosit adhezyonunu 

engelleyici, trombosit fonksiyonları ve hücre içi sinyal iletiminde düzenleyici rol oynar 

(36). I/R de ortamda artan süperoksit endojen olarak bulunan -NO ile reaksiyona girerek 

oldukça reaktif ve potansiyel olarak toksik peroksinitrit (-ONOO) ve nitrojen trioksit 

(N2O3) oluĢumunu sebep olur ve –NO’in koruyucu etkilerinin azalmasına sebep olur 

(34). Çünkü normalde endotelin (ET) ve nitrik oksit (-NO) endotel tarafından 

sentezlenip hemostazdan sorumludur. Reperfüzyonda denge bozulur ve sonucunda 

arteriyel vazokonstriksiyon ile venöz vazodilatasyon meydana gelir (36). 

OluĢan ROT’lar en çok lipit peroksidasyonuyla membran lipitlerine zarar verir. 

Lipit peroksidasyonuyla, membran üzerinde bulunan poliansatüre yağ asitleri okside 

olur. O2¯, -OH, H2O2 ve demir iyonları lipit peroksidasyonunu baĢlatan önemli 

radikallerdir. Lipit peroksidasyonunda ilk aĢamada yağ asidi oluĢur ve oluĢan yağ asidi 

oksitlenerek peroksil radikalini oluĢturur. Lipit peroksil radikalleri diğer çoklu 

doymamıĢ yağ asidi moleküllerinden hidrojen atomlarını çıkararak yeni reaksiyonları 

baĢlatırlar ve son ürün olarak malondialdehit (MDA) oluĢur. Bu nedenle oksidatif 

durumun göstergesi olarak MDA yaygın kullanılır. OluĢan MDA toksik olup membran 
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yapısal ve fonksiyonel zarar verecek yıkımlara sebep olabilir (38). MDA membran 

komponentlerinin polimerizasyonunu değiĢtirerek ve çapraz bağlanmalarına sebep 

olarak iç membran özelliğini değiĢtirir. Ayrıca hücre çekirdeğinin zarından difüze 

olarak DNA üzerinde mutajenik etki gösterir (39). 

Proteinler ROT’lara yağlara göre daha dayanıklılardır. Ancak doymamıĢ bağ ve 

sülfür içeren proteinler reaktiflerle kolayca etkileĢime girerler. Yine karbonhidratların 

proteinlere bağlanmaları, proteinleri ROT’lara daha duyarlı kılar (40). 

 

2.3. KANNABĠNOĠDLER 

Kannabinoid reseptörlere bağlanan ligandlara kannabinoidler denmektedir. 

Kannabinoidler endojen ve eksojen kaynaklı olabilir. Endojen olanlar doğal olarak insan 

ve hayvan vücudunda sentezlenebilir. Hayvansal dokudan elde edilen ilk 

endokannabinoid anandamide (AEA) 1992 yılında domuz beyninden izole edilmiĢtir. 

Bilinen diğer endokannabinoidler ise; virodamin (OAE), 2-araĢidonil gliserol (2-AG), 

N-araĢidonil dopamin (NADA) ve 2-araĢidonil gliserol eter’dir. Endokannobinoid 

medyatörler spesifik uyarıya cevaben hücre membranında lipit prekürsörlerinden 

sentezlenirler ve salınırlar (40). 

Eksojen kannabinoidler ise fitokannabinoidler ve sentetik kannabinoidlerdir. 

Fitokannabinoidler Cannabis sp. (Cannabis indica, Cannabis sativa ve Cannabis 

ruderalis) tarafından üretilirler. Lif ve tohumu için üretilen Cannabis sativa esrar veya 

marijuana olarak bilinir. C. sativa, iĢtahsızlık, kusma, karın ağrısı, mide bağırsak 

yangısı, ishal, bağırsak yangısı ve diyabetik gastroparezis (mide boĢalma güçlüğü) gibi 

hastalık ve semptomların tedavisinde kullanılır (41). Cannabis sp. nin ana aktif maddesi 

∆9-tetrahidrokannabinol (D9-THC), iki tip kannabinoid membran reseptörünü aktive 

eder. Bunlar CB1 ve CB2 reseptörleridir (42). 

Sentetik kannabinoidler ise endokannabinoidler ve fitokannabinoidlerden örnek 

alınarak meydana getirilen analoglardır. Fakat bazı yeni bileĢikler 

endokannabinoidlerden ve fitokannabinoidlerden yapısal olarak farklıdır. Sıklıkla 

kullanılan sentetik kannabioidler dronabinol, nabilone, rimonabant, JWH-018, JWH- 

133, dimetilheptilpiren, HU-210 ve WIN 55,212-2’dir (40). 

Bütün bu kannabinoidler kannabinoid reseptörleri ile bağlandıklarında çeĢitli 

biyolojik cevaplar oluĢtururlar. 
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ġekil 4 

1- Endojen kannabinoidler 2- Sentetik kannabinoidler 3- Bitkisel kannabinoidler 

 

2.3.1. Kannabinoidlerin fizyolojik etkileri 

Ġnsanda kannabinoid alım Ģekline göre iki tip etki gözlemlenir. Akut alımda kalp 

atım hızında artma, konjonktival kızarıklık, fiziksel güçte azama, iĢtahta ve yiyecek 

alımında artma gibi birtakım akut fizyolojik etkilere yol açar. Marijuhananın insanlar 

üzerindeki subjektif etkileri; heyecanlanma ve fikir uçuĢması, duyuların azalması, 

zaman ve mekan kavramlarının bozulması, duygulanım bozuklukları, illüzyonlar ve 

halüsinasyonlar Ģeklinde ortaya çıkar. Bu etkiler alkol ile beraber alındığında 

belirginleĢir (43). Hayvan çalıĢmalarında kanabinoidler ‘etki tetradı’ adı verilen,  

azalmıĢ spontan aktivite, analjezi, azalmıĢ rektal ısı ve rijit immobilite (katalepsi)’yi 

içeren bazı davranıĢ parametrelerini değiĢtirir. Bu farmakolojik etkiler kanabimimetik 

aktivitenin göstergesi olarak bilinir (44). 

Kronik alımda ise solunum sistemi üzerinde kronik bronĢit benzeri semptomlar 

ortaya çıkarmaktadır (öksürük, balgam, soluklanmada hıĢırtı vs.). Uzun süreli maruziyet 

ayrıca solunum sistemi kanserlerinin insidansını da artırmaktadır (42). Ġmmün sistem 

üzerinde rodentlerde hücresel ve humoral immüniteyi bozar ve enfeksiyonlara direnci 

düĢürür. Ancak hayvanlarda bu etkiler çok yüksek dozlarda oluĢtuğundan insanlarda bu 

bulguların geçerli olup olmadığı bilinmemektedir. Üreme sistemi üzerinde hayvanlarda 

uzun süreli yüksek dozda D9-THC kullanımı düĢük testosteron sekresyonu, bozulmuĢ 
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sperm üretimi ve motilitesi, bozulmuĢ ovulatuar siklus ile sonuçlanır (43). Gebelikte 

marijuhana kullanımı ise düĢük doğum ağırlığı, ileri dönemde davranıĢsal ve geliĢimsel 

bozukluklar ile sonuçlanır (42). DavranıĢsal olarak kannabinoid kullanan adolesanlarda 

diğer bağımlılık yapıcı madde kullanım sıklığının da arttığı gösterilmiĢtir. 

Kanabinoidler hafıza, dikkat ve birçok kognitif fonksiyonda kullanım süresiyle orantılı 

olarak bozulmalara yol açmaktadır (44). Hayvanlar ve insanlar D9-THC’un tekrarlayan 

dozlarında subjektif ve kardiyovasküler etkilerine tolerans geliĢtirirler. Maddenin ani 

kesilmesi ile yoksunluk sendromu geliĢtiği bildirilmiĢtir. Yine uzun süreli kullanımda 

konfüzyon, amnezi, delüsyon, hallüsinasyon, anksiyete ve ajitasyon bildirilmiĢtir. 

Ayrıca kanabinoidlerin Ģizofreniyi Ģiddetlendirebildiği de bilinmektedir (43). 

2.3.2. Kannabinoid sistem ve reseptörleri 

Önceleri hidrofobik olmasından dolayı, önceleri D9-THC’in farmakolojik 

etkilerini tamamen hücre membranlarını nonspesifik yolla geçerek ve membranla 

bağlantılı enzimleri uyararak veya inhibe ederek ya da iyon kanallarını değiĢtirerek 

ortaya çıkardığı düĢünülüyordu (45). Ancak D9-THC’in etkilerinin stereoselektif 

olduğunun anlaĢılmasıyla bu hipotez kısmen geçerliliğini kaybetti. Daha sonra D9- 

THC’in ve diğer kanabinoid bileĢiklerinin etki ettiği spesifik kanabinoid reseptörlerinin 

varlığı kanıtlandı. Bu membran reseptörünün keĢfi endokannabinoid sistem olarak 

adlandırılan yeni bir endojen yolağın anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Endokannabinoid sistem 

kannabinoid reseptörler, endokannabinoidler ve onların sentezi ve inaktivasyonlarında 

görevli proteinlerden meydana gelmektedir. Endokannabinoidler, kannabinoid 

reseptörler aracılığıyla onların aktivitelerini arttırırlar (42). Kanabinoidlerin bugün 

bilinen 2 tip reseptörü vardır; CB1 ve CB2. Bu reseptörler yedi hidrofobik 

transmembran bölgesi, bir ekstraselüler N-terminali ve bir intraselüler C-terminali 

içeren karakteristik G proteini ile eĢleĢmiĢ reseptör yapısına sahiptirler (46). 

Hem CB1 hem CB2 reseptörleri inhibitör G proteinleri (Gi/o) ile eĢleĢmiĢ, G 

protein aracılı reseptörler ailesine aittir (47). Her iki tip reseptör de hücre düzeyinde 

adenilat siklazı inhibe edip, mitojenle etkileĢen protein kinazı (MAPK) aktive ederken, 

CB1 reseptörleri ayrıca presinaptik N ve P/Q tipi Ca+2 kanallarını inhibe edip, içe 

akımlı rektifiye edici K+ kanallarını aktive ederler. MSS’de CB1 reseptörleri 

bulunurken, periferde hem CB1 hem de CB2 reseptörleri bulunur. Bu nedenle 

kanabinoidlerin santral etkilerinden yalnızca CB1’in, periferik etkilerinden ise daha çok 

CB2’nin sorumlu olduğu sanılmaktadır (48). 
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Ġlk tanımlanan reseptör CB1 reseptörüdür. Bu reseptör hem MSS’de hem de 

periferik dokularda bulunan spesifik, yüksek afiniteli kannabinoid bağlanma alanıdır. 

CB1’in merkezi sinir sisteminde dağılımı gamma-aminobutirik asit ve glutamat-iyon 

kanalları ile iliĢkilidir. CB1, sinyal geçiĢlerinin nöromodülasyonunda görev alır ve 

GABA-erjik ve glutamaterjik nöronların üzerinde presinaptik bölgede lokalize  

olmuĢtur. Beyinde bu alanlarda homojen olarak dağılmazlar; özellikle hareketin 

kontrolü, duyu algılanması, bilinç ve kısa süreli hafızadan sorumlu alanlar (serebral 

korteks ve hipokampus) ile motor fonksiyon ve hareketten sorumlu alanlarda (bazal 

ganglionlar ve serebellum) en yoğun oranlarda bulunurlar. MSS dıĢında kalp, akciğer, 

sindirim sistemi, karaciğer, böbreküstü bezi, idrar kesesi, plesenta, uterus, ovarium, 

testis, deri ve yağ doku gibi periferik dokularda bulunurlar. Ayrıca, CB1 çevresel sinir 

sonlarında ve damar endotelyumunda bulunurlar. Spesifik kanabinoid CB1 bağlanma 

alanları içeren insan ve hayvan dokuları ayrıca reseptör proteinini kodlayan cDNA ve 

mRNA içerirler. CB1 reseptör geni 6. kromozomun q14- q15 bölgelerinde bulunur ve 

faredeki CB1 reseptör geni 4. kromozomun proksimalinde, insandaki 6q genlerinin 

homologlarına yakın bulunur (48). EriĢkin rat beyninde CB1 reseptör ekspresyonu 

normal koĢullarda stabildir. Ancak kannabinoid reseptörleri değiĢen koĢullara adapte 

olabilirler. Adaptasyon özellikle kannabinoid toleransı geliĢiminde, geliĢme ve 

yaĢlanmada, nörolojik bozukluklarda (huntington hastalığı, parkinson hastalığı, serebral 

iskemi, nöropatik ağrı, Ģizofreni vs.) gözlenir. CB1 reseptörlerinin çoğu presinaptik 

nöronlarda yer alırlar. Ayrıca nöronlarda olduğu kadar astrositlerde de bulunurlar. 

Astrositlerde CB1 aktivasyonu beyne enerji sağlayan glukoz oksidasyonu ve 

ketogenezin artmasıyla sonuçlanır (49). 

Ġkinci bir tip kannabinoid reseptörün varlığını gösteren genetik materyal ilk 

olarak 1993’te elde edilmiĢtir. Bu CB2 reseptörünün sadece MSS dıĢında bulunduğu 

tespit edilmiĢtir. CB2 reseptörleri kan hücreleri ve immün sistemde bulunur (özellikle B 

hücreleri, mast hücreleri, T4-T8 hücreleri, natural killer hücreler ve makrofajlar). CB2 

reseptörünün aktivasyonu (Gi/o proteininin alt birimi üzerinden ) adenilat siklazı inhibe 

eder ve sonuçta bir çeĢit protein kinaz aktive olur. CB1 reseptörlerinin aksine CB2 

reseptörü Q tipi Ca+2 kanalları veya içe akımlı rektifiye edici K+ kanalları ile eĢleĢmez. 

CB2 geni kromozom 1 (1p36,11) üzerinde lokalize olur. CB2 reseptör mRNAsı, hem 

prenatal hem de postnatal hayatta saptanmıĢtır. CB2 immun sistem ile iliĢkili olan 

dokularda eksprese edildiği için bu reseptörler immunokannabinoid sistem reseptör 

olarak da isimlendirilir (48). Ayrıca yapılan yeni çalıĢmalarda CB1-CB2 reseptörleri 
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olmayan farelerde kannabinoid aktivitesine dair farmakolojik kanıtlar elde edilmesi 

henüz klonlanmamıĢ kannabinoid reseptörlerinin varlığına isaret etmektedir (50). 

Kannabinoidler tarafından aktive edilen farklı reseptörler de tespit edilmiĢtir. 

GPR-55, GPR-18 ve GPR-119 kannabinoid ligandlar ile etkileĢebilen ve CB1/CB2 

dıĢındaki mekanizmaları aktive edebilen iki varsayılan reseptördür. GPR-55 çeĢitli 

kannabinoidler tarafından aktive edildiği rapor edilmiĢtir (50). Ancak, GPR-18 endojen 

AEA için bir reseptördür (51). Bu reseptörlerin tam rolü bilinmemekle birlikte, 

çalıĢmalar GPR-55’in kardiovasküler sistem, inflamasyon ve ağrıda önemli 

olabileceğini bildirmektedir (50, 51). Kannabinoidler için bir diğer hedef TRPV-1’dir ve 

TRPV-1 birçok yangısal medyatör, kapsaisin ve endokannabinoid tarafından aktive 

edilebilir (52, 53). 

Genel olarak klasik kannabinoid reseptörleri olan CB1 ve CB2, Gi/o 

proteinlerine kanonik olarak bağlanan G protein kenetli (GPCR) reseptörlerdir. Bu 

nedenle CB1, CB2 reseptörlerinin etkisiyle adenilat siklazın aktivitesinde azalmaya, 

Ca+2 kanallarının inaktivasyonuna ve içe akımlı rektifiye edici K+ kanallarının ters 

yönlü çalıĢarak dıĢarı K+ atımına sebep olur. Bunlar nörotransmiter salımının 

inhibisyonu ile iliĢkili sinyal iletim sistemleridir. Adenilat siklazın (AC) inhibisyonu 

Gα’ın aktivasyonu ile gerçekleĢir (Gαo’dan dolayı aracılı sinyallerle). Aktivasyon βγ alt 

birimlerinin birleĢip açığa çıkmasından dolayı voltaj duyarlı kalsiyum kanallarının 

(VGCC) inhibisyonu ile sonuçlanır. Ayrıca CB2 reseptörleri CB1 reseptörlerine göre βγ 

alt birimleri vasıtasıyla iyonların yer değiĢiminde etkisizdir. PKA inhibisyonuna ek 

olarak CB1 ve CB2 reseptör sinyalleri nükleer transkripsiyon faktörlerini ve sonuç 

olarak gen ekspresyonunu düzenleyen MAPK’nın aktivasyonunun azalmasına sebep 

olur. GPR-18 Gi/o proteinlerine bağlanır oysa GPR-55 Gα12/13 aracılı intraselüler Ca+2 

artıĢı ile iliĢkilidir (51). ġekil 5’te bu reseptörler ve hücre içi yolakları gösterilmiĢtir. 

Endokannabinoid sistem inflamatuvar hastalıklarda, kanser türlerinde, 

metabolik, kardiovasküler, gastrointestinal hastalıklarda ve ürogenital sistem 

hastalıklarında umut veren yeni bir terapötik hedef olarak ortaya çıkmıĢ ve 

kannabinoidler bu alanda çalıĢılmaktadır (5, 6, 46, 49, 41, 48, 53). 
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ġekil 5 

Kannabinoid reseptörleri ve intraselüler tepkimeleri 
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3.1. Kimyasallar 

3. MATERYAL ve METOT 

Bu çalıĢmada kullanılan AM1241, AM630 ve DMSO Sigma’dan alınmıĢtır. 

3.2. Hayvanlar 

Deneyde toplam 28 adet diĢi Wistar-albino sıçan kullanıldı (200-250 g 

ağırlığında). Etik Kurul Belgesinin Adıyaman Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 

sertifikalandırılmasının ardından (2018/024), her grupta 5-6 hayvan olacak Ģekilde 

rastgele 5 gruba ayrıldı. Oda sıcaklığında (22±2°C), 12 saat aydınlık: 12 saat karanlık 

döngüsünde tutuldu ve ticari sıçan yemi ve musluk suyu ile beslendi. Cerrahi 

operasyonlardan bir gece önce aç bırakıldılar ve su içmeleri sınırlandırılmadı. 

3.3. Ġskemi ve reperfüzyonun yapılması ve grup adlandırmaları 

Grup 1. ġam kontrol Grubu: Sıçanlar 50 mg/kg IP ketamin ve 5 mg/kg IP 

xylazine ile uyutulduktan sonra alt karın bölgesine yaklaĢık 2 cm cerrahi kesi yapıldı. 

Her iki over, uterus boynuzları ve adneks 1 dakika boyunca gözlendi ve daha sonra 

karın duvarı 3-0 ipek dikiĢlerle kapatıldı. 3 saatlik bir süre sonra tekrar cerrahi 

operasyon uygulandı ve her iki yumurtalık cerrahi olarak çıkartıldı. Serum sitokin 

seviyeleri ölçümü için kan alındı. 

Grup 2. Ġskemi/reperfüzyon Grubu: Sıçanlar 50 mg/kg IP ketamin ve 5 mg/kg 

IP xylazine ile uyutulduktan sonra alt karın bölgesine yaklaĢık 2 cm cerrahi kesi yapıldı 

ve her iki over, uterus boynuzları ve adneks 30 dakika boyunca klemp ile kapatıldı. 2,5 

saatlik reperfüzyonun ardından tekrar cerrahi operasyon uygulandı ve her iki yumurtalık 

cerrahi olarak çıkartıldı. 

Grup 3. CB2 agonist+iskemi/reperfüzyon Grubu: CB2 agonisti operasyondan 

3 gün önceden baĢlayarak günde 3 mg/kg dozda ĠP olarak verildi. 3. uygulamanın 

ardından sıçanlar anesteziye alındı ve Grup 2’deki iĢlemler uygulandı. 

Grup 4. CB2 antagonist+Agonist+Ġskemi/reperfüzyon: CB2 antagonisti ve 

agonisti 10 dakika arayla operasyondan 3 gün önceden baĢlayarak günde sırasıyla 1 

mg/kg ve 3 mg/kg dozda ĠP olarak verildi ve grup 2’ deki iĢlemler uygulandı. 

Grup 5. Ġskemi/reperfüzyon+DMSO (CB2 agonist ve antagonist çözmek 

amacıyla): DMSO operasyondan 3 gün önceden baĢlayarak günde 0,5 ml ĠP olarak 

verildi ve grup 2’deki iĢlemler uygulandı. 
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3.4. Örneklerin toplanması 

Over dokusu +4 C derecedeki serum fizyolojik ile yıkandıktan ve kurutulduktan 

sonra tartıldı. Tartım sonrası 4 parçaya bölündükten sonra ependorf tüpleri içine 

konuldu ve incelenene kadar –86 C derecede saklandı. 

3.5. Doku ve serum sitokin seviyelerin ölçümü 

Ovaryum dokusu ve serumdaki TNF-α ve IL-1β seviyeleri, üreticilerin kitlerine 

göre ELISA yöntemi ile ölçüldü (Thermo Fisher Scientefic, Inc). Bu iĢlem 2 kez 

gerçekleĢtirildi. Sonuçlar pg /ml serum ve pg/g doku olarak ifade edildi. 

3.6. Malondialdehit (MDA) ölçümleri 

Ovaryum dokularında lipit peroksit seviyeleri, MDA konsantrasyonları olarak, 

daha önce tarif edilen yönteme göre ölçüldü (54). Kısaca, doku örnekleri bir buz 

banyosunda homojenize edildi, bir buz banyosunda, bir ultrasonik doku 

homojenleĢtiricisi ile g doku baĢına 10 ml %10 TCA ilave edilerek soğuk TCA 

homojenleĢtirildi. Homojen doku 15 dakika boyunca 3000 g santrifüjden sonra, 500 µl 

süpernatan eĢit hacimde %0.67 TBA ile karıĢtırılmıĢ ve 15 dakika boyunca 100°C' a 

ısıtılmıĢtır. Numunelerin absorbsiyonları daha sonra 535 nm'de spektrofotometrik olarak 

ölçülmüĢtür. Her deney iki defa yapıldı. 

3.7. Glutatyon (GSH) seviye ölçümü 

Ovaryum dokusu numunelerinin GSH içerikleri, modifiye Elman metodu  (55) 

ile ölçülmüĢtür. Yukarıda tarif edilenle aynı homojenizasyon prosedürü kullanılarak 

elde edilen 0.5 ml süpernatana 2 ml 0.3 M Na2HP04 çözeltisi ilave edildi. KarıĢıma 0.2 

ml DTNB çözeltisi ilave edildi ve 412 nm'de absorbans vorteks iĢleminden hemen sonra 

ölçüldü. Her deney iki kez tekrarlandı. 

3.8. Ġstatistik analiz 

Grup baĢına 6 hayvan için veriler, ortalama SD değeri olarak ifade edilir. Bu 

çalıĢmada tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılmıĢ ve çoklu karĢılaĢtırmalar için 

Bonferroni post hoc testi takip edilmiĢtir. CB2 reseptörü agonisti ve / veya antagonistin 

iskemi/reperfüzyon kaynaklı inflamatuar süreçlerdeki farmakolojik rolleri Ġ/R 

gruplarındakilerle karĢılaĢtırıldı. P <0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğunu düĢündürdü. 
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4. BULGULAR 

4.1. Serum ve ovaryum sitokin seviyelerinin miktarı 

Bu çalıĢmada hem serum ve hem de ovaryum dokusunun IL-1β ve TNF-α 

seviyeleri ölçülmüĢtür. ġekil 6 (a)’de görüldüğü gibi Ģam kontrole göre (823,33±206,56, 

pg/ml) ovaryumların Ġ/R ile indüklenmesi serum TNF-α seviyesini önemli derecede 

artırdığı (3066,67±381,66, pg/ml) görülmektedir. Agonist ovaryum Ġ/R hasarını, serum 

TNF-α açısından, önemli derecede azalttı (1434,67±400,91, pg/ml). 

Sistemik agonist öncesi antagonist verilmesi, agonistin ovaryum Ġ/R hasarını 

azaltıcı etkisini tersine çevirmiĢtir. Ġstatistiksel olarak Ġ/R grubu ile hem Ģam grubu ve 

hem de agonist grubu karĢılaĢtırıldığında P değeri p<0,001 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, 

agonist grubu ile antagonist grupları karĢılaĢtırıldığında P=0,0029 olarak bulunmuĢtur. 

ġekil 6(b)’da görüldüğü gibi, Ģam grubu (56,02±9,16, pg/g) ile 

karĢılaĢtırıldığında ovaryum TNF-α seviyesinin Ġ/R gurubunda (107,01±17,72, pg/g, 

P=0,0002) önemli derecede arttığı görülmektedir. Agonist (70,54±12,82, pg/g), doku 

TNF-α seviyesini önemli derecede azaltmıĢ ancak antagonist (100,71±11,07, pg/g, 

P=0,039) ise agonistin bu azaltıcı etkisine engel olmuĢtur. 

DMSO grubu sonuçları Ġ/R ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bulunmamıĢtır. 
 
 

 
ġekil 6 

CB2 agonistinin serum (a) ve ovaryum dokusunda TNF-α düzeylerine etkisi. CB2 agonisti dozu 3 mg/kg; 

CB2 antagonist dozu 1 mg/kg; *P <0,05; **P<0,01, ***P<0,001. Ġstatistiksel farklılıkları belirlemek için 

Bonferroni'nin post hoc testi ile takip ettiği tek yönlü ANOVA testi kullanıldı; Ortalama değer ±SD 

(n=5-6). 

Ġnflamasyonun önemli belirteçlerinden bir diğeri de IL-1β’dır. Bu sitokinin hem 

doku ve hem de serumda seviyelerinin artması inflamasyonun Ģiddetinin bir ölçüsüdür. 

Bu bağlamda, ovaryum dokusunda Ġ/R hasarının boyutunu ölçmek için IL-1β seviyeleri 

ölçülmüĢtür. Serumda, Ģam grubu ile Ġ/R grubu karĢılaĢtırıldığında, aralarında 
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istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuĢtur (sırasıyla, 204,33±68,84, 1106,81±222,62, 

pg/ml, P<0,001). Agonistin (631,17±68,92, pg/ml, P0,0058), Ġ/R hasarının neticesinde 

artmıĢ olan bu IL-1β seviyesini azaltıcı rol oynadığı ve antagonistin ise agonistin 

azaltıcı etkisine engel olduğu bulundu (Ģekil 7(a)). 

Ovaryumda IL-1β seviyesi açısından Ģam grubu (7,11±1,87, pg/g) ile Ġ/R grubu 

(15,73±3,23, pg/g) karĢılaĢtırıldığında, aralarında önemli farklılıklar bulunmuĢtur 

(P<0,001)(Ģekil 7(b)). Agonist grup (8,92±1,33, pg/g) ile antagonist grup (13,01±2,45, 

pg/g) karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistiksel anlamlılık bulunduğu gözlemlenmiĢtir 

(P=0,046). 

DMSO grubu Ġ/R grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bulunmamıĢtır. 
 
 

 
ġekil 7 

CB2 agonistinin serum (a) ve ovaryum dokusunda IL-1β düzeylerine etkisi. CB2 agonisti dozu 3 mg/kg; 

CB2 antagonist dozu 1 mg/kg; *P <0,05; **P<0,01, ***P<0,001. Ġstatistiksel farklılıkları belirlemek için 

Bonferroni'nin post hoc testi ile takip ettiği tek yönlü ANOVA testi kullanıldı; Ortalama değer ±SD 

(n=5-6). 

4.2 Serum ve ovaryumda oksidaysyon ve antioksidasyon parametreleri 

ġam grubu (2,91±0,39, nmol/ml) ile karĢılaĢtırıldığında ovaryumun Ġ/R 

(7,51±0,75, nmol/ml) ile indüklenmesinin serum MDA konstantrasyonunu artırdığı 

bulundu (P<0,001). Agonist (4,14±1,11, nmol/ml) grupta serum MDA konstantrasyonu 

Ġ/R, Agonist+Antagonist (6,56±1,24, nmol/ml) ve DMSO (7,18±0,87, nmol/ml) 

gruplarından önemli derecede daha düĢük bulundu. Agonistin faydalı etkisi, antagonist 

tarafından bloke edildi (P=0,001) (Ģekil 8 (a)). 

Ovaryum MDA seviyesi açısından Ģam grubu (77,66±12,28 nmol/g) ile Ġ/R 

grubu (109,06±11,04, nmol/g) karĢılaĢtırıldığında, Ġ/R grubunun MDA seviyesinde 

önemli derecede artıĢa neden olduğu (P=0,010) bulundu. Ayrıca CB2 agonistinin 
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(86,50±16,32, nmol/g) MDA seviyesinde önemli derecede azalmasına neden oluğu 

bulunmuĢtur. CB2 agonistinin dokudaki MDA seviyesinin bu iyileĢtirici etkisinin 

antagonist (99,11±5,07, nmol/g, P=0,39) tarafından etkilenmediği görülmektedir (Ģekil 

8(b)). 

DMSO grubu Ġ/R grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bulunmamıĢtır. 
 
 

 

ġekil 8 

CB2 agonistinin serum (a) ve ovaryum dokusunda MDA düzeylerine etkisi. CB2 agonisti dozu 3 mg/kg; 

CB2 antagonist dozu 1 mg/kg; *P <0,05; **P<0,01, ***P<0,001. Ġstatistiksel farklılıkları belirlemek için 

Bonferroni'nin post hoc testi ile takip ettiği tek yönlü ANOVA testi kullanıldı; Ortalama değer ±SD 

(n=5-6). 

Ovaryum hasarının derecesini belirlemek için diğer kriter ise, ovaryum 

dokusunda ve serumda GSH seviyesidir. ġekil 9(a,b) de görüldüğü gibi, Ġ/R grubu 

(24,51±6,06, mg/100 ml, 0,56±0,25, µmol/g) ve Ģam kontrol grubu (38,06±5,08, 

mg/100 ml, 1,33±0,07, µmol/g), serum ve dokuda GSH seviyelerinin anlamlı derecede 

azaldığı bulundu. Agonist grup (34.31±4.27, mg/100 ml, 1.07±0.21, µmol/g) ve Ġ/R 

grubu GSH düzeyi açısından karĢılaĢtırıldığında, serum ve dokuda GSH seviyelerinin 

anlamlı olarak arttığı bulundu. DMSO grubu Ġ/R grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

bulunmamıĢtır. 
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ġekil 9 

CB2 agonistinin serum (a) ve ovaryum dokusunda GSH düzeylerine etkisi. CB2 agonisti dozu 3 mg/kg; 

CB2 antagonist dozu 1 mg/kg; *P <0,05; **P<0,01, ***P<0,001. Ġstatistiksel farklılıkları belirlemek için 

Bonferroni'nin post hoc testi ile takip ettiği tek yönlü ANOVA testi kullanıldı; Ortalama değer ±SD 

(n=5-6). 
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5. TARTIġMA 

Kendi uzun ekseni etrafında 450 den fazla dönmesi ile oluĢan uterus over 

torsiyonu nadir görülen vakalardan biri olmasına rağmen, tedavi edilmediği takdirde 

kısırlığa kadar ilerleyebilmektedir (56). Uterus over torsiyonu sonucu oluĢan doku 

hasarı Ġ/R hasarı ile benzerlik göstermektedir (57). Reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

yanında TNF-α ve IL-1β gibi sitokinler, malondialdehit, glutatyon da doku 

patogenezisinde rol oynamaktadır (58). ROT, biyokimyasal reaksiyonların bir sonucu 

olarak hücreler tarafından oluĢturur. Ayrıca, Ġ/R hasarı nedeniyle nötrofillerin birikmesi 

oluĢan ROT ‘un artmasına da neden olur (57). 

Bu çalıĢma, CB2 reseptörünün sıçanlarda ovaryum Ġ/R hasarına karĢı ana 

terapötik rolünü göstermiĢtir. Sonuçlar özellikle CB2 reseptörünün ovaryum dokusunun 

post-iskemik reperfüzyon hasarında ovaryum doku sitokin seviyelerindeki azalıĢını, 

doku iyileĢmesini ve farmakolojik tepkilerini vurguladı. Ek olarak, iskemi patojenezine 

ve reperfüzyona bağlı ovaryum hasarı sonuçlarına aracılık eden polimorfonükleer 

lökositlerin göçü, hücre zarı lipidinin peroksidasyonunun artması, antioksidan 

savunmaların tükenmesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin aĢırı ekspresyonu gösterildi. 

Mevcut sonuçlar CB2 agonist uygulamasının, lipit peroksidasyon üretiminin tüketilen 

glutatyonu tersine çevirdiğini, TNF-α ve IL-1β 'nın ekspresyonunu inhibe ettiğini, sıçan 

ovaryum I/R hasarında MDA oluĢumunu önemli ölçüde azalttığını ortaya koydu (59). 

Yine CB2 agonistin etkileri ovaryum Ġ/R hasarında CB2 antagonist uygulaması ile 

birlikte doğrulandı (54, 60, 61). 

Bu çalıĢmada Ġ/R hasarının, uterus düz kaslarının kasılmasını önemli ölçüde 

önlediği gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmanın sınırlılığı, uterus düz kastaki elektrik 

stimülasyonu büzülmesinin yanıtları olmadan planlama yapmaktı. ÇalıĢmalarımız, CB2 

ile kolinerjik veya diğer otonomik kontrol sistemleri arasındaki reseptör 

mekanizmalarının etkileĢimi ile ilgili in vitro çalıĢmaların deney süreçlerini 

içermiyordu. CB2 reseptörü agonisti, in vivo olarak sıçanların periton içine uygulandı. 

Bu in vivo çalıĢmanın, ovaryum Ġ/R' da eksojen agonist uygulaması ile CB2 reseptör 

aktivitesinin terapötik değerini gösterdiği anlamına gelir. 

Bu çalıĢmada CB2 reseptör agonistinin potansiyel etkisinin anti-inflamatuar, 

antioksidan etkiler olduğu ve savunma sistemleri üzerindeki mikro dolaĢım gibi 

fizyolojik faktörlere faydalı olduğu gösterilmiĢtir. CB2 reseptör agonistinin önceden 

uygulanmasıyla, serum ve ovaryum dokusunun MDA miktarı Ģam gruptaki seviyeye 

düĢmüĢtür. Önceki bulgular ile tutarlı olarak, mevcut araĢtırmanın sonuçları; Ġ/R 
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grubunda, serum ve ovaryum dokudaki GSH içeriğinin Ģam gruba kıyasla azaldığını, 

CB2 agonist uygulamasının serum ve ovaryum dokularındaki GSH seviyesini 

arttırdığını göstermiĢtir. Böylece CB2 agonistinin oksidatif stresi azalttığı gösterilmiĢtir 

(62). 

Ovaryumda kan dolaĢımının tamamı veya bir kısmının baĢta sezeryan olmak 

üzere cerrahi müdahalelerde veya travmatik olaylarda geçici olarak bloke edilmesi Ġ/R 

hasarına sebep olabilir (59). Dokulardaki hasarın oluĢması, iskemi kaynaklı olarak 

oksijenin yeniden giriĢi olan reperfüzyona dayanır. BaĢka bir deyiĢle, fizyolojik canlı 

hücreler için iskeminin ardından reperfüzyon, reperfüzyon olmadan iskemiden daha 

fazla zarar vermektedir (63). Bu hasarın bir mekanizması, reperfüzyonun aktif 

nötrofillerin göçü ve ROT oluĢumu nedeniyle iskemik hasarın zararlı etkilerini 

arttırmasıdır (64). Ovaryum dokusunun Ġ/R indüklü lipit peroksidasyonu, CB2 

agonistinin eksojen uygulamasıyla önemli ölçüde tersine çevrilir (54). Sonuçlarımız, 

CB2 reseptör aktivitesinin Ġ/R kaynaklı ovaryum hasarını önlediğini ve Ġ/R’ a maruz 

kalan ovaryum hücrelerinde bulunan glutatyon tükenmesini tersine çevirdiğidir. 

Glutatyon hemen hemen tüm hücrelerde bulunur ve vücuttaki en önemli enzim olmayan 

antioksidanlardan biridir. Akademik alanlar çok iyi biliyor ki, endojen antioksidan tiyol 

rezervuarı GSH, canlı hücrelerin yaralanmasının patogenezinde, ROT 

detoksifikasyonunda ve Ġ/R kaynaklı ovaryum hasarında çok önemli bir rol oynuyor. 

Ġskemik hücrelerde artmıĢ lipit peroksidasyonu belirgindir (65). Deneysel Ġ/R ovaryum 

hasarının inflamatuar mediatörlerin etkisini hafifleten antioksidan ajanlarla tedavisi 

umut verici etkiler göstermiĢtir (7, 65). 

Birçok çalıĢma CB2 reseptörü aktivasyonunun immünomodülatör etkiler 

sağladığını göstermiĢtir (67). Ovaryum hücre hasarındaki uyarılmıĢ sitokinler CB2 

aktivasyonu ile azaltılabilir (68). Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, CB2 reseptörünün 

aktivasyonu ile TNF-α ve IL-1β içeren proinflamatuar sitokinlerin aĢırı üretiminin 

baskılanmasının, abartılı bağıĢıklık veya astım, inflamatuar barsak hastalığı, romatizmal 

artrit, kolit, nörodejeneratif hastalıklar, koroner ateroskleroz ve hastalık gibi modellerin 

inflamasyonunda meydana geldiğini ortaya koydu (68, 69). Sonuçlarımız, agonist 

uygulama yoluyla CB2 reseptörü aktivasyonunun, ovaryum Ġ/R hasarında hem ovaryum 

dokusunu ve hem de serum TNF-α ve IL-1β ekspresyonlarını inhibe ettiğini gösterdi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Ġ/R’a bağlı hasarlanmada anoksiyi azaltmak için tedavi stratejileri; 

1. Reperfüzyon zedelenmesinde periyodu bozulmuĢ oksidan/antioksidan redoks 

sisteminin dengesini sağlamak için antioksidan takviyesi vermek, 

2. Dokudaki iltihabın akut ve baĢlangıçtaki tepkilerini engellemek için 

inflamatuar polimorfonükleer hücrelerin göçünü kontrol etmek, 

3. TNF-α ve IL-lβ gibi provokatif ve pro-enflamatuar sitokinlerin üretimini 

inhibe etmek ve son olarak endotel ve indüklenebilir enflamatuar hücrelerde fizyolojik 

savunma sistemi yoluyla anti-enflamatuar rolü olan endojen reseptör aktivasyonlarını 

desteklemek üzerine kuruludur. 

Bu araĢtırmanın sonuçları bunlara destek olan makalelerin verileri ile birlikte ele 

alındığında, CB2 reseptörünün agonistik aktivitesi, en azından kısmen yukarıda 

bahsedilen tedavi stratejileri ve mekanizmalarıyla iliĢkili olan ovaryum iskemi 

reperfüzyon hasarının iyileĢmesini sağlar. Bununla birlikte, bu alanda daha fazla 

araĢtırma yapılması, ovaryum Ġ/R hasarında moleküler yolların daha ayrıntılı olarak 

tartıĢılması için gereklidir. 

Ayrıca, CB1 reseptörü aktivasyonunun birçok doku Ġ/R hasarındaki rolleri 

araĢtırılmasına rağmen bu çalıĢmada CB1 agonisti araĢtırılmamıĢtır. Bu bağlamda 

gelecekte CB1 reseptör agonistinin ovaryum Ġ/R hasarı üzerine etkisi araĢtırılabilir. 
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