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1. ÖZETLER 

Sıçan Ovaryumunda Oluşturulan Deneysel İskemi – Reperfüzyon Hasarında 

Kudret Narı’nın (Momordica charantia) Etkilerinin Araştırılması 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Fırat AŞIR 

Danışmanı: Prof. Dr. Engin DEVECİ 

Anabilim Dalı: Histoloji ve Embriyoloji 

 

1.1. Türkçe Özet 

 

Amaç: Bu tezin amacı deneysel sıçan ovaryum torsiyon-detorsiyon modelinde 

oluşan hasara karşı kudret narı (KN) ekstraktının etkisini araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntem: 48 adet Sprague Dawley türü dişi sıçan 6 gruba ayrıldı. Sham 

grubuna herhangi bir işlem uygulanmadı. İskemi-Reperfüzyon (IR) için 3 saat iskemi 

ve 3 saat reperfüzyon işlemi uygulandı. IR öncesi ve/veya sonrasında sıçanlara 600 

mg/kg KN ekstresi orogastrik sonda ile verildi. Deney sonunda hayvanların serum 

total antioksidan/oksidan statüleri (TAS/TOS) ve Anti-Müllerian Hormon (AMH) 

seviyeleri ölçüldü. Ovaryum dokusunda histopatolojik değerlendirme, immün 

aktivite ve Western Blot (WB) sonuçları analiz edildi. 

Bulgular: IR grubunda TAS ve AMH seviyesi en düşük iken, TOS seviyesi ve OSI 

en yüksek bulundu. KN ekstresi tedavisi verilen gruplarda IR grubuna göre TAS ve 

AMH seviyeleri daha yüksek ve TOS seviyesi ve  OSI daha düşük bulundu. 

Histopatolojik incelemede sham ve KN gruplarında normal ovaryum histolojisi 

gözlenirken, IR grubunda foliküler ve granüloza hücre dejenerasyonu, mononükleer 

hücre infiltrasyonu, stromal hücre dejenerasyonu, vasküler konjesyon ve dilatasyon 

izlendi. IR hasarı (IRH) sonrası KN ekstresi tedavisi alan gruplarda IRH sonucu 

gelişen histopatolojinin büyük oranda düzeldiği gözlendi. APAF-1 immün 

reaksiyonu sham ve KN gruplarında genel olarak negatif iken IR ve KN+IR 

gruplarında yoğun olarak kaydedildi. IRH sonrası KN ekstresi verilen gruplarda 
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APAF-1 ekspresyon seviyesinin azaldığı gözlendi. WB sonuçlarında, KN tedavisinin 

IRH sonrası APAF-1 protein seviyesinde azalışa neden olduğu gözlendi. 

Sonuç: KN ekstresinin hem anti-inflamatuar hem de antioksidan özelliğinden dolayı 

ovaryum IRH sonucu gelişen olumsuz biyokimyasal ve histokimyasal değişimleri 

restore ettiği ve APAF-1 ekspresyonunu baskılayarak hücre yaşamını desteklediği 

gözlendi.  

Anahtar Sözcükler: antioksidan, anti-inflamatuar, iskemi-reperfüzyon, kudret narı, 

ovaryum 
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Investigating the Effects of Momordica charantia on Experimental Ischemia - 

Reperfusion Injury in Rat Ovary 

Student's Surname and Name: AŞIR Fırat 

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Engin DEVECİ, Ph.D. 

Department: Histology and Embryology 

1.2. Abstract 

Aim: The aim of this thesis is to investigate the effect of Momordica charantia (MC) 

extract against damage in the experimental rat ovarian torsion-detorsion model. 

Materials and Methods: Forty-eight Sprague Dawley female rats were divided into 

6 groups. No treatment was applied to the sham group. In ischemia-reperfusion (IR) 

group, 3 hours of ischemia/3 hours of reperfusion was conducted. Before and/or after 

IR, 600 mg/kg momordica charantia (MC) were introduced to rats via orogastric 

tube. At the end of the experiment, total serum antioxidant/oxidant status (TAS/TOS) 

and Anti-Mullerian Hormone (AMH) level were measured. Ovarian 

histopathologies, APAF-1 immune activity and Western Blot (WB) results were 

analyzed. 

Results: TAS and AMH levels were the lowest while TOS level and OSI were the 

highest in the IR group. TAS and AMH levels were higher, and TOS levels and OSI 

were lower in groups treated with MC extract compared to IR group. Normal ovarian 

histology was observed in sham and MC groups, while follicular degeneration, 

granulosa and stromal cell degeneration, mononuclear cell infiltration and vascular 

congestion and dilatation were observed in IR group. Ovarian histopathology was 

improved in groups that received MC extract. APAF-1 immune activity was intense 

in IR and MC+IR groups while dramatically decreased in the groups treated with 

MC extract after IRI. In WB results, MC treatment reduced APAF-1 protein level 

after IRI. 

Conclusion: MC extract restored negative biochemical and histochemical changes 

caused by ovarian IRI due to its anti-inflammatory and antioxidant properties and 

supported cell survival by suppressing APAF-1 expression.  
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kadın üreme sisteminin organlarından ovaryumların temel görevi kadın germ 

hücrelerini ve steroid hormonlarını (östrojen ve progesteron) üretmektir. Ovaryumlar 

karın arka duvarında yer alan ara mezodermin oluşturduğu ürogenital sırttan köken 

alır. Gebeliğin 5-6. haftasında primordial germ hücreleri sekonder vitellus kesesinin 

endoderminden ürogenital çıkıntıya göç ederek mezenkim ve intraembriyonik yüzey 

epiteli ile etkileşerek gonadları oluşturur. İlkel gonadlardaki germ hücreleri 

oogoniaya dönüşürken yüzey epiteli ise foliküler hücrelere dönüşür (1, 2). 

Ovaryumlar sert, badem şeklinde, genelde 3 cm uzunluğunda, 2 cm genişliğinde 

bir çift organdır. Ovaryumun hilusa bağlı bölgesi mezovaryum olarak adlandırılır. 

Ovaryum, yüzey epiteli ile çevrilmiştir ve sınırları belirgin olmayan dışta korteks ve 

içte medulladan oluşmuştur. Yüzey epitelinin altında ince bir fibröz bağ dokusu ve 

tunika albuginea bulunur. Korteksin geri kalan kısmı farklı boyut ve aşamalarda 

(olgunlaşma, dejenerasyon) primer oosit içeren foliküllerden meydana gelmiştir. 

Medulla kan damarı, sinir ve lenf damarlarını içeren gevşek bağ dokusundan 

meydana gelmiştir (2, 3). Doğum esnasında ovaryumlar 600-800 bin primer oosit 

içerirken bu sayı puberteye kadar dejenerasyon ve atrezi sonucu 40.000’e kadar 

düşer. Kadınlarda ovulasyon sonucu 28±7 günlük periyotlarla bir yumurta atılır. 

Doğumdan sonra kadınlarda oogonia bulunmaz, sadece primer oosit içeren 

primordial foliküller bulunur. Primordial folikül içindeki primer oosit 1. mayozun 

profazın diploteninde tek katlı yassı foliküler hücreler tarafından salgınalan oosit 

matürasyon inhibitör (OMI) tarafından arreste uğratılmştır. Kortekste ise primordial, 

olgunlaşmakta olan (primer, sekonder), olgun (Graafian) veya preovulatuar foliküller 

bulunur. Primordial foliküller etrafı tek katlı yassı epitel ile çevrili, yaklaşık 25 µm 

çapında primer oosit içeren, eksantrik bir çekirdek ve belirgin bir nükleolusa sahiptir. 

Foliküller geliştikçe primer oositin boyutu 40-45 µm çapına ulaşır, etrafındaki tek 

katlı yassı epitel prolifere olarak çok katlı küboidal hücrelere dönüşür. Bazal 

laminaları belirgin ve granüler sitoplazmalara sahip bu hücrelere ise granüloza 

hücreleri denir. Bu folikülün granüloza hücreleri ile sitoplazması ortak bir membran 

olan glikoprotein yapısında zona pellusidayı meydana getirir. Foliküle komşu 

interstisyel alanda bulunan stromal hücreler ise teka interna hücrelerine dönüşür. En 
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dış bölgede ise stroma hücreleri ile devam eden bir teka eksterna bağ doku tabakası 

oluşur (2-4). 

Ovulasyonda preovulator folikülden sekonder oosit, zona pellusida, 1. kutup 

cisimciği, korona radiata hücresi ve az miktarda granüloza hücresi ile periton 

boşluğuna doğru atılır. Daha sonra folikül geçici bir glandüler yapıya yani korpus 

luteuma (sarı cisim) dönüşür. Folikülün içi fibrin, sıvı ve kanla dolarak koagüle olur. 

Granüloza hücre tabakasının damarlanması sonucu ön hipofizden salgılanan luteinize 

edici hormon hem granüloza hem de teka interna hücrelerinin granüloza lutein ve 

teka lutein hücrelerine dönüşmesini sağlar. Her iki hücre tipi de steroidojenik olup 

benzer özellikler gösterir. Granüloza lutein hücreleri, endometriyumu implantasyon 

için hazırlar ve meme bezlerinin büyümesini uyaran progesteronu salgılar. Teka 

lutein hücreleri ise östrojen salgılar. Gebelik oluşması durumunda 8 hafta daha 

fonksiyonunu sürdüren korpus luteum gebelik oluşmaması durumunda korpus 

albikans (beyaz cisim) adı verilen beyaz renkte bir skar dokuya dönüşür (1). 

Kudret Narı (KN, Latince Momordica charantia) Cucurbitaceae ailesinde ait bir 

bitki olup yüzyıllardır Asya, Afrika ve Karayiplerde sebze olarak ve de çeşitli 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Geleneksel Çin tıbbında farmakolojik ve 

besleyici özelliklerinden dolayı oldukça popülerdir. Bugüne kadar KN, antidiyabetik, 

anti-inflamatuar, antiviral, antibakteriyel, antelmintik, antikanser gibi 

aktivitelerinden dolayı araştırmacıların dikkatini çekmiştir. Bunun dışında 

dismenore, cilt hastalıkları (egzema, sedef), gastrointestinal sistem hastalıkları (karın 

ağrısı, peptik ülser) ve düşük doğum tedavisinde kullanılmıştır (5). KN, içeriğinde 

birçok güçlü biyoaktif bileşik içermekte ve başta diyabet olmak üzere kanser ve diğer 

inflamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Literatürde, KN ekstraktının 

özellikle Tip 2 diyabetten etkilenen hastalarda hipoglisemik etkisi bilinmektedir. 

Ancak var olan çalışmaların çoğu hücre kültürü ve hayvan modelleri üzerine 

yapıldığından insan sağlığı üzerindeki etkileri tartışmalıdır. Hem in vitro hem de in 

vivo çalışmalarda, KN’nin toksik veya olumsuz etkilere de yol açtığı gösterilmiştir. 

KN bitkisini hazırlama metodu, hasat zamanı, tür çeşitliliği, bitkinin kullanılan kısmı 

ve literatürdeki farklı veriler KN’nin hem etkinlik hem de güvenlik açısından uygun 

dozu bulmayı zorlaştırmıştır (6, 7). 
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İskemi-reperfüzyon hasarı (IRH), miyokardiyal enfarktüs, akut kalp yetmezliği, 

serebral disfonksiyon, koroner anjiyoplasti, organ nakli, felç, periferik vasküler 

hastalıklar, hipovolemik şok,   gastrointestinal disfonksiyon ve çoklu organ 

fonksiyon bozukluğu gibi semptomlarda meydana gelen klinik bir komplikasyondur 

(8). IRH, kalp, akciğer, böbrek, bağırsak, iskelet kası ve beyin dahil olmak üzere 

birçok organda meydana gelir ve uzak organ hasarına da neden olabilir. Vücutta 

herhangi bir bölgeye kanın yeterince veya hiç gitmemesi durumu iskemiyi ifade 

ederken, kan akımının tekrar sağlanması reperfüzyonu sağlar. Acil tedavi olmaması 

durumunda, dokularda hem iskemi hem de iskemi sonrası reperfüzyon sonrası hasar 

meydana gelmektedir. Lokal inflamasyon, reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimi ve 

diğer birçok hücresel süreçler sonunda hücre hasarına ve apoptozis veya nekrozis ile 

hücre ölümüne yol açar. Uzun süreli iskemi, hücre için gerekli olan adenozin trifosfat 

(ATP) üretiminin oksijensiz yani anerobik metabolizma ile gerçekleşmesine ve ATP 

miktarında azalmaya neden olur. Böylece, ATP’ye bağlı mekanizmalar işlevsizleşir 

ve hücrenin ölümü tetiklenir (9). Reperfüzyon sonrası oksijen seviyesi normale döner 

ancak ROT’nin oluşumunda artış gerçekleşir, kan ile proinflamatuar moleküller 

iskemik dokuya taşınır ve IRH meydana gelir. IRH’de apoptotik hücre ölümü birçok 

genin aktivasyonu ile indüklenir ve oldukça yaygındır. Apoptozis intrinsik ve 

ekstrinsik yollara aktive edilir. Buna karşın hücrenin ROT ile mücadelesinde 

enzimatik ve enzimatik olmayan kendi savunma mekanizmaları mevcuttur. Normal 

bir hücrede zaten metabolik reaksiyonlar sonucu ROT oluşur ancak IRH sonrası 

oluşan ROT seviyesi hücrenin antioksidan savunma mekanizmasını aşarsa, hücre 

yetersiz kalabilir. Bu durumda yüksek antioksidan içeriğine sahip geleneksel tıp 

ürünlerini tüketmek yararlı olabilir (9, 10). 

Bu tezin amacı sıçan ovaryumunda oluşturulan deneysel iskemi-reperfüzyon 

modelinde, KN’nin ovaryan dokusundaki olası koruyucu etkilerinin araştırılması ve 

antioksidan özelliğinin biyokimyasal, histokimyasal, immünohistokimyasal, western 

blot teknikleri ile incelemektedir. Yapacağımız çalışma ile iskemi-reperfüzyon 

modellerinde KN’nin olası rolünü aydınlatmayı hedeflemekteyiz. 
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3. GENEL BİLGİLER  

3.1. Ovaryum 

3.1.1. Ovaryumun embriyolojisi 

Cinsiyetin belirlenmesi genetik açıdan fertilizasyonla birlikte belirlenmiş 

olmasına rağmen, intrauterin yaşamın 6-7. haftalarına kadar ilkel gonadlarda erkek-

kadın ayrımı ultrasonografik olarak yapılamaz (genetik testler, amniyosentez ve 

koryosentez hariç). İlkel gonadlar ara mezodermden köken alırlar ve fetüste genital 

ve gonadal sırt halinde gözlenirler. Epiblast hücreleri gelişimin 2-4.haftaları arasında 

sekonder vitellüs kesesi endodermi içine göç ederek primordial germ hücrelerini 

meydana getirir. Primordial germ hücreleri gelişimin 5-6. haftalarında dorsal 

mezenter aracılığıyla ve ameboid hareketlerle ilkel gonadlara doğru göç eder ve 7. 

haftada ilkel gonadlara ulaşırlar. İlkel gonadlara ulaşan primordial germ hücreleri 

cinsiyet belirleyici bölge Y (SRY) geni içerirse testisler, etmiyorlarsa ovaryumlar 

meydana gelir  (11, 12).  

Primordial germ hücreleri ilkel gonadlara ulaştıktan sonra ilkel gonadlar 

ovaryumlara farklanır. Primordial germ hücreleri aynı zamanda ovaryumları 

dışarıdan saran ve intraembriyonik sölomdan köken alan germinal yüzey epitel 

hücrelerini uyararak primitif (birincil) cinsiyet kordonlarının oluşmasını sağlar. 

Primitif cinsiyet kordonları ovaryumların medullasına kadar ilerler ve ovaryumun 

medullasında bir araya gelerek hücre kümelerini oluşturur. Bir süre sonra bu hücre 

kümelerinin çoğu dejenere olur ve geriye kalanlar ise vasküler bir stromayı (ovaryan 

medulla) meydana getirir (11, 12).  

Primitif cinsiyet kordonlarının ortadan kalkmasının ardından primordial germ 

hücreleri ovaryumların germinal yüzey epitelyumunu yeniden uyararak kortikal 

(ikincil) kordonların oluşmasını sağlar. Kortikal kordonlar, primordial germ hücreleri 

ile birlikte kortekse kadar ilerlerler ve oogoniumlara farklanır. Oogoniumların sayısı 

3. aydan itibaren mitoza bağlı hızlı bir şekilde artar, 5. ayda yaklaşık 3 milyon, 7. 

ayda ise tahmini 7 milyona ulaşır. 7. aydan itibaren oogoniumlarda apoptozis süreci 

başlar ve oogoniumların büyük bir kısmı dejenere olup atreziye uğrar. Ovaryumların 

yüzeyine yakın olan oogoniumlar farklılaşarak primer oositlere dönüşürler. Primer 



 

9 

oositler dışarıdan germinal yüzey epitelyumdan köken alan tek katlı yassı epitel ile 

kuşatılır ve primordial foliküller oluşur. Primordial folikül içindeki primer oosit 1. 

mayozun profazının diplotenine kadar bölünmeye devam eder ancak intraembriyonik 

sölomdan köken alan tek katlı yassı epitel hücreleri tarafından kuşatılır ve bu 

hücrelerden salgılanan OMI sayesinde 1. mayozun tamamlanması engellenmiş olur. 

Primordial foliküller puberteye kadar inaktif durumdadır. Doğumda primordiyal 

folikül sayısı 600-800 bin iken bu sayı puberteye kadar apoptozise bağlı olarak 

40.000’e düşer. Puberte ile folikül stimülan hormon (FSH)’dan bağımsız olarak 15-

25 primordiyal folikül sırasıyla primer, sekonder, graaf ve preovulatuvar foliküle 

dönüşür. Preovulatuvar folikül içindeki primer oosit ovulasyon anında veya 

ovulasyona 3 saat kala LH’ın etkisine bağlı olarak 1. mayozu tamamlar 1. kutup 

cisimciği previtellin boşluğa atılır ve sekonder oosit oluşur. Sekonder oosit, 2. mayoz 

bölünmeye geçer ancak korona radiata hücrelerinden salgılanan inhibitörlerin etkisi 

ile 2. mayoz fazında arreste uğrar. Yetişkin bir kadında hayatı boyunca ovulasyonla 

periton boşluğuna atılan sekonder oosit sayısı yaklaşık 400-500 adettir (12-14). 

3.1.2. Ovaryumun anatomisi 

Ovaryumlar, erkekteki testislere karşılık gelen ve apertura pelvis superiorun 

hemen alt kısmında ve pelvis duvarının lateral kısımlarında, tuba uterinanın posterior 

ve inferior kısmında yerleşmiş bir çift internal kadın genital organı aynı zamanda bir 

çift endokrin bezdir. Fossa ovarica’da yerleşmişlerdir. Arterya (A.) iliaca externa ve 

a. iliaca interna arasında yerleşen bu çukuru posteriorda üreter sınırlarken anterior ve 

inferior komşuluğunda ligamentum latum uteri’nin taban kısmı sınırlar. Çukuru önde 

oblitere olmuş a. umblicalis (ligamentum umblicale medialis) sınırlar. Fossa 

ovarica’nın dibinde A. obturatoria, vena (V.) obturatoria ve nervus (N.) obturatorius 

peritonla örtülü bir şekilde yer alır. Ovaryumlar koronal düzlemde pelvis yan 

duvarlarından uterusa uzanan bağ olan ligamentum latum uteri’nin arka yüzünden 

mezovaryum ile asılı durumdadırlar. Bu bağ aynı zamanda üst kısımda tuba uterinayı 

da sarar. Ovaryumları asan mezovaryum ile tuba uterinanın arasında kalan 

ligamentum latum uteri bölümüne mesosalpinx adı verilir. 

Ovaryumların uzun eksenleri düşey yöndedir. Extremitas uterina ve extremitas 

tubaria adlı iki uçları vardır. Ligamentum (lig.) ovarii suspensorium ve içerisinde yer 

alan A. ovarica ve v. ovarica, extremitas tubaria’da tutunacak şekilde yer alır. 
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Fimbria ovarica adı verilen, infundibulum tuba uterinanın en uzun saçağı da bu uca 

tutunur.  Extremitas uterina ise ligamentum ovarii proprium (gubernaculum kalıntısı) 

ile uterusun cornu uteri kısmına tutunur. Lig. ovarii proprium fibromüsküler bir 

bağdır ve fundus uteri’ye tutunan lig. teres uteri ile devamlılık gösterir. Lig. teres 

uteri pelvis girişinden geçtikten sonra anulus inguinalis profundus ve canalis 

inguinalisten geçip perineuma gelir. Labium majus pudendi’nin bağ dokusunda 

sonlanır.  

Ovaryumun iki yüzü ve iki kenarı vardır. Dış yüzüne facies lateralis ve iç 

yüzüne facies medialis adı verilir. Dış yüzü fossa ovarica’ya bakar. İç yüzü 

infundibulum tuba uterinaya bakar. Kenarlarından önde olan ve daha ince olanına 

margo mesovaricus adı verilir. Bu kenarda hilum ovarii bulunur. Bu kenardan damar 

ve sinirler ovaryuma ulaşırlar veya terk ederler. Ureter ile komşuluk yapan arka 

kenara ise margo liber adı verilir. 

Ovaryumun bölümleri incelendiğinde, en dışta squamoz epitel yapısında periton 

yer alır (Bu tabaka erişkinde bulunmaz, erişkinde kolumnar hücre tabakası vardır). 

Daha sonra, tunica albuginea, stroma ovarii, cortex ovarii (foliküllerin yer aldığı 

bölüm), medulla ovarii olarak sınıflanır. Ovaryuma arteriyal kan akışı aorta 

abdominalisin çift visseral dallarından olan A. ovaricalardır. A. ovarica iliak 

damarların üzerinden geçer ve ligamentum suspensorium ovarii içinde ovariuma 

gider. Ovaryumda venöz drenaj ise ovaryumun venleri hilum ovarii’den çıkıp plexus 

pampiniformis adlı damar ağını oluşturur. V. ovarica bu ağı oluşturan venlerin 

birleşmesiyle oluşur. V. ovarica dextra, V. cava inferior’a açılır. V. ovarica sinistra, 

V. renalis sinistra’ya açılır. Ovaryumda lenf damarları paraaortik ve preaortik lenf 

nodlarına açılır. 

Ovaryumda sinir innervasyonunda, ovaryumun parasimpatik sinirleri N. 

vagus’tan gelir. Sempatik sinirler ise torakal 10-11 seviyesinden gelir. Ovaryumda 

ağrı duyusu sempatikler içinde taşınır (13-15). 

3.1.3. Gelişim aşamalarında ovaryum 

Yenidoğanda ovaryum, bronz renkte, uzamış ve yassılaşmış bir yapıda 

gelecekteki pelvis üzerinde yer almaktadır. Ovaryumun kenarları genelde düzensiz 

olup çok loblu bir görüntüye içermektedir. Yaklaşık 1,3 cm x 0,5 cm x 0,3 cm 
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boyutlarında ve 0,3 g'den  daha az bir ağırlığa sahiptir. Bebeklik ve çocukluk 

boyunca, ovaryum gelişir, büyür, şekli değişir ve ağırlık kazanır (yaklaşık 30 kat). 

Böylece puberte döneminde olması gereken şekil, boyut ve ağırlığa ulaşan yetişkin 

ovaryumlar pelvis içinde yer alır (1, 16, 17). 

Yetişkin ovaryumlar, yaklaşık 3,0-5,0 cm x 1,5-3,0 cm x 0,6-1,5 cm 

boyutlarında ve 5-8 g ağırlığında oval şekilli pembe-beyaz renkli bir çift organdır. 

Foliküllerin içeriğine göre boyutları ve ağırlıkları değişkenlik gösterebilir. Erken 

üreme dönemlerinde dış yüzeyi genellikle pürüzsüz olur ancak ilerleyen zamanlarda 

kıvrımlı hale gelir. Kaba anatomisinde zor da olsa dışta korteks, içte medulla ve hilus 

bölgesi gözlenebilir. Foliküler yapılar (kistik foliküller, sarı corpora lutea, beyaz 

corpora albicantia) tipik olarak ovaryan korteks ve medullada görülür (1, 16, 17).  

Postmenopozal dönemde ovaryumlar olgun dönemdeki boyutlarının yaklaşık 

yarısı kadar küçülür ancak ovaryan stromal hücre sayısı ve rezorbe olmamış korpora 

albicantia açısından değişiklik gösterebilir. Postmenopozal dönemde ovaryumların 

kaba anatomisinde genellikle küçülmüş, girintili-çıkıntılı, sert ve ağır, soluk renkte 

kesik bir yüzey izlenir. Kortekse  nadiren küçük çapta inklüzyon kistleri ve 

medullada tipik olarak küçük beyaz yara izleri (corpora albicantia) görülür. Medulla 

ve hilus bölgesinde kalın duvarlı vasküler yapılar izlenebilir (1, 16, 18).  

3.1.4. Yüzey epiteli 

Ovaryumun yüzey epiteli tek sıralı kübik hücre tabakasından oluşur. Yüzey 

epitel hücreleri ve stroma bazal bir membran ile birbirinden ayrılır. Bu epitel tabakası 

çok ince ve kırılgan olduğundan doku takibi aşamaları sebebiyle preparatlarda 

görülmeyebilir. Yüzey epitel hücreleri glikojen, asit ve nötr mukopolisakkaritler 

içermektedir. Epitelyal inklüzyon bezleri yüzey epitelinin kortikal 

invaginasyonlarından kaynaklanan ve yüzey epiteli ile bağlantısını kaybeden 

bezlerdir (1, 13, 18).  

Ovaryum yüzey epitelinin ultrastrüktürel görünümü taramalı ve geçirimli 

elektron mikroskobu ile incelendiğinde hücre yüzeyi dallanmış çok sayıda 

mikrovilluslu, silli ve pinositotik veziküller içeren kubbemsi bir apekse sahiptir. 

Hücre sitoplazmasında çok sayıda polizom, serbest ribozom, mitokondri, ara 
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filament ve tonofilament demetleri içerir. Bazal sitoplazmada bazen lipid 

damlacıkları bulunur. Hücre çekirdeği girintili nükleer membrana sahip olup 

çekirdekçik periferde lokalize olmuştur. Düz veya kıvrımlı lateral yüzey 

özelleşmeleri luminal bağlantı kompleksleri, desmozomlar ve desmozomal-

tonofilament kompleksleri ile birbirine bağlıdır. Membranlar, bazı alanlarda 

birbirinde uzaklaştıklarından hücreler arası boşluklar oluştururlar. Yüzey epiteli 

altındaki stromadan bazal lamina ile ayrılmıştır (1, 2, 4, 18) . 

3.1.5. Stroma histolojisi 

Korteks ve medullanın stroması birbirinin devamı olduğundan ikisi arasındaki 

sınır belirgin değildir. Stromal hücreler sitoplazma açısından az olup iç içe bir 

formda organize olur. Geç üreme dönemi ve menopoz sonrası dönemde bu 

hücrelerde lipid damlacıkları görülebilir. Stromal hücreler yoğun bir retiküler liflerle 

çevrilmiştir. Kortikal ve medüller stroma birbirinin devamıdır ve görünüm olarak 

benzediğinden aralarında kesin bir sınır bulunmamaktadır. Stromal hücreler iğ 

şeklinde olup sitoplazma açısından fakirdir. İç içe birarada bulunan stromal hücreler 

retiküler ve kollajen liflerle birbirinden ayrılırlar ve yüzeyel kortekste bu durum 

oldukça belirgindir. Buradaki kollajen, bazı kaynaklarda tunika albuginea olarak 

geçer. Stroma, fibroblast benzeri hücrelerden türevlenen farklı tipte hücreler 

barındırabilir. Stromada bulunan luteinize stromal hücreler lipid içeren, eozinofilik 

poligonal hücrelerdir. Genellikle medullada tek veya gruplar halinde bulunurlar ve 

bir çekirdek ve belirgin bir çekirdekçik içerirler. Gebelik esnasında veya menopoz 

sonrası dönemde lüteinize stromal hücreler sayıca artar. Desidual hücreler tek ve 

nodüler olarak yüzeyel korteksin stroması içinde veya periovaryan yapışıklıklar 

içinde birleşik tabakalar halinde oluşabilir (4, 18-20).  

Ovaryumun stromal hücreleri ultrastrüktürel olarak ince iğ şeklinde çekirdeklere 

ve karmaşık sitoplazmik uzantılara sahiptir. Kollajen üretimi için gerekli olan 

organeller açısından zengindir ancak az sitoplazma içerir. Serbest ribozom ve 

mitokondri gibi organellerce zengindir. Plazma zarında mikropinositotik veziküller 

ve lateral desmozom benzeri bağlantı kompleksleri bulunabilir. Luteinize stromal 

hücreler ise steroidogenezde rol alan düz endoplazmik retikulum (ER), tübüler 

kristalı mitokondri ve Golgi gibi organellerden zengindir. Bu hücrelerde lipid 

damlacıkları gözlenir ve sitoplazmaları bol miktardadır (1, 13, 17, 19). 
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3.1.6. Primordial foliküller 

Primordial foliküller ovaryumun yüzeyel korteksinde yer alan etrafı mitotik 

olarak inaktif olan tek katlı yassı granüloza hücresi ile çevrili içinde çapı 40 ila 70 

μm olan primer oosit barındıran foliküllerdir. Doğum esnasında sayıları yaklaşık 

400.000 iken bu rakam menopozun sonuna kadar folikülogenez ve atrezi gibi 

süreçler sonunda gittikçe azalır (20). Bazı primordial foliküller nadiren de olsa çok 

sayıda primer oosit içerebilir ancak bu durum özellikle 20 yaş altı bireylerde görülür. 

Primordiyal foliküldeki primer oosit mayoz bölünmesini tamamlamış ve profaz I’in 

diploten aşamasında durmuştur. Ovulasyon sonucu atılmadan önce interfaza girer 

veya döllenme olmazsa atreziye uğrayarak atılır.  Primer oosit büyük ve yuvarlak bir 

çekirdeğe sahiptir ve çekirdek de granüler homojen dağılan bir kromatine ve bir veya 

daha fazla yoğun, iplik benzeri çekirdekçiğe sahiptir (4). Primer oosit 

sitoplazmasında organellerin birbiriyle bağlantı sonucu oluşturdukları paranükleer, 

eozinofilik, hilal şeklindeki bölgeye  Balbiani vitellin cisimciği (BVB) adı verilir. 

Vitellin cisimciğinin içinde koyu bir nokta (sentrozom) bulunur ve bu noktanın 

etrafında yoğun mitokondrilerin yer aldığı daha koyu ve Periyodik Asit-Schiff (21) 

ile boyanan granüler bölge bulunmaktadır. Primordial germ hücre ve embriyonik 

gonadların oogonya sitoplazmasında bol miktarda glikojen ve yüksek alkalin fosfataz 

aktivitesi bulunurken primer oosit sitoplazması bunlardan yoksundur (1). Vitellin 

gövdesi içinde, bir hale ile çevrili karanlık bir nokta (sentrozom) bulunur ve bu 

nokta, daha koyu, PAS-pozitif, mitokondri açısından zengin granüler bölgelerle 

çevrilidir. Oositin sitoplazması, bol miktarda glikojenden ve primordial germ 

hücrelerinin ve embriyonik gonadın oogonia'sının karakteristik özelliği olan yüksek 

alkalin fosfataz aktivitesinden yoksundur. Primordial folikülün etrafındaki granüloza 

hücrelerinde organeller ve lateral desmozomlar nadir olup primer oosite ise apikal 

yüzlerindeki mikrovilluslarla bağlanırlar (1, 13, 22) (Şekil 1 ve 2). 
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Şekil 1. Ovaryum kesitinden bir görünüm. Folikül gelişimi, korpus luteum ve damarların olduğu 

mezovaryum görülmektedir. (4) 

3.1.7. Gelişmekte olan foliküller 

Folikülogenez, kadınların üreme süreci boyunca primordial foliküllerin 

olgunlaştığı her ay gerçekleşen adet döngüsünü ifade eder. Luteal fazda başlayan 

foliküler olgunlaşma bir sonraki adet döngüsünün foliküler fazına kadar devam eder. 

Preovulator yada baskın folikül oositin serbest bırakılmasıyla sonuçlanan tam 

olgunlaşma evresine ulaşır. Bunun dışındaki foliküller ise gelişimine devam eder 

ancak erken evrelerde atreziye uğrayarak dejenere olurlar. Primer folikülün 

granüloza hücreleri küboidalden silindirik şekle geçerek foliküler olgunlaşmanın 

başladığını gösterir. Bu arada primer oosit de genişler ve etrafındaki granüloza 

hücreleri mitoz yoluyla 3-5 katlı bir tabaka oluşturur ve sekonder (preantral) folikülü 

meydana getirir . Tam bu aşamada primer oositi eozinofilik, PAS pozitif, homojen ve 

hücresiz bir tabaka sarar ve bu tabakaya zona pellusida adı verilir. Tam olgunlaşmış 

bir folikülde zona pellusida 20-25 µm kalınlığına ulaşır ve asit mukopolisakkarti ve 

glikoproteinden oldukça zengin hale gelir. Sekonder foliküller 50-400 µm çapında 

olup onu çevreleyen ovaryan stromal hücreleri, içte birkaç tabakadan oluşan teka 

foliküli interna ve dışta sınırları belirgin olmayan teka folikülü eksterna hücre 

katmanına özelleşir (1, 2, 4). Granüloza hücreleri tarafından mukopolisakkarit içeren 
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bir sıvı granüloza hücrelerini bölgelere ayırır ve bu bölgeler ileride birleşerek birkaç 

katlı granüloza hücreleri ile kaplamış tek büyük bir boşluk (antrum) oluştururlar. Bu 

aşamdaki folikül ise tersiyer (antral veya veziküler folikül) olarak adlandırılır ve 

oosit folikülün bir kutbunda eksantrik bir pozisyonda yer alır.  Oositin merkezde 

kalacak şekilde granüloza hücreleri antrumun içine doğru bir çıkıntı yapar ve 

çoğalarak kümülüs ooforus'u oluşturur. Bu aşamadaki folikül ise olgun veya 

Graafian folikülü olarak adlandırılır (3) (Şekil 1 ve 2). 

 

Şekil 2. Ovaryumdaki foliküllerin ve korpus luteumun histolojik görünümleri (3) 

3.1.8. Atretik foliküller 

Doğumda mevcut olan 400.000 primordial folikülün yaklaşık 400'ü ovulasyonla 

atılırken geri kalan %99.9'luk kısım atreziye uğrayarak dejenere olur. Atretik 

foliküller doğumdan önce başlar ve üreme yaşamı boyunca devam eder, ancak en 

yoğun olarak doğumdan hemen sonra, ergenlik ve hamilelik sırasında görülür (1, 3). 

Atreziye neden olan ve atreziye giden folikül seçiliminin patogenezi günümüze kadar 

aydınlatılamamıştır. Primordial ve preantral foliküllerde atrezin çekirdekte kromatin 

yoğunlaşması, piknoz ve fragmantasyon ve sitoplazmada vakuol varlığı ve oosit 
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dejenerasyonu ile kendini gösterir. Son olarak granüloza hücreleri dejenere olur ve 

folikül iz bırakmadan kaybolur. Daha olgun foliküllerde atretik folikül mekanizması 

kompleks olup bazen obliteratif atreziye ve bir skar oluşumuna neden olarak korpus 

fibrozuma yol açar. Bazı foliküller bu aşamada atretik kistik foliküller olarak belirsiz 

bir süre kalabilirler (4)  (Şekil 1 ve 2). 

3.1.9. Granüloza hücre tabakası 

Granüloza hücreleri kökenleri doğum esnasındaki embriyonik öncül 

hücrelerinden alırlar. Olgun ve olgunlaşmakta olan foliküllerde yer alan granüloza 

hücreleri 5-7 μm çapında olup bazal membran üzerine oturanlar ise genellikle 

silindiriktir. Soluk ve az sitoplazmalı, polihedral, oval görünümlü, hiperkromatik 

çekirdekli sınırları belirgin olmayan hücrelerdir (3). Gelişen foliküllerdeki granüloza 

hücreleri yoğun mitoz bölünme geçirdiğinden mitotik figürlere sık rastlanır ancak 

ovulasyona doğru sayıları azalır. Granüloza hücreleri arasında Call-Exner cisimciği 

olarak adlandırılan ve yoğun eozinofilik, PAS-pozitif, filamentli  bir materyal içeren 

küçük boşluklar yer alır (4). Olgunlaşan Graafian foliküllerinin granüloza hücre 

tabakası damarsız olup retikülin içermezken teka hücre tabakaları ise bu yapıları 

barındırır. Granüloza hücrelerinde protein sentezinde yer alan lameliform kristalı 

mitokondri, granüllü ER, serbest ribozomlar ve Golgi gibi organeller foliküllerin 

büyümesine paralel olarak sayıca artar. Steroidogenezde rol alan düz ER ve tübüler 

kristalı mitokondri organelleri granüloza hücrelerinde ovulasyondan kısa bir süre 

öncesine kadar görülmez. Komşu granüloza hücreleri arasında adheren bağlantılar, 

gap bağlantıları ve desmozomlar bulunur (1, 13) (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Sekonder foliküldeki Granüloza hücreleri (GC), Antrum (A), Teka interna (TI) ve Teka 

eksterna (TE) tabakaları (4) 
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3.1.10. Teka hücre tabakaları 

Teka hücreleri köken olarak gelişen foliküllerin stromal hücrelerinden 

farklılaşırlar. Antral folikülde teka interna iyi gelişmiştir ancak teka eksterna pek 

seçilemez. Teka interna üç-dört sıralı hücre tabakasından oluşur ve bir bazal 

membran ile granüloza hücre tabakasından ayrılır. Granüloza hücrelerinin aksine, 

teka interna hücreleri luteinize veya kısmen luteinize bir görünüme sahiptir. 

Olgunlaşan foliküllerde teka interna luteinizasyonu özellikle gebelik sırasında 

belirginleşir. Teka interna hücreleri yuvarlak veya poligonal şekilli, 12-20 µm 

çapında, lipid içeren, berrak-eozinofilik ve vakuollü sitoplazmaya sahiptirler. 

Merkezde yer almayan bir yuvarlak, veziküler çekirdek ve belirgin bir nükleolus 

içerirler. Olgunlaşan foliküllerde teka hücreleri genelde mitotik figürler içerir. Teka 

hücre tabakası damar yapısı gelişmiş olup yoğun bir retiküler lif ağı içerir (1, 23) . 

Teka eksterna, teka internayı çevreler ve değişken kalınlıkta olabilir. Ovaryan 

stroma ile belli belirsiz birleşir. Sirkumferal olarak düzenlenmiş kollajen demetleri, 

kan ve lenf damarları ve steroidojenik histokimyasal özellikleri (granüloza ve teka 

internada görülür) olmayan iğsi hücrelerden oluşur. İğ hücreleri yoğun mitotik 

aktivite gösterir. Teka interna hücreleri ultrastrüktürel olarak granüloza-lutein 

hücrelerindekilere benzer şekilde steroidogenez ile ilişkili organelleri içermektedir. 

Düz kasa farklılaşan teka eksterna hücreleri bu organellerini kaybeder (4, 23) (Şekil 

3). 

3.1.11. Korpus luteum 

Genelde 28 gün süren adet döngüsünün on dördüncü gününde ovulasyonu 

takiben ve döllenme gerçekleşmediğinde, bozulmuş ovulatuar folikül menstrual 

korpus luteumu (MKL) haline gelir. Olgun MKL 1.5-2.5 cm, yuvarlak, sarı renkli, 

gri, fokal hemorajik bir pıhtı ile dolu kistik bir yapıdır. Ovulasyondan sonraki 14 gün 

boyunca MKL’nin yapısı histolojik olarak değişir. Olgun bir MKL’nin luteinize 

granüloza hücreleri (yada granüloza lutein hücreleri), bir-iki nükleoluslu, yuvarlak 

bir çekirdek, soluk ve eozinofilik sitoplazmalı, 30-35 µm boyutlarında poligonal 

şekilli ve çok sayıda küçük lipid damlacıkları içeren hücrelerdir (1, 24). Birkaç hücre 

tabakasından oluşan teka interna MKL’nin etrafını düzensiz bir şekilde sarar ancak 

yer yer kesintiye uğrar. MKL’nin  erken gelişim dönemi hariç, diğer evrelerinde 

lutein hücreleri granüloza lutein hücrelerinin yaklaşık yarısı büyüklüğündedir. Bu 
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hücreler yuvarlak-oval çekirdekli, belirgin bir nükleolus, genelde granüloza lutein 

hücrelerinden daha büyük bir steroidojenik lipid damlacıklarına  ve koyu 

sitoplazmaya sahiptirler (1, 4). Üçüncü görülen ve çok sayıda bulunan hücre tipi ise 

K hücresidir. Menstrüasyona kadar varlığını sürdüren ve sonra dejenere olan bu 

hücreler olgun folikülün teka internasında görülür. Bu hücreler yıldız şekilli, 

sudanofilik sitoplazmaya yoğun eozinofilik, hiperkromatik veya piknotik 

çekirdeklere sahiptir . Ovulasyondan sonraki 8.-9. günde granüloza-lutein hücreleri 

piknozise girer, biyosentez azalışı, sitoplazmik lipid, hidrolitik enzim ve fibrozis 

artışı sonucu hücreler fagositozise uğrar ve birkaç ay sonra korpus albikans’a 

dönüşür. Ultrastrüktürel olarak granüloza lutein hücrelerinde düz ER ve tübüler 

kristalı bol mitokondri (steroidogenez), gelişmiş bir Golgi, serbest ve bağlı 

ribozomlar, mikrovillus, lipid damlacıkları ve lipofuscin pigmenti görülür. Teka-

lutein hücrelerinde ise Golgi, mikrovillus ve katlanmış zarlar bulunmaz (3, 4, 25) 

(Şekil 1 ve 2). 

Gebelik korpus luteumu (GKL) genellikle MKL’den ayırt edilemeyebilir ancak 

MKL’nin son evresinde sahip olduğu turuncu-sarı renginin aksine daha büyük ve 

parlak sarı bir renge sahiptir. Bazen ovaryumun hacminin yarısını işgal eder ve 

merkezi genellikle sıvı ile dolu kistik bir boşluk, fibrin veya kan içerir. Gebelik 

sonrası lohusa döneminde GKL korpus albikans'a dönüşür. Gebelik gerçekleştiğinde 

granüloza lutein hücreleri genişler ve maksimum 50-60 μm boyutlarına ulaşır. 

Hücreler polihedral veya yuvarlak olup eozinofilik sitoplazma, yuvarlak-oval şekilli 

veziküler çekirdekler ve bir-iki belirgin nükleolus içerir. Ovulasyondan sonraki 15. 

günde GKL'nin granüloza hücreleri içindeki eozinofilik kolloid veya hyalin 

damlacıkları ile hamilelik tanımlanabilir (2, 13). MKL’de görülen K hücrelerine 

benzer hücreler erken GKL’de granüloza tabakasında görülür. GKL’nin teka lutein 

hücreleri granüloza hücrelerine göre boyut olarak dörtte bir büyüklüğünde, daha 

koyu bir sitoplazmaya ve daha hiperkromatik bir çekirdeğe sahip olup kolloid 

inklüzyonlar içermezler. Teka lutein hücreleri şekil olarak polihedral veya yuvarlak 

olup çekirdekleri sentral yerleşik ve bir-iki nükleolus içerir. GKL’nin erken 

evrelerinde K hücreleri görülebilir. GKL’nin merkezdeki kistik yapısı fibroblast, 

kollajen, retiküler lif ve kan damarları ile çevrilmiştir. GKL’nin ultrastrüktürel 

yapısında genel olarak MKL’nin ultrastrüktürel yapısına benzerdir (1, 4, 25).   
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MKL dejenere olurken bağ doku tarafından istila edilir ve skar dokuya dönüşür, 

bu yapıya korpus albikans adı verilir. Korpus albikans, erken dönemlerinde seroid ve 

hemosiderin yüklü makrofaj içerirken olgun döneminde tamamen kollajen liflerinde 

ve fibroblastlardan oluşan sınırları belirgin bir yapıya dönüşür. Yer yer fokal 

kalsifikasyon ve ossifikasyon görülebilir (25) (Şekil 1 ve 2). 

3.1.12. Hilar hücreler 

Ovaryumdaki hilus hücreleri morfolojik olarak testisin Leydig hücrelerine 

benzer. Hilus hücreleri çocukluk dönemi hariç diğer dönemlerde (fetal, ergenlik, 

postmenopozal) görülür. Sayıları, boyutları, şekilleri değişkendir ancak genelde 

agregat olarak ovaryan hilusu ve komşuluğundaki mezovaryumda bulunur. Hilar 

hücreler 15-25 µm çapında, yuvarlak-oval şekilli, hafif iğsi, yoğun eozinofilik 

sitoplazma, veziküler çekirdek ve bir veya iki tane çekirdekçiğe sahiptir. 

Ultrastrüktürel olarak, hilar hücreler belirgin düz ER ve tübüler kristalı mitokondri, 

gelişmiş Golgi, büyük lizozomlar ve lipid üreten hücrelerdir (2, 26).  

3.1.13. Rete ovari 

Rete ovari, testiküler dokuda bulunan rete testisin ovaryumdaki benzeridir. 

Hilusta yer alır ve küboidal-silindirik bir epitelle örtülüdür. Lümeni düzensiz 

yarıklar, tübüller, kistler ve papilla ağından oluşur. Ultrastrüktürel olarak 

mikrovilluslu ve mikrovillus içermeyen epitel hücrelerine sahiptir. Sitoplazmasında 

çok sayıda mitokondri, granüllü ER, serbest poliribozom ve glikojen bulunur. Komşu 

hücreler arasında lateral özelleşmelerden desmozom bulunur ve bazal membranlar 

belirgindir (1, 4, 27).  

3.2. Kudret Narı  

Kudret Narı (KN, Latince Momordica charantia) Cucurbitaceae ailesine ait 

sarmaşık bir bitki olup hem sebze hem de ilaç olarak kullanılır. Hint dilinde karela 

olarak bilinir ve yaprakları ısırılmış bir görünüm verdiğinden adını momoridica 

(ısırmak) kelimesinden alır. Bu türe ait bitkilerin meyve ve yaprakları besleyici ve 

içerik açısından zengin olup birçok fitokimyasal barındırmaktadır. KN bitkisinin 

meyve dahil tüm kısımları acı bir tada sahiptir. KN meyveleri dikdörtgen şeklinde 

olup küçük salatalık görünümünde iken olgunlaştığında turuncu-sarıya dönüşen 
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zümrüt yeşili bir renk alır (Şekil 4) (28). Tropikal ve subtropikal bölgelerde yetişen 

KN özellikle Asya, Amazon, Doğu Afrika ve Karayipler’de yetişen bir bitkidir ve tip 

2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon, obezite, kanser, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar gibi birçok tıbbi hastalığın tedavisinde geleneksel tibbi ilaç olarak 

kullanılmaktadır (29, 30). Tarihsel olarak KN’nin tohumları, kökleri, yaprakları ve 

meyvesi birçok rahatsızlıkta kullanılmıştır. Örneğin, KN meyvesinin suyu diüretik, 

laksatif ve antihelmintik özelliklerinden dolayı eklem ağrısı, kronik ateş, sarılık ve 

gastrointestinal sistem hastalıklarına karşı kullanılmıştır (31). Geleneksel Türk 

tıbbında ise KN’nin olgun meyvesi zeytinyağına daldırılıp güneşte kurutularak balla 

karıştırılır ve yara iyileşmesinde ve peptik ülser tedavisinde kullanılır (32). Hint 

tıbbında ise antidiyabetik, düşük doğum, antelmintik, kontraseptif, antimalaryal ve 

laksatif özellikleri olduğu düşünülmekte ve dismenore, egzama, emenagog, 

galaktagog, gut, sarılık, böbrek (taş), cüzzam, lökor, basur, pnömoni, sedef hastalığı, 

romatizma ve uyuz tedavisi için kullanılmaktadır. Afrika geleneksel tıbbında solucan 

enfeksiyonları, ateş, dismenore, inflamasyon, frengi ve cilt hastalıkları için KN 

bitkisinin farklı kısımlarından yararlanılır. T2DM hastalığının tedavisi için bitki 

yaprakları kaynatılıp ekstraktı çıkarılır. Aynı şekilde Karayip bölgesinde, yaprak 

kaynatma veya meyve suyu da yaygın olarak uygulanmaktadır. T2DM’nin dışında 

yüksek tansiyon, rahim enfeksiyonları, sıtma, dizanteri ve solucan enfeksiyonlarında 

da yaprak kaynatma tekniği uygulanır. Bazı bölgelerde gonore, kızamık, suçiçeği, 

uyuz ve sıtma tedavisi için Momordica preparatları verilmektedir (28). Günümüz 

modern tıbbında, KN antidiyabetik, antiviral, antelmintik, antioksidan, anti-

inflamatuar ve immunostimulant özellikleri ile bilinmektedir (33). 
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Şekil 4. Kudret narı bitkisi (5) 

3.2.1. Kudret narının bileşenleri 

KN'nin kimyasal bileşenleri genel olarak aşağıdaki gibi 5 farklı maddede 

sıralanabilir (29):  

1. Galaktoz, glukoz, glikozit, arabinoz, ramnoz ve mannozdan oluşan 

heteropolisakkaritler, 

2. Ribozomu inaktive eden protein ailesine (RIP'ler) ait momorcharin, 

momordenol, momordisilin, momordisin, momordisinin, momordin, 

momordolol, Momordica anti-insan immün yetmezlik virüsü proteini 30 

(MAP30) ve KN lektin gibi proteinler ve peptitler, 

3. Kukurbitin, kukurbitanl ve kukurbitasinler gibi terpenoidler ve saponinler 

(charantin, goyasaponin), 

4. Flavonoidler ve fenolik bileşikler (kriptoksantin), 

5. Uçucu yağlar, yağ asitleri, amino asitler ve steroller gibi diğer bileşikler 

(sikloartenol, diosgenin, elaeerostit, eritrodiol gentisik asit).  

KN’nin bileşenleri üzerinde yapılan analize göre KN bitkisi yüksek miktarda 

karbonhidrat, protein, lif, vitamin ve mineral içermektedir. Kendi türleri arasında en 

yüksek besleyici değerlere sahiptir. Meyvesinin %93.2 oranı sudan oluşurken, kuru 
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ağırlığının %18.02 protein ve %0.76'sını lipidlerden oluşur. Olgunlaşmamış 

meyvesinde A, C ve P vitamini, tiamin, riboflavin, fosfor, demir, niasin ve mineraller 

bulunmaktadır. Tohumunda doymamış yağ asidi, esansiyel yağ, seskiterpen, 

fenilpropanoid, monoterpen, tokoferoller ve polifenoller gibi bileşikler bulunur. 

Bitkinin perikarp, aril, gövde ve yaprakları fenolik bileşikler içermektedir (34). 

3.2.2. Kudret narının anti-diyabetik aktivitesi 

KN bitkisinin bilinen en önemli aktivitesi hipoglisemik özelliğidir ve bitkinin 

tüm kısımları (meyve özü, tohum, yapraklar ve bütün bitki) bu özelliği gösterir. KN 

ekstraktını içeren bir bitkisel karışım deneysel diyabetik sıçanlarda kan glukozu ve 

glikosile edilmiş hemoglobin seviyesinde azalma sağlarken ve plazma insülin ve 

total hemoglobinde artışa neden oldu. Diyabetik sıçanlara kurutulmuş ve taze KN 

meyve ektrakt tozunu diyabetik sıçanlara oral yoldan verildiğinde, sentetik ilaç olan 

glibenklamid grubu ile karşılaştırıldığında KN meyvesinin sıçanların açlık kan 

şekerini %50 düşürdüğü gözlendi (29, 30).  Kar ve arkadaşları alloksan diyabetik 

sıçanlarda iki hafta boyunca günde üç defa 250 mg/kg KN meyve takviyesinin kan 

şeker düzeylerini normal açlık kan düzeyi seviyesine indiğini kaydetmişlerdir (35). 

Rathi ve arkadaşları kronik alloksan diyabetik sıçanlarda KN ekstraktının sulu 

tedavisinin 200 mg/kg/gün dozunda 4. ayda kan glukoz düzeyini %70.53 düşürürken 

streptozotosin diyabetik sıçanlarda 60. günde plazma glukoz düzeyini %22.86 

oranında düşürmüştür (36). KN ekstraktından izole edilen charantin, polipeptid-p, 

momordin Ic, oleanolik asit 3-O-monodesmosit ve oleanolik asit 3-O-glukuronid gibi 

kimyasalların plazma glukoz düzeyini düşürdüğü bildirilmiştir. Başka bir çalışmada 

streptozotosin diyabetik sıçanlarda KN meyve suyu tedavisi verilmiş ve pankreatik 

beta hücre sayısı incelenmiştir. KN uygulanan diyabetik sıçanlarda, KN tedavisi 

almayan sıçanlara göre beta hücre sayısının arttığını gözleyen yazarlar, KN 

tedavisinin beta hücre yenilenmesinde rolü olduğunu ileri sürmüşlerdir (30).  

KN’nin antidiyabetik etkisi yapılan klinik çalışmalarda da gösterilmiştir. 

Leatherdale ve arkadaşları insüline bağımlı olmayan 9 diyabetik hastada KN meyve 

suyunun ekstraktının 50 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) üzerinde kan şekerini 

azalttığını göstermişlerdir. Hastalara ayrıca kızarmış KN meyve diyeti verilmiş ve 

glukoz toleransında küçük bir iyileşme kaydetmişlerdir (37). Ahmad ve 

arkadaşlarının insüline bağımlı olmayan 100 diyabetik hastada KN sebze 
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süspansiyonu verilmiş çalışmalarında, 86 hastanın tokluk serum glukoz seviyesinde 

ve 5 hastanın açlık glukoz seviyesinde azalma meydana geldi (38). Sistemik hastalığı 

olmayan ve herhangi bir ilaç kullanmayan yetişkin başlangıçlı diyabet (MODY) 18 

hastada KN meyve suyunun hipoglisemik etkisi araştırılmış ve hastaların %73’ünde 

OGTT ile glukoz toleransında iyileşme saptanmıştır (39). 

Diyabetik 9 hastada KN meyve suyundan izole edilen insülin benzeri bir 

proteinin enjeksiyonu sonucu hipoglisemik etki gösterdiği ve kan şekerinde ortalama 

%45,8±13,6 düşüşe neden olduğu ve proteinin etkisinin 30-60 dakika arasında 

olduğu kaydedildi (40). Benzer bir çalışmayı Khanna ve arkadaşları 19 diyabetik 

hastada KN’nin meyve ve çekirdeklerinden izole ettikleri polipeptit P proteinin 

enjekte ederek denemişlerdir. Bu proteinin subkutan olarak insanlara enjekte 

edildiğinde antihiperglisemik etkiye sahip olduğu ve 4-8 saat arasında etki gösterdiği 

ifade edilmiştir (41).  

3.2.3. Kudret narının anti-inflamatuar ve anti-oksidan aktivitesi  

Kronik inflamasyon farklı hastalıklar için bir risk faktörü olup birçok hastalığı 

tetiklemektedir. Nörodejeneratif hastalıklar, obezite, kardiyovasküler bozukluklar, 

kanser ve T2DM gibi birçok hastalık kronik inflamasyonla ilişkilendirilmiştir. 

Diyabetik hastalıklarda kronik inflamasyon hiperglisemik etki göstermektedir. 

Yapılan çalışmalara göre inflamasyon ve oksidatif stres birbiri ile paralel seyreden 

süreçlerdir. KN bitkisi üzerinde yapılan çalışmalara göre KN’nin anti-inflamatuar ve 

antioksidan aktivitesine sahip olduğu bildirilmiştir (42). 

Hücre kültürü ile yapılan bir çalışmada KN ekstraktlarının lipopolisakkaritler ile 

indüklenen tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ekspresyonunu baskılarken diğer 

proinflamatuar genler olan interlökin (IL)-1, IL-1β ve TNF-α ekspresyonunu azalttı. 

KN ekstraktlarının nükleer faktör kappa B (NF-κB) sinyal yolağını inhibe ederek 

inflamasyonu regüle ettiği ve deoksiribonükleik asit (DNA)’ya bağlanma aktivitesini 

azalttığı kaydedilmiştir. Yine KN’nin p38, c-Jun N-terminal kinaz (JNK), 

ektstraselüler sinyal-regüle kinaz ve mitojen‑aktive protein kinaz (MAPK) 

aktivasyonunu da engellediği bildirilmiştir (43). Nerurkar ve arkadaşları da KN 

meyve özütünün nöronal dokularda inflamasyonu azaltarak nörodejeneratif 

hastalıkları iyileştirdiğini kaydetmişlerdir (44). Benzer şekilde inflamasyon 
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yolağında rol alan indüklenebilir Nitrik oksit sentaz (iNOs), siklooksigenaz-2 (COX-

2), prostaglandin E2 ve nitrik oksit (NO) ekspresyonlarının da KN ekstraktları 

tarafından baskılandığı kaydedilmiştir ve hücre survivalında rol alan molekülleri de 

downregüle etmiştir (42). Bir in vitro çalışmada, KN ekstraktından elde edilen 

triterpenin iNOs, NF-κB, TNF-α ve IL-1β proinflamatuar markerlerinin ekspresyonu 

azalttığı gösterilmiştir. Benzer şekilde mutant farelere yüksek yağlı KN içeren diyet 

takviyesi verilmiş ve sitokin seviyeleri ölçülmüş. Bu farelerde inflamasyon, 

hiperglisemi ve hiperlipideminin azaldığı, obez farelerde ise insülin direncinin 

azaldığı, sitokin seviyelerinin normale döndüğü kaydedilmiştir (45). Benzer diyeti 

kullanan obez farelerde takviye olarak KN tozu verilmiştir ve inflamasyon markerları 

incelenmiştir. KN tedavisinin, kandaki TNF-α ve IL-6 seviyelerinin azaldığı, 

inflamatuar markerlarının ekspresyonlarının regüle edilerek sistemik inflamasyonun 

ve kolon fonksiyonlarının düzeldiği gözlenmiştir (46).  

TNF-α ile tedavi edilen farelerin akciğer dokularında tedavi öncesi KN ekstraktı 

verilen grup incelenmiş ve KN’nin anti-inflamatuar etkisi araştırılmıştır. Bu 

çalışmada, KN tedavisinin hücre ölümü ve inflamasyondan sorumlu moleküllerinin 

seviyesinin azaldığı ve bu durumun KN’nin inflamatuar yolağını baskılayarak yaptığı 

kaydedilmiştir (47). Kim ve arkadaşları in vitro olarak nöroblastom hücre kültüründe 

KN ekstraktlarının olası antioksidan aktivitesi araştırmışlardır. KN ekstraktının 

önceden verilmesi reaktif oksijen türlerinin ortadan kaldırılmasını ve p38 ve ERK1/2 

MAPK sinyal yolağı ile sitotoksik oksidatif stresi azalttığını gösterdiler (48). KN 

bitkisinin gövde ve meyve ekstraktından elde edilen triterpen glikozitlerin 

inflamasyon ve kanser gibi hastalıklarda rolü olan ksantin oksidaz enziminin 

aktivitesini inhibe etmiştir. Benzer çalışmalarda KN gövdesinden izole edilen 

triterpenoidlerin reaktif oksijen türlerini hücreden uzaklaştırdığı, ksantin oksidaz 

aktivitesini inhibe ettiği, KN’nin tohum ekstraktlarının ise lipid peroksidazı inhibe 

ederek KN’nin antioksidan özellik gösterdiği ifade edilmiştir (49). Bakterilerin neden 

olduğu inflamasyona karşı da KN ekstraktı denenmiş ve etkisi araştırılmıştır. Huang 

ve arkadaşlarının fareler üzerindeki araştırmasında, KN ekstraktının 

Propionibacterium acnes’in neden olduğu dermatolojik inflamasyonu hafiflettiği ve 

sitokin ve matris metalloproteinaz-9 seviyelerini düşürdüğünü söylemişlerdir. 

Yazarlar, bu durumu KN’nin anti-inflamatuar etkisi ile açıklamışlardır (50). Tsai ve 
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arkadaşları periodental patojenlerden en yaygın görülen Porphyromonas gingivalis’in 

neden olduğu inflamasyona karşı KN ekstraktının rolünü araştırmışlardır. KN 

ekstraktından izole edilen kukurbitan triterpenodlerin farelerde Porphyromonas 

gingivalis enfeksiyonlarına karşı artan IL-8, IL-6 ve IL-1b seviyelerini baskılayarak 

anti-inflamatuar etki göstermiştir (51). Klinik olarak tek kör, randomize bir 

çalışmada 38 diz osteoartritli hastaya 3 ay boyunca KN takviyesi günlük olarak 

verildi. 3 ay sonra bu hastalarda plasebo grubuna göre diz osteoartritli hastanın klinik 

semptomlarının hafiflediği, ağrı şikayetlerinin, açlık kan şekeri ve vücut kitle 

indeksinin azaldığı kaydedilmiştir. Yazarlar KN’nin anti-inflamatuar aktivitesinin 

yanında analjezik etkisinin de olduğunu ifade etmişlerdir (52). Kudret narının etki 

mekanizması Şekil 5’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 5. Kudret narının farmakolojik özellikleri ve etki mekanizması (53) 

3.2.4. Kudret narının anti-kanser aktivitesi 

Birçok kanser tipinde KN antikanser aktivitesini, Akt/mTOR/p70S6K sinyal 

yolağını, p38MAPK-MAPKAPK-2/HSP-27 sinyal yolağını, Wnt/β-katenin sinyal 

yolağını ve hücre döngüsü regülatör proteinleri modüle ederek hücre döngüsü inhibe 

eder ve apoptotik proteinleri aktive ederek gösterir. Yue ve arkadaşları mürin hepatik 

stellat hücre çalışmasında KN ektraktından izole edilen üç farklı kukurbitan tipi 

triterpen glikozidlerin anti-kanser aktivitesini araştırmışlardır. Bu çalışmada yazarlar 

KN ekstraktındaki kimyasalların hepatik karsinomdan türetilen hücre hattında 

hepatik karsinom ve fibrozisi önleyerek antitümör aktivitesi gösterdiğini ifade 
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etmişlerdir (54). KN’nin ekstraktında bulunan bazı proteinlerin ribozom-inaktive 

edici protein özelliği gösterdiği, bu proteinlerin hücre göçünde yer aldığı ve anti 

kanser ilaçlarında yaygın olarak kullanıldığı belirtilmiştir. KN sulu ekstraktı, in vitro 

sıçan adenokarsinom hücrelerinde hücre büyümesi, DNA/RNA (55) sentezi 

malignitede rol alan guanilat siklazın aktivitesini düşürerek prostat adenokarsinom 

büyümesini inhibe etti. Lee ve arkadaşları yaptıkları in vitro insan kanser hücre 

deneyinde, KN ekstraktındaki momordin I’in antikanser özelliği göstererek tümör 

sinyal yolağında rol alan Jun/Fos aktivasyonunu inhibe ettiği ve Jun/Fos-DNA 

reaksiyonunu engellediğini belirtmişlerdir (56). İn vitro tümör hücre hattında, alfa-

momorcharin koryokarsinom, melanoma, sarkoma hücrelerine karşı antitümör 

özelliği gösterdi. Alfa-Momorcharin üzerinde yapılan başka bir çalışmada, KN 

ekstraktının tümörlü mutant farelerde uterin adenomiyozu ilerlemesini durdur. 

Taketomo ve arkadaşları KN ekstraktının insan lenfosit hücre kültüründe birçok 

dokuda guanilat siklazı inhibe ettiği ve bununda lösemi ve diğer kanser tiplerinin 

patogenezi ve replikasyonunu rol almaktadır. Aynı yazarlar KN’nin antikanser 

özelliğini gösteren klinik çalışma da gerçekleştirmiştir. Bu çalışmada lökomogenezde 

rol alan guanilat siklaz enziminin aktivitesini KN ekstraktı tedavisi ile inhibi 

edildiğini ifade etmişlerdir (57).  

3.2.5. Kudret narının anti-bakteriyel aktivitesi 

Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda KN ekstraktının antimikrobiyal etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Khan ve arkadaşları 15 farklı patojen üzerinde KN 

meyvesinin antimikrobiyal etkisini araştırdılar ve KN meyvesinin birçok 

organizmaya (Staphylococcus albus, Escherichia coli, micrococcus roseus vb.) karşı 

aktivitesini göstermişlerdir (58). Diğer çalışmalarda KN yaprağının alkolik 

ekstraktının Escherichia coli, Salmonella paratyphi, Shigella dysenteriae ve 

Streptomyces griseus kültüründe antimikrobiyal aktivitesi izlendi (59). KN’nin 

meyve ekstraktının Helicobacter pylori-organizmasına karşı minimum inhibitör 

konsantrasyonu 1.95-250 ug/ml ile üremesini inhibe etmiştir. Fareler üzerinde 

yapılan klinik faz II çalışmasında, KN’nin Mycobacterium tuberculosis inhibitör 

aktivitesi test edilmiş ve KN bitkisinin Mycobacterium tuberculosis büyümesini 

durduran maddeleri salgılattığı kaydedilmiştir (60).  
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3.2.6. Kudret narının anti-viral aktivitesi 

KN bitkisinden izole edilen bazı fitokimyasalların (momorcharin, lectin ve MAP 

30) in vitro deneylerde Epstein–Barr, herpes, insan immün yetmezlik virüsü (HIV), 

coxsackievirus B3 ve polio virüslere karşı antiviral aktivite gösterdiği belirtilmiştir. 

KN çekirdeklerinin suyundan izole edilen alfa momorcharin’in düşük doğum, anti-

tümör ve anti-HIV aktivitesine sahip olduğu bulunmuştur. Benzer şekilde, KN 

meyve ve çekirdeklerinden izole edilen MAP30 proteini HIV-1 integraz enzimini 

bloke ederek HIV enfeksiyonu inhibe etti (61). Cunnick ve arkadaşları KN meyve ve 

çekirdeklerinin anti-lösemik ve anti-viral etkisini araştırdıkları çalışmada KN 

ekstraktı farede natural killer hücrelerinin aktivasyonu sağlayarak anti-lösemik 

aktivite gösterdi (62). KN’nin tohum, meyve ve yapraklarından izole edilen 

momorcharin HIV enfeksiyonunu akut ve kronik infekte hücrelerde HIV-1 integraz 

enzimini inhibe ederek engelledi. KN’nin meyve ve tohumlarından izole edilen 

MRK29 proteini HIV enfekte hücrelerde belirli konsantrasyonda HIV-1 ters 

transkriptazı inhibe etti. Herpes simpleks virüs-1 (HSV-1) ile enfekte edilen 

hücrelerde KN’den izole edilen protein inaktive edici proteinlerin ve MAP30’un 

HSV-1 enfeksiyonunda protein sentezini ve viral replikasyonu inhibe etti. Başka bir 

viral çalışmada, KN’den izole edilen proteinlerin anti-poliovirus enfeksiyon 

aktivitesi gösterdi (63).  

3.2.7. Kudret narının doğum ve infertilite üzerindeki etkisi 

Deneysel çalışmaların bazıları KN ekstraktından izole edilen proteinlerin 

bazılarının dişilerde düşük doğumlara neden olduğunu bildirmiştir. KN tohumundan 

izole edilen momorcharinler, erken embriyonik dönemin organogenez aşamasında in 

vitro hücre kültüründe teratogenik aktiviteye sahiptir. Farelere intraperitonal olarak 

verilen Alfa momorcharin’in morula ve blastokist evresinde inaktif olduğu, ancak 

gebeliğin 4. ve 6. günlerinde embriyonun implante aşamasında düşük doğum 

aktivitesi gösterdiği tespit edilmiştir (64). İn vitro başka bir çalışmada, beta-

momorcharin farelerde stromal hücrelerin desidualizyonunu ve endometriyum ve 

miyometriyumda hücre dejenerasyonuna neden oldu. Alfa ve beta momorcharin ile 

tedavi edilen farelerde ovule oosit azaldı, dejenere folikül sayısı arttı ancak gebe 

kalan farelerin yavru boyutları tedavi almayan grubun yavruları ile aynı boyutta idi. 

KN’den izole edilen lektinlerin sıçan Leydig ve adrenal hücre kültüründe testosteron 
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hormonu ve kortikosteron hormonunun üretimini etkilemedi (65). KN tohumlarının 

ekstraktı sıçanlara 25 mg/100 g vücut ağırlığında 35 gün boyunca verildi ve 

spermatosit, spermatid ve spermatozoa sayısını azalttı, steroidogenez ve androgenez 

süreçlerini inhibe etti. KN’nin antiviral özelliği gösteren MAP30 proteininin 

maksimum efektif dozda bile spermatosit motilite ve vitalite üzerinde herhangi bir 

olumlu veya olumsuz etkisi olmadı (66). Deneysel çalışmalardan elde edilen verilere 

göre sıçan ve farelerde KN’nin düşük doğum aktivitesi olduğu ve sperm sayısını 

düşürdüğünü göstermiştir, ancak bazı çalışmalara göre hamilelik sırasında KN 

takviyesinin güvenli olduğu bildirilmiştir. KN bitkisinin gebelik esnasında güvenli 

tüketimine dair daha fazla veriye ihtiyaç duyulmaktadır. 

3.2.8. Kudret narının diğer aktiviteleri 

Yapılan birkaç çalışmada KN’nin ülsere karşı iyileştirici özelliği kaydedilmiştir. 

Matsuda ve arkadaşları sıçan midesinde etanol ile gastrik mukozal lezyon oluşturarak 

10 mg/kg momordin Ic takviyesinin gastroprotektif efekt gösterdiğini bildirmişlerdir 

(67). KN’nin olgun meyveleri etanolün neden olduğu sıçan ülserogenez modelinde 

antiülser aktivitesi gösterdi. İn vitro bir çalışmada, on farklı yerel bitki antelmentik 

aktivite açısından değerlendirildi ve KN’nin kuşlardaki Ascaridia galli solucanlarına 

karşı etkili olduğu tespit edildi. KN’nin lipofilik ham ekstraktı in vitro olarak 

antiplazmodiyal aktivite gösterdi (55). Sekiz hafta boyunca KN ile beslenen 

sıçanların kan parametre değerleri, besin alımı, büyüme ve organ ağırlıklarında bir 

değişim saptanmadı ancak serum kolesterol seviyeleri KN takviyesinden sonra KN 

takviyesi almayan sıçanlara göre düştü. Normal ve diyabetik hayvanlarda yürütülen 

birkaç deneysel çalışma, KN tarafından hipokolesterolemik etki göstermiştir (68). 

KN tohumundan izole edilen momorcharinlerin, sitotoksik lenfosit yanıtını 

bastırdığından ve makrofaj kapasitesi etkilediğinden immünsüpresif aktivite gösterdi. 

Buna karşın başka bir çalışma KN meyve ve tohumlarının farelerde doğal öldürücü 

hücre aktivasyonu ve interferon artışını tetiklediğinden immunostimulant aktiviteye 

sahip olduğunu ifade etmiştir (62).  

3.2.9. Kudret narının toksisitesi 

Yüzyıllardır geleneksel tıp tedavisinde, özellikle de T2DM hastalarında yaygın 

kullanımına rağmen KN ekstraktının klinik çalışmalardaki verileri oldukça az 
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olduğundan KN ekstraktının terapötik etkisinin değeri tartışmalıdır. Çalışmaların 

çoğunun deneysel hayvan modellerinde olması, klinik hasta üzerindeki etkilerine dair 

veri azlığı, KN ekstraktının etkinliği ve güvenliğine dair bazı soru işaretlerine yol 

açmıştır. KN dahil Cucurbitaceae familyasına ait bitkilere alerjisi olan kişilerin KN 

tedavisinden kaçınmaları gerekmektedir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliği olan 

hastalarda KN tüketimi favizme neden olabilir (69). Yapılan deneysel hayvan 

çalışmalarında, KN ekstraktının erkek infertilitesi ciddi derecede düşürdüğünden 

dolayı KN ekstraktının günlük doz alımına dikkat edilmelidir. Ayrıca, KN 

ekstraktındaki bazı kimyasalların doğumda düşüğe neden olabileceği bildirildiğinden 

gebelik esnasında KN ekstraktının tüketilmesinden kaçınmaları gerekir (33).  

KN’nin hipoglisemik etkisi bilindiğinden dolayı çocuklarda açlık durumunda 

KN’nin tüketilmesi kan glukoz seviyesinde ciddi bir düşüşe neden olur. Pediatrik 

dozlarla ilgili diğer veriler eksiktir. KN’nin 4000 mg/kg veya fazla doz ile uzun 

süreli tedavinin nefrotoksisiteye neden olduğu bilinmektedir (70). KN’nin 8 haftaya 

kadar düşük dozlarda takviyesi hayvanlarda herhangi bir organ toksisitesi veya 

hematolojik parametrelerde olumsuz bir etkiye yol açmamamıştır ancak yüksek 

dozlarda intravenöz veya intraperitoneal verildiğinde hayvanlarda toksisite ve ölüme 

yol açmıştır. Genel olarak meyve ve tohumların bitkinin diğer kısımlarına göre daha 

toksik olduğu söylenebilir (33). 

3.3. İskemi Reperfüzyon Hasarı 

İskemi, dokulara yeterince oksijen gitmemesi durumudur, yani kanın 

hipoperfüze olmasıdır. Sepsis, akut koroner sendromu, organ nakli ve uzuv 

yaralanması iskemi-reperfüzyon hasarı (IRH) için birer risk faktörüdür. Reperfüzyon 

iskemik dokunun yeniden kanlanmasıdır, ancak bu durum klinik olarak her zaman iyi 

sonuçlar doğurmaz. Yapılan güncel çalışmalara göre, iskemi sonrası reperfüzyon 

işleminin IRH’ye neden olduğunu göstermiştir.  Bu durum klinik olarak organ 

disfonksiyonuna, morbidite ve mortaliteye bir neden olarak tanımlanmıştır. İskemi 

süresinin azaltılması, antibiyotik ve vazopressörler gibi tedavi seçenekleri mevcuttur 

(71). Reperfüzyondan sonra, iskemik dokuya kan akışının yeniden sağlanması, 

kırmızı kan hücreleri aracılığıyla dokuya yeniden oksijen akışını sağlar. Paralel 

olarak, iskemik hücrelerde daha düşük antioksidan ajan konsantrasyonu nedeniyle 
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reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimi artar. ROT, endotel disfonksiyonu, DNA 

hasarı ve lokal inflamatuar yanıtları destekleyen oksidatif strese neden olur. 

İnflamatuar kaskadlar ve oksidatif stres, daha sonra bir sitokin fırtınasını 

indükleyebilir ve hücresel yapılara verilen hasarın neden olduğu hücre ölümüyle 

sonuçlanabilir. Reperfüzyon aşaması dinamiktir ve birkaç gün sürebilir. İskemi-

reperfüzyon hasarının ayrıntılı mekanizmasını anlamak, yalnızca yeni terapötik 

fırsatlar için değil, aynı zamanda yaralanmanın önlenmesi için de güçlü bir temel 

sağlayabilir (21, 72). 

Arteriyel kan akımının kesilmesi dokularda hipoksiye neden olur ve 

mitokondrideki elektron taşıma zincirinde aksamalar meydana gelir ve bu yolla 

üretilen ATP miktarında düşüş gerçekleşir. Hücrenin enerji ihtiyacını karşılamak için 

mitokondri organelinde anaerobik metabolizma daha az ATP ve antioksidan 

üretirken serbest radikaller de oluşur. Hücresel olarak çok aktif olan bu ürünler bir 

dizi reaksiyon sonucu kendilerinden daha zararlı türlere dönüşürler ve hücrede 

oksidatif strese neden olur (73). Oksidatif stres, enzimatik ve enzimatik olmayan 

yollarla gerçekleşebilir. Enzimatik yollar oksidatif stresin majör nedenidir ve ksantin 

oksidaz sistemi, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz sistemi, 

mitokondriyal elektron taşıma zinciri ve eşleşmememiş nitrik oksit sentaz (NOS) 

sistemlerini içerir. Enzimatik olmayan yollar ise ekstremite yaralanmalarında 

karşılaşılan hemoglobin ve miyoglobine bağlı gerçekleşir. Ksantin oksidaz sistemi, 

NADPH oksidaz sistemi, mitokondriyal elektron taşıma zinciri genelde bağırsak, 

akciğer, kalp, beyin, kas, karaciğer, pankreas, mide ve böbrek gibi organlarda 

oksidatif strese neden olurken NOS, karaciğer, kalp ve aort endotel hücrelerinde 

önemli bir oksidatif stres faktörüdür (74).  

Hücrelerin normal fizyolojik akışında, serbest radikaller üretilir ve hücrenin 

savunma sistemi olan antioksidanlar tarafından temizlenir. Ancak iskemi gibi 

durumlarda hücrenin antioksidan sisteminin üstesinden gelemeyeceği bol miktarda 

üretilir ve yeterince nötralize edilemediklerinde hücreye zarar verirler. Serbest 

radikaller reaktif oksijen ve nitrojen türleridir ve bunlar eşlenmemiş (unpaired) 

elektronlara sahip farklı iyon, molekül ve atom formunda olabilir.  Serbest radikaller 

DNA, proteinler ve lipitler ile kolayca tepkimeye girerek lipit peroksitler gibi zararlı 
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ürünler üretir ve hücresel hasara neden olur. Bu durum IRH’nin temel 

karakteristiğidir (75). 

3.3.1. İskemi (I) 

İskemi (I) bir dokunun normal fonksiyonlarını devam ettirebilmek için ihtiyaç 

duyduğu kan akımının az olması ve oksijen, glikoz ve metabolik reaksiyonlar için 

gereken diğer maddelerin alınamaması durumuna verilen addır. İskemik fazda, 

mitokondri anaerobik reaksiyon ile glikojeni parçalayarak 2 ATP üretirken laktik asit 

ortaya çıkar ve dokuda pH seviyesi düşer. Düşen pH bir negatif geri besleme ile ATP 

üretimini durdurur. Üretilen anaerobik ATP daha sonra sırayla adenozin difosfat 

(ADP), adenosin monofosfat (AMP) ve inozin monofosfata (76) ve daha sonra 

adenozin, inozin, hipoksantin ve ksantine parçalanır. ATP üretiminin durması hücre 

yüzeyinde ATP’ye bağlı Na+-K+-ATPase pompaları ve Ca2+-ATPase pompalarının 

bozulmasına ve hücre zarı iç-dış iyon dengesinin kaybolmasına neden olur (7). 

Böylece sitoplazmada sodyum artar ve Na+-H+ pompalarının aktivitesi azalır.  

Hücrelerde hidrojen, sodyum ve kalsiyum iyonlarının birikmesi hiperosmolariteye 

neden olur ve osmotik dengeyi korumak için ekstraselüler matriksten (ESM) hücreye 

su geçer ve hücre şişer. Aynı zamanda iyonik denge için potasyum hücreden ESM’ye 

geçer. Mitokondrideki kalsiyum sitoplazmaya ve ESM’ye salınır ve mitokondriyal 

kalsiyuma bağlı sitoplazmadaki birçok proteaz aktifleşerek ksantin dehidrogenazı 

ksantin oksidaza dönüştürür. Hücrede hidrojen birikmesi hücresel pH'ı düşürür ve 

enzim aktivitesi bozulur. Aktive olan fosfolipaz enzimleri de hücre zarındaki lipid 

yapısını bozarak kandaki yağ asit seviyesini arttırır (8).  

3.3.2. Reperfüzyon (R) 

3.3.2.1. Reaktif türler 

Reaktif türler, reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (RNT) 

olmak üzere ikiye ayrılır. Bu türlerin ortak özellikleri en az bir tane eşleşmemiş 

elektrona sahip olmalarıdır. Bu özelliklerinden dolayı kimyasal tepkimelerde oldukça 

reaktiftirler ve iyon, atom veya molekül şeklinde olabilirler. Oksijen metabolizması 

sırasında hücrede reaktif türler normal olarak üretilir ve hücreler arası ve hücre içi 

sinyal iletimi gibi birçok biyolojik süreçle ilişkilidir (9). 
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3.3.2.2. Reaktif oksijen türleri (ROT) 

Oksijen akışının normal olduğu durumlarda hücrede metabolik reaksiyonlar 

sonucu peroksizom, mitokondri, endoplazmik retikulum, hücre zarı ve sitozolde 

ROT üretilir. Reaktif oksijen türleri süperoksit anyonu (O2•-), hidrojen peroksit 

(H2O2) ve hidroksil radikalidir (OH•). IRH sırasında ROT’lar enzimatik yollar veya 

enzimatik olmayan yollarla oluşturulur. Enzimatik yollardan ilki NADPH oksidaz 

enzimi ile ROT üretimidir. Hücre zarına bağlı bulunan bu enzim fibroblast, düz kas, 

endotel, monosit, mononükleer lökositler ve makrofajlarda bulunur. Bakteriyel 

enfeksiyonu önlemek için fagositoz sırasında, NADPH oksidaz enzimi aracılığı ile 

süperoksit patlaması yaşanır (9,10). 

Enzimatik ROT üretiminin en yaygın ve bilinen yolu ksantin oksidoredüktaz 

(KOR) enzim aracılığıyla gerçekleşir. KOR pürin katabolizmasında önemli bir rol 

oynayan karmaşık molibdoflavo enzimleridir. Memelilerde KOR’un ksantin 

dehidrogenaz (KDH) (yaklaşık %90) ve ksantin oksidaz (KO) (yaklaşık %10) olmak 

üzere iki formu bulunur. Hipoksik dokuda, KDH son elektron alıcısı olarak oksijen 

molekülünü (O2) kullanır ve ROT üretme kapasitesi olan KO’ya dönüşür [9,11]. Bu 

süreç, oksidatif hasarın ana mekanizması olarak kabul edilmiştir. İskemik dokuda 

ATP yıkılınca hipoksantin üretilir. Yoğun O2 girişi, KOR enzimlerinin 

aktivasyonunu başlatır ve bu enzimler önce hipoksantini ksantine ve sonra ksantini 

ürik aside okside ederek indirger. Bu reaksiyon sırasında açığa çıkan süperoksit 

anyonu (O2-) yüksek reaktif bir radikal olup daha sonra hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hidroksil radikaline (OH•) dönüştürülür. Hidroksil radikali inflamasyon yolağını 

tetikleyerek ve proinflamatuar eikosanoidlerin üretilmesine ve dışarıya salınmasına 

neden olur. Eikosanoidler hücre zarındaki lipid peroksidasyonu başlatır ve hücre 

zarının geçirgenliği bozarak hücre ölümüne neden olurlar. Eikozanoidler araşidonik 

asitin türevleri olup IRH’de önemli görevler üstlenirler. Araşidonik asit, IR’nin 

patofizyolojisinde rol alan prostaglandinler, tromboksanlar ve lökotrienlerin üretimi 

için substrat görevi görür. Enzimatik olmayan ROT üretimi mitokondriyal elektron 

taşıma zincir reaksiyonları sonucu hücre içine O2•- radikalinin serbest bırakılmasıdır. 

IRH sırasında mitokondri kaynaklı ROT üretimi artar (9, 12).  
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3.3.2.3. Reaktif nitrojen türleri (RNT) 

Reaktif nitrojen türleri (RNT), nitrik oksit (NO•), nitrojen dioksit (NO2•), potent 

oksidan peroksinitrit (ONOO−) ve NO•; O2•-, H•O• ve RO• ile reaksiyona girdiğinde 

ortaya çıkan diğer nitrojen oksitleri ve metabolitleri içerir. Nitrik oksit (NO), nitrik 

oksit sentaz (NOS) enzimi tarafından L-arjininden sentezlenen ve IRH’de önemli 

görevleri olan bir sinyal molekülüdür. NOS’un üç farklı izoformu vardır: NOS-1 

(nNOS, nöronal), NOS-2 (iNOS, indüklenebilir) ve NOS-3 (eNOS, endotelyal). Tüm 

NOS türleri, L-argininin L-sitrüline dönüştürülmesiyle NO üretir. NO’nun 

antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteleri mevcut olup koruyucu bir rol oynar (77). 

İskeminin ilk 15 dakikası içinde eNOS’un aktivasyonu sonucu NO seviyesi artar. 

eNOS' tan türetilen NO, vasküler tonusun korunması için gereklidir çünkü IRH’de 

meydana gelen eNOS düzeyindeki azalma, IRH'de görülen yaygın bir yanıt olan 

vazokonstriksiyona yatkınlık oluşturabilir. Reperfüzyondan üç saat sonra, iNOS 

sitkoinler aracılığı ile NO ekspresyonunu upregüle eder ve NO seviyesi dokuda 

ikinci kez artar. NO’nun reperfüzyon sonrası IRH’da rolü oluşumunun doğasına ve 

dokuya özgü olarak değişkenlik göstermektedir. Bazı durumlarda, NO bir 

antioksidan görevi görürken bazı durumlarda süperoksit anyonu ile birleşerek 

peroksinitrit radikalini (ONOO⁻) oluşturur. Peroksinitrik hücre membranında lipid 

peroksidasyonu indükler ve hücre zarının yapısını bozar (78, 79).  

3.3.3. IRH’de “No reflow fenomeni” 

No reflow fenomeni, ya da tekrar akış olmaması, iskemik dokunun reperfüze 

edilmesine rağmen mikrovasküler perfüzyonda işlev bozukluğunu ifade eder. Bu 

olayın patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak birçok faktörün rol aldığı 

tahmin edilmektedir. Önerilen bir mekanizmaya göre sitokinler ve nötrofiller birlikte 

hareket ederek mikrovasküler bariyerin bozukluğuna yol açar. Böylece hücre zarı 

geçirgenliği bozulur, daha fazla madde geçişine izin verilirken sıvı ve proteinler 

damar dışına sızar. Hücreler arası basınç artar ancak damar içi basınç azalır. Bu 

mekanizmaya küme farklılaşması 18 (CD18)’den kaynaklanan lökosit birikimi ve 

venöz tıkanma da katkı sağlamaktadır. Miyokard, beyin ve iskelet kasında nötrofil 

tükenmesi “no reflow” mekanizmasını engelleyerek nötrofillerin akış olmaması 

durumunda ne kadar önemli bir rol oynadıklarını gösterir (80). 
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3.3.4. IRH’de apoptotik hücre ölümü 

IRH’den kaynaklanan doku tahribatı iskemik (primer) hasar ve reperfüzyon 

(sekonder) hasarı olarak iki kısma ayrılır. İskemik hasar akut olarak hücrelerde 

oksijen yetersizliğine ve beslenememeye neden olabilir, ancak uzun süreli iskemide 

hücrelerde biriken metabolik ürünler metabolik asidoza neden olur. Reperfüzyon 

hasarında ise yeniden kanlanan dokularda lokal inflamasyon ve ROT üretimi artar. 

Uzun süren IRH’de apoptozis, nekroz, otofaji gibi hücre ölümüne neden olan 

yolaklar aktive olur (81).  

Apoptozis veya programlanmış hücre ölümü, iskemik hasarda hipoksik stres 

altında ve reperfüzyon hasarında ROS üretimi sırasında birçok gen ekspresyonunu da 

barındıran aktif bir hücresel olaydır. Apoptozis intrinsik ve ekstrinsik yollarla 

gerçekleşebilir. Bu iki yol arasında çapraz-konuşma olabilir. Ekstrinsik yol daha çok 

ölüm ligandları ve reseptörleri (TNF-α, Fas ligand, sitokin tümör nekroz faktör 

benzeri apoptozun zayıf indükleyicisi (TWEAK), TNF-ilişkili apoptoz indükleyici 

ligand (TRAIL)) üzerinden başlatılır ve kaspaz 3 ve 8 rol oynar (82). İntrinsik yol ise 

mitokondri organeli üzerinden gerçekleşir ve hipoksi, radyasyon veya hücresel 

toksinler tarafından başlatılır. Bu yolla Bcl-2 gen ailesi aktive edilir ve Bcl-2-ilişkili 

X proteini (Bax), Bcl-2 homologu antagonist öldürücü (Bak), sitokrom c, kaspaz-9 

ve apoptotik proteaz aktive edici faktör 1'e (APAF-1) gibi proapoptotik proteinler rol 

oynar. Literatürde apoptozis ve IRH ile ilgili son yıllarda birçok çalışma mevcuttur. 

IRH’nin karakteristik özelliklerinden oksidatif stres ve ROT üretimi serebral IRH’de 

apoptozisi indüklediği kaydedilmiştir. Böbrek ve kalp gibi organlarda da IRH’de 

apoptozis varlığı gözlenmiştir. Bu çalışmalara göre IRH’de apoptozisin önemli rol 

oynadığı söylenebilir (Şekil 6) (83). 
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Şekil 6. İskemi-Reperfüzyon hasarının mekanizması (84) 

3.3.5. IRH’de antioksidan sistemi 

IRH’ye karşı hücreler enzimatik ve enzimatik olmayan iki farklı yolla mücadele 

eder. Antioksidan aktivitesine sahip enzimlerden bir tanesi süperoksit dismutazdır 

(SOD). SOD süperoksit radikalini hidrojen peroksit ve oksijene dönüştürür. Diğer 

önemli enzimler ise katalaz (53) ve glutatyon peroksidazdır (GPx). Bu enzimler ise 

hidrojen peroksiti önce suya ve sonra O2 molekülüne dönüştürür. Enzimatik olmayan 

antioksidan maddeler protein veya düşük moleküler ağırlıklı moleküllerdir ve ROT 

ve RNT’ye karşı etkili hücre içi ve hücre dışı savunmada rol oynarlar. Glutatyon 

(GSH) önemli bir antioksidan olup hem enzimatik hem de enzimatik olmayan 

reaksiyonlarda ROT’u azaltır (85). Diğer enzimatik olmayan antioksidanlar ise 

albümin, ferritin, seruloplazmin, miyoglobin, metallotiyoneinler, transferrin, 

laktoferrin gibi metal bağlayıcı proteinler, ürik asit ve Koenzim Q10 önemli 

moleküllerdir (85, 86). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada yapılan hayvan deneyleri için Dicle Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığından (DÜHADEK) 26/02/2020 tarih ve 

2020/08 protokol numarası ile izin alınmıştır. Bu çalışmaya finans desteği 

TIP.20.009 protokol numarası ile Dicle üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü (DÜBAP) tarafından sağlanmıştır. Çalışmadaki deney hayvanları 

Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden (DÜSAM) 

temin edilmiştir. Çalışmanın deneysel bölümü DÜSAM hayvan bakım merkezinde; 

histolojik doku takipleri ve analizler Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Araştırma Laboratuvarında; biyokimyasal çalışmalar Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya Laboratuvarında yapılmıştır. 

4.1. Kudret Narının Özütünün Elde Edilmesi 

Yaklaşık 1.5-2 kg güneşte kurutulmuş kudret narı meyvesi toz halinde yerel bir 

satıcıdan temin edildi (Şekil 7). Toz karışım bir balon jojeye aktarıldı ve karışımın 

üzerini geçecek şekilde absolut alkol (%100 ethanol, katalog no: K49284483729, 

Merck, Germany) eklendi. Bir manyetik balık yardımı ile manyetik karıştırıcı 

üzerinde karışım 3 saat karıştırıldıktan sonra 8 saat dinlenmeye bırakıldı. 8 saat 

sonunda karışımın sıvı kısmı alındı ve kalan çökeltiye tekrardan absolut alkol eklendi 

(Şekil 8). Karışım tekrar 3 saat karıştırılıp 8 saat dinlendirildikten sonra üstte yüzen 

sıvı kısım alındı. Bu işlem toplamda üç kez arka arkaya tekrarlandı. Daha sonra elde 

edilen özüt+etil alkol karışımı Dicle Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi 

Araştırma laboratuvarında rotari evaporatör cihazı (katalog no: HEID_31011, 

Heidolph, Schwabach, Germany) (Şekil 9) ile saf alkol uzaklaştırılarak sadece kudret 

narının alkolik özütü (Şekil 10) elde edildi.  
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Şekil 7. Kurutulmuş kudret narı meyvesi 

 

Şekil 8. Kudret narının alkolik ekstraktı 

 

 

Şekil 9. Kudret narı meyvesinin alkolik 

özütünün rotari evaporatör ile elde edilmesi 

 

Şekil 10. Kudret narı meyvesinin alkolik özütü 
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4.2. Deney Hayvanlarının Temini ve Deney Protokolü 

Ortalama ağırlıkları 250-300 gr arasında, yaklaşık 10-12 haftalık 48 adet 

Sprague Dawley türü dişi sıçanlar kullanıldı (grup başına 8 adet sıçan). Sıçanlar 

paslanmaz çelik kafeslerde 24±2 ºC de 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık ışık 

periyodunda, normal diyet ve su ile beslendi. Sıçanların yem ve suya erişimi sınırsız 

olup sıçanlara herhangi bir kısıtlama uygulanmadı. Deney hayvanlarına yapılan tüm 

cerrahi işlemler anestezi altında hayvan refahı yüksek tutularak yapıldı. Ovaryum 

iskemi-reperfüzyon işleminden önce deney hayvanlarına 90 mg/kg intramüsküler 

ketamin hidroklorür (Ketalar; Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve 8 mg/kg ksilazin 

(Rompun; Bayer, İstanbul, Turkey) uygulanarak genel anestezi sağlandı. Tüm ratlar 

anestezi uygulamasından sonra operasyon masasına sabitlenerek supin 

pozisyonunda, batın bölgesi tıraşlanarak %10 povidon-iyot ile temizlendikten sonra 

abdomenin 2 cm’lik alt orta hat insizyonu ile açıldı. İskemi-reperfüzyon işlemi için 

atravmatik paslanmaz çelik steril Bulldog forsepsleri (klamplari) kullanıldı. Gruplar 

ve uygulanan işlemler aşağıdaki gibidir: 

1. Grup (sham): Hayvanlara herhangi bir işlem uygulanmadı. Sadece batınları 

cerrahi protokol ile açıldı ve başka müdahale yapılmadan batın katları (cilt ve 

cilt altı) kapatıldı. 15. günün sonunda intrakardiyak kan alımı ile hayvanlar 

sakrifiye edilip ovaryumları eksize edildi. Kanlar biyokimyasal analiz için, 

sağ ovaryum histolojik doku takibi için zinc-formalin solüsyonuna, sol 

ovaryum ise western blot tekniği için -80oC’de saklandı. 

2. Grup (kudret narı grubu, KN): Hayvanlara herhangi bir işlem 

uygulanmadı. Sadece batınları cerrahi protokol ile açıldı ve başka müdahale 

yapılmadan batın katları (cilt ve cilt altı) kapatıldı. Hayvanlara 15 gün 

boyunca orogastrik yoldan (orogastrik sonda ile) 600 mg/kg kudret narı 

ekstresi verildi (Şekil 11). 15. günün sonunda intrakardiyak kan alımı ile 

hayvanlar sakrifiye edilip ovaryumları eksize edildi. Kanlar biyokimyasal 

analiz için, sağ ovaryum histolojik doku takibi için zinc-formalin 

solüsyonuna, sol ovaryum ise western blot tekniği için -80ºC’de saklandı. 

3. Grup (iskemi-reperfüzyon, IR): Genel anestezi altında batın bölgesi 2 

cm’lik alt orta hat insizyonu ile açıldı. Tuba uterina ve ovaryan dokuları 
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içeren ovaryan adneksiyalar açığa çıkarılarak ovaryumlar abdominal duvara 

sabitlendi. Atravmatik vasküler düz paslanmaz Bulldog forsepsi (Smile Inc., 

Germany) ile 3 saat boyunca iskemi oluşturuldu (Şekil 12). Daha sonra 

ovaryumlar Bulldog forsepsleri çıkarılarak ovaryumlar eski anatomik 

lokasyonuna bırakıldı. Cilt ve cilt altı fasyalar dikilerek ovaryumların 3 saat 

boyunca reperfüze olması sağlandı. Reperfüzyon işleminden sonra 

intrakardiyak kan alımı ile hayvanlar sakrifiye edilip ovaryumları eksize 

edildi. Kanlar biyokimyasal analiz için, sağ ovaryum histolojik doku takibi 

için zinc-formalin solüsyonuna, sol ovaryum ise western blot tekniği için -

80ºC’de saklandı. 

4. Grup (KN+IR): Hayvanlara 15 gün orogastrik yoldan 600 mg/kg kudret narı 

ekstresi verildi. 15. günün sonunda, genel anestezi altında batın bölgesi 2 

cm’lik alt orta hat insizyonu ile açıldı. Tuba uterina ve ovaryan dokuları 

içeren ovaryan adneksiyalar açığa çıkarılarak ovaryumlar abdominal duvara 

sabitlendi. Atravmatik vasküler düz paslanmaz Bulldog forsepsi (Smile Inc., 

Germany) ile 3 saat boyunca iskemi oluşturuldu. Daha sonra ovaryumlardan 

Bulldog forsepsleri çıkarılarak ovaryumlar eski anatomik lokasyonuna 

bırakıldı. Cilt ve cilt altı fasyalar dikilerek ovaryumların 3 saat boyunca 

reperfüze olması sağlandı. Reperfüzyon işleminden sonra intrakardiyak kan 

alımı ile hayvanlar sakrifiye edilip ovaryumları eksize edildi. Kanlar 

biyokimyasal analiz için, sağ ovaryum histolojik doku takibi için zinc-

formalin solüsyonuna, sol ovaryum ise western blot tekniği için -80ºC’de 

saklandı. 

5. Grup (IR+KN): Genel anestezi altında batın bölgesi 2 cm’lik alt orta hat 

insizyonu ile açıldı. Tuba uterina ve ovaryan dokuları içeren ovaryan 

adneksiyalar açığa çıkarılarak ovaryumlar abdominal duvara sabitlendi. 

Atravmatik vasküler düz paslanmaz Bulldog forsepsi (Smile Inc., Germany) 

ile 3 saat boyunca iskemi oluşturuldu. Daha sonra ovaryumlar Bulldog 

forsepsleri çıkarılarak ovaryumlar eski anatomik lokasyonuna bırakıldı. Cilt 

ve cilt altı fasyalar dikilerek ovaryumların 3 saat boyunca reperfüze olması 

sağlandı. Reperfüzyon işleminden sonra hayvanlara 15 gün boyunca 

orogastrik yoldan 600 mg/kg kudret narı ekstresi verildi. 15. günün sonunda, 
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intrakardiyak kan alımı ile hayvanlar sakrifiye edilip ovaryumları eksize 

edildi. Kanlar biyokimyasal analiz için, sağ ovaryum histolojik doku takibi 

için zinc-formalin solüsyonuna, sol ovaryum ise western blot tekniği için -

80ºC’de saklandı. 

6. Grup (KN+IR+KN): Hayvanlara 15 gün orogastrik yoldan 600 mg/kg 

kudret narı ekstresi verildi. 15. günün sonunda, genel anestezi altında batın 

bölgesi 2 cm’lik alt orta hat insizyonu ile açıldı. Tuba uterina ve ovaryan 

dokuları içeren ovaryan adneksiyalar açığa çıkarılarak ovaryumlar abdominal 

duvara sabitlendi. Atravmatik vasküler düz paslanmaz Bulldog forsepsi 

(Smile Inc., Germany) ile 3 saat boyunca iskemi oluşturuldu. Daha sonra 

ovaryumlar Bulldog forsepsleri çıkarılarak ovaryumlar eski anatomik 

lokasyonuna bırakıldı. Cilt ve cilt altı fasyalar dikilerek ovaryumların 3 saat 

boyunca reperfüze olması sağlandı. Reperfüzyon işleminden sonra 

hayvanlara 15 gün daha orogastrik yoldan 600 mg/kg kudret narı ekstresi 

verildi.  İkinci 15. gün sonunda intrakardiyak kan alımı ile hayvanlar 

sakrifiye edilip ovaryumları eksize edildi. Kanlar biyokimyasal analiz için, 

sağ ovaryum histolojik doku takibi için zinc-formalin solüsyonuna, sol 

ovaryum ise western blot tekniği için -80ºC’de saklandı (Şekil 13). Gruplara 

uygulanan işlemlerin özeti Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Gruplara uygulanan işlemlerin özeti 

 

Grupları Cerrahi işlem Beslenme 

1. grup = Sham Sadece batın açılıp kapatıldı Normal diyet – 15 gün boyunca 

2. grup = KN Sadece batın açılıp kapatıldı Normal diyet + 600 mg/kg KN ekstresi – 15 

gün boyunca 

3. grup = IR 3 saat iskemi-3 saat reperfüzyon 

uygulandı 

Normal diyet  

4. grup = KN+IR  3 saat iskemi-3 saat reperfüzyon 

uygulandı 

Normal diyet + 600 mg/kg KN ekstresi – 15 

gün boyunca  

5. grup =   IR+KN 3 saat iskemi-3 saat reperfüzyon 

uygulandı 

Normal diyet + 600 mg/kg KN ekstresi – 15 

gün boyunca 

6. grup =   KN+IR+KN 3 saat iskemi-3 saat reperfüzyon 

uygulandı 

Normal diyet + 600 mg/kg KN ekstresi – 30 

gün boyunca 

KN: Kudret narı, IR: İskemi-reperfüzyon 
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Şekil 11. Deney hayvanlarına orogastrik 

sondayla kudret narı özütünün verilmesi 

 

 

Şekil 13. Eksize edilen ovaryum dokusu 

4.3. Biyokimyasal Analiz 

Sıçanlardan alınan kan örneklerinden serum izole edildi ve Total Antioksidan 

Statüsü (TAS) ve Total Oksidan Statüsü (TOS) parametreleri çalışıldı. Her gruptaki 

sıçanların kanlarından serum izolesi yapıldı ve TAS ve TOS modifiye Erel yöntemi 

ve biyokimyasal otoanalizör (AU5800; Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, ABD) 

kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. TAS ve TOS kitleri ticari olarak satın 

alındı (Rell Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye). Serum TAS seviyesi µmol 

Trolox Equivalent/L ve serum TOS seviyesi µmol H2O2 Equivalent /L olarak 

kaydedildi. Oksidatif Stres İndeksi (OSI) ise TOS değerinin TAS değerine 

bölünmesiyle elde edildi ve birimsiz olarak kaydedildi (87). Serum örneklerinden 

tüm gruplar için Anti-Müllerian Hormonu (AMH) ticari olarak satılan sıçan uyumlu 

enzim-bağlı immunosorbent assay kiti (ELISA) (katalog numarası: MBS2509909, 

MyBioSource, California, USA) çalışıldı. Serum AMH düzeyleri ng/mL olarak 

kaydedildi ve minimum seviye 0.05 ng/mL olarak kabul edildi. 

Şekil 12. Ovaryum iskemi-reperfüzyon 

hasarının oluşturulması 
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4.4. Doku Takibi 

Disseke edilen sağ ovaryum dokuları rutin parafin doku takibine alındı. Zinc 

formalin fiksatif (catalog no: Z2902-3.75L, Sigma, Germany) solüsyonunda 24 saat 

fikse edildikten sonra dokular 1 gece akar su altında bekletildi. Daha sonra dokular 

artan alkol serilerinde (%50, %70, %80, %90, %96 ve absolü etil alkol) geçirilip 

dehidrate edilerek ksilende 3x30 dakika boyunca tutuldu ve alkol uzaklaştırıldı. 

Parafin inkübasyonuna (58oC) alınan dokular burada 3x45 dakika inkübe edildikten 

sonra parafin bloklara gömüldü. 5 μm kalınlığında kesitler mikrotom (katalog no: 

Leica RM2265, Wetzlar, Germany) yardımıyla pozitif şarjlı lam üzerine alınarak 

histokimyasal ve immünohistokimyasal boyamalar uygulandı. 

4.5. Hematoksilen-Eozin Boyama 

Parafin bloklardan alınan ovaryan doku kesitleri 58°C’deki etüvde 8 saat 

boyunca bekletildi. Kesitler etüvden çıkarılıp oda sıcaklığına bırakıldıktan sonra 

3x15 dakika boyunca ksilen solüsyonunda deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol 

serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika geçirildi ve distile 

suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasında 8 dakika 

bekletildikten sonra kesitler akar su altında 5 dakika yıkandı. Fazla hematoksilen 

alınıp kesitler durulandıktan sonra alkolik eozin boyasında 8 dakika boyandı. Kesitler 

artan alkol serilerinden (%70, %80 %90, %96 etil alkol) hızlı bir şekilde geçirildi ve 

absolü alkolde 1 dakika bekletildi. Son olarak kesitler 3x45 dakika ksilende 

şeffaflaştırıldıktan sonra Entellan® (katalog no:107961, Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, US) kapatma medyumu ile kapatıldı (Şekil 14). Kesitler Motic EASYSCAN 

PRO 6 Pathology Slide Scanner (Meyer Instruments Inc, Texas, USA) programı ile 

analiz edildi. 
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Şekil 14. Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama  

4.6. APAF-1 İmmunohistokimyasal Boyama 

Parafin bloklardan alınan ovaryan doku kesitleri 58°C’deki etüvde 8 saat 

boyunca bekletildi. Kesitler etüvden çıkarılıp oda sıcaklığına bırakıldıktan sonra 

3x15 dakika boyunca ksilen solüsyonunda deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol 

serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika geçirildi ve distile 

suya getirilerek 5 dakika bekletildi.  Kesitler yıkama solüsyonu olan 1X Phosphate-

Buffered Saline with Tween20 (PBST) solüsyonunda 3x5 dakika yıkandı. Kesitlere 

endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için %3 hidrojen peroksit solüsyonu 

(katalog no: TA-015-HP, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 20 dakika 

beklendi. Ardından 1X PBST ile 3X5 dakika yıkama yapılıp, non-spesifik 

bağlanmayı önlemek için 8 dakika boyunca Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, 

ThermoFischer, Fremont, CA, USA) solüsyonu kesitlerin üzerine döküldü.  Kesitler, 

anti-APAF-1 (katalog no: ab2000, Abcam plc, Cambridge, UK) primer antikoru ile 

bir gece +4ºC’de overnight edildi. Ertesi gün kesitler oda sıcaklığına bırakılarak 30-

60 dakika bekletildi. Kesitlerin üzerindeki antikorlar aspire edilerek uzaklaştırıldı ve 

1X PBST ile 3x5 dakika yıkandı. Kesitlere biotinli sekonder antikor (katalog no: TP-

015-BN, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 14 dakika bekletildi. 1X 

PBST ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra streptavidin-peroxidase solüsyonu (katalog 
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no: TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 15 dakika 

beklendikten sonra 1x PBST ile 3x5 dakika yıkama yapıldı. Protein ekspresyonu 

görmek için kesitlere kromojen diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX, 

ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp reaksiyon mikroskop altında izlendi. 

Reaksiyonu durdurmak için kesitler 1X PBST ile yıkandı. Zıt boyama için Gill III 

hematoksilen (katalog no: HX84908574, Merck, Darmstadt, Germany) boyaması 45 

saniye yapıldı. Kesitler distile suda yıkandıktan sonra artan alkol serilerinden (%70, 

%80 %90, %96 etil alkol) hızlı bir şekilde geçirildi ve absolü alkolde 1 dakika 

bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende şeffaflaştırıldıktan sonra 

Entellan® (katalog no:107961, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, US) kapatma 

medyumu ile kapatıldı. Kesitler Motic EASYSCAN PRO 6 Pathology Slide Scanner 

(Meyer Instruments Inc, Texas, USA) programı ile analiz edildi. 

4.7. Western Blot  

Sakrifikasyon sonrası -80°C’de bekletilen sol ovaryan dokular içi sıvı azot dolu 

porselen havanda dövülerek toz haline getirildi. Toz haline getirilen ovaryum 

dokuları 1.5 ml’lik ependorf tüplere alınarak buz üzerinde tutuldu ve sonraki tüm 

aşamalar buz üzerinde gerçekleştirildi. Toz ovaryum dokularının üzerine 1/100 

oranında olacak şekilde proteaz-fosfataz inhibitör kokteyli (katalog numarası:78440, 

Thermo Scientific, USA) ve nükleaz içeren radioimmunoprecipitation assay buffer 

(RIPA) buffer (katalog numarası: R0278, Sigma Aldrich, Germany) eklendi. Tüpler 

parafilm ile kapatılarak homojen bir karışım elde etmek için vortekslendi. Örnekler 

lizat bufferda her 15 dakikada bir vortekslenmek üzere toplamda 1 saat buz üzerinde 

lizis edildi. Dokudaki toplam protein miktarı Smart BCA (Bicinchoninic Acid) 

protein assay kiti (lot numarası: 201410651, Intron Biotechnology) kullanılarak 

ölçüldü. Ticari kitin kullanım protokolüne göre BSA (Bovine Serum Albumine) 

standartları kullanıldı ve 562 nm’ de ölçüm yapılarak μg/ml deki total protein 

konsantrasyonu belirlendi (Şekil 15). Daha sonra örneklerin içindeki proteinler 

95ºC’de 5 dakika boyunca denatüre edildi. Örnekleri jelde yürütmek için ticari olarak 

satılan %10 TGX stain-free fastcast acrylamid jel (Bio-Rad) kullanıldı. Jel, kitin 

manueline göre hazırlandı ve Mini Protean Tetra Cell apparatus sistemi (Bio-Rad) 

kullanıldı. Her gruptan eşit miktarda protein hacmi ve miktarı alınmak şartıyla 
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proteinler jel kuyucuklarına yüklendi ve proteinler yaklaşık 25 dakika boyunca 300 

volt/400 Amper jelde elektroforez edildi (Şekil 16). Ağırlıklarına göre ayrılmış 

proteinler jelden PVDF (poliviniliden diflorür) membranına transblot edildi (Bio-

Rad). Transfer cihazından alınan membranlar PBST içerisinde hazırlanmış %5’lik 

yağsız süt tozu içerisinde 1 saat oda sıcaklığında bir çalkalayıcı yardımı ile bloke 

edildi. Bloke edilen membranlar %5’lik süt tozu PBST içerisinde anti-APAF-1 

(katalog no: ab2000, Abcam plc, Cambridge, UK) ile hazırlanan primer antikorlar ile 

çalkalayıcı üzerinde bir gece +4ºC’de inkübe edildi. Ertesi sabah membran oda 

sıcaklığına alınarak 4 saat boyunca çalkalayıcı üzerinde inkübasyona devam ettirildi. 

Membranlar 3x5 dakika PBST ile yıkandıktan sonra sekonder antikorlar (1/10000 

oranında PBS-Tween içerisinde hazırlanmış) ile 1 saat oda sıcaklığında çalkalayıcı 

üzerinde inkübe edildi. Membranlar 3x5 dakika PBST ile yıkandıktan sonra, 

proteinler, ECL (enhanced chemiluminiscent) (Advansta) metoduna göre 

görüntüleme cihazı (Bio-Rad ChemiDoc MP) kullanılarak görüntülendi. 

 
Şekil 15. BCA protein assay ile örneklerin 

spektrofotometreye yüklenmesi 

 
Şekil 16. Proteinlerin jelde yürümesi 

4.8. İstatistiksel Analiz 

Tüm deney gruplarının TAS, TOS, OSI ve AMH verileri istatistiksel analizi için 

IBM SPSS Statistics 25 (IBM®, version 25.0.0.0, US) yazılımı kullanıldı. Verilerin 

normal ve homojen dağılımı analiz edildikten sonra varyansın homojenitesine bağlı 

olarak ANOVA testi ve post-hoc Tukey ve Games-Howell testleri kullanıldı. 

İstatistiksel analiz sonucu test sonucu anlamlılık değeri p<0.05 olanlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. TAS, TOS ve AMH Bulguları 

Gruplardaki sıçanlardan deney sonucu alınan serum örneklerinden Total 

Antioksidan Statü (TAS, μmol H2O2 Eq/L) ve Total Oksidan Statü (TOS, μmol 

Trolox Eq/L) değerleri Rel Assay kiti ile çalışıldı. Serumdaki enzimatik olmayan tüm 

oksidan ve antioksidan moleküller ölçüldü. Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS 

değerlerinin TAS değerlerine bölünmesi ile elde edildi ve birimsiz bir ölçüttür. 

Yüksek OSI değerleri, oksidasyon veya oksidatif stres için daha büyük bir eğilimi 

gösterir. AMH değerleri sıçan uyumlu ticari ELISA kiti ile ölçüldü. Gruplardaki 

TAS, TOS, OSI ve AMH değerlerinin ortalama, standard sapma, minimum ve 

maksimum değerleri Tablo 2’de gösterilmiştir. Ortalama TAS değeri gruplar 

arasında birbirine yakın bir aralıkta ölçüldü ve IR grubu en düşük değere sahipti. 

Ortalama TOS değeri ise en yüksek IR grubunda bulunurken, KN tedavisi alan 

gruplarda ortalama TOS değeri IR grubuna göre daha düşük tespit edildi. OSI, 

oksidatif indeksi olarak kabul edilir ve en yüksek değer IR grubunda ölçüldü. KN’nin 

antioksidan özelliği özellikle IR+KN ve KN+IR+KN gruplarında gözlendi çünkü bu 

gruplarda IR grubuna göre OSI değeri daha düşük kaydedildi (Tablo 2). 
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Tablo 2. Gruplardaki TAS, TOS, OSI ve AMH değerlerinin tanımlayıcı istatistiksel analizi 

 

Denek 

Sayısı Ortalama 

Standard 

Sapma 

Minimum  

Değer 

Maksimum 

Değer 

Serum TAS  

(μmol H2O2 Eq/L) 

Sham 8 2.66 0.21 2.32 2.93 

KN 8 2.57 0.21 2.26 2.83 

IR 8 2.20 0.13 2.03 2.46 

KN+IR 8 2.26 0.16 2.09 2.53 

IR+KN 8 2.37 0.09 2.27 2.51 

KN+IR+KN 8 2.34 0.11 2.21 2.57 

Toplam 48 2.40 0.22 2.03 2.93 

Serum TOS   

(μmol Trolox Eq/L) 

Sham 8 45.75 9.80 30.02 58.38 

KN 8 67.66 13.88 53.14 87.40 

IR 8 105.55 22.88 85.50 151.37 

KN+IR 8 83.04 15.12 57.27 100.38 

IR+KN 8 56.47 16.33 31.78 86.93 

KN+IR+KN 8 57.12 11.30 38.77 70.73 

Toplam 48 69.26 24.85 30.02 151.37 

OSI Sham 8 17.40 4.74 11.64 24.47 

KN 8 26.32 4.97 20.49 34.29 

IR 8 47.76 8.78 39.27 61.53 

KN+IR 8 36.52 5.46 27.27 41.75 

IR+KN 8 23.83 7.16 13.58 38.30 

KN+IR+KN 8 24.51 5.43 15.09 29.91 

Toplam 48 29.39 11.68 11.64 61.53 

AMH 

(ng/mL) 

Sham 8 4.15 0.68 3.12 4.90 

KN 8 3.83 0.74 2.85 4.86 

IR 8 1.63 0.48 0.97 2.40 

KN+IR 8 1.85 0.68 1.01 2.85 

IR+KN 8 2.31 0.75 1.53 3.50 

KN+IR+KN 8 3.28 0.98 2.29 4.84 

Toplam 48 2.84 1.20 0.97 4.90 
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Yapılan tanımlayıcı istatistik, histogram, basıklık ve çarpıklık, eğri analizi 

sonuçlarına göre veriler normal dağılım gösterdi ve bu veriler paramertrik testlerden 

ANOVA ile analiz edildi. Homojen varyans (Levene) testi sonuçlarına göre TOS, 

OSI ve AMH değerleri homojen varyans dağılımı gösterirken TAS verilerinin 

varyansının homojen dağılmadığı gözlendi (Tablo 3). 

Tablo 3. Gruplardaki TAS, TOS, OSI ve AMH verilerinin varyans homojenlik dağılım analizi 

 

Levene 

istatistikleri 

Serbestlik 

derecesi 1 

Serbestlik 

derecesi 2 

p 

değeri 

TAS Ortalamaya göre 2.479 5 42 0.047 

Mediana göre 1.624 5 42 0.175 

Median ve düzeltilmiş df ye göre 1.624 5 31.352 0.183 

Trimlenmiş ortalamaya göre 2.518 5 42 0.044 

TOS Ortalamaya göre 1.403 5 42 0.243 

Mediana göre 0.630 5 42 0.678 

Median ve düzeltilmiş df ye göre 0.630 5 26.809 0.678 

Trimlenmiş ortalamaya göre 1.227 5 42 0.313 

OSI Ortalamaya göre 1.117 5 42 0.366 

Mediana göre 0.755 5 42 0.587 

Median ve düzeltilmiş df ye göre 0.755 5 33.601 0.589 

Trimlenmiş ortalamaya göre 1.023 5 42 0.416 

AMH Ortalamaya göre 1.007 5 42 0.425 

Mediana göre 0.585 5 42 0.712 

Median ve düzeltilmiş df ye göre 0.585 5 34.226 0.712 

Trimlenmiş ortalamaya göre 0.921 5 42 0.477 

 

ANOVA testi sonuçlarına göre TAS, TOS, OSI ve AMH ölçümlerinde gruplar 

arasında en az bir grupta diğerlerinden farklı bir anlamlılık tespit edildi (Tablo 4). 

Tablo 4. TAS, TOS, OSI ve AMH değerlerinin ANOVA testi sonuçları.  
ANOVA TESTİ 

 
Serbestlik 
derecesi-1 

Ortalamanınka
resi F testi p değeri 

TAS Gruplar Arasında 5 0.255 9.529 <0.001 

Grup içinde 42 0.027   

Toplam 47    

TOS Gruplar Arasında 5 3796.915 15.861 <0.001 

Grup içinde 42 239.392   

Toplam 47    

OSI Gruplar Arasında 5 954.038 24.340 <0.001 

Grup içinde 42 39.196   

Toplam 47    

AMH Gruplar Arasında 5 9.008 16.511 <0.001 

Grup içinde 42 0.546   

Toplam 47    

Not: p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmektedir. 
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TAS verilerinin varyansları homojen dağılım göstermediğinden post hoc 

testlerinden Games-Howell testi uygulandı. IR grubunda ortalama TAS değerlerinde 

sham (p=0.003) ve KN (p=0.015) gruplarına göre anlamlı bir düşüş gözlendi. KN 

ekstresi verilen KN+IR, IR+KN ve KN+IR+KN gruplarında IR grubuna göre 

ortalama TAS değerlerinde yükseliş gözlendi ancak bu artma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0.959, p=0.113, p=0.296) (Tablo 5). Gruplardaki 

ortalama TAS değerlerinin grafik sunumu Şekil 17’de gösterilmiştir. 

Tablo 5. TAS verileri için post hoc Games Howell test sonuçları   

 

Gruplar (A) Gruplar (B) 

Ortalama Fark 

 (A-B) 

Standard 

hata p değeri 

95% Güven Aralığı 

Alt limit Üst limit 

SHAM KN 0.09375 0.10695 0.946 -0.2570 0.4445 

IR 0.46125
*
 0.09047 0.003 0.1576 0.7649 

KN+IR 0.39875
*
 0.09541 0.011 0.0828 0.7147 

IR+KN 0.29125
*
 0.08268 0.049 0.0015 0.5810 

KN+IR+KN 0.31875
*
 0.08644 0.032 0.0233 0.6142 

KN SHAM -0.09375 0.10695 0.946 -0.4445 0.2570 

IR 0.36750
*
 0.09025 0.015 0.0647 0.6703 

KN+IR 0.30500 0.09519 0.060 -0.0102 0.6202 

IR+KN 0.19750 0.08243 0.247 -0.0912 0.4862 

KN+IR+KN 0.22500 0.08620 0.175 -0.0695 0.5195 

IR SHAM -0.46125
*
 0.09047 0.003 -0.7649 -0.1576 

KN -0.36750
*
 0.09025 0.015 -0.6703 -0.0647 

KN+IR -0.06250 0.07623 0.959 -0.3134 0.1884 

IR+KN -0.17000 0.05952 0.113 -0.3693 0.0293 

KN+IR+KN -0.14250 0.06464 0.296 -0.3554 0.0704 

KN+IR SHAM -0.39875
*
 0.09541 0.011 -0.7147 -0.0828 

KN -0.30500 0.09519 0.060 -0.6202 0.0102 

IR 0.06250 0.07623 0.959 -0.1884 0.3134 

IR+KN -0.10750 0.06679 0.609 -0.3348 0.1198 

KN+IR+KN -0.08000 0.07139 0.864 -0.3176 0.1576 

IR+KN SHAM -0.29125
*
 0.08268 0.049 -0.5810 -0.0015 

KN -0.19750 0.08243 0.247 -0.4862 0.0912 

IR 0.17000 0.05952 0.113 -0.0293 0.3693 

KN+IR 0.10750 0.06679 0.609 -0.1198 0.3348 

KN+IR+KN 0.02750 0.05318 0.995 -0.1482 0.2032 

KN+IR+KN SHAM -.31875
*
 0.08644 0.032 -0.6142 -0.0233 

KN -0.22500 0.08620 0.175 -0.5195 0.0695 

IR 0.14250 0.06464 0.296 -0.0704 0.3554 

KN+IR 0.08000 0.07139 0.864 -0.1576 0.3176 

IR+KN -0.02750 0.05318 0.995 -0.2032 0.1482 

*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmektedir. 
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Şekil 17. Ortalama TAS değerlerinin gruplara göre dağılımı 

TOS verilerinin varyansı homojen dağıldığından post hoc testlerinden Tukey 

testi uygulandı. Ortalama TOS değerleri IR grubunda en yüksek olarak ölçüldü ve bu 

yükseliş sham (p=0.001) ve KN (p=0.001) gruplarına göre anlamlıydı. IR öncesi 

verilen KN ekstresinin TOS değerini KN+IR grubunda IR grubuna göre düşürdüğü 

ancak bu düşüşün anlamlı olmadığı kaydedildi. IR+KN ve KN+IR+KN gruplarında 

IR grubuna göre ortalama TOS değerlerinde azalma kaydedildi ve bu azalışın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu hesaplandı (sırasıyla p=0.001 ve p=0.001) (Tablo 

6). Gruplardaki ortalama TOS değerlerinin grafik sunumu Şekil 18’de gösterilmiştir. 

OSI verilerinin varyansı normal dağılım gösterdiğinden post hoc testlerinden 

Tukey testi uygulandı. IR grubundaki ortalama OSI değerleri diğer tüm gruplardaki 

ortalama OSI değerinden daha büyük kaydedilmiştir. IR grubu ile diğer gruplar 

arasındaki ortalama OSI farkları istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir (IR-Sham: 

p=0.001, IR-KN: p=0.001, IR- IR+KN: p=0.010, IR-KN+IR: p=0.001, IR-

KN+IR+KN: p=0.001). IRH öncesi KN ekstresinin verilmesinin oksidatif stresi 

düşürdüğünü, ancak özellikle IRH sonrası KN ekstresi tedavisinin oksidatif stresi 

azaltmada etkili olduğu tespit edildi. (Tablo 7). Gruplardaki ortalama OSI 

değerlerinin grafik sunumu Şekil 19’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. TOS verileri için post hoc Tukey test sonuçları   

 

Gruplar (A) Gruplar (B) 

Ortalama Fark  

(A-B) 

Standard 

hata p değeri 

95% Güven Aralığı 

Alt limit Üst limit 

SHAM KN -21.91250 7.73615 0.072 -45.0068 1.1818 

IR -59.79875
*
 7.73615 0.001 -82.8931 -36.7044 

KN+IR -37.29625
*
 7.73615 0.001 -60.3906 -14.2019 

IR+KN -10.72025 7.73615 0.735 -33.8146 12.3741 

KN+IR+KN -11.37375 7.73615 0.685 -34.4681 11.7206 

KN SHAM 21.91250 7.73615 0.072 -1.1818 45.0068 

IR -37.88625
*
 7.73615 0.001 -60.9806 -14.7919 

KN+IR -15.38375 7.73615 0.366 -38.4781 7.7106 

IR+KN 11.19225 7.73615 0.699 -11.9021 34.2866 

KN+IR+KN 10.53875 7.73615 0.749 -12.5556 33.6331 

IR SHAM 59.79875* 7.73615 0.001 36.7044 82.8931 

KN 37.88625* 7.73615 0.001 14.7919 60.9806 

KN+IR 22.50250 7.73615 0.060 -0.5918 45.5968 

IR+KN 49.07850* 7.73615 0.001 25.9842 72.1728 

KN+IR+KN 48.42500* 7.73615 0.001 25.3307 71.5193 

KN+IR SHAM 37.29625* 7.73615 0.001 14.2019 60.3906 

KN 15.38375 7.73615 0.366 -7.7106 38.4781 

IR -22.50250 7.73615 0.060 -45.5968 .05918 

IR+KN 26.57600* 7.73615 0.016 3.4817 49.6703 

KN+IR+KN 25.92250* 7.73615 0.020 2.8282 49.0168 

IR+KN SHAM 10.72025 7.73615 0.735 -12.3741 33.8146 

KN -11.19225 7.73615 0.699 -34.2866 11.9021 

IR -49.07850* 7.73615 0.001 -72.1728 -25.9842 

KN+IR -26.57600* 7.73615 0.016 -49.6703 -3.4817 

KN+IR+KN -0.65350 7.73615 0.995 -23.7478 22.4408 

KN+IR+KN SHAM 11.37375 7.73615 0.685 -11.7206 34.4681 

KN -10.53875 7.73615 0.749 -33.6331 12.5556 

IR -48.42500* 7.73615 0.001 -71.5193 -25.3307 

KN+IR -25.92250* 7.73615 0.020 -49.0168 -2.8282 

IR+KN 0.65350 7.73615 0.995 -22.4408 23.7478 

*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmektedir. 

 

 

Şekil 18. Ortalama TOS değerlerinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 7. OSI verileri için post hoc Tukey test sonuçları 

 

Gruplar (A) Gruplar (B) 

Ortalama Fark  

(A-B) 

Standard 

hata p değeri 

95% Güven Aralığı 

Alt limit Üst limit 

SHAM KN -8.92500 3.13035 0.069 -18.2699 0.4199 

IR -30.36500* 3.13035 0.001 -39.7099 -21.0201 

KN+IR -19.12250
* 3.13035 0.001 -28.4674 -9.7776 

IR+KN -6.43875 3.13035 0.329 -15.7836 2.9061 

KN+IR+KN -7.11250 3.13035 0.228 -16.4574 2.2324 

KN SHAM 8.92500 3.13035 0.069 -0.4199 18.2699 

IR -21.44000* 3.13035 0.001 -30.7849 -12.0951 

KN+IR -10.19750* 3.13035 0.025 -19.5424 -0.8526 

IR+KN 2.48625 3.13035 0.967 -6.8586 11.8311 

KN+IR+KN 1.81250 3.13035 0.992 -7.5324 11.1574 

IR SHAM 30.36500* 3.13035 0.001 21.0201 39.7099 

KN 21.44000* 3.13035 0.001 12.0951 30.7849 

KN+IR 11.24250* 3.13035 0.010 1.8976 20.5874 

IR+KN 23.92625* 3.13035 0.001 14.5814 33.2711 

KN+IR+KN 23.25250* 3.13035 0.001 13.9076 32.5974 

KN+IR SHAM 19.12250* 3.13035 0.001 9.7776 28.4674 

KN 10.19750* 3.13035 0.025 0.8526 19.5424 

IR -11.24250* 3.13035 0.010 -20.5874 -1.8976 

IR+KN 12.68375* 3.13035 0.003 3.3389 22.0286 

KN+IR+KN 12.01000* 3.13035 0.005 2.6651 21.3549 

IR+KN SHAM 6.43875 3.13035 0.329 -2.9061 15.7836 

KN -2.48625 3.13035 0.967 -11.8311 6.8586 

IR -23.92625* 3.13035 0.001 -33.2711 -14.5814 

KN+IR -12.68375* 3.13035 0.003 -22.0286 -3.3389 

KN+IR+KN -0.67375 3.13035 1.000 -10.0186 8.6711 

KN+IR+KN SHAM 7.11250 3.13035 0.228 -2.2324 16.4574 

KN -1.81250 3.13035 0.992 -11.1574 7.5324 

IR -23.25250* 3.13035 0.001 -32.5974 -13.9076 

KN+IR -12.01000* 3.13035 0.005 -21.3549 -2.6651 

IR+KN 0.67375 3.13035 0.995 -8.6711 10.0186 

*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmektedir. 

 

 

Şekil 19. Ortalama OSI değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 



 

53 

AMH verilerinin varyansı normal dağılım gösterdiğinden posthoc testlerinden 

Tukey testi uygulandı. IR grubundaki ortalama AMH değerleri diğer tüm gruplardaki 

ortalama AMH değerinden daha düşük kaydedilmiştir. IR grubu ile sham ve KN 

grupları arasındaki ortalama AMH farkları istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir 

(IR-Sham: p=0.001 ve IR-KN: p=0.001). KN ekstresi tedavisi alan gruplardan 

KN+IR ve IR+KN gruplarında AMH seviyesi IR grubuna göre arttı ancak bu artış 

istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık göstermedi (sırasıyla, p=0.991 ve 

p=0.451). IR ve KN+IR grubuna göre AMH seviyesi KN+IR+KN grubunda anlamlı 

bir şekilde artış göstermiştir (p=0.001 ve p=0.005) (Tablo 8). KN tedavisinin IRH’de 

AMH değerlerini arttırarak ovaryan rezervi restore ettiği, ancak en iyi sonucun IRH 

öncesi ve sonrası KN ekstresi tedavisinin verildiği grup olduğu gözlendi.  

Gruplardaki ortalama AMH değerlerinin grafik sunumu Şekil 20’de gösterilmiştir. 

Tablo 8. AMH verileri için post hoc Tukey test sonuçları 
 

Gruplar (A) Gruplar (B) 

Ortalama Fark  

(A-B) 

Standard 

hata p değeri 

95% Güven Aralığı 

Alt limit Üst limit 

SHAM KN 0.32375 0.36931 0.950 -0.7787 1.4262 

IR 2.52375
*
 0.36931 0.001 1.4213 3.6262 

KN+IR 2.30750
*
 0.36931 0.001 1.2050 3.4100 

IR+KN 1.84375
*
 0.36931 0.001 0.7413 2.9462 

KN+IR+KN 0.87625 0.36931 0.189 -0.2262 1.9787 

KN SHAM -0.32375 0.36931 0.950 -1.4262 0.7787 

IR 2.20000* 0.36931 0.001 1.0975 3.3025 

KN+IR 1.98375* 0.36931 0.001 0.8813 3.0862 

IR+KN 1.52000* 0.36931 0.002 0.4175 2.6225 

KN+IR+KN 0.55250 0.36931 0.669 -0.5500 1.6550 

IR SHAM -2.52375* 0.36931 0.001 -3.6262 -1.4213 

KN -2.20000* 0.36931 0.001 -3.3025 -1.0975 

KN+IR -0.21625 0.36931 0.991 -1.3187 0.8862 

IR+KN -0.68000 0.36931 0.451 -1.7825 0.4225 

KN+IR+KN -1.64750* 0.36931 0.001 -2.7500 -0.5450 

KN+IR SHAM -2.30750* 0.36931 0.001 -3.4100 -1.2050 

KN -1.98375* 0.36931 0.001 -3.0862 -0.8813 

IR 0.21625 0.36931 0.991 -0.8862 1.3187 

IR+KN -0.46375 0.36931 0.807 -1.5662 0.6387 

KN+IR+KN -1.43125* 0.36931 0.005 -2.5337 -0.3288 

IR+KN SHAM -1.84375* 0.36931 0.001 -2.9462 -0.7413 

KN -1.52000* 0.36931 0.002 -2.6225 -0.4175 

IR 0.68000 0.36931 0.451 -0.4225 1.7825 

KN+IR 0.46375 0.36931 0.807 -0.6387 1.5662 

KN+IR+KN -0.96750 0.36931 0.115 -2.0700 0.1350 

KN+IR+KN SHAM -0.87625 0.36931 0.189 -1.9787 0.2262 

KN -0.55250 0.36931 0.669 -1.6550 0.5500 

IR 1.64750* 0.36931 0.001 0.5450 2.7500 

KN+IR 1.43125* 0.36931 0.005 0.3288 2.5337 

IR+KN 0.96750 0.36931 0.115 -0.1350 2.0700 

*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmektedir. 
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Şekil 20. Ortalama AMH değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

5.2. Histopatolojik Bulgular 

Tüm gruplardaki ovaryum kesitleri histokimyasal boyamalardan Hematoksilen-

Eozin boyaması ile boyandı (Şekil 21 – 38). 

5.2.1. Hematoksilen-Eozin boyama bulguları 

Sham grubu ovaryum kesitlerinde ovaryum histolojisinin normal olduğu izlendi. 

Preantral foliküller, antral folliküler ve ovumlu Graafian folikülünün yanında korpus 

luteum ve mezovaryumdaki bağ doku ve damarlar düzenli olarak gözlendi (Şekil 21 

– 23). 
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Şekil 21. Sham grubu ovaryum kesitinin total görünümü. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm 

 

 

Şekil 22. Sham grubu ovaryum kesiti. Preantral foliküller (paf), antral foliküller (af), korpus luteum 

(cl), zona pellusidalı ovum (sarı ok) ve bağ doku stromal alan (sarı yıldız) düzenli olarak gözlendi. 

Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm  
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Şekil 23. Sham grubu ovaryum kesiti. Graafian folikül (gf), teka hücre tabakası (teca), granüloza 

hücreleri (gc) ve zona pellusidalı ovum (sarı ok) ve bağ doku stromal alan (sarı yıldız) normal 

histolojide göründü. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm  

 

KN grubu ovaryum kesitlerinde ovaryum histolojisinin kontrole benzer ve 

histolojik olarak düzenli olduğu gözlendi. Primordial foliküller, preantral ve antral 

foliküller, stromal alan, ova ve germinal epitelyum histolojik olarak normal izlendi., 

(Şekil 24 – 26). 

 

Şekil 24. KN grubu total ovaryum kesit. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm  



 

57 

 

Şekil 25. KN grubu ovaryum kesiti. Preantral foliküller (paf), antral foliküller (af), zona pellusidalı 

ovum (sarı ok), stromal alan (sarı yıldız) ve germinal epitelyum (siyah ok) normal histolojik 

görünümde idi. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm 

 

 

Şekil 26. KN grubu ovaryum kesiti. Primordiyal foliküller (prf), antral foliküller , stromal alan (sarı 

yıldız) ve germinal epitelyum (siyah ok) normal gözlendi. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm  
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İskemi/reperfüzyon grubu ovaryum kesitlerinde foliküler dejenerasyon, yoğun 

vasküler konjesyon ve dilatasyon, yoğun mononükleer lökosit infiltrasyonu, bağ 

doku ve granüloza hücre tabakası dejenerasyonu gözlendi (Şekil 27 – 29). 

 

Şekil 27. IR grubuna ait ovaryum kesitinin total görünümü. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm  

 

 

Şekil 28. IR grubuna ait ovaryum kesiti. Dejenere foliküller (df), dejenere granüloza hücre tabakası 

(gc) ve vasküler dilatasyon/konjesyon (kırmızı yıldız) izlenmektedir. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm  
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Şekil 29. IR grubuna ait ovaryum kesiti. Stromal alanda dejenerasyon, mononükleer hücre 

infiltrasyonu ve vasküler dilatasyon ve konjesyon (kırmızı yıldız) görülmektedir. Hematoksilen Eozin, 

Bar: 60 µm 

 

KN+IR grubunda, IR grubuna benzer histolojik görünüm mevcuttu. Ödem, 

foliküler dejenerasyon, vasküler dilatasyon/konjesyon, mononükleer lökosit 

infiltrasyonu, bağ doku hücre dejenerasyonu, dejeneratif foliküller ve az sayıda 

normal foliküler yapı izlendi. KN tedavisinin IR öncesi verilmesinin zayıf etkiye 

sahip olduğu gözlendi (Şekil 30 – 32). 

 

Şekil 30. KN+IR grubuna ait ovaryum kesitinin total görünümü. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm 
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Şekil 31. KN+IR grubuna ait ovaryum kesiti. Bazı alanlarda normal preantral foliküller (paf), antral 

foliküller (af) ve zona pellusidalı ovum (sarı ok) izlenirken genel olarak yoğun  ödem (ed), yaygın 

vasküler dilatasyon/konjesyon ve mononükleer lökosit infiltrasyonu (kırmızı yıldız) ve dejeneratif 

stromal alan (sarı yıldız) izlendi. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm  

 

 

Şekil 32. KN+IR grubuna ait ovaryum kesiti. Dejeneratif foliküller (df) ve granüloza hücre tabakası 

(gc), yaygın vasküler dilatasyon/konjesyon ve mononükleer lökosit infiltrasyonu (kırmızı yıldız) ve 

dejeneratif stromal alan (sarı yıldız) izlendi. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm 
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IR+KN grubunda, azalmış foliküler dejenerasyon, mononükleer lökosit 

infiltrasyonu, vasküler dilatasyon/konjesyon ve stromal bağ doku dejenerasyonu 

gözlendi. Bunun yanında, normal foliküller, teka hücre tabakası, ovum ve korpus 

luteum (cl) izlendi. IR sonrası KN tedavisinin histolojik yapıyı büyük oranda restore 

ettiği gözlendi (Şekil 33 – 35).  

 

Şekil 33. IR+KN grubuna ait total ovaryum kesiti. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm  

 

 

Şekil 34. IR+KN grubuna ait ovaryum kesiti. Preantral foliküller (paf), dejenere foliküller (df), korpus 

luteum (cl), azalmış vasküler dila tasyon/konjesyon ve mononükleer lökosit infiltrasyonu (kırmızı 

yıldız) ve azalmış dejeneratif stroma (sarı yıldız) görünmektedir. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm 
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Şekil 35. IR+KN grubuna ait ovaryum kesiti. Primordiyal foliküller (prf), Gra afian folikül gf), teka 

hücre tabakası (teca) ve zona pellusidalı ovum (sarı ok), azalmış vasküler dila tasyon/konjesyon ve 

mononükleer lökosit infiltrasyonu (kırmızı yıldız) ve azalmış dejeneratif stroma (sarı yıldız) 

görünmektedir. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm 

 

KN+IR+KN grubunda, normal histolojik yapıda primordiyal folikül, preantral 

foliküller, antral folikül, teka hücre tabakası, zona pellusidalı ovuö, germinal 

epitelyum ve stromal bağ doku alanı kaydedildi. IR sonrası oluşan ovaryum 

patolojisini IR öncesi ve sonrası KN tedavisinin etkili bir şekilde iyileştirdiği 

gözlendi (Şekil 36 – 38).  

 

Şekil 36. KN+IR+KN grubuna ait total ovaryum kesiti. Hematoksilen Eozin, Bar: 400 µm  
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Şekil 37. KN+IR+KN grubuna ait bir ovaryum kesiti. Primordiyal folikül (prf), prea ntral foliküller 

(prf), antral folikül , teka hücre tabakası (teca), zona pellusidalı ovum (sarı ok), germinal epitelyum 

(siyah ok) ve stromal bağ doku alanı (sarı yıldız) normal izlendi. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 µm 

 

 

Şekil 38. KN+IR+KN grubuna ait bir ovaryum kesiti. Normal histolojik yapıda prea ntral folikül (prf), 

teka hücre tabakası (teca), germinal epitelyum (siyah ok) ve stromal bağ doku alanı (sarı yıldız)  

görülmektedir. Vasküler dilatasyon/konjesyon çok hafif izlenmektedir. Hematoksilen Eozin, Bar: 60 

µm 
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5.3. APAF-1 İmmünohistokimyasal Bulgular 

Tüm gruplardaki ovaryum kesitleri APAF-1 ekspresyonu yoğunluğunu 

gözlemlemek için APAF-1 immünohistokimya boyaması ile boyandı (Şekil 39 – 44).  

Sham grubu ovaryum kesitlerinde APAF-1 ekspresyonu sadece stromal alanda 

birkaç bağ doku hücre sitoplazmasında izlendi (Şekil 39). 

 

Şekil 39. Sham grubu ovaryum kesiti. APAF-1 ekspresyonu folikül genel olarak negatif izlenirken 

sadece bağ doku stromal alanda birkaç hücrede pozitif APAF-1 ekspresyonu (yıldız) izlendi. paf: pre-

antral folikül, gf: Graafian folikülü, ok: ovum, APAF-1 immün boyama, Bar: 60 µm  
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KN grubunda, APAF-1 ekspresyonu ovaryan foliküllerde çoğunlukla negatifti 

ancak ovaryan stromada nadiren birkaç hücrede pozitif APAF-1 ekspresyonu izlendi 

(Şekil 40).  

 

Şekil 40. KN grubu ovaryum kesiti. APAF-1 ekspresyonu sadece ovaryan stromada birkaç hücre 

sitoplazmasında pozitif olarak izlendi (yıldız). af: antral folikül, APAF-1 immün boyama, Bar: 60 µm  
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IR grubunda, APAF-1 immün aktivitesi ovaryan foliküllerde, teka hücre 

tabakasında, granüloza hücrelerinde, vasküler yapılarda, korpus luteum ve ovaryum 

stromasında yoğun olarak izlendi (Şekil 41). APAF-1 ekspresyonu sham ve KN 

gruplarına göre IR grubunda artış gösterdi. 

 

Şekil 41. IR grubu ovaryum kesiti. APAF-1 ekspresyonu preantral foliküllerde (paf), ovumda (ok), 

teka hücre tabakasında (teca), granüloza hücrelerinde (gc), dama rlarda (ok başı), korpus luteum (cl) ve 

ovaryum stromasında (yıldız) çok yoğun olarak kaydedildi. APAF-1 immün boyama, Bar: 60 µm 
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KN+IR grubu kesitlerinde ovaryan foliküllerde, teka hücre tabakasında, ovumda, 

germinal epitelyumda ve bağ doku alanlarında APAF-1 immün aktivitesi yoğun 

olarak izlendi (Şekil 42). KN+IR grubundaki APAF-1 immün aktivitesi IR grubuna 

benzer bir yoğunlukta izlendi. 

 

Şekil 42. KN+IR grubu ovaryum kesiti. Ovaryumun preantral (paf) ve antral (af) foliküllerinde, 

ovumda (ok), teka hücre tabakasında (teca), ovaryum stromasında (yıldız) ve germinal epitelyumda 

pozitif APAF-1 ekspresyonu yoğun olarak izlendi. APAF-1 immün boyama, Bar: 60 µm 
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IR+KN ovaryum kesitlerinde ovaryan folliküllerde genel olarak negatif APAF-1 

reaksiyonu izlenirken, stromal alanlarda yer yer APAF-1 reaksiyonu pozitif olarak 

gözlendi (Şekil 43). IR+KN grubunda APAF-1 reaksiyonu, IR ve KN+IR gruplarına 

göre azaldı.  

 

Şekil 43. IR+KN grubu ovaryum kesiti. Preantral (paf) ve atretik (atf) foliküllerde, teka (teca) ve 

granüloza (gc) hücre tabakasında  çoğunlukla negatif APAF-1 ekspresyonu izlendi. Ovaryum 

stromasının bazı alanlarında (yıldız) APAF-1 ekspresyonu pozitif olarak izlendi. APAF-1 immün 

boyama, Bar: 60 µm  
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KN+IR+KN grubu ovaryum kesitlerinde, APAF-1 immün reaksiyonu ovaryum 

dokusunda negatif olarak izlenirken sadece ovaryum stromasında hafif düzeyde 

APAF-1 immünreaktivitesi izlendi (Şekil 44). KN tedavisinin IR öncesi ve 

sonrasında APAF-1 ekspresyonu güçlü bir şekilde baskıladığı, ekspresyonun sham 

grubuna yakın bir seviyede olduğu izlendi.  

 

Şekil 44. KN+IR+KN grubu ovaryum kesiti. Preantral (paf) ve germinal epitelyumda (ok) negatif 

APAF-1 reaksiyonu izlendi. Ovaryum stromasının bazı alanlarında (yıldız) hafif düzeyde pozitif 

APAF-1 reaksiyonu izlendi. APAF-1 immün boyama, Bar: 60 µm  

5.4. ImageJ Bulguları  

Yarı nicel (semi-quantitative) immünohistokimya, dokularda protein 

ekspresyonunu ve lokalizasyonunu tespit etmek için kullanılan güçlü bir metottur 

(88). Bu çalışmada Crowe ve arkadaşlarının metodu örnek alınmış olup yarı nicel 

immünohistokimya analizi için ücretsiz ImageJ Fiji (sürüm 1.5; WS Rasband ve 

arkadaşları, Ulusal Sağlık Enstitüsü, USA, http://imagej.nih.gov/ij) yazılımı 

kullanılmıştır (89). Kromojen DAB ve hematoksilen zıt boyaması kontrastına 

dayanan programda kahve rengi (ekspresyon alanları) yoğunluğu tespit edilerek tüm 

alandaki renk yoğunluğuna olan oranı tespit edilmektedir. Bu şekilde gruplardaki 

APAF-1 ekspresyonu yarı nicel şekilde ölçüldü (Şekil 45 ve 46). 

http://imagej.nih.gov/ij
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Şekil 45. ImageJ yazılımında yarı nicel immünohistokimya analiz.  

 
Şekil 46. ImageJ yazılımında APAF-1 ekspresyon yoğunluğu sonuçları. Label: grup ismi, Area: 

toplam resim alanı, mean: ortalama sinyal yoğunluğu. 

 

ImageJ yazılım analizi ile ovaryum kesitlerindeki APAF-1 pozitif reaksiyonunun 

ortalama, standard sapma, minimum ve maksimum değerleri gruplara göre Tablo 

9’da gösterilmiştir. ImageJ analizine göre IR grubunda APAF-1 sinyali sham ve KN 

gruplarına göre artarken, KN tedavisi uygulanan gruplarda ortalama APAF-1 sinyal 

yoğunluğunun azaldığı izlendi (Tablo 9). KN tedavisinin özellikle IR işlemi sonrası 

uygulanan gruplarda APAF-1 ekspresyon düzeyini anlamlı bir şekilde düşürdüğü 

gözlendi. Tablo 9’un grafiksel gösterimi Şekil 47’te gösterilmiştir. 
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Tablo 9. Pozitif APAF-1 ve AMH sinyal ortalamasının gruplara göre dağılımı ve istatistiksel analizi 

 Pozitif APAF-1 sinyali 

Gruplar 
Ortalama 

Standard 

Sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p değeri 

Sham  
47.71 50.67 0.07 110.24 IR: 0.001 

 

KN  
89.17 39.21 0.10 124.28 

IR: 0.005 

IR  
166.50 33.01 117.66 217.99 Sham: 0.001 

KN:  0.005 

KN+IR  
127.99 19.15 102.91 171.11 Sham: 0.001 

IR: 0.017 

IR+KN 
99.24 21.77 60.33 142.13 

Sham: 0.028  

IR: 0.001 

KN+IR: 0.007 

KN+IR+KN: 0.995 

KN+IR+KN 94.82 16.39 50.35 112.77 

Sham: 0.066 

IR: 0.001 

KN+IR:  0.002 

IR+KN: 0.995 

Ortalama: istenilen antikorun ölçülen sinyal (ekspresyon) miktarını temsil eder. 

 

 

Şekil 47. ImageJ yazılımına göre gruplardaki APAF-1 ortalama sinyal değeri. 

 

 



 

72 

5.5. Western Blot Bulguları  

Tüm gruplardaki ovaryum doku homojenatlarında spesifik olarak APAF-1 

ekspresyonu yoğunluğunu gözlemlemek için Western Blot tekniği kullanıldı. β-Actin 

protein seviyesi ise pozitif kontrol olarak kullanıldı (Şekil 48). Sham ve KN 

grubunda IR grubuna göre APAF-1 protein seviyesinin arttığı gözlendi. IR öncesi 

verilen KN tedavisinin APAF-1 protein seviyesinde ciddi bir değişime neden 

olmazken, IR+KN ve özellikle KN+IR+KN grubunda APAF-1 proteinin downregüle 

olduğu tespit edildi (Şekil 48).  

 

Şekil 48. Gruplara göre Western Blot tekniği ile β-actin ve APAF-1 protein seviyesinin gösterimi. 
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6. TARTIŞMA 

Ovaryan torsiyonu acil müdahale gerektiren ve beşinci en yaygın jinekolojik 

komplikasyondur. Tüm yaş grubu kadınlarda görülmesine rağmen özellikle üreme 

çağı yaş grubundaki kadınlarda insidansı yüksektir. Prevalansı Amerika Birleşik 

Devletleri’nde  yaklaşık %2.7’dir (90). Ovaryan torsiyonun spesifik semptom ve 

belirtisi olmadığından tanı ve tedavide gecikmeler yaşanır. Ovaryan iskemi ise 

ovaryumda torsiyon gelişmesi sonucu oluşur ve bu durumda dokulara az veya hiç 

kan akışı olmaz ve hücre ölümüne neden olur. İskemik dokunun yeniden kanlanması 

ise reperfüzyon olarak adlandırılır. Reperfüze olan dokularda genelde iskeminin 

neden olduğu kötü durumun düzelmesi beklenir ancak reperfüzyon, iskeminin tek 

başına oluşturduğu hasardan daha fazla doku hasarına sebebiyet verir, bu hasar 

iskemi-reperfüzyon hasarı (IRH) olarak bilinir (91). IRH’de birçok histopatolojik 

değişikliklerin yanı sıra reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türlerinin 

(RNS) üretimi artar. Bunun yanı sıra, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonun son 

ürünü olan malondialdehit (MDA) seviyesi artarken, ortaya çıkan toksik ürünler 

antioksidan defans sisteminde rol alan süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) (53) enzimlerinin aktivitesi ile hücreden 

uzaklaştırılır. Serbest oksijen türleri hücrede metabolik bozukluklara ve hücre içi 

kalsiyum dengesinin bozulmasına, sonuç olarak hücresel hasar veya ölüme neden 

olur (92).  

Hortu ve arkadaşları, 30 adet dişi Sprague Dawley albino rat üzerinde ovaryan 

iskemi reperfüzyon hasarını incelemişlerdir. 3 saat iskemi ve 3 saat reperfüzyon 

uygulaması sonrası ovaryan dokularda MDA, oksidatif stres ve histopatolojik 

incelemelerde bulunmuşlardır. Yazarlar, MDA değerlerinin kontrol grubu 

değerlerine göre IR grubunda anlamlı bir şekilde yüksek olduğunu belirtilmişlerdir 

(p<0.01). Benzer şekilde, iskemi-reperfüzyon grubunda foliküler dejenerasyon, 

vasküler konjesyon, ödem, hemoraji ve lökosit infiltrasyonu skorlarının sham 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır (p<0.05) (93). IRH’nin ovaryum 

dokusu üzerinde etkilerinin incelendiği bir çalışmada, IR grubuna 1 saat iskemi ve 2 

saat reperfüzyon işlemi uygulandı. Ovaryum dokularında aynı zamanda oksidatif 

stres indikatörü MDA ve antioksidan enzimleri SOD, CAT ve GPx değerleri de 
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ölçüldü. IR grubunda, kontrol grubuna göre MDA değeri yüksek iken SOD, CAT ve 

GPx değerleri düşük olarak ölçüldü (p<0.05). IR grubunda, histopatolojik olarak 

şiddetli vasküler konjesyon, ödem, hemoraji ve foliküler dejenerasyon izlendi (94).  

Melekoğlu ve arkadaşları benzer olarak dişi ratlarda 3 saat/3 saat ovaryan IR modeli 

tasarlamışlardır. Yazarlar serum MDA (nmol/g tissue) GSH (nmol/mL tissue) SOD 

(U/mg protein) GPx (U/mg protein) CAT (kU/mg protein) değerlerinin yanında 

histopatolojik skorlamada yapmışlardır. Biyokimyasal parametrelerdeki değişim 

kontrol ve IR grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur: MDA: 6.38 ± 

1.12 vs 9.16 ± 0.98 (anlamlı artış), GSH: 55.4 ± 2.66 vs 35.5 ± 2.87 (anlamlı azalış), 

SOD: 80.1 ± 10.2 vs 57.6 ± 14.7 (anlamlı azalış), GPx: 596.4 ± 45.9 vs 468.9 ± 92.6 

(anlamlı azalış), CAT: 0.014 ± 0.001 vs 0.005 ± 0.001 (anlamlı azalış). IR grubunda 

hemoraji, ödem, vasküler konjesyon, mononükleer lökosit, vasküler proliferasyon ve 

apoptozis bulguları skorlanmış ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir yükseliş kaydedilmiştir (p<0.001) (95). Eken ve arkadaşları 3 saat iskemi ve 24 

saat repefüzyon yapılan ovaryum dokularında GSH, MDA, MPO, SOD ve DNA 

hasarını ölçmüşlerdir. Doku düzeyinde kontrol grubuna göre, SOD ve GSH değerleri 

IR grubunda daha düşük bulunurken, en yüksek MDA ve MPO değerleri IR 

grubunda bulunmuştur. Yazarlar IR grubunda histopatolojik olarak vaskülar 

dilatasyon, hemoraji, foliküler dejenerasyon ve mononükleer lökosit infiltrasyonu 

kaydetmişlerdir. Doku düzeyinde bakılan apoptozis ölçümünde IR grubu, kontrol 

grubuna göre daha fragmente DNA sayısına sahipti. Ovaryan folikül sayısı açısından 

kontrol grubunda primordial folikül sayısı:12±4.94, preantral:6.83±2.63, küçük 

antral:2.83±0.75, büyük antral:1.83±0.40 ve korpus luteum:4.67±1.03 idi. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında IR grubunda ise primordial:3.50±1.04 (p=0.001), 

preantral: 2.17±0.75 (p=0.004), küçük antral:1.67±0.51 (0.017), büyük 

antral:1.17±0.40 (p=0.063) ve korpus luteum:2.50±0.83 (0.009) olarak kaydedildi 

(96). Şahin ve arkadaşları 3 saat iskemi -3 saat reperfüzyon uyguladıkları Sprague 

Dawley dişi ovaryumlarında biyokimyasal ve histopatolojik değişimler gözlemledi. 

Kan örneklerinden bakılan MDA değerlerinde sham grubunda 0.06±0.01 nmol/µg 

bulunurken IR grubunda 1.66±0.20 nmol/µg kaydetmişlerdir. Yazarlar histopatolojik 

bulgularda, kontrol grubuna göre IR grubunda foliküler dejenerasyonu (0.16±0.16 - 

2.66±0.21), vasküler konjesyonu (0.33±0.21 - 2.5±0.34), ödemi (0.5±0.22 - 
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2.16±0.30) hemorajiyi (0.16±0.16 - 2.33±0.33), inflamatuar hücre infiltrasyonunu 

(0.16±0.16 -1.66±0.21) daha yoğun gözlemlediler (97). 

Başka bir ovaryan IR çalışmasında, IR öncesi ve sonrasında hayvanların 

ağırlıkları kaydedilmiş ancak herhangi bir istatistiksel olarak anlamlılık 

kaydedilmemiştir. 2 saat iskemi/2 saat reperfüzyon uygulaması sonrasında doku 

MDA seviyeleri sham grubunda 0.1±0.04 nmol/mg iken IR grubunda 1.8±0.3 

nmol/mg olarak ölçülmüş ve artış istatistiksel olarak anlamlı idi (P<0.001). Yine 

CAT, sham grubunda 32.2± 8.1 kg/protein iken IR grubunda ise 4.8±1.3 kg/protein 

olarak bulundu ve sham grubuna göre IR grubundaki bu düşüş istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p<0.001) Yazarların yaptığı histopatolojik skorlamada 0: patolojik bulgu 

yok olarak ifade edilirken en yüksek olan 3 skoru ise yüksek patolojiyi temsil 

etmiştir. Bu skorlamada konjesyon, hemoraji, ödem ve hücresel dejenerasyon ayrı 

ayrı olarak skorlanmıştır. IR grubunda histopatolojik skor (9.8±1.1) iken sham 

grubunda (2.1±0.6) olarak kaydedilmiştir (P<0.001) (98). Çaltekin ve arkadaşları 

ovaryum IRH için 3 saat iskemi/3 saat reperfüzyon uygulamasında, sham grubuna 

göre IR uygulanan hayvanların serum SOD ve GSH değerleri daha düşük kaydedildi. 

Ovaryum histopatolojisinde IR grubunda hemoraji ve foliküler dejenerasyon izlendi. 

Tunel assay sonuçlarında, IR grubunda sham grubuna göre apoptotik hücre sayısında 

artış izlendi (p<0.001) (99). Ovaryan IR hasarı yapılan bir çalışmada 48 adet dişi 

Sprague Dawley rat kullanılmış ve 3 saat iskemi/3 saat reperfüzyon işlemi 

uygulanmıştır.  Ovaryumda doku MDA (nmol/g) ve glutatyon (GSH, nmol/g) 

değerleri sırasıyla kontrol grubunda 9.10±0.29 ve 7.40±0.80 iken IR grubunda 

14.88±01.06 ve 5.34±0.83 nmol/g idi (p<0.05). Histopatolojik incelemede IR 

grubunda hemorajik dejeneratif folikül, vasküler konjesyon ve ödem izlendi. Tunel 

assay sonuçlarında da pozitif apoptotik hücre sayısı IR grubunda yüksekti (p=0.003) 

(100). Otuz beş Wistar Albino dişi sıçan 3 saat iskemi/3 saat reperfüzyon işlemine 

tabi tutulmuş ve ovaryum dokularında SOD, MPO, GSH, DNA hasarının yanında 

histopatolojik değerlendirme analiz edilmiş. Kontrol grubu ve IR grubunda, MDA 

5.7±0.19 - 11.6±0.23 μmol/g protein, MPO  6.5±0.18 - 13.9±0.28 U/g protein, SOD 

69.5±0.57 - 57.2±0.21 mmol/min/mg, GSH 9.8±0.33 - 4.9±0.31 nmol/g protein, 

DNA hasarı (8-OH Gua/Gua) 1.3±0.14- 2.3±0.15 pmol/L olarak bulunmuştur. 
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Histopatolojik bulgularda IR grubunda yoğun hemoraji, ödem ve vasküler konjesyon 

izlenmiştir (76). 

Osmanağaoğlu ve arkadaşları Sprague Dawley cinsi 32 adet dişi sıçanda 2 saat 

iskemi-24 saat reperfüzyon hasarını deneysel olarak ovaryum dokusunda uyguladılar. 

Yazarlar deney öncesi ve sonrası hayvan ağırlıklarında istatiksel olarak herhangi bir 

anlamlılık kaydetmediler. Serum ve doku düzeyinde MDA değerleri kaydedilmiş, 

ovaryan dokularda histopatolojik inceleme yapılmıştır. Serum MDA (nmol/ml) ve 

doku MDA (nmol/ml.g) değerleri kontrol grubunda (1.24±0.67 ve 111.62±37.61) 

iken IR grubunda (1.18±0.62 ve 112.91±36.30) kaydedilmiştir (anlamlı bir artış, 

p<0.005). TAS (mmol Trolox equivalent/g), TOS (μmol H2O2 equivalent/g) ve OSI 

(birimsiz) değerleri kontrol ve IR grubunda 0.92±0.07 - 0.84±0.40; 32.30±0.51 - 

41.42±16.71 ve 3.52±0.86 -5.89±3.49 olarak bulunmuştur ve gruplar arasındaki artış 

veya azalış istatistiksel olarak anlamlı kaydedilmiştir (p<0.05). Foliküler 

dejenerasyon, vasküler konjesyon, hemoraji ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 

açısından yapılan histopatolojik skorlamada kontrol gurubuna göre IR grubunda 

ortalama değerler istatistiksel olarak daha yüksek çıkmıştır (p<0.001) (101). 

Kalyoncu ve arkadaşlarının deneysel ovaryum iskemi reperfüzyon modelinde, 56 

Wistar albino dişi sıçan kullanılmış, 3 saat iskemi uygulanmış ve 1 hafta ovaryum 

reperfüzyonu sağlanmıştır. Kontrol grubunda doku TAS (mmol Trolox equivalent/g), 

TOS (μmol H2O2 equivalent/g) ve OSI (birimsiz) değerleri sırasıyla 9.25±2.05, 

80.96±10.12 ve 0.91±0.19 iken IR grubunda. 9.41±1.33, 114.00±27.17, 1.21±0.24 

bulunmuştur. Kontrol grubunda serum TAS, TOS ve OSI değerleri 1.16±0.13, 

5.25±0.91 ve 0.46±0.09 iken IR grubunda 1.08±0.06, 32.34±16.40, ve 2.99±1.50 

bulunmuştur. TOS ve OSI sonuçları IR grubunda yüksek kaydedilirken, TAS 

grubunda çok büyük farklılık izlenmemiştir. Yazarların yaptığı histopatolojik 

skorlamada kontrol grubuna göre tüm değerler IR grubunda yüksek çıkmıştır 

(kontrol grubu: hemoraji: 0.00 ± 0.00, konjesyon: 1.00 ± 0.00, dejenerasyon: 0.13 ± 

0.35, inflamasyon: 0.13 ± 0.35, total folikül sayısı 29.0 ± 8.9; IR grubu: hemoraji: 

1.88 ± 0.35, konjesyon: 1.88 ± 0.64, dejenerasyon: 2.38 ± 0.74, inflamasyon: 2.75 ± 

0.46, total folikül sayısı 19.3 ± 4.7) (102). 

3 saat/3 saat iskemi-reperfüzyon uygulanan bir ovaryum IR çalışmasında, 40 

adet dişi Wistar Albino sıçanı kullanılmış, doku ve serum oksidatif stres belirteçleri 
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ve histopatoloji incelenmiştir. Doku MDA değeri tüm gruplarda birbirine yakın bir 

değer ölçülürken doku TOS ve OSI değerinin IR grubunda en yüksek olarak 

hesaplandı. Çalışmada serum oksidatif stres indikatörleri TAS, TOS ve OSI 

değerlerinin tüm gruplarda deney öncesi ve sonrası ölçümlerde istatistiksel olarak 

farklılık izlenmedi. Kontrol grubuna göre histopatolojik parametreler hemoraji, 

konjesyon, ödem ve inflamasyon istatiksel olarak arttı. IRH’deki hücre ölümleri için 

Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) metodu 

kullanılmış ve kontrol grubu TUNEL pozitif hücre sayısı 21.8±7.85 iken IR 

grubunda bu sayı 53.8±17.13 olarak bulunmuştur (anlamlı artış, p=0.05) (103). Pınar 

ve arkadaşları 40 adet Wistar albino sıçanlarında IRH’yi ve bu hasarın TAS, TOS, 

OSI ve histopatolojik etkilerini ovaryumda incelemişlerdir. Kontrol grubunda TAS 

(mmol Trolox equivalent/g), TOS (μmol H2O2 equivalent/g) ve OSI (birimsiz) 

değerlerini 1.28±0.07, 35.8±4.06 ve 2.8±0.3 iken IR grubunda ise 1.14±0.04, 

89.5±3.13 ve 7.87±0.32 olarak ölçülmüştür. Yazarlar TOS ve OSI değerlerindeki 

değişimi istatistiksel olarak anlamlı bulurken (p<0.001), TAS değerinde kontrol ve 

IR grubu arasında anlamlılık bulmamışlardır. Kontrol grubuna göre, IR grubunda 

histopatolojik olarak ödem (p=0.001), vasküler konjesyon (p=0.001), hemoraji 

(p<0.001) ve inflamatuar hücre infiltrasyonu (p<0.001) istatiksel olarak artmıştır 

(104). Kalyoncu ve arkadaşlarının 48 hayvan üzerindeki yaptıkları bilateral ovaryan 

IR çalışmasında, biyokimyasal parametrelerde doku ve serum düzeyinde TAS (mmol 

Trolox equivalent/g), TOS (μmol H2O2 equivalent/g) ve OSI (birimsiz) bakılırken 

histopatolojik skorlama için foliküler hücre dejenerasyonu, vasküler konjesyon, 

hemoraji, inflamasyon analiz edilmiş ve 0-3 (0: yok, 3: şiddetli) arası skorlama 

geliştirilmiştir. Doku düzeyinde kontrol grubunda TAS değeri:8.04±1.36, TOS 

değeri:83.59±14.61, OSI: 1.08±0.34 iken bu değerler IR grubunda 8.43±1.83, 

114.80±27.07, 1.41±0.38 olarak kaydedilmiştir. Kontrol grubu serum TAS (mmol 

Trolox equivalent/L), TOS (μmol H2O2 equivalent/L) ve OSI (birimsiz) değerleri 

1.12 ± 0.13, 10.37 ± 6.80 ve 0.96 ± 0.67 iken IR grubunda ise 1.04 ± 0.07, 26.64 ± 

10.12 ve 2.56 ± 1.01 olarak bulunmuştur (kontrol grubu ve IR grubu 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak TAS için anlamlı bir farklılık yok, TOS için 

p=0.00023 ve OSI için p=0.00023). Histopatolojik skorlamada kontrol grubunda, 

hemoraji: 0.00 ± 0.00, konjesyon: 1.00 ± 0.00, foliküler dejenerasyon: 0.13 ± 0.35 ve 



 

78 

inflamasyon: 0.13 ± 0.35 olarak skorlanırken bu değerler IR grubunda 1.88 ± 0.35 

(p=0.0001), 1.88 ± 0.64 (p=0.0002), 2.38 ± 0.74 (p=0.0005), ve 2.75 ± 0.46 (0.0003) 

ve istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (105). Benzer bir çalışmada 3 saat iskemi 

– 3 saat reperfüzyon bilateral ovaryan modelinde, doku düzeyinde sham grubunda 

TAS değeri 0.50±0.09 mmol Trolax Eq/g protein, TOS değeri 7.01±0.48 μmol H2O2 

Eq/g protein ve OSI (birimsiz) değeri ise 1.44±0.36 olarak bulunurken IR grubunda 

sırasıyla 0.35±0.12 (p<0.05), 12.71±3.95 (p<0.001) ve 3.90±1.67 (p<0.001) olarak 

bulunmuştur. Kontrol grubuna göre ödem, hemoraji ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu IR grubunda oldukça belirgindi (kontrol grubunda: 0.50±0.83, 

0.33±0.51, 0.83±0.98 ve IR grubunda 2.83±0.40, 2.66±0.51, 2.80±0.44, p<0.05) 

(106). Başka bir ovaryum IRH çalışmasında, 48 adet Sprague Dawley cinsi dişi sıçan 

kullanılmış ve 3 saat/3 saat iskemi-reperfüzyon uygulanmıştır. Sham grubunda 

ortalama serum TAS (µmol H2O2 equivalent/L), TOS (mmol Trolox equivalent/L) ve 

OSI değerleri sırasıyla 0.8 ± 0.15, 16.51 ± 1.50, 21.74 ± 3.99 olarak kaydedilirken IR 

grubunda 0.3 ± 0.1, 31.55 ± 1.24, 121.75 ± 32.40 olarak bulunmuştur. Sham ve IR 

grubu arasındaki TAS, TOS ve OSI değişimleri istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). Aynı çalışmada ovaryum histopatolojisi analiz edilmiş, 

interstisyel ödem, konjesyon, hemoraji ve kohezyon kaybı değerlendirilmiş ve 0-10 

arası bir skorlama yapılmıştır (0: düşük - 10: yüksek patoloji). Total histopatolojik 

skor sham grubunda 0.6 ± 0.7 iken IR grubunda 8.4 ± 0.7 olarak kaydedilmiştir 

(107). Bir ovaryan IR çalışmasında, bazı sıçanlarda 2 saat iskemi/2 saat reperfüzyon 

yapılırken diğer sıçanlarda 4 saat iskemi/4 saat reperfüzyon uygulanmıştır. 2/2 ve 4/4 

saat IR gruplarının TAS değerleri kontrol grubundaki sıçanlarla anlamlı bir farklılık 

göstermezken, TOS değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu.  2/2 ve 4/4 saat 

IR grubunda, şiddetli interstisyel ödem, şiddetli vasküler konjesyon, şiddetli 

hemoraji ve akut mononükleer lökosit infiltrasyonu kaydedildi (108). Nayki ve 

arkadaşları deneysel IR ovaryum modelinde IR grubunda hemoraji, vasküler 

dilatasyon ve konjesyon, dejenere foliküller ve mononükleer lökosit, ödem varlığı 

tespit etmişlerdir (109). 

Çalışmamızda, gruplardaki serum TAS ve TOS seviyeleri deney sonunda 

ölçülmüş ve OSI hesaplanmıştır.  Bu veriler istatistiksel olarak da analiz edilmiştir 

(Tablo 2). TAS değerleri gruplarda sırasıyla sham: 2.66±0.12, KN: 2.57±0.21, 
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IR:2.20±0.13, KN+IR:2.26±0.16, IR+KN:2.37±0.09 ve KN+IR+KN:2.34±0.11 μmol 

H2O2 Eq/L olarak ölçüldü. Gruplar arasında TAS değerlerinin paralel seyrettiği 

ancak en düşük seviyenin IR grubunda olduğu tespit edildi. KN ekstresi tedavisinin 

IRH uygulanan gruplarda TAS değerini IR grubuna göre arttırdığı ve sham ve KN 

grubuna yakın bir değere ulaştırdığı gözlendi (Tablo 5, Şekil 17).  KN ekstresi IRH 

sonrası antioksidan seviyeyi arttırdı ancak istatistiksel olarak bir artış izlenmedi 

(Tablo 5). Gruplardaki TOS değerleri ise sırasıyla sham: 45.75±9.80, KN: 

67.66±13.88, IR: 105.55±22.88, KN+IR: 83.04±15.12, IR+KN: 56.47±16.33 ve 

KN+IR+KN: 57.12±11.30 μmol Trolox Eq/L olarak ölçüldü (Tablo 2). Sham ve KN 

gruplarına göre TOS seviyesinde IR grubunda daha yüksek değerler kaydedildi ve bu 

artış anlamlı olarak hesaplandı (Tablo 6, Şekil 18). KN ekstresi tedavisinin IR 

sonrası oluşan yüksek TOS seviyesini sham ve KN gruplarındaki değere yakın 

istatistiksel olarak anlamlı bir seviyeye yaklaştırdığı izlendi. Gruplara göre OSI 

değerleri sham: 17.40±4.74, KN: 26.32±4.97, IR: 47.76±8.78, KN+IR: 36.52±5.46, 

IR+KN: 23.83±7.16 ve KN+IR+KN: 24.51±5.43 olarak hesaplandı (Tablo 2). TOS 

verilerine paralel olarak OSI verileri de benzer şekilde en yüksek IR grubunda 

hesaplandı (Yüksek OSI değeri, yüksek oksidasyon veya oksidatif stres potansiyeli 

demektir). Sham ve KN gruplarına göre IR grubunda anlamlı bir artış izlenirken, KN 

ekstresi tedavisi alan gruplarda IR grubuna göre anlamlı bir düşüş izlendi (Tablo 7, 

Şekil 19). TAS, TOS ve OSI verileri göz önüne alındığında KN ekstresi tedavisinin 

antioksidan seviyesini arttırdığı, oksidan seviyesini düşürdüğü kaydedildi. 

Çalışmamızın TAS, TOS ve OSI verilerinin literatür ile uyumlu olduğu gözlendi. 

Çalışmamızda, biyokimyasal parametrelerden TAS, TOS ve OSI değerlerinin 

yanı sıra gruplarda histopatolojik inceleme de yapıldı. Sham grubu ovaryum 

kesitlerinde ovaryum histolojisinin düzenli olduğu, folikülogenezin devam ettiği 

(preantral, antral, Graafian folikülleri), korpus luteum oluşumu ve mezovaryumun 

normal yapıda olduğu izlendi (Şekil 21 – 23). KN grubu ovaryum kesitleri 

incelendiğinde sham grubuna benzer histolojik görünüm izlendi. KN grubunda 

folikülogenezin devam ettiği ve ovaryum histolojisi normal olarak izlendi (Şekil 24 – 

26). IR grubunda, sham ve KN grubuna göre histopatolojinin arttığı gözlendi. Bu 

grupta dejeneratif foliküller, damarlarda dilatasyon ve konjesyon, mononükleer 

lökosit infiltrasyonunda artış, granüloza hücrelerinde ve ovaryumun stromasında 
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dejenerasyon gözlendi (Şekil 27 – 29). IRH öncesi KN ekstresi verilen KN+IR 

grubunda, IR grubundaki histopatolojinin devam ettiği ve KN etkisinin zayıf olduğu 

gözlendi. Dejeneratif foliküller, damarlarda dilatasyon ve konjesyon, ödem oluşumu, 

mononükleer lökosit infiltrasyonu, ovaryum stromasında dejenerasyon izlendi (Şekil 

30 – 32). IRH sonrası verilen KN ekstresinin IR ve KN+IR gruplarına göre 

histopatolojik iyileşmeyi IR+KN grubunda arttırdığı kaydedildi. IR+KN grubunda 

folikülogenezin devam ettiği, damarlardaki dilatasyon ve konjesyonun ve ovaryum 

stromasındaki bağ doku dejenerasyonunun azaldığı görüldü. Ovaryan foliküllerle 

beraber teka hücre tabakası ve korpus luteum varlığı da izlendi (Şekil 33 – 35). IRH 

hem öncesi ve hem sonrası verilen KN ekstresinin histolojik yapısal bozuklukları 

etkili bir şekilde restore ettiği gözlendi. KN+IR+KN grubunda, normal folikülogenez 

süreci (primordiyal, preantral, antral foliküller) ve teka hücreleri, ovaryum stroması 

ve germinal epitelyum düzenli olarak izlendi (Şekil 36 – 38). KN ekstresinin 

özellikle IRH öncesi ve sonrasında verilmesinin ovaryum histopatolojisinin 

iyileştirmede daha etkili olduğu gözlendi. Çalışmamızdaki IRH sonrası oluşan 

histolojik değişimlerin literatürdeki histopatolojik bulgularla uyumlu olduğu 

gözlenmiştir. 

Anti-Müllerian Hormon (AMH), diğer adıyla Müllerian inhibe edici madde 

(MIS), cinsiyete özgü kanalların farklılaşmasında rol alan bir peptit hormondur. Fetal 

dönemde testisteki Sertoli hücreleri tarafından üretilir ve dişi üreme sisteminde 

Müllerian kanallarının regrese olmasında rol alır. Doğum sonrası AMH dimorfik 

cinsiyet ekspresyon özelliğini kaybeder ve ovaryumda gelişen foliküllerin granüloza 

hücrelerinde eksprese edilir. AMH ekspresyonu primordial folikülün primer foliküle 

dönüşümü sırasında granüloza hücrelerinde üretilmeye başlar. Dimerik bir 

glikoprotein olan AMH proteinin konsantrasyonu en yüksek preantral (primer) 

foliküllerde ve özellikle antral foliküllerde görülür. Boyutları 5 mm'den büyük antral 

foliküller AMH üretme yeteneklerini kaybederler. Foliküllerin gelişiminin son 

evresinde AMH görevini folikül stimulan hormon (FSH)’a devreder ve atretik 

foliküllerde AMH ekspresyonu görülmez. Ovaryan rezerv, ovaryumun başarılı ve 

sağlıklı bir gebelik için folikül/oosit üretim kapasitesini ifade eder. AMH seviyesi, 

yaş ilerledikçe azalır ve ovaryumun yaşını da gösteren bir bilimsel kanıt olarak 

gösterilir. AMH seviyesi ovaryan rezervi ve fertilite açısından bir indikatör olarak 
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kabul edilmektedir. Ovaryum rezervi ve erken dönemdeki folikülleri göstermek için 

literatürde AMH seviyesi araştırılmış ve azalmış AMH seviyesi ve IRH hasarı 

arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. (110, 111).  

Musayeva ve arkadaşları pnömoperitoneum modeli ile oluşturdukları iskemi 

reperfüzyon modelinde ovaryum üzerindeki etkilerini ve serum AMH değelerini 

incelemişlerdir. Yazarlar sham grubunda AMH seviyesini 2.09 ± 0.14 ng/mL ve IR 

grubunda 1.45 ± 0.21 ng/mL olarak ölçmüşlerdir (p=0.035) (112). Eser ve 

arkadaşları ovaryum iskemi reperfüzyon çalışmalarında, 2 saat iskemi-2 saat 

reperfüzyon ve 4 saat iskemi-4 saat reperfüzyon olmak üzere iki farklı grup oluşturup 

ve serum AMH değişimini incelemişlerdir. 2/2 saatlik sham grubunda 2.2±1.7 ng/mL 

iken IR grubunda 1.9±1.2 ng/mL (düşüş, p=0.445); 4/4 saatlik sham grubunda 

2.9±0.8 ng/mL iken IR grubunda 2.5±0.2 ng/mL (anlamlı düşüş, p=0.001) olarak 

bulunmuştur. Yazarlar IR süresinin AMH seviyesinde önemli olduğunu ifade 

etmişlerdir (113). Soyman ve arkadaşları 3 saat/3 saat IR çalışmasında, IRH ve 

serum AMH seviyesini araştırmışlardır. Sham grubunda serum AMH değeri 

3.12±0.58 ng/mL iken IR grubunda 1.70±0.43 ng/mL olarak bulunmuş ve sham 

grubuna göre IR grubundaki AMH değerinin düşüşü istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.005) (114). Sakin ve arkadaşları bir ovaryum IRH çalışmasında, 

28 adet Wistar albino cinsi dişi sıçan kullanılmş ve 3/3 saat iskemi-reperfüzyon 

uygulanmıştır. IRH sonucu sham grubunda AMH değeri 3.12±0.58 ng/mL iken bu 

değer IR grubunda 1.70±0.43 ng/mL olarak (anlamlı azalış, p<0.05) (115). Aynı 

yazarlar yürüttükleri farklı bir ovaryum IR çalışmasında, sham grubunda AMH 

seviyesini 2.641 ± 0.95 ng/mL ve IR grubunda 1.372 ± 0.66 ng/mL olarak 

ölçmüşlerdir. IR grubundaki düşük AMH ortalama değeri istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.004) (116). Başka bir ovaryan IR modelinde serum AMH (ng/mL) 

hormon düzeyi bakılmış ve kontrol grubunda AMH düzeyi 7.54±0.77 ng/ml iken IR 

grubunda 3.47±0.54 ng/ml olarak ölçülmüş ve bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (95). Deneysel bir ovaryum IR modelinde, 30 dişi Wistar Albino cinsi 

sıçanda IR öncesi ve sonrası AMH seviyesi ölçülmüştür. Bilateral 3/3 saatlik IRH’de, 

sham grubunda AMH seviyesinde anlamlı bir değişiklik izlenmezken (p>0.05), IR 

grubunda IR öncesi ve sonrası AMH seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

gözlendi (p<0.05) (117). Wistar Hannover cinsi 24 adet dişi sıçanda yapılan ovaryum 
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IRH’de serum AMH değişimi IR öncesi ve sonrası incelenmiştir. IR öncesi ve 

sonrasında sham grubunda sırasıyla 4.34 ± 1.43 ve 3.22 ± 1.39 ng/mL iken IR 

grubunda 5.87 ± 1.02 ve 1.78 ± 1.82 ng/mL olarak ölçüldü. IR öncesi ve sonrası 

AMH ortalama değişimleri IR grubunda anlamlı olarak düşük kaydedildi (p=0.0001). 

IR sonrası sham ve IR grubu arasındaki AMH değişimi anlamlı farklılık gözlendi 

(p=0.037) (118). Bir çalışmada ovaryum IR öncesi ve sonrasında serum AMH 

seviyesindeki değişimler ölçülmüş. IR öncesi ve sonrası değişim farkı sham grubuna 

göre IR grubunda anlamlı bir şekilde yüksek kaydedildi de sham grubuna göre düşük 

seviyede kaydedildi (p<0.05) (99). Deneysel bir ovaryum IR modelinde, serum 

AMH seviyesi IR öncesi ve sonrası ölçülmüştür. Bulgularda, kontrol grubunda deney 

öncesi ve sonrası ortalama fark +0.02±0.49 artış iken IR grubunda opereasyon öncesi 

ve sonrasında -4.85±0.76 olarak anlamlı bir düşüş kaydedildi (p<0.001) (96). 

Çalışmamızda AMH hormonu serum düzeyinde deney bitiminde ölçülmüştür. 

AMH seviyesinin gruplardaki dağılımı sham: 4.15±0.68, KN: 3.83±0.74, IR: 

1.63±0.48, KN+IR: 1.85±0.68, IR+KN: 2.31±0.75, KN+IR+KN: 3.28±0.98 ng/mL 

olarak ölçüldü (Tablo 2). IR sonrası AMH seviyesinde sham ve KN gruplarına göre 

anlamlı bir düşüş gözlendi (sırasıyla, p=0.001 ve p=0.001). KN ekstresinin IR öncesi 

veya sonrasında verilmesi AMH seviyesini arttırdı ancak anlamlı bir artış 

gözlenmedi (sırasıyla, p=0.991 ve p=0.451). KN ekstresinin IR öncesi ve sonrası 

tedavi olarak verilmesi AMH seviyesini arttırarak ovaryan rezervi normal seviyesine 

yakın bir düzeye getirmiştir (Tablo 8, Şekil 20). Çalışmamızdaki IRH sonrası AMH 

seviyesindeki değişimlerin literatürdeki IRH sonrası ölçülen AMH düzeyleri ile 

uyumlu olduğu gözlendi.  

Apoptotik proteaz aktive edici faktör-1, kısaca APAF-1, Caenorhabditis elegans 

organizmasındaki CED-4 genin insan homoloğudur. APAF-1 geni 12. kromozomun 

uzun kolunun 2. bölgesinin 3. bandının 1. alt bandında yer alır. Moleküler ağırlığı 

133.3-141.8 kDa aralığında olup Y şeklinde bir proteindir. APAF-1 molekülü, N-

terminal kaspaz recruitment domein, merkezi nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon 

domein (NOD) ve WD40 domeinin (WRD) 12-13 tekrarından oluşur. Bu gen 

apoptoziste rol alan sitoplazmik bir proteini kodlamaktadır (10). APAF-1 proteini 6 

heliksten oluşan Greek anahtar motifine sahip bir proteindir. Apoptozis intrinsik 

(mitokondriyal) ve ekstrinsik (ölüm reseptörlerine bağlı) olmak üzere iki farklı sinyal 
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yolağı üzerinden gerçekleşir. İntrinsik sinyal yolağında, iskemi reperfüzyon sonucu 

hücre içi oluşan oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi, DNA hasarı gibi 

hücresel olaylar mitokondriyal dış membran geçirgenliğini etkiler ve proapoptotik 

moleküllerin salınmasına neden olur. Bu moleküllerden sitozolik APAF-1, sitokrom 

c ve prokaspaz 9 birleşerek apoptozom denilen oligomer yapıyı oluşturur. Bu 

etkileşim kaspaz-9’un proteolitik yıkımına ve efektör kaspaz-3’ün aktivasyonuna 

neden olarak apoptozisi başlangıcını indükler. Mitokondriyal membranın 

porlarındaki regülasyonun değişmesi, APAF-1 ve sitokrom c gibi proapoptotik 

faktörlerin mitokondriden sitozole salınmasına izin verir, burada kaspazları aktive 

eder ve sonunda apoptotik hücre ölümüne neden olur (119, 120). Literatürde IRH’ye 

bağlı olarak APAF-1 ekspresyonunun arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Lina ve arkadaşları in vitro olarak sıçan embriyonik-kalp kökenli H9C2 

hücrelerinde iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturmuşlardır. Yazarlar IRH’nin 

inflamatuar yanıta neden olduğunu, miyokardiyal IRH’de kalp hücre otofaji ve 

apoptozun düzenlenmesinde APAF-1/Caspase9 sinyal yolağının etkili olduğu 

belirtilmiştir. Deney sonucunda APAF-1 inhibitörünün kardiyomiyosit apoptozunu 

yavaşlattığı, inflamasyonu azalttığı ve hücre yaşamını desteklediği bildirilmiştir. 

Yazarlar ayrıca iskemi/reperfüzyonun neden olduğu inflamasyonu ve apoptozun, 

APAF-1/Kaspaz 9 sinyal yolu aracılığıyla düzenlenebileceğini ifade etmişlerdir 

(121). 

Benzer bir miyokardiyal iskemi reperfüzyon çalışmasında, embriyonik-kalp 

kökenli H9C2 hücrelerinde ZYZ-488 bileşiğinin (APAF-1 inhibitörü) APAF-1 

proteini ile ilişkisi araştırılmıştır. Çalışmada ZYZ-488 bileşiğinin in vitro hücre 

kültüründe APAF-1’e bağlanarak kaspaz-9’un çağrılmasını engellediği ve 

miyokardiyal IRH’de indüklenen apoptozisi engellediği bildirilmiştir. Ayrıca, APAF-

1 yolağının inhibe edilmesinin apoptozu belirgin bir şekilde azalttığı belirtilmiştir 

(122). Zou ve arkadaşları 40 dakika iskemi ve 2 saat reperfüzyon işlemini koroner 

arter ligasyonu metoduyla farelerde uygulamışlardır.  Yazarlar kardiyak IRH’nin 

kardiyomiyositlerde apoptozise neden olduğunu Tunel assay metodu ile 

kaydetmişlerdir. Yazarlar IR uygulanan farelerin kardiyak dokularında Apaf-1-

sitokrom c kompleksinin arttığını, apoptotik hücre sayısı ve fragmente DNA 

sayısının arttığını kaydetmişlerdir (123).  Kit ve arkadaşları 42 erkek sıçanda 
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unilateral (sol) renal iskemi-reperfüzyon hasarında, sıçanların böbrek dokularında 

apoptozisin regülasyonunda yer alan transkripsiyonel değişimleri IRH’nin 1., 3. ve 

48. saatinde incelemişlerdir. Sham grubuna göre, IR grubunda iskemi-reperfüzyon 

işleminden 3 saat sonra, proapoptotik APAF-1 ekspresyonu 11.2 kat artmıştır 

(p<0.005). Aynı grubun IR yapılmayan böbrek dokusunda ise IRH’den 1 saat sonra 

anlamlı bir şekilde APAF-1 ekspresyonu 7.7 kat artmıştır (p<0.0005). Sham grubuna 

göre, dokulara kan akışının başlamasından 48 saat sonra APAF-1 genindeki değişim 

IR yapılan böbrekte 12.7 kat (p<0.0005) ve IR yapılmayan böbrekte ise 9.3 kat 

(p<0.005) artmıştır. Yazarlar APAF-1 genindeki değişimin çok fazla olduğunu ve 

bunu apoptozun uyarılması ile beraber intrinsik ve ekstrinsik faktörlerin 

mitokondriyal membrandaki hasar ile yada membrandaki porların açılması sonucu 

salınımı ile açıklamışlardır (124).  

Bektaş ve arkadaşları 40 adet Wistar albino sıçanları üzerinde yaptıkları 

karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarında 1.5 saat iskemi ve 2 saat reperfüzyon işlemi 

uygulayaıp karaciğer dokusunda APAF-1 ekspresyonunu 0: yok – 3: yüksek olarak 

skorlamışlardır. Yazarlar APAF-1 immün aktivite yoğunluğunu sham grubunda 

0.6±0.51 olarak saptarken hepatik IR grubunda 2.4±0.51 olarak kaydetmişlerdir. 

Yazarlar bu durumu IR hasarında reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin üretiminin 

arttığını, bunun da mitokondride ATP üretimini bozduğunu belirtmişlerdir. Böylece 

hücre içinde ve organellerde iyonik dengenin bozulmasıyla mitokondriyal 

membranın hasara uğradığı ve apoptotik hücre ölümünü tetiklediğini ifade 

etmişlerdir (125). Arab ve arkadaşları yaptıkları çalışmada karaciğerde 60 dakika 

iskemi ve 2 saatlik reperfüzyon işleminde apoptotik marker olarak APAF-1 

ekspresyonunu reperfüzyon işleminin 5., 10., 30., 45., 60. ve 120. dakikasında 

incelemişlerdir. Yazarlar reperfüzyondan sonraki 5-10. dakikadan itibaren APAF-1 

ekspresyonun arttığını ve reperfüzyon başlar başlamaz apoptozisin indüklendiğini ve 

30-60 dakika arasında apoptotik cisimciklerin belirmeye başladığını ve reperfüzyon 

süresi uzadıkça cisimcik sayısında artış meydana geldiğini kaydetmişlerdir (126). Bir 

serebral iskemi reperfüzyon çalışmasında, farelerde serebral arter oklüzyonu ile 60 

dakika iskemi sonrası 24 saatlik reperfüzyon işlemi uygulanmıştır. Apoptotik indeks 

için TUNEL metodu ve doku apoptozisi için APAF-1 antikoru çalışıldı. TUNEL 

assay sonuçlarına göre IRH’nin pozitif hücre sayısını arttırdığını ve western blot 
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tekniği ile APAF-1 ekspresyonunun arttığı kaydedildi (127). Baş ve arkadaşları 1 

saat iskemi ve 2 saat reperfüzyon sonrası ovaryan IRH’nin APAF-1 ekspresyonu 

üzerindeki immunohistokimyasal olarak incelemişlerdir. Yazarlar kontrol grubunda 

APAF-1 ekspresyonunun zayıf olduğunu ve IR grubunda ise güçlü bir APAF-1 

immün aktivite ve birçok apoptotik hücre kaydetmişlerdir (94). Klinik bir çalışmada, 

40 sağlıklı ve 45 pulmoner embolizm (akciğer iskemi-reperfüzyon) geçiren 

hastalarında apoptosiz markerlarından APAF-1 seviyesi incelenmiştir. Akciğer 

iskemi reperfüzyonun hücre ölümüne neden olduğu ve apoptotik yolağı aktive ettiği 

öne sürülmüştür. Kan örneklerinden yapılan ölçümlere göre APAF-1 ortalaması 

sağlıklı bireylerde 0.12± 0.01 ng/mL iken hasta grubunda 0.14 ± 0.02 ng/mL olarak 

ölçülmüş ve sağlıklı bireylere göre hasta grubundaki artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.001). Akciğer IR geçiren ancak yaşamını devam ettiren hastalarda 

APAF-1 ortalaması 0.13 ± 0.02 ng/mL bulunurken ölen hastalarda bu oran 0.16 ± 

0.02 ng/mL olarak tespit edilmiştir (p= 0.006). Çalışma sonucunda APAF-1 ve 

mortalite oranları arasında bir ilişki olduğu ve pulmoner IRH’de hücre ölümünün 

arttığı raporlanmıştır (128). 

Çalışmamızda gruplardaki APAF-1 protein immün aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Sham grubu ovaryum kesitlerinde APAF-1 immün reaksiyonu ovaryumun 

stromasındaki birkaç hücre sitoplazmasında pozitif olarak gözlenirken diğer 

yapılarda negatif APAF-1 immün reaksiyonu olduğu gözlendi (Şekil 39). KN grubu 

ovaryum kesitlerinde APAF-1 ekspresyonu sham grubuna benzer bir düzey gösterdi. 

Ovaryum stromasında birkaç hücrede pozitif APAF-1 ekspresyonu kaydedilirken 

diğer yapılarda APAF-1 ekspresyonu negatifti (Şekil 40). IRH sonrası IR grubunda 

sham ve KN gruplarına göre APAF-1 ekspresyonunda artış izlendi. Bu grupta 

ovaryum foliküllerinde, granüloza ve teka hücrelerinde, damarlarda, korpus luteum 

ve ovaryumun stromal bağ doku hücrelerinde APAF-1 immün aktivitesi oldukça 

yoğun gözlendi (Şekil 41).  KN ekstresi IRH öncesi verilen KN+IR grubu ovaryum 

kesitlerinde IR grubuna benzer bir yoğunlukta APAF-1 immün reaksiyonu izlendi. 

KN+IR grubu ovaryum kesitlerinde APAF-1 ekspresyonu foliküllerde, teka 

hücrelerinde, germinal epitel tabakasında ve stromal bağ doku hücrelerinde yoğun 

olarak pozitif izlendi (Şekil 42). IRH sonrası verilen KN ekstresinin IR+KN 

grubunda IR ve KN+IR grubuna göre APAF-1 ekspresyonunu azalttığı gözlendi. 
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APAF-1 immün reaksiyonu genel olarak foliküllerde negatif iken ovaryum 

stromasında yer yer pozitif olarak izlendi (Şekil 43). IR+KN grubunda APAF-1 

reaksiyonu, IR ve KN+IR gruplarına göre azaldı. KN+IR+KN grubu ovaryum 

kesitlerinde ise APAF-1 immün aktivitesi sham ve KN grubundaki APAF-1 immün 

aktivitesine benzer bir yoğunlukta kaydedildi. Bu grupta ovaryum dokusunda APAF-

1 ekspresyonu negatif olarak izlenirken sadece ovaryum stromasında hafif düzeyde 

APAF-1 ekspresyonu izlendi (Şekil 44). KN ekstresi tedavisinin özellikle IRH 

sonrası APAF-1 ekspresyonunu baskıladığı izlendi. Ancak IRH öncesi ve sonrası 

verilen KN ekstresi tedavisinin en etkili yöntem olduğu saptandı (Tablo 9, Şekil 47).   

Western Blot tekniği kullanılarak gruplardaki APAF-1 protein yoğunluğu analiz 

edildi ve internal kontrol olarak β-Actin kullanıldı (Şekil 48). Western Blot sonuçları 

da immünohistokimya sonuçlarına paralel bir görüntü oluşturdu. Sham ve KN 

grubunda IR grubuna göre bant yoğunluğu daha az izlenirken IR ve KN+IR 

gruplarında bant yoğunluğu daha kalın olarak kaydedildi. Böylece IR sonucu IR ve 

KN+IR gruplarında APAF-1 protein seviyesinin arttığı gözlendi. IRH sonrası IR+KN 

ve KN+IR+KN gruplarında IR ve KN+IR gruplarında göre bant yoğunluğunun 

azaldığı, KN tedavisinin özellikle IRH sonrası etkili olarak APAF-1 protein 

seviyesini azalttığı kaydedildi (Şekil 48).  
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7. SONUÇ 

Çalışmamızda iskemi-reperfüzyon hasarı (IRH) öncesi ve sonrasında uygulanan 

Kudret Narı (KN) ekstresinin ovaryum üzerinde terapötik etkisinin olup olmadığı 

araştırılmış ve bununla ilgili olarak biyokimyasal, histopatolojik, 

immünohistokimyasal yöntemlere ek olarak western blot uygulaması yapılmıştır. 

Biyokimyasal, histopatolojik, immunohistokimyasal ve Western blot yöntemleri ile 

yapılan incelemede KN’nin antioksidan özelliğinin korumaya yönelik olduğu, ancak 

inflamasyonu önleme açısından etkinliğinin daha fazla olduğu ortaya çıkmıştır. 

KN ekstresi tedavisinin mononükleer hücre infiltrasyonunu ve hücre 

dejenerasyonunu azalttığı, IRH sonrası KN ekstresi verilen gruplarda KN’nin 

inflamasyonu ve dejenerasyonu azaltmada daha etkili olduğu görülmüştür. 

Ayrıca KN ekstresinin pro-apoptotik APAF-1 ekspresyonunu baskıladığı ve 

böylece apoptozisi engelleyerek hücre yaşamını desteklediği kanıtlanmıştır. Sonuç 

olarak, KN’nin IRH sonrası ovaryumda meydana gelen inflamasyonu önlemede 

indükleyici rol oynarak doku hasarını apoptotik sürece ilerlemeden azaltarak doku 

bütünlüğünü korumada terapötik bir ajan olarak kullanılabileceği düşünülmüştür. 
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