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ÖZET 

       Over transplantasyonunda çözülmemiş en önemli konulardan birisi iskemi re-

perfüzyon hasarının önlenmesidir.Bu nedenle, serbest radikal üretimini azaltmak 

üzere antioksidanlar uygulanması over naklinden sonra iskemi ve reperfüzyon 

hasarının sonuçlarına karşı önemli bir ilaç hedefi olarak kabul edilebilir.Bu 

çalışmada over transplantasyonunda N-asetilsistein ve benfotiamin kullanılarak 

transplantasyon sonrası oluşacak hasara karşı benfotiamin ve N-asetilsistein etkileri 

araştırıldı. 

N-asetil sistein doğal bir aminoasit olan L- Sisteinin N-asetillenmiş türüdür. 

Asetil sistein mukolitik bir ajan ve sistein proglutatyan yapısında olan serbest radikal 

tutucu endojen bir antioksidandır. Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyan 

prekürsörü olarak besler, glutatyon redoks siklusu, endoteli korumada iyi bir defans 

sistemi sağlar. Benfotiamin Vitamin B1’in yağda çözünen halidir. Benfotiaminin 

reaktif oksijen türleri üzerinde baskılayıcı olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. 

 Çalışmada, 28 adet 12-14 haftalık Wistar albino cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. 

Deney hayvanları 4 gruba ayrıldı. . Grup I: Kontrol grubu olarak kullanıldı Grup II: 

Transplantasyon grubu olarak kullanıldı Grup III: Transplantasyon grubuna 

transplantasyonda 1 gün once ve sonrasında 3 hafta boyunca 75 mg/kg/gün 

benfotiamin oral gavaj yoluyla uygulandı Grup IV: Transplantasyon grubuna 

transplantasyondan 1 gün once ve sonrasında 7 gün boyunca 150 mg/kg/gün N-

asetilsistein intraperitoneal uygulandı. 

Deney süresi sonunda tüm gruplardaki sıçanlar anestezi altında dekapite 

edildi. Dekapitasyonun ardından sıçanların over dokuları hızla çıkarılıp uygun 

fiksatiflerle tespit edilip ardından histolojik takip serilerinden geçirilip parafin 

bloklara gömüldü. Parafin bloklardan alınan doku kesitlerine Masson-Trikrom boyası 

yapılarak gruplar arası histopatolojik farklılıklar incelendi. Ayrıca bu kesitlere 

TUNEL tekniği uygulanarak apoptotik hücreler tespit edildi. Ayrıca dokularda 

Toplam Antioksidan Durum (TAS)-Toplam Oksidan Durum (TOS) aktivitesine 

bakılacağından dokular çalışma gününe kadar -80 °C’de saklandı.  

Over dokusunda kontrol grubu ile kıyaslandığında transplantasyon yapılan 

grupta apopitotik hücreler, fibrozis, oksidatif hasar, inflamatuar hücre düzeyinde 

belirgin artış izlendi, transplantasyon yapılan grupla kıyaslandığında ise benfotiamin 
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ve NAC verilen gruplarda bu değişikliklerde anlamlı bir azalma izlendi. Over rezervi 

açısından kontrol grubu ile kıyaslandığında tüm gruplarda primordial folikül sayısı 

azalmıştı tedavi grupları arasında anlamlı fark yoktu, sekonder, primer folikül, 

corpus luteum açısından gruplar arasında fark yoktu. Sonuç olarak; Transplantasyon, 

over dokusunda iskemi-reperfüzyona bağlı oksidatif hasar sonucu apopitozis, nekroz, 

fibrozisde artışa neden oldu. Benfotiamin ve NAC bu hasarı azaltmada eşit derecede 

ve etkili bulundu. 

Anahtar kelimeler: Over transplantasyonu, N-asetilsistein, Benfotiamin 
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ABSTRACT  

THE EFFECT OF BENFOTIAMINE AND N-ACETYLCYSTEINE IN 

AUTOLOGOUS INTRAPERIYONEAL TRANSPLANTATION OF THE 

OVARY IN RATS 

One of the most important unresolved issues in the ovary transplantation is 

prevention of ischemia reperfusion injury. Therefore, application of antioxidants to 

reduce free radical generation after ovarian transplant can be regarded as an 

important drug target against the consequences of ischemia and reperfusion injury. In 

this study, using N-acetylcysteine and benfotiamine over tranplantation effect of N-

acetylcysteine and benfotiamine were investigated against injury induced by 

transplantation. 

N-acetylcysteine, is a N-acetylated species of natural amino acid L-cysteine. 

Acetylcysteine is a mucolytic agent and endogenous antioxidants, free radical 

scavengers the structure of sisteinproglutaty. As a glutathione precursor feeds 

glutathione pool during oxidative stress, glutathione redox cycle, provides a good 

defense system in the endothelium protection. Benfotiamine is a fat-soluble form of 

Vitamin B1. Benfotiamine as inhibitor on reactive oxygen species it has been shown 

in some studies. 

In the study, total number of 28 Wistar Albino 12-14 week old female rats 

used and were divided into 4 groups. Group I was used as the control group. Group II 

was used as the transplant group. Group III 1 day before and after the transplantation 

for 3 weeks was administered by oral gavage 75 mg / kg / day benfotiamine. Grup IV 

1 day before and after the transplantation for 7 days 150 mg/kg/day N-acetylcysteine 

was administered intraperitoneally. 

The all group rats were decapitated under anesthesia at the end of the 

experimental period. After decapitation ovarian tissues of the rats removed quickly, 

then detected by appropriate fixative passed through the histologic follow-up series 

and embedded in parafin wax. The tissue sections from paraffin blocks Masson 

trichrome stain by applying analyzed histopathological differences between the 

groups. In addion to apoptotic cells were detected by applying the TUNEL technique 

in this section. Also with the aim look at the total antioxidant status (TAS) -Total 
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oxidant status (TOS) activities in tissues, tissues were stored at -80 ° C until the 

working day.  

 When compared with the control group in the transplant group was observed 

apoptotic cells in ovarian tissue, fibrosis, oxidative damage, a significant increase in 

levels of inflammatory cells. When benfotiamine and NAC-treated group compared 

with transplantation group, observed by a significant decrease at these changings. In 

terms of ovarian reserve in all groups compared with the control group, the number 

of primordial follicles was reduced but no significant difference between treatment 

groups. There was no difference between groups in terms secondary and primary 

follicles, corpus luteum. 

As a result; the ovarian transplantation caused increased apoptosis, necrosis, 

fibrosis as a result of oxidative damage caused by ischemia-reperfusion. 

Benfotiamine and NAC applications were found equally and effectively reduce this 

damage. 

  
Keywords: N-acetylcysteine, Benfothiamin, Ovarian transplantation 
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1. GİRİŞ  

Serviks kanseri için uygulanan radyoterapi veya çocukluk çağı tümörlerinde 

kullanılan kemoterapi ve radyoterapiye bağlı olarak over yetmezliği gelişebilir (1-3). 

Pelvik radyasyonda uygulanan doz çok önemlidir. Pelvise uygulanan doz 50 Gy 

olduğunda %60, 80 Gy ve üzerindeki dozlarda ise % 100 sıklıkta over yetmezlik 

ortaya çıkar (4). Over transplantasyonu kemoterapi ve radyoterapi alan üreme 

potansiyeli olan kanser hastalarında doğurganlığın korunması için gelecek vaat eden 

bir teknoloji olarak kullanılır (5-6). Over yetmezliği gelişen vakalarda estrojen 

eksikliğinin giderilmesi için ömür boyu hormon replasmanı zorunluluğu vardır. Oysa 

otoimmün hastalığı olmayan, hipotalomohipofizer aksı düzenli işlev gören vakalarda 

over transplantasyonu kronik ilaç kullanımına etkili bir seçenek olabilir (1).  

Over transplantasyonunda iskemi-reperfüzyon hasarının önlenmesi 

çözülmemiş en önemli konulardan birisidir (7). Nakledilen overin 

neovaskülarizasyonu sırasında reperfüzyon periyodunu takiben iskemi başlangıcında 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi olur.Endotel hasarındaki neden sitokin 

üretimindeki artış ve adezyon moleküllerinin aktivasyonunu takiben inflamatuar 

cevabın başlamasıyla dokudaki şişme ve mikrovasküler geçirgenliğin artmasıdı (8, 

9). ROS üretimi ayrıca iskemik dokulardaki lipidler, proteinler ve nükleik asidler gibi 

hücresel makromoleküllerinin oksidatif hasarı ile direk ilişkilidir (10). Tüm bu 

olaylar transplante edilen over dokusunda masif foliküler kaybına yol açar (6, 8, 11, 

12). Bu nedenle, serbest radikal üretimini azaltmak üzere antioksidanlar uygulanması 

over naklinden sonra iskemi ve reperfüzyon hasarının sonuçlarına karşı önemli bir 

ilaç hedefi olarak kabul edileblir. 

N-asetil sistein doğal bir aminoasit olan L- Sisteinin N-asetillenmiş türüdür. 

Asetil sistein mukolitik bir ajan ve sistein proglutatyan yapısında olan serbest radikal 

tutucu endojen bir antioksidandır (13). Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir 

glutatyan prekürsörü olarak besler, glutatyon redoks siklusu, endoteli korumada iyi 

bir defans sistemi sağlar (14).  

       Moleküler yapısı ile hücre içine kolayca girebilen Asetilsistein, burada 

deasetillenerek L-sisteine dönüsür. L-sistein bir glutatyon prekürsörüdür ve glutatyon 

sentezini artırır. Glutatyon ise endojen ve eksojen sitotoksik maddelerin, oksijen 

radikallerinin hücreye zarar vermesini önleyen hücre bütünlüğünün ve işlevlerinin 
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devamlılığı için çok önemli, endosellüler mekanizmada temel rolü olan yüksek 

reaktiflikte bir tripeptittir. Glutatyon redükte (GSH) ve okside (GSSG) olmak üzere 

iki şekilde bulunur. Glutatyonun redükte formu (GSH) oksidatif hasara karşı 

korumada çok önemli rol oynar (15).  

        Benfotiamin; B1 vitamininin yağda eriyen türüdür. Normal suda 

çözülebilen B1 vitaminine tiamin, özel yağda çözülebilen B1 vitaminine ise 

benfotiamin denilir. Benfotiamin transketolaz aktivitesinde artışa neden olarak 

pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolağın aktive olmasıylada vasküler hasar 

oluşumuna neden sayılan hekzosamin yolağı, hücre içi AGE oluşum yolu ve 

DAG/Protein kinaz C yolaklarının etkilerinin azalmasına sebebiyet verir (16).  

Hayvan deneylerinde uygulanan yüksek doz tiamin ve benfotiamin 

kullanımının, hayvanlarda transketolaz aktivetisinde artışa ve bununla birlikte 

albuminüri düzeyinde azalmaya neden olmuştur (17).  

Tiamin kökenli birleşimlerin eşsiz kaynaklarından biri olan Benfotiamin, 

allitiamin olarak isimlendirilen, soğan, taze soğan, kızarmış veya ezilmiş 

sarımsakta ve pırasa gibi sebzelerde eser miktarda bulunur (18).  

1.1. Genel bilgiler 

1.1.1. Overler 

1.1.1.1. Over Anatomisi 

Overler, lateralde infundibulopelvik ligament, medialde uteroovayan ligament 

ile asılı olarak uterus ile pelvik duvar arasında bulunan bir çift gonadal organdır. 

Over ağırlığı 2-8 gr arasında ve boyutu genellikle 5x3x3 cm civarındadır. Korteks ve 

medulladan oluşan överler mezoovaryum ile devam eden yassılaşmış tek kat 

kuboidal epitelden meydana gelmiştir. Kortekste özelleşmiş bir stroma ve değişik 

fazlarda folliküller bulunur. 

Medulla, fibromüsküler tabaka ile kan damarlarını içeren küçük bir alan olan 

hiler bölgede yer alır. Overler, arteria ovaricadan beslenir (22).  

Aortanın bir dalı olan arteria ovarica, infindibulopelvik ligament üzerinden 

overin mezoovaryal sınırında arteria uterinanın ovaryan dalı ile anostomoz yapar ve 
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buradan çıkan yaklaşık 10 arterial dal ile medullaya over hilusundan girer (Şekil 2) 

(23-26).  

Overin venleri, arterlerini izleyerek hilusta bir araya gelerek pleksus meydana 

getirip vena ovaricalara açılır. Sol vena ovarica renal vene, sağ vena ovarica vena 

cava inferiora açılır (23).  

 

Şekil 1. İnsanda ovaryumun yerleşimi ve yapısı (1)  

 

 

Şekil 2. Over anatomisi ve kanlanması (2)  
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1.1.1.2. Over Embriyolojisi 

Kompleks bir süreç olan cinsiyetin farklanmasının bir kısmıda otozomal 

olmak üzere çok sayıda geni içerir. Testis belirleyici faktör genini taşıyan Y 

kromozomu anahtar rol oynar. Bu faktörün varlığı veya yokluğu gonadal farklanma 

üzerinde doğrudan etkili olur ve bir şelale gibi Y kromozomundan aşağı doğru, 

rudimenter cinsiyet organlarının kaderini belirlemek için birçok başka genin harekete 

geçmesini sağlayacak düğmeye basar (19).   

Fertilizasyon aşamasında genetik açıdan daha embriyonun cinsiyeti 

belirlenmiş olmasına rağmen, gelişimin 7. haftasına kadar gonadların dişi veya erkek 

morfolojik özellikleri yoktur (28).  

Çölomik epitelin proliferasyonu ve altındaki mezenşimin yoğunlaşmasıyla 

oluşan, gonadlar bir çift gonadal kabarıklık şelinde oluşurlar. Gelişimin erken 

evrelerinde, primordiyal germ hücreleri yolk kesesinin allontoise yakın duvarındaki 

endoderm hücreleri arasında gelişir. Barsağın mezenterinin dorsali boyunca ameboid 

hareketler yaparak ilerleyerek primitif gonadlara 5. haftanın başında ulaşır ve genital 

kabarıklıkları da 6. haftada işgal ederler. Germ hucreleri gelişimin 6. haftasına kadar 

genital kabarıklıklar icinde bulunmaz. 

 Gonadların over veya testise farklanmasında, primordiyal germ hucrelerinin 

indükleyici etkisi vardır ve genital kabarıklığa ulaşamazlarsa, gonadlar gelişemez 

(29).  

Primordiyal germ hücrelerinin primitif gonadlara ulaşılmasından hemen önce 

ve ulaşması sırasında, genital kabarıklığın çölomik epiteli prolifere olur ve epitel 

hücreleri altındaki mezenşim doku içine girerek, burada primitif cinsiyet kordonları 

denen irregüler şekilli kordonları oluştururlar ve bu kordonlar yüzey epiteline 

bağlıdır. Farklılanmamış gonad olarak bilinen bu dönemdeki erkek veya dişi 

gonadlarının birbirinden ayırt edilebilmesi mümkün değildir (29).  

Başlangıçta çölom epitelinden mezenşim içine uzanan primer seks kordonları 

farklılanmamış gonadın korteksinde, bulunur (30).  

 Primitif cinsiyet kordonları, XX cinsiyet kromozomuna sahip dişi 

embriyolarda düzensiz hücre kümelerine ayrılır. Bunlar, daha çok overin medullar 

bölgesinde yerleşir ve sonradan, kaybolarak yerlerini over medüllasını meydana 

getiren vasküler bir stromaya bırakır. 
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Dişi gonadın yüzeyel epiteli erkeklerdekinin aksine çoğalmaya devam eder. 

Yedinci haftada bunlardan alttaki mezenşim içine girmesine rağmen, gene de yüzeye 

yakın kalmayı sürdüren, kortikal kordonlar denen ikinci nesil kordonlar meydana 

gelir.  

Bu kordonlar dördüncü ayda, bir veya daha çok sayıdaki primitif germ 

hücresini saran izole hücre topluluklarına ayrılır. Zamanla bu germ hücreleri 

oogoniaya dönüşürken, yüzey epitelinden aşağıya göçen ve germ hücrelerini saran 

epitel hücrelerinden de folliküler hücreler oluşur. Cinsiyet spermatositin X veya Y 

kromozomu taşıyıp taşımamasına bağlıdır ve fertilizasyon sırasında belirlenir. XX 

kromozomu taşıyan bir embriyoda, kortikal kordonların sekonder generasyonu 

meydana gelirken gonadın meduller kordonları geriler. XY kromozomu taşıyan 

embriyolarda ise, sekonder kortikal kordonlar gelişemez ve meduller kordonlar, testis 

kordonlarına dönüşür (29).  

1.1.1.3. Over Histolojisi  

Overlerin, gametlerin üretilmesi (gametogenez) ve steroid yapıdaki 

hormonların (östrojen ve progesteron) sentezlenip salgılanması olmak üzere başlıca 

iki önemli fizyolojik görevi vardır. Kadınlar puberteden itibaren, üreme çağı boyunca 

devamlı olarak aylık üreme sikluslarına girerler. Bu olaylarda hipotalamus, hipofiz 

bezi, overler ve uterus işlevleri önemlidir. Hipotalamustaki nörosekretuar hücreler, 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) sentezler ve bu hormonu hipofiz bezinin ön 

lobuna hipofizyal portal sistem aracılığıyla iletir. Hipofizde üretilen ve overler 

üzerine etkili iki hormonun salınmasını GnRH uyarır. Bunlar; ovulasyonu tetikleyen, 

follikül hücreleri ve korpus luteumu uyararak progesteron üretimini sağlayan 

Luteinleştirici hormon (LH) ve over folikülünün gelişimini ve folikül hücrelerinden 

östrojen salınımını uyaran Follikül stimüle eden hormon (FSH) ’dur (29, 31).  

Overlerin yüzeyindeki germinal epitel gençlerde tek katlı kübik, ileri yaşlarda 

ise tek katlı yassı epitelden oluşur. Çoğu histolojik preperatlarda germinal epitel 

kolaylıkla döküldüğünden ya bir bölümü görülür ya da hiç görülmez. Germinal epitel 

ultrastrüktürel olarak incelendiğinde peritona benzer. Germinal epitel hücrelerinde 

glikojen, epidermal büyüme faktörleri, mukopolisakkaritler, progesteron ve östrojen 

reseptörleri bulunur (20, 21, 24, 30, 32-34).  
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Germinal kök hücreleri, germinal epitel içinde bulunur. Büyük, oval şekilli ve 

mitotik olarak aktiftir ve ayrıca oosit ve onu çevreleyen granüloza hücrelerinin 

bipotent kaynağıdır (35, 36).  

Tunika albuginea, germinal epitelin hemen altında zayıf olarak damarlanmış, 

kollajen fibrilleri over yüzeyine paralel yerleşen ve yoğun, düzensiz bağ dokusudur. 

Makroskobik olarak, overlerin pembemsi-gri renkte görünmesi bu tabakadan 

dolayıdır. Tunika albuginea ileri yaşlarda gençlere göre daha kalındır (20, 30-32, 37)  

Over kesitlerinde içte medulla (substania medullaris), dışta korteks (substania 

corticalis) görülür. Bu iki tabaka arasında kesin bir sınır yoktur (20, 32, 33, 38-40). 

 Gelişimin farklı evrelerinde olan foliküller overin korteksinde izlenir. 

Kortekste puberteden önce sadece primordiyal foliküller, puberteden sonra ise 

primer, sekonder ve antral foliküller bulunur. Kortekste cinsel olgunluk döneminde 

bu foliküllerden başka korpus luteum ve atretik foliküller de bulunur. Menopoz ile 

birlikte foliküllerin sayısı oldukça azalır (34, 39, 41, 42).  

Kortekste foliküller arasında yer alan gevşek bağ dokusunda, çok sayıda bağ 

dokusu hücreleri, kollajen ve retikulum lifleri bulunur. Elastik liflere germinal 

epitelin hemen altında ve kan damarlarının çevresinde rastlanır (32, 34, 30, 40).  

Over medullasında kollajen lif demetleri, elastik lif ağları, büyük kan 

damarları, lenf damarları, sinir demetleri ve düz kas lifleri bulunur ve gevşek 

fibroelastik bağ dokusu yapısındadır. Elastik ve kollajen liflerin sayısı medullada 

kortekse göre fazladır. Bunların yanında medullada interstisiyel ve hilus hücreleri de 

bulunur. Foliküllerin atreziye uğramasından sonra teka interna hücreleri tek tek ya da 

gruplar halinde kalır ve interstisyel hücreler ya da bezler oluşur. İnsanda 

menstruasyondan önce bazı interstisiyel hücreleri östrojen veya progesteron salgılar. 

İlk menstruasyonda interstisiyel hücrelerin çoğunluğu involusyona uğrar ve 

fonksiyonları azalır. Hilus hücreleri ise testisin Leydig hücrelerine benzer organel 

yapısında olup, lipit bakımından zengin ve Reinke kristallerine benzer yapılar hücre 

içinde bulundurur. Hilus hücrelerinden steroid hormon olarak androjen salgılanır (20 

24, 32, 34, 39, 40)  
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 Şekil 3. Ovaryumun histolojisi (43)  

1.1.1.4. Folliküler Gelişim (Follikülogenez) 

Overin korteks tabakasında follikülogenez meydana gelir. Dişi germ 

hücreleri, overlerin farklılaşmasının ardından fetal dönemde oogonia adını alır. Bu 

hücreler insanda her bir overde yaklaşık 500.000 primordiyal follikülün bulunduğu 

bir rezerv meydana getirecek şekilde mitoz bölünme ile çoğalırlar (44).  

Follikülogenez, büyüyen follikül havuzundan primordiyal follikülün 

seçilmesi ile başlayan ve ovulasyon veya atrezi ile biten bir süreçtir. Birinci faz, 

oositin büyümesi ve farklılaşması ile karakterizedir ve preantral follikül veya 

gonodotropinden bağımsız faz denir. Preantral faz, otokrin ve parakrin mekanizmalar 

ile lokal olarak sentezlenen büyüme faktörleri tarafından kontrol edilir. İkinci faza, 

antral veya gonadotropin bağımlı faz denir ve burda follikülün boyutunda oldukça 

fazla bir artış meydana geldiği görülür. Gonadotropin bağımlı faz ise FSH (Folikül 

Uyarıcı Hormon) ve LH (Lüteinleştirici Hormon) ile büyüme faktörleri ile kontrol 

edilmektedir (45).  
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 Şekil 4. Folliküler gelişim (Follikülogenez) (46)  

Hücre proliferasyonu ve farklılaşması nedeni ile follikülogenez, üst düzey bir 

organizasyon niteliğindedir. Follikülogenezin dört büyük gelişim evresi vardır:  

1. Primordiyal follikül seçilimi,  

2. Preantral follikül gelişimi,  

3. Antral (Graaf) follikül gelişimi ve seçimi,  

4. Follikül atrezisi (45)  

1.1.1.5. Primordiyal Follikül Seçilimi (Primordiyal Follikülden Primer 

Folliküle Geçiş) 

Primordiyal folliküller overin temel reprodüktif birimleridir. Seçilim veya 

primordiyal follikülden primer folliküle geçiş, gelişim sırasında duraklamış olan 

primordiyal follikülün büyüyen folliküllerin olduğu havuza girmesi olarak 

isimlendirilir. 

Mayozun profaz I evresinde duraklayan primer oositin etrafını tek katlı yassı 

follikül hücreleri çevreleyip bazal lamina ile birlikte primordial folikülleri meydana 

getirir.  
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Oosit ve follikül hücreleri, bazal lamina sayesinde mikroçevre ile direk olarak 

temas etmezler. Primordiyal folliküller bağımsız bir kanlanmaları olmadığından 

endokrin sistemden daha sınırlı olarak etkilenirler (45).  

Follikül hücrelerinin mitotik fonksiyon kazanması ve şekillerini yassı 

epitelden küboidal epitele dönüştürmeleri, follikül seçiliminin histolojik göstergesi 

olarak gösterilir (Şekil 9). Bunu gen aktivasyonu ve oositin gelişimi izler. 

Memelilerde seçilimi pozitif veya negatif yönde etkileyen faktörler, granuloza 

hücresi kaynaklı kit-ligand ve yüksek pitüiter FSH düzeyi gibi aktivatörler, teka 

hücresi kaynaklı Bone Morphogenic Protein (BMP) ve Mullerian Inhibition 

Substance (MIS) gibi inhibitörlerdir. Kadında follikül seçiliminin nasıl kontrol 

edildiği ile ilgili henüz yeterli bilgi bulunmamaktadır (45).  
 

 
 

Şekil 5. Primordiyal, primer ve sekonder follikülün morfolojik görünümü (47)  

1.1.1.6. Primer Follikül 

Primer follikül, primer oosit ve onun etrafında dizilen tek katlı küboidal 

follikül hücrelerinden oluşur. FSH reseptörü ekspresyonu ve oosit büyümesi ve 

farklılaşması gibi major olaylar primer follikülde meydana gelir. Primer follikül 
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unilaminar ve multilaminar olmak üzere ikiye ayrılır. Unilaminar primer follikülde, 

oosit etrafında tek sıralı folliküler hücreler bulunurken, multilaminar primer 

follikülde, follikül hücreleri oosit etrafında en az 2 ve daha fazla sayıda sıra meydana 

getirirler (45).  

1.1.1.7. Sekonder Follikül 

Follikülün yapısı preantral follikül gelişimi sırasında değişmeye başlar. 

Sekonder follikül gelişimi sırasında büyük değişiklikler gözlenir. Sayıca artış 

gösteren follikül hücrelerine granüloza hücresi denir. Sekonder follikülün oluşumu 

ile bazal lamina çevresinde stroma hücresi benzeri, teka hücresi adı verilen hücreler 

meydana gelir. Primer follikülden tam gelişmiş bir sekonder follikül gelişiminde 

otokrin ve parakrin etki gösteren ve oosit tarafından üretilen büyüme faktörleri 

etkilidir. Sekonder follikülün gelişiminin devam etmesi ile teka interna ve teka 

eksterna olarak adlandırılan iki primer teka tabakası meydana gelir. Teka internanın 

hücreleri tamamen farklılaşıp granüloza hücre tabakasına taşınan bir steroid hormon 

olan androstenedionu üretirler. FSH hormonu etkisi ile granüloza hücreleri de 

androstenedionu östrojene çeviren aromataz enzimini sentez ederler. Folikülü saran 

stromaya dönen östrojen, kan damarları ile kana geçerek tüm vücuda yayılır. Teka 

eksterna ise, teka internanın çevresinde organize olan fibroblast katmanlarından 

meydana gelir. Her iki teka tabakası arasında kesin bir sınır bulunmaz (48).  

İçteki teka interna tabakası interstisyal hücrelere ve teka eksterna tabakası düz 

kas hücrelerine dönüşür. Teka tabakalarının gelişmesi ile çok sayıda küçük damar 

yapıları da anjiyogenez yolu ile gelişir. Folikül çevresi kan dolaşımı başlar ve bu 

sayede; gonadotropinlerin ve besinlerin buraya taşınması, atıklar ve sekrete edilen 

maddelerin buradan uzaklaştırılması sağlanır (Şekil 5), (45, 48).  

Oosit genomu preantral gelişim süresince tekrardan aktive olur ve oosit 

büyümeye başlar. Oositin büyüme ve farklılaşmasında, bazı oosit mRNA’larının 

genetik okunması ile meydana gelen proteinler etkilidirler. Örneğin zona pellusida 

(ZP) proteinlerini kodlayan ZP-1, ZP-2, ZP-3 ve ZP-4 genlerinin aktivasyonu ile 

sekrete edilen ZP proteinleri, etrafında oositi korumak için bir tabaka meydana 

getirirler (44).  
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1.1.1.8. Antral (Graaf) Follikül 

Granuloza hücrelerinin sayısı ve büyüklüğünde artış; folliküler gelişim devam 

ederken, FSH hormonu salgılanması sonucu, meydana gelir. Bu sırada hyaluronik 

asitten zengin bir sıvı follikül içerisinde granuloza hücreleri arasında oluşan 

boşluklarda birikmeye başlar. Bu aşamadaki folliküle preantral follikül adı verilir. 

Follikül içerisinde bu biriken sıvı arttıkça birbirleriyle birleşerek sıvı dolu büyük bir 

boşluk meydana getirir. Bu boşluğa antrum ve bu dönemde büyüyen folliküle de 

antral follikül adı verilir. Oosit, folliküler kavite içerisinde kumulus hücreleri adı 

verilen bir miktar hücre ile birlikte kumulus ooforus adı verilen bir yapı meydana 

getirir. Oositin çevresinde bulunun tek sıralı prizmatik hücrelere korona radiyata 

denir. 

Tersiyer veya graaf follikül olgunlaşma aşamasındaki folliküle denir. Teka 

interna tabakası, kan damarı bakımından zengindir, graaf follikülünü çevreler ve 

steroid salgısı yapar. Teka eksterna tabakası ise destek görevi görür ve ovaryan 

stroma ile yakın ilişkidedir (Şekil 9) (44, 45).  

 1.1.1.9. Folikül Atrezisi 

Folliküler atrezi, gelişmekte olan bir follikülün, gelişiminin herhangi bir 

döneminde, sağlıklı yapısını kaybederek gelişimini durdurmasıdır. Apoptozun aktive 

olması oosit ve granuloza hücrelerinde atrezide temel olandır. FSH’ın apopitozu 

önlemedeki öneminden dolayı FSH’ın folikülün yaşamasını sağlayıcı faktör olduğu 

düşüncesi vardır. Memelilerde folliküllerin %99’u atreziye uğrar. Atreziyi yöneten 

mekanizma ya da mekanizmalar günümüzde halen tam olarak anlaşılamamıştır (45).  

1.1.1.10. Ovulasyon 

Gelişimini tamamlamış olgun bir oositin overlerden atılmasına ovulasyon 

denir. Memelilerde puberteden menopoza kadar süren siklik bir süreçtir. İnsanda 

menstrüasyonun başlangıcından itibaren 13-14. günlerinde ovulasyon olur. Her bir 

overden bir oosit atılıp, ortalama her 28 günde bir tekrar eden bu olaya ovariyal 

siklus adı verilir. Overlerde her ay 7 ile 12 follikül gelişmeye başlar, fakat diğer 

folliküller atreziye uğrarken sadece biri dominant follikül olarak seçilerek tam 

olgunluğa ulaşır. Menstruel siklusun foliküler fazı süresince östrojen salgılayan 
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dominant follikül, ovulasyondan sonra siklusun luteal fazı boyunca progesteron 

sentezinden sorumlu olan korpus luteuma dönüşür. Embriyonun implantasyonu için 

uterus üzerinde, östrojen ve progesteron etkilidir (44).  

1.1.1.11. Oogenez 

Gelişmekte olan follikül, preantral dönemden ovulasyon öncesi döneme FSH 

hormonunun etkisiyle geçer. Menstrual siklusun ortasına denk gelen geç folliküler 

dönemde, luteinleştirici hormonun (LH) ovulasyondan hemen önce pik yapması ile 

oositte germinal vezikül yıkılır (Germinal Vesicle Break Down (GVBD)). Oositte, 

kromozomlar metafaz I evresinden telofaz I evresine geçerek, ovulasyondan hemen 

önce1.mayoz bölünme olur.1.mayoz bölünme sonucu kromatin iki kardeş hücre 

arasında eşit olarak dağılırken, hücrelerden biri hemen hemen tüm sitoplazmaya 

sahip büyük bir hücre olarak kalırken, diğeri zona pellusida ile oosit arasındaki 

perivitellin aralıkta küçük bir hücre olarak kalır ve buna 1.kutup cisimciği ya da 1. 

polar cisimcik denir. Oosit de sekonder oosit olarak isimlendirilir ve sekonder oosit 

haploid kromozoma sahiptir. Bu olaylar sonucu çekirdek 2.mayoz bölünme evresine 

girer. Fertilizasyon gerçekleşirken spermin oosite girmesi ile oosit 2.mayoz 

bölünmesini tamamlar ve 2. kutup cisimciği atılır. Ovulasyon ile atılan oosit metafaz 

II (MII) oosit ya da olgun oosit olarak adlandırılır (44).  

1.1.1.12. Korpus Luteum 

Folikül duvarında kalan teka interna ve granuloza hücreleri ovulasyonun 

ardından, vaskülarize olurlar. Bu hücreler LH etkisi ile luteal hücrelere dönüşerek 

teka lutein ve granuloza lutein hücreleri olarak adlandırılır. Oluşan bu yapı korpus 

luteum adını alır ve progesteron salgılanmasından sorumludur. Endometriyumda, 

folliküllerden salgılanan östrojenin etkisi ile ovulasyondan önce proliferasyon 

görülür, ovulasyondan sonra salgılanan progesteronun etkisi ile sekretuvar faza 

geçerek implantasyona hazır hale gelir. Eğer fertilizasyon oluşmazsa korpus luteum 

dejenere olur, fibrotik bir doku olan korpus albikans oluşur ve progesteron 

salgılanmasının azalması ile implantasyon için hazırlanan endometriyum menstrual 

kanama ile dökülür (menstruasyon). Fertilizasyonun olması durumunda ise gelişen 

embriyodaki trofoblast hücrelerinin salgıladığı hCG (Human Chorionic 
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Gonadotrophin) hormonunun etkisi ile korpus luteum dejenere olmaz ve gelişimini 

sürdürerek gebelik korpus luteumuna dönüşür (45).   

1.1.1.13. Over Rezervi 

Doğumdan itibaren over rezervinde, yaşla beraber azalma olmakta, oosit 

kalitesinde de 35 yaşından itibaren bozulma olmaktadır. Bu rezerv azalmasının 

mekanizması tam anlamıyla bilinmemektedir. Fakat folikülü atreziye götüren 

nedenlerin, çevresel faktörler ve hormonal dengesizlik nedeniyle oluşan oksidatif 

hasar olduğu düşünülmektedir. Zarar gören yaşlı oositin hücre siklusu bozulmakta, 

mayotik ayrılmama, mozaisizm, anoploid oositler ve gebelik kayıpları meydana 

gelmektedir (49).  

İnfertilitenin giderek artan önemli bir nedeni over rezervinde azalmadır. Over 

dokusunda follikülogenez ve steroidogenez fonksiyonlarını yerine getirecek 

folliküllerin sayısı, yeterliliği ve kalitesi over rezervi ile tanımlanır. Kadının yaşı 

ilerledikçe primordiyal folliküllerin apopitoz ile kaybına bağlı olarak over rezervinde 

azalma görülür. İntrauterin dönemde, 20. gebelik haftasından itibaren over 

rezervinde azalma başlar. Bu döneme kadar hızlı mitoz ile çoğalan oogoniaların 

çoğalması durmakta, daha sonra sayılarında azalma olmakta, yenidoğan döneminde 

1-2 milyona, puberte başlangıcında 300-400 bin civarına düşmektedir. Bunların 

arasından her ay yaklaşık olarak 1000 tanesi, follikülün ovulasyona gidişinin farklı 

dönemlerinde, atreziye uğramaktadır. Fakat oositlerin kayıp hızı populasyonlara göre 

değişkenlik gösterir ve bu nedenle overin biyolojik yaşı kronolojik yaşını 

yansıtmayabilir. Oositlerin prematür kaybı için risk faktörü taşımayan ve menstruel 

siklusları düzenli olan çoğu kadında over rezervinde azalma görülebilir (50, 51).  

Overin yaşlanması da over rezervinde azalmada önemlidir. Geç yaşta çocuk 

sahibi olma, kadının üretkenliğinde azalmaya neden olmaktadır. Sonunda 

primordiyal folliküller azalmakta, oosit kalitesi bozulmakta, implantasyon oranı 

azalmakta, embriyoda kromozomal anomali oranı ve bunun sonucunda abort 

oranında da artışlar olmaktadır. Over rezervinin bir tarama testi ile önceden 

değerlendirilmesi infertilite tedavisine başlanmadan önce önemlidir (52).  

Prematür over yetmezliği etyolojisinde birçok teori ortaya atılmıştır. 

Bunlardan bazıları bozulmuş granüloza hücrelerine karşı oluşan otoantikorlar, 
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anjiogenesis, patolojik apoptotik aktivite, otokrin ve parakrin faktörlerin etkisidir. 

Ayrıca ailesel yatkınlık ve genetik temelde önemlidir. Prematür over yetmezliği 

olanlarda yapısal ve sayısal kromozomal anomali görülme sıklığı gerçekten artmıştır 

(49).  

Over rezervini etkileyen başlıca parametreler şunlardır:  

1-Yaş  

2-Geçirilmiş over cerrahisi  

3-Şiddetli endometriosis  

4-Obesite  

5-Sigara icimi  

6-Çevresel Faktörler (Oksidatif Hasar)  

7-Anatomik bozukluklar (adezyon gibi)  

8-Latent veya prematür over yetmezliği  

9-Daha önce yardımcı üreme tekniklerine kötü yanıt  

1.1.1.14. Over rezervini belirlemek için kullanılan testler;  

Statik testler:  

 Kadın Yaşı 

 Bazal serum FSH 

 Bazal serum östradiol 

 Bazal serum inhibin-B 

 Bazal serum AMH 

 Bazal ovarian volüm 

 Bazal antral follikiül sayımı 

 Ovarian stromal kan akımı 

 Ovarian biopsi 

Dinamik testler:  

 Klomifen sitrat challenge test (CCCT) 

 GnRH agonist stimulasyon test (GAST) 

 Egzojen FSH ovaryan reserv test (EFORT)  
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Yaş:  

Over rezervinde yaşla birlikte azalma olmasına rağmen biolojik yaş, 

kronolojik yaştan daha önemlidir (53).  

 Yaş, over rezervi için kesin bir epidemiyolojik tahmin yöntemi değilse de, 

spontan ya da yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen gebeliklerin prognozun da 

önemlidir (53).  

 

 

Şekil 6. Yaşla azalan follikül havuzu (54).  

 

Şekil 6’da fertilite durumu belirtilerek yaşa bağlı azalan follikül oranları 

bulunmaktadır (54).  

 Menopoz’un başlama yaşı 40 ile 60 yaşları arasındadır. Yapılan bir 

çalışmaya göre ortalama perimenopoz yaşı 47.5 ve ortalama menopoz yaşı 51.3 

olduğu görülmüştür (55).  

Serum FSH:  

Gonadotropik bir hormon olan FSH, over folliküllerinin gelişimini uyarır. 

Over rezervinin azalması ile folliküler gelişim bozulmakta ve bunun sonucu olarak 

kan FSH düzeyi artmaktadır. Siklusun 2 veya 3. günlerinde ölçülen FSH değeri 12 

mIU/ml ve üstünde ise overin ovulasyon indüksiyonu veya kontrollü ovaryan 

hipertimulasyona yanıtı zayıf olacaktır. Bu üst sınır değişebileceği gibi en yüksek 

değer 25 mIU/ml kabul edilmektedir. FSH değerinde sikluslar arasında 

dalgalanmalar olmaktadır, bununla beraber en az bir kez yüksek bulunması zayıf 

over rezervi yönünden anlamlıdır (56, 57).  
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Serum E2:  

Siklusun 2 veya 3. günlerinde ölçülen E2 değerlerinin <20 pg/ml nin üzerinde 

olması siklus iptali için riskin arttığını gösterir (58).  

Serum E2‘nin ideal değeri <45 pg/ml’dir ve FSH ile beraber 

değerlendirildiğinde anlamlıdır. Sadece bazal E2 düzeyi ile tedavi sonuçları arasında 

anlamlı korelasyon yoktur, aynı zamanda yüksek E2 değeri, FSH üzerinde negatif 

feedback etkili olduğundan FSH’ın yanlış olarak düşük saptanmasına yol açar.  

Serum İnhibin-B: 

İnhibinler dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) süperailesinin 

glikoprotein içerikli bir üyesidir. Granüloza ve teka hücrelerinden salınarak hipofiz 

bezinin FSH sekresyonunu inhibe etmektedirler. İnhibin B, gelişmekte olan foliküller 

üzerinde parakrin etkiyle bunu gerçekleştirmektedir. İnhibin B foliküler fazda, 

İnhibin A ise daha çok luteal fazda salgılanmaktadır (59).  

Serum inhibin B konsantrasiyonu normal ovulatuar sikluslarda FSH 

konsantrasiyonu ile ters ilişkilidir. Foliküler fazın ortasına kadar artar, ardından 

progresif bir düşüş gösterir. LH pikinden sonraki kısa bir artış dışında luteal faz 

süresince bu düşük konsantrasiyonlarda seyreder (60).  

 İnhibin B düzeyi ilerleyen yaş ve azalan over rezervi ile paralel olarak 

azalmaktadır. 

Antimüllerian Hormon (MIF): 

Antimüllerian Hormon (Müllerian İnhibing Faktör), 72 kDa ağırlığında, 

dimerik bir glikoproteindir. Disülfit bağlarıyla bağlanmış iki monomerden meydana 

gelir (61).  

AMH; Transforming Growth Faktör-B ailesinin bir üyesidir ve inhibin, 

aktivin glikoproteinlerinin de burada yer alır (62).  

Bunlar, doku büyümesi ve farklılaşmasında etkili olurlar (63).  

AMH, kadında overin granüloza hücrelerinden, erkekte ise testisin sertoli 

hücrelerinden salgılanır. Erkek fetusun gelişiminde Müllerian kanalların gerileyip 

normal erkek üreme sisteminin gelişmesini sağlar. Sertoli hücrelerinde AMH 

sekresyonu embriyogenezis ile başlar ömür boyu sürer (62, 64).  
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Kadında serum AMH seviyeleri erkeğe göre daha düşüktür. AMH’ın kan 

değerleri 2-5 ng/ml arasındadır. Puberteden sonra menstrüel siklusla birlikte 

sirkülasyondaki AMH seviyeleri giderek azalır ve menopozda izlenmez (62).  

AMH, klinik çalışmalarda over rezervinin değerlendirilmesinde, granuloza 

hücreli tümörlerin tespitinde ve takibinde, puberta prekoks ve gecikmiş pubertanın 

tanınmasında, kriptoorşit ve anorşit tanısında, her yaşta erkek gonad fonksiyonunun 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (62, 65).  

Bazal over volumünün ölçülmesi (OOV) 

Sık kullanılan transvajinal ultrasonografi ile over volum ölçülmünün kolay, 

ucuz, doğru olarak yapılabilmesi, over rezervini belirlemek için bu yöntemin 

kullanımını hızla artırmıştır (66).  

 Over volumü ölçümü: Overin antero-posterior, longitidunal ve transvers 

olarak üç plan boyutları transvajinal probla ölçülüp V= D1 x D2 x D3 x 0.523 

elipsoid formülü ile over volümü hesaplanıp, her iki overin aritmetik ortalaması 

alınıp ölçülebilir (66).  

Over volumü kadın hayatı süresince değişiklikler gösterir. Over volümü 10 

yaşında 0, 7 cm3, 18 yaşında 5 cm3’tür. Ortalama over volumünün 35 yaş üzeri 

kadınlarda, 35 yaş altı kadınlara göre anlamlı derecede azaldığı bulunmuştur (67).  

Bazal antral follikül sayımı (AFS) 

Bazal antral follikül sayımı, her iki overdeki antral foliküller (2-9mm) erken 

foliküler dönemde sayılarak elde edilir. IVF programlarında gonadotropinlerle 

ovulasyon indüksiyonuna başlamadan önce, siklus iptal oranlarını ve ovaryan cevabı 

tahmin etmede non-invazif ve kolay uygulanabilen bir yöntem olarak bildirilmiştir. 

Reuss ve ark. (68) tarafından antral follikül sayısında yaşa bağlı azalma meydana 

geldiği gösterilmiştir.  

 Bazal antral follikül sayımı <3 olan hastalarda serum FSH daha yüksek 

seviyede bulunmuş, Oİ için daha yüksek doz ekzojen gonadotropin verilmek zorunda 

kalınmasına rağmen gebelik elde edilememiştir (69).  

Ovarian stromal kan akımı 

Genel populasyon üç boyutlu power doppler ultrasonografi ile incelendiğinde 

artan yaşla birlikte overin stromal vaskülaritesinde azalma meydana geldiği 

gösterilmiştir (70).  



  18 
 

Ovaryan Biyopsi 

Yapılan çalışmada folikül sayısı ile artan yaş arasında negatif bir korelasyon 

olduğu gözlenmiştir (71).  

Overyan biopsinin over rezervi değerlendirilmesinde yeri; invazif bir işlem 

olması, işlemin kendisinin ileri de fertiliteye olumsuz etkisinin olabileceği ayrıca 

fertiliteyi sağlayacak eşik follikül değerinin bilinmemesi gibi nedenlerden 

terkedilmiştir. 

Klomifen Sitrat Testi (CCCT) 

Klomifen Sitrat Testi (CCCT)’de, siklusun 3. günü FSH ve E2 ölçümü 

yapılır, 5-9 günlerde ise klomifen sitrat 100 mg/gün uygulanır, 10. günde ölçülen 

FSH değerinin bazal değerlere göre artmış olması, E2 değerlerinde ise anlamlı bir 

artış olmaması zayıf over rezervini gösterir.10. gün ölçülen FSH değeri ≥ 26 mIU/ml 

ise, gebelik oranı %0 ‘dır (72) . Normal over rezervi olan kadınlarda, klomifen sitrat 

tarafından indüklenen FSH artışı, foliküllerden salınan E2 ve inhibin-B tarafından 

sınırlandırılır. Bu test, sadece bazal FSH ölçümleri ile tanımlanamayan azalmış over 

rezervli kadınları ortaya çıkarır (53, 73).  

GnRH Analoğu Stimülasyon Testi (GAST) 

Gonadotropin salgılatıcı hormon Analoğu Stimülasyon Testi (GnRH) analoğu 

verilmesini takiben ilk 4-6. günü içinde FSH, LH ve bunlara bağlı olarak E2 artışı 

meydana gelir. Siklusun 2. günü 1 mg leuprolide asetat sc uygulanarak 3. gün E2 

seviyelerine bakılır (74). Buna flare etki denmektedir. Uygulama zorluğu ve pahalı 

bir test olmasından dolayı pratikte pek uygulanmamaktadır. Dört farklı E2 paterni 

izlenebilir. Hızlı E2 yükselmesi ve 4. günü azalma, gecikmiş E2 yükselmesi ve 6. 

gün düşme, persistan E2 yükselmesi, E2 cevabı olmaması (49).  

Bu gruplarda klinik gebelik oranları oldukça farklıdır, sırasıyla % 46, % 38, 

%16 ve % 6 (75).  

Gonadotropin Stimülasyonuna Cevap Testi (EFORT) 

Gonadotropin Stimülasyonuna Cevap Testi (EFORT) (Exogenous FSH 

Ovarian Reserve Test/ Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi), IVF sikluslarında iyi ve 

düşük cevaplı hastaların saptanması için geliştirilen bir tarama testidir (76).  
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 Siklusun 3. günü 300 IU FSH intramüsküler uygulanır. Önce ve 24 saat 

sonra E2, FSH değerlerine bakılır, artış oranları sırası ile > 25-30 pg/ml, <9 mIU/ml 

olursa iyi cevap olarak değerlendirilir (57).  

1.1.1.15. Rodentlerde Follikül Gelişminin Kronolojisi 

Rodentlerdeki ovaryan gelişim insanlardakine benzer ancak zamanlama 

değişiktir. Primordiyal germ hücreleri ileri embriyonik gelişimde oogonya 

oluşturmak üzere gonadlara göç eder. Doğumda, rat ovaryumu kordonlardan ve 

oogonyalardan oluşur. Primordiyal foliküller doğumdan sonra, üçüncü günün 

sonunda oluşurlar (77). İlk folikül dalgasının antral foliküle kadar gelişimi üç haftayı 

bulur (78). İyi gelişmiş sekonder foliküller yedinci günde gözlenir. Minimal ovaryan 

hücre apopitozisi ancak 18. günde oluşur (77, 79). Bu dönemde erken antral 

foliküller gözlenir. Puberte ya da ilk östrus 34. gün civarında meydana gelir. Düzenli 

östrus siklusu, 10-12. aylarda düzensiz siklusların oluşumuna kadar devam eder. 12-

15. ayların sonunda hayvanlar persistent siklusa girerler ve bunu persistent diöstrus 

ve ardından anöstrus takip eder. Folikül gelişimi 25 μm’den (primordial folikül) 500 

-800 μm (preovulatuar folikül) çapa kadar, 60 günden fazla bir sürede ulaşır 

(yaklaşık 15 östrus siklusu). Primordiyal folikülün sekonder foliküle gelişim aşaması 

30 günden uzundur. Sekonder aşamadan ovulasyona kadar olan gelişim süresi 28±2-

3 gündür. Bu durumda erken folikül gelişimi, insanlardakine benzer şekilde 

rodentlerde de uzundur (78).  

1.1.1.16. Östrus Siklusu  

  Farelerde genital siklus (östrus siklusu) post-natal 28-42. günlerde (77, 78, 

80) vajinal açıklığın gözlenmesiyle, vajinal smear yöntemi kullanılarak takip 

edimektedir. Östrus siklusu yaklaşık 4-5 gün sürer (80-82). Fare ve ratlarda, 

insanlardakine benzer olarak, genital siklus çeşitli hormonlar ile kontrol 

edilmektedir. Östrus siklusu, proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus olmak üzere 

başlıca 4 fazdan oluşur. Proöstrus fazı 12 saat, östrus fazı 12-24 saat, metöstrus fazı 

6-8 saat, diöstrus fazı ise 52-60 saat sürmektedir (83, 84).  

Östrus siklusu boyunca cinsiyet hormonlarının siklik değişimleri vajinal 

epitelin histolojik görünümünde belirgin değişiklikler oluşturur. İlk defa 1917’de 

Stockard ve Papanicolou tarafından, guinea pig’lerde başlayan östrus siklusu 



  20 
 

çalışmalarından bugüne kadar, farklı memeli türlerinde östrus aşamalarını belirlemek 

için kabul edilen yöntem ‘vajinal smear’dir (85, 86). Bu yöntem, vajinal duvardan 

sürüntü alınması ya da vajinal yıkama sonucu elde edilen preparatlar üzerinde, her 

bir faz ile bağlantılı hücre tiplerinin (epiteliyal hücre, kornifiye hücre, lökositler) 

histolojik olarak tanınması esasına dayanır. Bu yöntem canlı hayatta iken, 

tekrarlayan sikluslara ait gözlemler için güvenilir bir kayıt sağlamaktadır. Ayrıca 

hayvanlarda ovulasyon zamanı, kızgınlık dönemi (davranışsal östrus) ve gebeliğin 

tespiti için de kullanılan pratik bir yöntemdir (83, 87-89).  

1.2. N-Asetilsistein 

Açık formülü:  

 
 

Sistematik ismi: (2R)-2-acetamido-3-sulfanylpropanoic acid (90) 

Şekil 7. N-asetilsistein kimyasal yapı formülü 

 

N-asetilsistein’ın bir GSH prekürsörü olarak bilinmesi, radikal giderici 

etkisinden faydalanma fikrini gündeme getirmiştir. İlk kez 1963 yılında Sheffner, 

mukolitik tedavi amacıyla sistein derivelerini klinikte kullanıma sunmuştur. L-

sistein’in sodyum tuzu olan NAC derivasyonunun doğal sisteinden daha az irritatif 

olması ve göreceli olarak daha az toksik ve daha çok sülfidril grubu içermesinden 

dolayı klinik kullanımının daha etkili ve uygun olacağı belirtilmiştir.  

  Farmakokinetik  

N-asetilsistein, doğal bir amino asit olan L-sisteinin N-asetillenmiş türevidir. 

L-sisteinin sodyum tuzu olarak hazırlanmıştır. Sistein, antioksidan etkisi olan birkaç 

amino asitden biridir. Asetilsistein C5H9NO3S şeklinde formüle edilebilir. Molekül 

ağırlığı 163.2 dir. %22 oranında suda erir. Alkol ve değişik sıvılarda da benzer 

oranda erime gösterir (91). NAC karaciğerde metabolize olur ve yarılanma ömrü iki 

ile altı saattir. Yaklaşık %20-30’u idrarla değişmeden atılır. Aktif metabolitleri 

disülfidler, sistein, sistin, methionin ve indirgenmiş glutatyondur (92).  
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  Etki Mekanizması  

Asetilsistein mukoproteindeki disülfid bağları ile reaksiyona giren serbest 

sülfidril grupları içeren bir thiol bileşiğidir. Sonuçta sülfidril-disülfid bağlarının yer 

değiştirmesi ile mukoprotein molekülleri daha küçük parçalara ayrılır ve daha az 

visköz birimler haline gelip infekte sekresyondaki DNA bağlarını belirgin önemli 

ölçüde azaltır. Mukopürülan materyal lizise uğrar ve daha az visköz hale gelmiş olur. 

Bu primer etki NAC’ın bir mukokinetik ajan olarak kullanımının ana nedenidir. GSH 

major bir serbest radikal giderici bir ajandır. Bir GSH prekürsörü olan NAC’ın 

serbest radikalleri detoksiye edebilme yeteneğinin anlaşılması son yıllarda bu ajanın 

klinik kullanımı oldukça yaygınlaştırmıştır (91). NAC, serbest radikalleri ve reaktif 

elektrofilleri detoksifiye eder. Reaktif elektrofiller, elektronlara afinitesi oldukça 

yüksek olan ve yeni radikalleri oluşturmaya hazırlanan molekül parçalarıdır. NAC 

ayrıca ortamdaki H2O2 düzeyini azaltır ve H2O2’nin toksik etkilerine karşı hücreyi 

korur. NAC’ın toksik radikallere karşı koruyucu etkisi, GSH biyosentezini arttırması 

ve GSH prekürsörü olması nedeniyledir (93). NAC alındıktan sonra hızla absorbe ve 

deasetile edilerek hücre içi ve hüçre dışı GSH depolarına eklenir. NAC, sistein 

derivasyonu olarak daha az toksik ve GSH prekürsörü olabilme yeteneği en iyi olan 

sistein derivasyonlarına dönüşür (94).  

 Tedavide Kullanımı  

  1. Akciğer hastalıklarının tedavisinde: NAC mukoproteindeki kimyasal 

disülfid bağlarını parçalayan serbest sülfidril gruplarını içermesi sayesinde 

sekresyonların viskozitesini azaltarak mukolitik etki gösterir. Produktif öksürükle 

seyreden solunumsal hastalıklarda kullanılmaktadır (91, 95). NAC verilen hastaların 

bronkoalveolar lavajlarında kontrol gruplarına oranla sistein ve GSH 

konsantrasyonlarında artış gözlenmiştir. Ayrıca bronkoalveolar lavajda serbest 

radikallerin artışına ve oksidatif olayların aktivasyonuna neden olan makrofaj ve 

nötrofillerin azalmasına neden olur. Bununla beraber lavajdaki laktoferrin ve 

eozinofilik katyonik proteinlerin de kemotaktik aktivitesini azaltarak etki gösterdiği 

düşünülmektedir (96). NAC’ın %10-20’lik solüsyonları trakeobronşial sitemde tıkaç 

oluşturan sekresyonları açmak için bolus şeklinde endotrakeal tüpten verilebilir. 

Muköz sinüs ve fistüllerin temizliğinde ve mukusla kontamine olmuş yaraların 

debridmanında da kullanılır. Akut ve kronik bronşit, kardiovasküler sistem 



  22 
 

hastalıkları gibi temelinde oksidatif stresin yer aldığı hastalıklarda NAC ile tedavi 

edilenlerin atak şiddetleri anlamlı şekilde azalmış, ortalama hastanede yatış ve tedavi 

süreleri belirgin biçimde kısalmıştır (97). Serbest radikal hasarı diyafram 

disfonksiyonunun patogenezinde de önemlidir. Respiratuar kas yetmezliğine 

sekonder gelişen ventilasyon yetersizliklerinde NAC kullanımının klinik faydalar 

getirebileceği vurgulanmıştır (98).  

2. Kistik fibroz ve mekonyum ileusu: NAC içeren solüsyonlar oral yada 

rektal enema uygulaması şeklinde özellikle kistik fibrozlu hastaların ince 

bağırsaklarında meydana gelen mekonyum ileusu olgularında başarıyla 

uygulanmaktadır (91, 99).  

  3. Septik şok: Deneysel çalışmalarda NAC’ın hepato-splanik kan akımını 

arttırdığı görülmüştür. Septik şokta doğal hücre içi antioksidan olan GSH’nın 

azaldığı ve bunun da hücre membranlarını oksijen radikallerine karşı bir zafiyet 

ortaya çıkardığı saptanmıştır. Antioksidan ve sitoprodüktif etkisi olan NAC aynı 

zamanda endotel kökenli gevşetici faktörü stimüle edebilir ve mikrovasküler kan 

akımını arttırabilir. Nötrofil ve trombosit agregasyonunu, pulmoner hipertansiyon ve 

vasküler geçirgenliği azaltabilir. Septik şokta NAC’ın oksijenizasyonu ve statik 

akciğer kompliyansını 24 saatte arttırdığı, bunun mortalite üzerine bir etkisinin 

olmadığı fakat mekanik ventilatör gereksinimini kısaltarak daha erken taburcu 

olmalara imkan sağladığı bulunmuştur (100).  

4. Antidot olarak kullanım: NAC altın, kobalt ve diğer ağır metaller, 

karbontetraklorür, metimerkür, halotan, arsenik, asetaldehid, kumarin, interferon, 

bromobenzen, naftalin ve doxurubisin zehirlenmesinde de antidot olarak 

kullanılmaktadır (91, 99).  

  5. Kardiovasküler sistem üzerine etkisi: NAC nitratın vazodilatör etkisine 

olan toleransı tersine çevirerek küçük kan damarlarında direkt vazodilatötör etki 

yapar. NAC’ın aynı zamanda pozitif inotrop ve güçlü vazodilatotör etkileri vardır 

(101). Hepatik disfonksiyonlu hastalarda karaciğer kan akımını düzenler. Sepsisli 

hastalarda kardiyak fonksiyonlarda düzelme ve gastrik pH’ın azalmasını önlediği 

gösterilmiştir (102).  
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6. Parasetamol toksisitesi: Yüksek dozda parasetamol alkilleyici bileşiklere 

dönüşüp GSH’yı baskılayarak yada karaciğer hücre membranına hasar vererek hücre 

nekrozuna neden olur. NAC reaktif parasetamol metabolitlerin tükettiği mitokondrial 

ve sitozolik GSH depolarını doldurarak etki gösterir. Zehirlenmeden saatler sonra 

NAC verildiğinde nötrofiller üzerindeki etkisiyle hepatik hasarın ilerlemesine karşı 

koyar ve mikrodolaşımın yeniden oluşmasını sağlar. Ayrıca prasetamol klirensini, 

sülfat konjugasyonu yan yolunu arttırmak suretiyle de etki etmektedir (103).  

7. Miyokard infarktüsü: NAC’ın intravenöz uygulamasının miyokard 

infarktüslü hastalarda trombolitik ajan olarak kullanılabileceği ve gliseril trinitritin 

periferal ve koroner etkilerini potansiyelize ettiği bildirilmiştir. NAC bir thiol bileşiği 

olarak küçük koroner damarların dilatasyonunu arttırır.  

  8. Diğer klinik kullanım alanları: Siklofosfamid ile oluşan hemorajik 

sistitte NAC’ın thiol grupları sistide yol açan akrolenin aldehid grupları ile 

reaksiyona girerek toksik molekülleri nötralize eder. NAC kullanımının romatoid 

artrit, vasküllit ve skleroderma gibi inflamatuar hastalıkların tedavisinde faydalı 

etkileri bulunmuştur. Nefrolitiyazis ve sistünüri profilaksisinde diyetle alınan sistini 

daha çok çözünür sistin disülfid haline getirerek yaralı etkileri gösterilmiştir (91). 

NAC’ın güçlü karsinogenler üzerinde farklı dozlarda farklı etkileri görülebilir. 

Yüksek dozlarda mutajenik metabolitlerin aktivasyonunu engeller. Bu etkisi ile 

karsinogenezisin değişik evrelerinde farklı karsinojen ve mutajenlere karşı koruma 

sağlayabilir (94).  

 Yan Etkileri  

  N-asetilsistein’in toksisitesi son derece nadirdir. Çok ender olarak anaflaksi, 

taşikardi, ürtiker ve bronkospazm gibi aşırı duyarlılık reaksiyonları gelişebilir (91).   

1.2.3.1. Benfotiamin 

Açık Formülü:  

 

Şekil 8. Benfotiaminin kimyasal yapısı. 
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Görünüm : Beyaz 

Kimyasal Adı   : S-[ (Z)-2-[ (4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl) 

methylformylamino]-5-phosphonooxypent-2-en-3-yl] benzenecarbothioate. 

Moleküler ağırlığı  : 466, 45 g/mol Cas No: 22457-89-2 

Ticari adları    : S-Benzoylthiamine O-monophosphate (Sigma Chemica 

Co. St.Louis, MO.A.B.D.) (18) 

Suda çözülebilen bir vitamin olan tiamin bakliyatta, hububatta, kuru 

fasulyede, fındıkta, ekmekte, soyada, yağsız ette ve balıkta bulunur. Hücresel 

enerji metabolizmasında karbonhidratların enerjiye dönüştürülme sürecine 

tiamin, yardımcı olarak önemli bir rol oynar. Tiamin; kalbin, kasların ve 

sinirlerin normal durumda çalışması için gereklidir ve farklı metabolik 

bozuklukların tedavisi için faydalıdır (104, 105).  

Allitiamin olarak isimlendirilen tiaminden türemiş bileşimler; Allium 

genusdaki taze soğan, soğan ve pırasa gibi bitkilerde bulunmuştur (106).  

Tiamin kökenli birleşimlerin eşsiz kaynaklarından biri olan Benfotiamin, 

allitiamin olarak isimlendirilen, soğan, taze soğan, kızarmış veya ezilmiş 

sarımsakta ve pırasa gibi sebzelerde eser miktarda bulunur (18). 

Yağda-çözülebilen bir tiamin türdeşi olan Benfotiamin; S- 

Benzoylthiamine-0-mono fosfat olarak tanınan eşsiz açık tiyaol-halkalı bir yapıya 

sahiptir ki bu yapı onun doğrudan bağırsak duvarını geçebilmesini ve kolaylıkla 

hücre membranına ve hücre içine geçmesini sağlar. Benfotiamin, bu yapı 

nedeniyle S-acyl tiamin grubunun türevi olarak da tanımlanmıştır (107, 108). 

Benfotiamin; başka bir tanıma göre B1 vitamininin yağda eriyen türüdür. Normal 

suda çözülebilen B1 vitaminine tiamin, özel yağda çözülebilen B1 vitaminine ise 

benfotiamin denilir (18). Benfotiamin transketolaz aktivitesinde artışa neden olarak 

pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolağın aktive olmasıylada vasküler hasara 

oluşumuna neden sayılan hekzosamin yolağı, hücre içi AGE oluşum yolu ve 

DAG/Protein kinaz C yolaklarının etkilerinin azalmasına sebebiyet verir (16).  

Hayvan deneylerinde uygulanan yüksek doz tiamin ve benfotiamin 

kullanımının, hayvanlarda transketolaz aktivetisinde artışa ve bununla birlikte 

albuminüri düzeyinde azalmaya neden olmuştur (17).  
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Yapısı nedeniyle hakiki tiamine göre benfotiamin; çok daha yüksek bir 

biyoelverişliliğe sahiptir. Bu özelliğiyle benfotiaminin, suda-çözülebilen tiamine 

göre vücutta daha kolay absorbe edildiği ve oral uygulamada eşdeğer bir tiamin 

dozuna göre en az beş kat daha yüksek tiamin-plazma konsantrasyonuna yani suda 

çözülebilen tiamine göre beş kat daha yüksek plazma düzeylerine ulaşabilme 

etkinliğine sahip olduğu bildirilmiştir (109-112). Bundan ötürü diğer yağda 

çözülebilen ya da allitiamin ailesindeki lipid tiamin türevlerine göre daha iyi 

olduğu ve lipitte çözülebilen türdeşleri içerisinde en güçlüsü olduğu belirtilmiştir 

( 109).  

Benfotiaminin oral uygulamasıyla tiamin, tiamin mono fosfat ve tiamin 

difosfat düzeylerinin kanda ve karaciğerde önemli bir ölçüde arttığı fakat beyinde 

oluşmadığı görülmüştür. Tiamin eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkan akut 

periferik sendromunun tedavisi için, benfotiaminin daha iyi bir absorbsiyon 

kapasitesinin olması nedeni ile daha faydalı olabileceği bildirilmiştir (113, 114).  

Reaktif oksijen türleri üzerine de benfotiaminin inhibe edici etkisinin 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (115, 116).  

Benfotiaminin insan endotel hücrelerinde ilerlemiş glikasyon son ürünlerin 

(Advanced Glycation Endproduct, AGE) artışını engellediği görülmüştür (117). 

Yüksek glikoz hasarlarında benfotiamin koruyucu etkiye sahiptir (118). Hücrede 

çevresel oksidan ajanların etkisini kendi üzerine çeken redükte glutatyon (GSH), 

antioksidan gibi davranarak hücrenin fonksiyonel proteinlerini okside olmaktan 

korur. Bu arada glutatyonun kendisi oksitlenir (GSSG). Bu okside glutatyonun 

fonksiyonunu yapabilmesi NADPH ile tekrar redükte hale gelmesi ile 

mümkündür. Pentoz fosfat yolu NADPH için önemli bir kaynaktır ve tiamin de 

bu yolu aktive edici olduğundan dolaylı bir antioksidan olarak kabul edilmiştir 

(119-121).  

Yüksek glikoz maruziyetinden dolayı endotel hücrelerde ve perisitlerde 

meydana gelen apoptozisin iki göstergesi olan deoksiribonükleik asit (DNA) 

fragmantasyonu artışı ve Caspase 3 aktivitesi benfotiamin tarafından 

engellenebilir ( 122).  

Ayrıca diyabetik nefropati, diyabetik nöropatiye bağlı ağrıların 

giderilmesinde ve diyabetik kardiyomiyopati üzerine etkileri olduğu gösterilmiştir 
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(123, 124). Benfotiaminin Tip 2 diyabetik sıçan böbreklerinde fosfodiesteraz 5 ve 

izoformlarının ekspresyonu üzerine etkisi incelenmiştir (125).  

Bir başka çalışmada da benfotiaminin diyabetli sıçanlardaki endotel 

hücrelerde fazla sayıda üretilmiş reaktif oksijen türlerini normalleştirdiği 

gösterilmişken (126), bir diğer çalışmada streptozotocin (STZ) indüklemeli 

diyabetik farelerde de oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir (127).  

Benfotiaminin insan perisit apoptozisinin engellenmesinde, faredeki 

anjiyogenesis ve sonraki apoptosizin engellenmesinde, streptozotosin-bağlı 

deneysel şeker hastalığı olan kardiyomyosit kontraktil disfonksiyonun 

engellenmesinde, ilerlemiş titreşim persepsiyonda, motor fonksiyon ve alkolik 

polinöropatinin tüm sebeplerinin azaltılmasında, iskemik diabetik kol ve 

bacakların iyileşmesinin hızlandırılmasında, endotoksine bağlı üveitin, 

makro/mikrovasküler endotelyal disfonksiyon gibi patolojik durumların 

gelişmesinin önlenmesinde çok yönlü terapötik potansiyele sahip olduğu 

bildirilmiştir (128-134). Spermde tiaminin varlığına ve erkeğe özgü infertilite, 

spermatogenezis, sıçan testisleri, Sertoli ve Leydig hücreleri üzerine etkilerine 

yönelik çalışmalar yapılmıştır (135-138).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel çalışma Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi 

(FÜDAM) laboratuvarında yapılmıştır. Tüm işlemler Fırat Üniversitesi Etik onayı ile 

veteriner hekim kontrolunde gerçekleştirilmiştir.  

Sunulan çalışmada 28 adet düzenli siklusa sahip, ağırlıkları 200-220 gr 

arasında değişen 12-14 haftalık Wistar Albino cinsi dişi sıçanlar kullanıldı.Ratlar 12 

saat ışık (08–22), 12 saat karanlık fotoperyodunda ve 21–23 C ͦ sabit sıcaklıktaki 

odada beşerli kafeslerde tutuldu, standart pellet yemi ve şehir suyu ile beslendi. 

Deneyden 18 saat önce oral beslenme kesilerek, sadece su içmelerine izin verildi. 

Ratların beslenmesinde kullanılan yemin bileşimi Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1. Standart rat yemi 

Yem Bileşimi  

Su (en çok) % 12 

Ham protein (en az) % 24 

Ham selüloz (en çok) % 7 

Ham kül (en çok) % 8 

HCl’de çözünmeyen kül (en çok) % 2 

NaCl (en çok) % 1 

Mineral Karması* % 1.25 

Vitamin Karması** %1.25 

Metabolik enerji  2650 kcal/kg 
*Mineral Karması: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg), 
Çinko (4 mg/kg).  
**Vitamin Karması: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D3 (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B2 (4 
mg/kg).  

2.2. Deneyin Yapılışı  

Çalışma, deney hayvanlarının seçimi esnasında ve yapılan uygulamalar 

sırasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu (16.12.2015 tarih, Toplantı 

Sayısı: 2015/22, Karar No: 202) onayı alınarak Fırat Üniversitesi Deneysel 

Araştırmalar Birimi’nde (FÜDAM) standart deneysel hayvan çalışmaları etik 

kurallarına uygun olarak yürütüldü.  



  28 
 

Araştırmamızda 28 adet düzenli siklusa sahip, ağırlıkları 200-220 gr arasında 

değişen 12-14 haftalık Wistar Albino cinsi dişi sıçanlar her grupta 7 hayvan olacak 

şekilde, estrus fazında rastgele, prospektif, tek kör olarak 4 gruba ayrıldı. 

 Grup I (Kontrol grubu); Batın açılıp, over gözlendi ve batın kapatıldı. 

 Grup II (Transplantasyon grubu); Batın açılıp, bilateral ooferektomiyi 

takiben, overler yağ dokusundan temizlendi, 2 eşit parçaya ayrıldı ve hemen her iki 

uterin hornun yanındaki vasküler pleksus yakınına mikrocerrahi teknik kullanılarak 

5/0 vikril ile dikildi ve batın kapatıldı. 

 Grup III (Transplantasyon + Benfotiamin grubu); Batın açılıp, bilateral 

ooferektomiyi takiben, overler yağ dokusundan temizlendi, 2 eşit parçaya ayrıldı ve 

hemen her iki uterin hornun yanındaki vasküler pleksus yakınına mikrocerrahi teknik 

kullanılarak 5/0 vikril ile dikildi ve batın kapatıldı. Cerrahiden 1 gün önce ve 

transplantasyondan sonra 3 hafta boyunca benfotiamin 70 mg/kg/gün dozunda oral 

olarak verildi. 

 Grup IV (Transplantasyon + N-asetilsistein grubu); Batın açılıp, bilateral 

ooferektomiyi takiben, överler yağ dokusundan temizlendi, 2 eşit parçaya ayrıldı ve 

hemen her iki uterin hornun yanındaki vasküler pleksus yakınına mikrocerrahi teknik 

kullanılarak 5/0 vikril ile dikildi ve batın kapatıldı. Cerrahiden 1 gün önce ve 

transplantasyondan sonra 7 gün boyunca NAC 150 mg/kg/gün dozunda 

intraperitoneal verildi. 

 Deney süresi sonunda tüm gruplardaki sıçanlar ketamin (75mg/kg) + xylazine 

(10mg/kg) intraperitoneal (i.p) uygulanarak anestezi altında dekapite edildi. 

Dekapitasyonun ardından sıçanların over dokuları hızla çıkarılıp uygun fiksatiflerle 

tespit edilip ardından histolojik takip serilerinden geçirilip parafin bloklara gömüldü. 

Parafin bloklardan alınan 4-6 µm kalınlığındaki doku kesitlerine Masson-Trikrom 

boyası yapılarak gruplar arası histopatolojik farklılıklar incelendi. Ayrıca bu kesitlere 

TUNEL tekniği uygulanarak apoptotik hücreler tespit edildi. Bununla birlikte over 

dokularında TAS ve TOS seviyelerine bakılacağından dokular çalışma gününe kadar 

-80 °C’de saklandı.  
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2.1. TAS Düzeylerinin Ölçümü 

 Toplam Antioksidan düzeyleri Fırat Üniversitesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’nda otoanalizörle (Siemens Advia 2400 ChemistrySystem, Siemens, 

Tokyo, Japonya) Rel Assay Total Antioxidant Status Test Kiti kullanılarak ölçüldü. 

Sonuçlar mmol TroloxEquiv./L olarak belirtildi. Kitin lineeritesi 0-2, 75 mmol 

TroloxEquiv./L, ölçüm aralığı ise 1, 20-1, 50 mmol/L idi. Over doku TAS sonuçları 

dilüsyon katsayısı ile çarpılarak hesaplandı. 

2.2. TOS Düzeylerinin Ölçümü 

Toplam Oksidan durum düzeyler (TOS) düzeyleri Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Merkez Laboratuvarı’nda otoanalizörle (Siemens Advia 2400 Chemistry 

System, Siemens, Tokyo, Japonya) RelAssay Total Oxidant Status Test Kiti 

kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar μmol H2O2 Equiv./L olarak belirtildi. Kitin lineeritesi 

0-33, 52, 75 μmol H2O2 Equiv./L, ölçüm aralığı ise 4-6 μmol/L idi. Over doku TOS 

sonuçları dilüsyon katsayısı ile çarpılarak hesaplandı. 

2.3. TUNEL Metodu 

Parafin bloklardan 5-6 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara 

alındı. Üretici firmanın talimatları doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanılarak apoptoza 

giden hücreler belirlendi. 

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

phosphate buffered saline (PBS) ile yıkandı. 0.05% ‘lik proteinase K ile 10 dakika 

inkübe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için % 3 hydrogen 

peroxide ile 5 dakika inkübe edildi. PBS ile dokular yıkandıktan sonra, 6 dakika 

Equilibration Buffer ile inkübe edilip, 37º C’ de nemli ortamda çalışma solüsyonu 

(%70 µl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkübe edildi. 

Stop/Wash Buffer da 10 dakika bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Perosidaz ile 

30 dakika muamele edildi. Diaminobenzidine (DAB) substratı ile apoptotik hücreler 

görüntülendi. Harris hematoksilen ile zıt boyası yapılan kesitler uygun kapatma 

solüsyonu ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 

değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmış çekirdekler normal, 
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kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. 

Kesitlerde 10'luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal ve apoptotik en az 

500 hücre sayıldı. Apoptotik hücrelerin, toplam (normal + apoptotik) hücrelere 

oranlanması ile Apoptotik indeks (AI)’i hesaplanarak istatistiksel analizleri yapıldı. 

Boyama metodu aşağıdaki tabloda ayrıntılı olarak verilmiştir (Tablo 1).  

Tablo 2. TUNEL Boyama Prosedürü. 

 İşlem Süre 

1 60ºC etüv Bir gece 

2 Xylol 3X15 dakika 
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika 
4 PBS 5 dakika 
5 Kesitlerin çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizilir. ............. 
6 1: 500 d ilüsyondaki Protinaz K solüsyonu 20 dakika 
7 PBS 3X5 dakika 
8 Endojen peroksit blokajı (% 3 H2O2) 3 dakika 
9 PBS 3X5 dakika 
10 Equilibration tampon solüsyonu 10 dakika 
11 Çalışma solüsyonu (%70 µl Reaction Buffer 

+ %30 TdT Enzyme) 37°C’de 

60 dakika 

12 Stop/Wash Buffer (2ml) +Distile su (68ml) Oda sıcaklığında 10 dakika 
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika 
14 PBS 3X5 dakika 
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika 
16 PBS 3X5 dakika 
17 Distile su 5 dakika 
18 Harris hematoksilen 1-5 dakika 
19 Distile su 5 dakika 
20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika 
21 Xylol 2X5 dakika 
22 Kapatma medyumu kullanılarak lamel ile kapatma. ............. 

2.3. Histolojik Çalışma 

Her gruptan alınan over dokuları, % 10’luk formaldehit tespit solüsyonunda 

24 saat süresince tespit edildikten sonra musluk suyu altında yıkamaya alındı. 

Musluk suyunda 24 saat yıkanan dokular daha sonra rutin histolojik takip 

serilerinden geçirildi (Tablo 2). Daha sonra dokular parafin bloklara gömüldü. Bu 

parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında kesitler alındı. Kesitlere Masson Trikrom 

boyası ile boyandı. Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskobunda incelenip 
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fotoğraflandı. Değişiklikler, histopatolojik durumlarına göre yok (0), hafif (1), orta 

(2) ve şiddetli (3) olarak değerlendirildi. Her bir sıçan için skorlama yapıldı ve her 

grup için ortalama değerler saptandı. Over rezervi hesaplanmasında Mzaud ve ark. 

larının yöntemine göre over folikülleri tanındı. 

Tablo 3. Histolojik takip serileri 

Sıra İşlem Süresi 

1  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  

14  

%70 Alkol     

%80 Alkol   

%96 Alkol I   

%96 Alkol II   

%100 Alkol I   

%100 Alkol II   

Alkol + Xylol   

Xylol I    

Xylol II   

Yumuşak parafin + Xylol 

Yumuşak parafin  

Yumuşak parafin + Sert parafin  

Sert parafin   

Gömme 

2 saat 

1, 5 saat   

30 dakika  

30 dakika 

30 dakika 

30 dakika 

15 dakika 

15 dakika 

15 dakika 

45 dakika 

1 saat 

1, 5 saat 

3 saat   

2.4. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak belirlendi. İstatistiksel 

analiz için SPSS version 22 programı kullanıldı. Gruplar arası değerlendirme One-

way ANOVA ve posthoc tukey testi ile yapıldı. p0.05 değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. TAS-TOS Düzeyi Sonuçları 

      Over dokularında TAS düzeyleri ölçüldü. Kontrol grubu ile kıyaslandığında 

transplantasyon grubunda TAS değerleri anlamlı olarak azalmıştı.Transplantasyon 

grubu ile kıyaslandığında transplantasyon+benfotiamin grubunda TAS değerlerinde 

artış gözlenmesine rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi.Bununla birlikte 

transplantasyon+NAC grubunda transplantasyon grubuna göre istatiksel olarak 

belirgin bir artış vardı ve kontrol grubuna yakın izlendi. Transplantasyon+ 

benfotiamin grubu ve transplantasyon+NAC grubu arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir fark gözlenmedi. 

     Over dokusunda TOS düzeyleri ölçüldü. Kontrol grubu ile kıyaslandığında 

transplantasyon grubunda istatiksel olarak belirgin bir artış vardı.Transplantasyon 

grubu ile kıyaslandığında ise transplantasyon+benfotiamin grubunda ve 

transplantasyon+NAC grubunda belirgin bir azalma izlendi. Transplantasyon+ 

benfotiamin grubu ile transplantasyon+NAC grubu arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir değişim izlenmedi. 

Tablo 4. TAS-TOS Düzeyi Sonuçları 

 TAS (µmol/L) TOS (µmol/L) 
KONTROL 309.16±8.88 170.50±20.38 
TRANSPLANTASYON 225.33±61.42a 317.33±28.76a 
TRANSPLANTASYON+BENFOTİAMİN 296.33±17.73 207.83±43.46b 
TRANSPLANTASYON+NAC 321.16±11.66b  254.66±51.86b 
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  
b Transplantasyon grubuna göre karşılaştırıldığında,  (p<0.05).  
 

3.2. TUNEL Bulgular 

Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ışık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifliği tüm gruplarda over 

dokusunda lüteal hücrelerde (kırmızı ok) gözlendi.  

Over dokusunda TUNEL pozitifliği, kontrol grubu (Şekil 9) ile 

kıyaslandığında transplantasyon grubunda (Şekil 10) belirgin olmak üzere 

transplantasyon+NAC ve transplantasyon+benfotiamin grubunda (Şekil 11) anlamlı 
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bir artış vardı (p<0.05). Transplantasyon grubu ile kıyaslandığında ise 

transplantasyon+benfotiamin grubu ve transplantasyon+NAC grubunda (Şekil 12) 

TUNEL pozitifliğinde anlamlı bir azalma vardı. Transplantasyon+benfotiamin grubu 

ile transplantasyon+NAC grubu ile kıyaslandığında transplantasyon+NAC grubunda 

TUNEL pozitifliğinde anlamlı bir azalma vardı. 

TUNEL pozitif kontrol dokusu olarak meme dokusu kullanıldı (Şekil 13, 

Tablo 5). 

Tablo 5. Apoptotik indeks (%) 

 Apoptotik Indeks (%) 
 KONTROL 12.16±1.94 

TRANSPLANTASYON 34.33±4.45a 

TRANSPLANTASYON+BENFOTİAMİN 23.16±3.31ab 

TRANSPLANTASYON+NAC 12.83±2.63bc 
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  
b Transplantasyon grubuna göre karşılaştırıldığında,  
c Transplantasyon+Benfotiamin grubuna göre karşılaştırıldığında (p<0.05).  
 

 

Şekil 9. Kontrol grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler (kırmızı ok).  
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Şekil 10. Transplantasyon grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler (kırmızı ok).  

 

 

Şekil 11.Transplantasyon+Benfotiamin grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler 

(kırmızı ok).  



  35 
 

 

Şekil 12. Transplantasyon+NAC grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler 

(kırmızı ok).  

 

Şekil 13. Pozitif kontrol. Meme dokusu TUNEL pozitif hücreler (kırmızı ok).  
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3.3. Histolojik Bulgular 

Over dokusunun Masson’s trichrome ve Hematoksilen-Eozin boyamanın ışık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; Kontrol grubu (Şekil 14, 18) ile diğer 

gruplar karşılaştırıldığında primer-sekonder folikül, corpus luteumda anlamlı fark 

yoktu. Primordial folikül tüm gruplarda azalmıştı, transplantasyon+benfotiamin 

grubu ile transplantasyon+NAC grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. 

Fibrozis açısından değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile kıyaslandığında 

transplantasyon grubunda anlamlı bir artış izlendi, transplantasyon grubu ile 

kıyaslandığında ise transplantasyon+benfotiamin ve transplantasyon+NAC grubunda 

anlamlı bir azalma izlendi. 

Nekraz açısından değerlendirildiğine ise kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

transplantasyon grubunda belirgin nekroz (Şekil 15) ve PML (Şekil 15) vardı. 

Transplantasyon grubuyla karşılaştırıldığında ise transplantasyon + benfotiamin 

grubunda PML azalmıştı, nekroz izlenmedi. Tarnsplantasyon + NAC grubunda ise 

nekroz izlenmezken PML artışı yerine kronik iltihabi hücrelere (Şkil 17) bırakmıştı.  

Tablo 6. Over dokusunun Masson’s trichrome ile boyamanın ışık mikroskopi altında 

incelenmesi 

 Primer 
folikül 

Sekonder 
folikül 

Primordial 
folikül 

Corpus 
luteum 

KONTROL 5, 20±2, 28 13, 33±5, 60 10, 40±4, 77 22, 80±10, 73 

TRANSPLANTASYON 4, 00±0, 00 11, 00±4, 76 0, 80±1, 78 23, 50±3, 00 
TRANSPLANTASYON 
+BENFOTİAMİN 

4, 00±2, 82 14, 80±9, 01 0, 66±1, 15 22, 00±10, 29 

TRANSPLANTASYON 
+NAC 

7, 50±4, 12 14, 00±2, 44 2, 66±1, 15 19, 20±3, 63 

 

 Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
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Şekil 14. Kontrol grubuna ait normal görünümlü over dokusu.  

 

Şekil 15. Transplantasyon grubuna ait over dokusu. (Kırmızı yıldız: Nekroz, Siyah 

Yıldız PNL artışı) 
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Şekil 16. Transplantasyon + Benfotiamin grubuna ait over dokusu. (Siyah Yıldız 

PNL artışı) 

 

Şekil 17. Transplantasyon + NAC grubuna ait over dokusu. (Kahverengi yıldız: 

kronik ihtihabi (lenfomonositik) hücreler) 



  39 
 

 

Şekil 18. Kontrol grubuna ait normal görünümlü over dokusu.  

 

 

Şekil 19. Transplantasyon grubuna ait over dokusu.  (Siyah ok: Fibrozis) 
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Şekil 20. Transplantasyon+Benfotiamin grubuna ait over dokusu. (Siyah ok: 

Fibrozis) 

 

Şekil 21. Transplantasyon+NAC grubuna ait over dokusu. (Siyah ok: Fibrozis) 
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, otolog intraperitoneal over transplantasyonu sonrası over 

dokusu üzerinde NAC ve benfotiamin doku koruyucu etkileri incelendi.  

Hem cerrahi hem de örneğin ektopik gebelikte kullanılan bazı medikal 

metodlar germinal hücre proliferasyonunun bozulması veya overe olan kan 

desteğinin azalması yoluyla ovaryan rezervi olumsuz etkilemektedir (139-141). Biz 

de ovaryan ototransplantasyon yaparak ovaryan kan desteğini bozmuş olduk.  

Oksijen-ilişkili serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu tarafından 

indüklenen iskemi reperfüzyon hasarının primordiyal folikül kaybına neden olduğu 

gösterilmiştir (142). Atılgan ve ark. (141) ise unilateral total slpenjektomi yaptıkları 

deneysel bir çalışmada sekonder folikül sayısının kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığını tespit etmişlerdir. Primordial, primer ve tersiyer folikül sayısında 

ise anlamlı bir fark bulamamışlardır. Paşa ve ark. (143) ise yaptıkları total 

salpenjektomi deneyinde primer, primordial, tersiyer ve sekonder folikül sayılarının 

tümünün kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir. Bizim 

deneyimizin sonucunda ise transplantasyon yaptığımız grupta primordial folikül 

sayısını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını tespit ettik. Korpus luteum, 

primer, sekonder, tersiyer folikül ve korpus luteum sayılarında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulamadık. Bizim bulgularımız Atilgan ve ark. (141) 

ile Paşa ve ark. (143) ‘ nın bulguları ile kısmen uyuşmaktadır. Bunun nedeni Paşa ve 

ark. (143) deneylerinde 5-6 haftalık wistar albino cinsi rat kullanmışken, Atilgan ve 

ark. (141) bizim çalışmamızda da kullandığımız gibi ratlar 12-14 haftalık Wistar 

Albino cinsi ratlar idi. Zira rat yaşı arttıkça over fonksiyonları da olumsuz olarak 

etkilenmektedir (144). Bu farklılığın nedeni rat yaşlarının aynı olmaması olabilir. 

Ayrıca ovaryan doku transplantasyon deneysel çalışmalarında folikül dansitesinde 

%50-%90 civarında bir azalmanın olduğu gösterilmiştir (145, 146). İstenmeyen 

folikül aktivasyonu (foliküllerde sayıca artış) (147, 148) ve oosit ve foliküllerde 

asenkronize büyüme tespit edilmiştir (149). Bizim folikül sayısındaki farklı 

bulgumuz, özellikle primordiyal foliküllerin çok fazla azalmasına karşın diğer folikül 

sayıları ve korpus luteum sayıları ile ileri derecede diskordans göstermektedir. 

Yukarıdaki tespitler bizim folikül sayımızdaki diğer çalışmalarla olan farklılığımızı 

açıklayabilir. Bu konuyu daha iyi irdeleyebilmek için bazı bilgilerin gözden 
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geçirilmesi gerekmektedir. Over stroması kollajen, kontraktil ve interstisyel hücreler 

içerir (150). Kan veya lenfatik sirkülasyon bozukluğunda kollajen neoformasyonu 

sitimüle olur (151). Uterin ve tubal lenfatikler broad ligamentde birbirlerine çok 

yakın seyrederler (152). Ovaryan transplantasyon esnasında lenfatik sirkülasyonda 

hasar meydana gelir. Bu da kollajen formasyonunda artışa neden olabilir. 

Fibrozisdeki artış, over folikül rezervindeki azalmayı telafi eden kompansatuar bir 

mekanizma olabilir (151). Sekonder, primer ve tersiyer folikül sayıları ile korpus 

luteum sayılarının tüm gruplarda benzer olması bu teoriyi desteklemektedir. Bu 

yönüyle bizim bulgularımız da uyumludur. Aynı şekilde rodentlerdeki foliküler 

gelişimin kısaca gözden geçirilmesi konuyu anlamamızda faydalı olacaktır. 

Rodentlerde primordiyal foliküller doğumdan sonraki üçüncü günün sonunda 

oluşurlar (153). İlk folikül dalgasının antral foliküle kadar gelişimi üç haftayı bulur 

(154). İyi gelişmiş sekonder foliküller yedinci günde gözlenir. Minimal ovaryan 

hücre apoptozisi ancak 18. günde oluşur (153, 155). Bu dönemde erken antral 

foliküller de gözlenir. Puberte ya da ilk östrus 34. gün civarında meydana gelir. 

Düzenli östrus siklusu, 10-12. aylarda uzayan ve düzensiz siklusların oluşumuna 

kadar devam eder. 12-15. ayların sonunda hayvanlar persistent siklusa girerler ve 

bunu persistent diöstrus ve ardından anöstrus takip eder. Folikül gelişimi 25 μm’den 

(primordial folikül) 500-800 μm (preovulatuar folikül) çapa kadar, 60 günden fazla 

bir sürede ulaşır (yaklaşık 15 östrus siklusu). Primordiyal folikülün sekonder foliküle 

gelişim aşaması 30 günden uzun olabilir. Sekonder aşamadan ovulasyona kadar olan 

gelişim süresi 28±2-3 gün olabilir (154). Bu bilgiler ışığında değerlendirirsek, belki 

biraz daha uzun bir süre sonra (2 ay) ratların overleri incelense idi gruplar arasında 

folikül sayıları bakımından anlamlı farklılıklar bulabilirdik. Ancak burada da ratların 

yaşlanmasına bağlı ovaryan foliküler havuzdaki azalmayı da göz önünde 

bulundurmak gerekir. Çünkü Atilgan ve ark. (141) deneysel bir çalışmada özellikle 

sekonder folikül sayısının total salpenjektominin 1. ayında kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir. Aynı deneyde 6. ayın sonunda overlerini 

inceledikleri gruplarda ise tüm folikül sayılarının hem kontrol hem de salpenjektomi 

grubunda anlamlı bir farklılık göstermediğini tespit etmişlerdir. Fibrozis skorunun ise 

1. aydaki ve 6. aydaki gruplarda kontrol grubuna göre salpenjektomi grubunda 

anlamlı olarak artmış olduğunu ve bunun 6. ayda da devam ettiğini göstermişlerdir. 
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Bu bulgu da bize yukarıda bahsedildiği gibi Souza ve ark. (151)’nın fibrozisin 

ovaryan rezervi korumaya yardım eden bir ovarian homeostazis mekanizmasının 

olduğu teorisini desteklemektedir. Folikül sayılarının farklı olmasında belki de 

overdeki parakrin etkileşimler de rol oynuyor olabilir. Çünkü Fu ve ark (156) 

mezenşimal kök hücre transplantasyonunun kemoterapinin neden olduğu ovaryan 

fonksiyon ve doku hasarının düzelmesinde önemli bir rol oynadığını göstermişlerdir. 

Hasarlanan overlerin onarılmasında mezenşimal kök hücre tarafından sekrete edilen 

parakrin mediatörlerin rolünün olduğunu bildirmişlerdir. NAC ve benfotiamin 

verdiğimiz grupta ise sekonder folikül sayısında transplantasyon ve kontrol grubuna 

göre anlamlı fark bulamadık. Over rezervinin iyi bir belirtecinin sekonder folikül 

sayısı olduğu düşünülürse (AMH’ nin başlıca salgılandığı folikül) NAC ve 

benfotiaminin transplantasyonun neden olduğu iskemi-reperfüzyon hasarına karşı en 

azından erken dönemde over rezervini koruduğunu söyleyebiliriz.  

Oksidan/antioksidan sistemde, belirli bir düzeye kadar oluşan oksidan 

molekül artışı vücutta daima belirli bir seviyede bulunan doğal antioksidan 

moleküller tarafından etkisiz hale getirilmektedir. Oksidanlar belirli düzeyin üzerinde 

oluşur veya antioksidanlar yetersiz olursa, oksidan moleküller organizmanın yapı 

elemanlarını tahrip ederek hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein 

yapısını bozarak, hücre içi yararlı enzimleri etkisizleştirirler, DNA'yı tahrip ederler, 

mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozar ve hücrede zararlı etkilere yol açarlar 

(157). Hücrede radikallerin oluşumu birçok primer metabolit üzerinde güçlü etkili 

olup, kanser gibi hastalıkların patogenezinde rol almaktadırlar. Bu maddeler 

dışarıdan uygulandığında, organizma tarafından fark edilmekte ve organizma bu 

maddelere ve etkilerine karşı defans mekanizmaları geliştirmektedir. Daha sonra 

organizma bu maddelere karşı stres yönetiminde çevrili makromoleküllere zarar 

vermeden antioksidan enzimler bu serbest radikalleri temizlemek için aktive 

olmaktadır. Eğer bu radikaller hücreyi irreversible şekilde hasara uğratırsa hücre 

kendini yok etme seçeneğini kullanabilir ve apoptiotik süreç başlayabilir (158). 

Reaktif oksijen türleri üzerine benfotiaminin inhibe edici etkisinin olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (115, 116). Bir çalışmada da benfotiaminin diyabetli 

sıçanlardaki endotel hücrelerde fazla sayıda üretilmiş reaktif oksijen türlerini 

normalleştirdiği gösterilmişken (126), bir diğer çalışmada streptozotocin (STZ) 
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indüklemeli diyabetik farelerde de oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir (127). 

NAC’ın oksidatif stresi azaltma ve iskemik reperfuzyon hasarında önemli rol 

oynayan TNF-a, IL-1b, iNOS ve NO üretimi gibi preinflamatuar sitokinlerin 

indüksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (9). NAC ayrıca serbest oksijen 

radikallerinin temizlenmesi ve intraselüler glutatyon konsantrasyonunun artmasında 

önemli rol oynar (159). Deneyimizde kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TAS 

düzeyleri transplantasyon grubunda belirgin derecede azalmış iken TOS düzeyleri ise 

belirgin olarak artmış idi. Bu bulgu da bize transplantasyonun over üzerindeki 

oksidan/antioksidan dengeyi oksidatif hasar yönünde bozduğunu göstermektedir. 

Transplantasyon grubu ile karşılaştırıldığında ise transplantasyon+NAC grubunda 

TAS seviyesi anlamlı olarak azalmış iken transplantasyon+benfotiamin grubunda ise 

azalmakla birlikte istatistiksel fark tespit edilmedi. Ancak kontrol ve transplantasyon 

+NAC grubu ile karşılaştırıldığında ise transplantasyon+benfotiamin grubunda TAS 

düzeyleri bakımından anlamlı fark yoktu. TOS ise transplantasyon grubunda, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artmış bulundu. Transplantasyon+benfotiamin ve 

transplantasyon+NAC gruplarında ise transplantasyon grubuna göre anlamlı olarak 

azalma tespit edildi. Transplantasyon+NAC ile transplantasyon+benfotiamin grupları 

arasında ise anlamlı fark yoktu. Bu bulgu da bize benfotiaminin özellikle TOS 

seviyesini azaltarak, NAC kadar iskemi-reperfüzyon hasarına karşı overi koruduğunu 

göstermektedir. Yani benfotiamin ve NAC oksidan/antioksidan dengeyi antioksidan 

lehine değiştirerek overi koruyucu etki yapmaktadır. Sapmaz ve ark (160) otolog 

intraperitoneal over transplantasyonu deneyinde bir antioksidan ajan olan 

melatoninin doku MDA düzeylerini düşürdüğünü ve ovaryan nekroza karşı etkili 

olduğunu göstermişlerdir. Biz de Sapmaz ve ark.’nın (160) bulgularına benzer olarak 

MDA’yı da içeren TOS seviyelerini transplantasyon+NAC ve transplantasyon 

+benfotiamin grubunda anlamlı olarak azalmış olduğunu gösterdik. 

Over transplantasyonunda iskemi-reperfüzyon hasarının önlenmesi 

çözülmemiş en önemli konulardan birisidir (7). İskemi-reperfüzyon olaylarında 

ortaya çıkan oksijen radikalleri (süperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksil ve singlet 

oksijen radikalleri) tüm membranlardaki lipitler üzerine yıkıcı etkiye neden olur. 

Bunlar içerisinde en etkilisi hidroksil radikalidir (161). Ortaya çıkan oksijen 

radikalleri ilk önce SOD, daha sonra katalaz ve GSH-Px tarafından temizlenir. 
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Oksijen radikal üretimde bir artış meydana geldiğinde bu enzimler aşırı tüketilir ve 

göreceli bir yetmezlik ortaya çıkar. Sonuçta ortamdan uzaklaştırılmayan oksijen 

radikallerinin özellikle membranlar üzerine hasar oluşturucu etkileri ortaya çıkar ve 

hücreler nekroza uğrar (162-164). Transplant grubumuzda fibrozis ve apopitozisin 

kontrol grubuna göre fazla olmasını kronik hipoksinin apopitotik etkisine 

bağlamaktayız (165). Zira mikroskopik olarak incelediğimizde transplant grubunda 

diğer gruplara göre belirgin derecede nekroz alanlarının fazla olduğunu gördük. Bu 

nekroz alanlarının fazla olması ise TUNEL ile boyanacak hücre çekirdeği sayısının 

daha az olacağını göstermektedir. Yani burada apopitozisin çok farklı 

sonuçlanmaması dokuların korunduğu anlamına gelmemektedir. Benzer şekilde 

Atilgan ve ark. (141) yaptıkları deneyde total salpenjektominin neden olduğu iskemi-

reperfüzyon hasarının foliküler granüloza hücrelerini olumsuz etkilediğini göstererek 

PCNA immünreaktivitesinin salpenjektomi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada apopitozis ve fibrozisin de 

salpenjektomi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığını 

göstermişlerdir. Yani çalışmamızda transplantasyonun neden olduğu hipoksik süreç, 

overlerde çok ileri derecede zararlı etkiler yapmıştır diyebiliriz. Benfotiamin ve NAC 

verilen gruplarda ise apopitotik ve fibrotik ilerlemenin anlamlı olarak daha az 

olduğunu gösterdik. Bu bulgumuz da bize bu iki ajanın transplantasyonun neden 

olduğu total over harabiyetini önlemede etkin bir rol oynadığını göstermektedir.  

Foliküler atrezi apoptozis aracılı bir süreçtir (166). Apoptozis, seçici hücre 

azaltıcı bir işlem olarak aktif gen ekspresyonuna gerek duyar. DNA fragmantasyonu, 

plazma membranında şişme ve hücrenin büzüşmesi şeklinde biyokimyasal ve 

morfolojik belirtiler oluşturan bir süreçtir. Pek çok hormon, sitokinler ve büyüme 

faktörleri genelde dokuya spesifik koruma faktörleri olarak aktivite göstererek 

apoptozisi önlüyor olsa da pek çok hormonal faktör de apoptotik süreci indükleyici 

ya da hızlandırıcı etki göstermektedir (167, 168). Apoptotik uyarım almış bir hücre 

tipik olarak büzüşmekte ve çevre hücrelerle bağlantısını kesmektedir (168). 

Primordiyal ve küçük çaplı gelişen folikülde oosit küçülür ve dejenere olur. Sonra 

benzer değişiklikler folikül hücrelerinde gözlenir. Hücreler sindirilip görünmez hale 

geldiğinde, etraftaki stromal hücreler oluşan boşluğa göç eder ve folikülden iz 

bırakmaz (169). Transplant grubumuzdaki TAS düzeylerindeki azalma, TOS 
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düzeyindeki artış DNA hasarı yaparak transplantasyon, transplantasyon+benfotiamin 

ve transplantasyon+NAC grubunda primordiyal foliküllerdeki apopitozisi 

hızlandırmaktadır.  

Deneyimizde dikkat çeken bir diğer bulgu, inflamatuar hücre sayısının 

transplantasyon grubunda kontrol, transplantasyon+NAC ve transplantasyon+ 

benfotiamin grubuna göre ileri dercede artmış olmasıydı. Bu nedenle NAC’ın 

antiinflamatuar ve antioksidan etkisinin yanısıra hücre yüzeyindeki tiyol proteinlerin 

fonksiyonunu azaltarak ve apopitozisi inhibe ederek iskemik reperfüzyon hasarını 

azalttığı söylenebilir (170, 171). NAC tedavisi sonrası rat kalp izogreft (171) ve 

insan böbrek greft (170) fonksiyonunun daha iyi ve hızlı düzeldiğini gösteren 

araştırmacılar, östrus döngüsü ve yumurtalık fonksiyonunun da daha hızlı 

toparlandığını göstermiştirler. Vitamin E (172), allopurinol (173), askorbik asit (174), 

melatonin ve oksitetrasiklin (160) gibi diğer antioksidanların overyan doku 

transplantasyonunda potansiyel yararları bildirilmiştirSon zamanlarda Benfotiamine 

nin makrofajlarda LPS-kaynaklı NF-kB-bağımlı enflamatuar sitokinlerin ve 

kemokinlerin ekspresyonunu engellediği gösterilmiştir (175)Ayrıca bizde 

çalışmamızda benfotiaminin de inflamatuar yanıtı baskıladığını göstermiş olduk.  

İnsanlarda reprodüktif alandaki umut verici sonuçlarına rağmen, dondurulmuş 

over transplantasyonu halen daha ileri çalışmalara ihtiyaç duymaktadır. Günümüzde 

otolog over transplantasyonu sonucu kendiliğinden gebelik elde edilen bazı vakalar 

vardır (176). İlk spontan gebelik Donnez ve ark. (177) tarafından bildirilmiştir. 

Ancak öncelikle greftin kısa ömürlü olması hatta hormonal stimülasyonla bile 

gebelik elde edilememesi ile ilgili başarısızlık üzerine birçok görüş vardır. 

Fertilitenin yeniden kazanılmasını engelleyen ve transplantasyonu takiben gelişen 

iskemi ve fibrozis, folikül popülasyonundaki kayıp, fertilitenin yeniden 

kazanılmasının önündeki engeldir (178-180). Özellikle posttransplantasyonun en son 

fazlarında taze greftlenen overin fonksiyonunu devam ettirebilmesi için iskemik 

koşulların ortadan kaldırılmasının faydalı etkiler gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Salpenjektominin bile deneysel çalışmalarda bu derece overi etkilediği düşünülürse, 

overin tüm kan desteğinin bir süreliğine ortadan kaldırıldığı ve tamamen kendi 

kompansasyon mekanizmaları ile başbaşa bırakıldığı transplantasyon işleminde, 

overyan dokunun uğrayacağı hasarın ne derece büyük olabileceğini tahmin etmek zor 
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olmayacaktır. Deneysel sonuçlarımızla bu hasarların şiddetini ve iskemi-reperfüzyon 

hasarının etkin bir biçimde önüne geçilmesinin ise dokuları korumada son derece 

önemli olduğunu da bir kere daha gösterdik. İskemi reperfüzyon-hasarını azaltmanın 

ovaryan dokuyu belirgin derecede koruduğunu, NAC ve benfotiaminin ise iskemi-

reperfüzyon hasarından overleri etkin bir şekilde koruyabileceğini de tecrübe ettik. 

Sonuç olarak ratlarda yaptığımız otolog intraperitoneal over 

transplantasyonunda iskemi-reperfüzyon hasarına karşı ovaryan dokuyu korumada 

benfotiamin ve NAC eşit derecede ve etkili iki ajandır.  
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