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OZET

YUKSEK LiSANS

ENDOTOKSEMININ NEDEN OLDUGU OVER HASARI UZERINDE BORIK
ASITIN KORUYUCU ETKISI

Melek AYDIN

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimler Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Mustafa KARA

Sepsis, viicutta bakteri ya da toksin varliginda gelisen enfeksiyona karsi tiim viicudun
vermis oldugu ciddi bir reaksiyondur. Viicut; immun sistemi tarafindan kandaki, idrardaki,
akcigerlerdeki, ciltteki ya da baska bir dokudaki mikroplara tepki olarak bu enflamatuar
cevab1 verebilir. Sepsis, destek tedavileri, antibiyotikler, immiinoterapi ajanlar1 ve yeni
gelisen tedavi alternatiflerine karsin, yaklasik %90 civarinda yiiksek diizeyde mortalite
orant gostermektedir ve yogun bakim {initelerinde Sliime en fazla sebebiyet veren bir
saglik problemi seklinde karsi karsiya kalinmaktadir. Bundan dolay: sepsis insanlarda en
fazla arastirilan hastaliklardan olup ayn1 zamanda deneysel hayvanlarda en fazla calisma
yapilan modellerden bir tanesi olarak bilinmektedir.

Endotoksemi; kandaki endotoksin bakteri varligini ifade etmektedir. Kandaki biriken bu
bakteriler endotoksin sepsisini meydana getirmektedir.

Borik asit; bor bilesiklerinin icerisinde en yaygin olan mineral asittir ve suda kolaylikla
¢oziinebilmektedir. Borik asit antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere sahiptir. Tibbi
tirinlerde ve tibbi tedavi yontemlerinde sik¢a kullanilmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda,
calismamizda; bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkaritle (LPS) sepsis olusturup, bir
dogal maden olan ve bir¢ok alanda kullanilan bordan elde edilen borik asitin koruyucu
etkisi incelenmistir.

Aragtirmamizda 32 adet Wistor Albino cinsi disi si¢an kullanilmis olup 4 gruba ayrilmistir.
Borik asit ve borik asit+LPS grubundaki sicanlara 14 giin boyunca sabah ayni saatte
intraperitoneal yolla 20 mg/kg borik asit enjekte edildi. 14. giin aksam borik asit+LPS ve
LPS grubundaki siganlara 7,5 mg/kg LPS intraperitoneal yolla verilerek sepsis olusturuldu.
Sepsis olusumu gozlemlendikten sonra siganlara uygun dozlarda 10 mg/kg intraperitoneal
yolla ksilazin ve 60 mg/kg ketamin hidrakloriir uygulanarak anestezi olusturuldu. Anestezi
uygulanan sigandan ovaryum dokulari cerrahi yontemle alinarak servikal dislokasyon ile
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sakrifiye edildi. Alinan doku o6rnekleri 151k mikroskobik incelemeleri i¢in doku hazirlama
yontemlerine uygun bir sekilde hazirlandi. Ayrica her gruptan alinan ovaryum dokular
alimiinyum folyaya sarilarak biyokimyasal incelemler i¢in saklandi. Olusan endotoksemi
sonucunda borik asitin ovaryum histopatolojisi ve ovaryum fonksiyonlar1 iizerinde
olusturdugu koruyucu etkisi incelendi. Incelemeler sonucunda follikiil sayimi yapilan
gruplar degerlendirildi. Primer follikiil diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlemlenmedi. LPS grubunda primordiyal follikiil sayilarinda azalma anlamh
seviyedeydi. LPS grubu diger gruplarla karsilastirildiginda kontrol, borik asit, borik
asit+LPS gruplarina gore sekonder follikiil sayilarinda azalma gozlenirken ayni zamanda
atretik folikiil sayilarinda ise artig oldugu goézlemlendi. BA+LPS grubunda sekonder ve
graaf follikiil miktarlarinin kontrol ve BA grubu ile birbirine benzer oldugu ayn1 zamanda
atretik follikiil miktarlarinin ise LPS grubuna kiyasla anlamli seviyede arttig1 gozlemlendi.
LPS grubunda bulunan tiim follikiillerde ve bag dokusu alanlarda dejenerasyon
gbzlemlendi.

Sonug olarak, LPS verilen siganlarin ovaryumunda korteks damarlarinda fibrozis meydana
geldigi, follikiil kaybi meydana geldigi aym1 zamanda ovaryum doku skarlagsmasinin
primordiyal follikiiller iizerinde toksisiteye sebebiyet verdigi saptandi.

Yaptigimiz bu ¢aligmada LPS ile olusturulan endotokseminin si¢an ovaryum hasarinda
Borik asitin koruyucu etkisinin oldugu kanisina varildi.

Agustos 2024, 71 sayfa

Anahtar kelimeler: Borik Asit, Over, Sepsis, Enfeksiyon, Endotoksemi.
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ABSTRACT

M. Sc. THESIS

PROTECTIVE EFFECT OF BORIC ACID ON ENDOTOXEMIA-INDUCED
OVARIAN DAMAGE
Melek AYDIN
Kirsehir Ahi Evran Umversity
Institute of Health Sciences
Department of Histology and Embriology

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa KARA

Sepsis is a serious reaction of the whole body to an infection that develops in the presence
of bacteria or toxins in the body. The body can give this inflammatory response by the
Immune system in response to microbes in the blood, urine, lungs, skin or other tissue.
Despite supportive therapies, antibiotics, immunotherapy agents and new treatment
alternatives, sepsis has a high mortality rate of around 90% and is the most common cause
of death in intensive care units. Therefore, sepsis is one of the most researched diseases in
humans and is also known as one of the most studied models in experimental animals.

Endotoxaemia refers to the presence of endotoxin bacteria in the blood. These bacteria
accumulating in the blood cause endotoxin sepsis.

Boric acid is the most common mineral acid among boron compounds and is easily soluble
in water. Boric acid has antioxidant and anti-inflammatory properties. It is frequently used
in medical products and medical treatment methods. In line with this information, in our
study, the protective effect of boric acid obtained from boron, which is a natural mineral
and used in many fields, was examined in sepsis with lipopolysaccharide (LPS), a bacterial
endotoxin.

In our study, 32 Wistor Albino female rats were used and divided into 4 groups. Rats in
boric acid and boric acid + LPS groups were injected intraperitoneally with 20 mg/kg boric
acid at the same time in the morning for 14 days. On the 14th day, 7.5 mg/kg LPS was
injected intraperitoneally into the rats in the boric acid+LPS and LPS groups in the evening
and sepsis was induced. After sepsis formation was observed, anaesthesia was induced by
administering xylazine 10 mg/kg intraperitoneally and ketamine hydrochloride 60 mg/kg at
appropriate doses. The ovarian tissues were surgically removed from the anaesthetised rats
and sacrificed by cervical dislocation. The tissue samples were prepared for light
microscopic examination in accordance with tissue preparation methods. In addition,
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ovarian tissues taken from each group were wrapped in aluminium foil and stored for
biochemical investigations. The protective effect of boric acid on ovarian histopathology
and ovarian functions as a result of endotoxaemia was investigated. As a result of the
examinations, follicle counts were evaluated in the groups. No statistically significant
change was observed in primary follicle level. The decrease in the number of primordial
follicles in the LPS group was significant. When the LPS group was compared with the
other groups, it was observed that there was a decrease in the number of secondary follicles
and an increase in the number of atretic follicles compared to the control, boric acid and
boric acid+LPS groups. In the BA+LPS group, it was observed that the amount of
secondary and graaf follicles were similar to the control and BA groups, and the amount of
atretic follicles increased significantly compared to the LPS group. Degeneration was
observed in all follicles and connective tissue areas in the LPS group.

In conclusion, it was determined that fibrosis occurred in the cortex vessels, follicle loss
occurred, and ovarian tissue scarring caused toxicity on primordial follicles in the ovary of
rats given LPS.

In this study, we concluded that Boric acid has a protective effect on LPS-induced
endotoxaemia induced ovarian damage in rats.

August 2024, 71 Pages

Key words: Boric Acid, Ovary, Sepsis, Infection, Endotoxaemia.
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1.  GIRIS

Endotoksemi, kanda endotoksinlerin varhigin1 ifade eder (1). Gram negatif bakterilerin
hiicre duvarinin lipopolisakkarit tabakasinda konumlanan endotoksin, sepsisi tetikleyen
asil molekiildiir (2). Deneysel septik sok ¢alismalari, Escheriachiacoli (E.coli),
Salmonellatyphimurium, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa gibi Gram (-)
bakterilerden elde edilmesine ragmen E.coli’den tlireyen LPS’ler iizerinde yogunlasmistir
(3-8). LPS’nin igerisinde armdirilmis glikolipit yapilart mevcuttur. LPS’nin yanisira,
endotoksin igerisinde bir miktar hiicre duvari proteinleri, lipitler, proteinler ve polisakkarit
bulunmaktadir. LPS igerisinde bulunan Lipit A, c¢ogunlukla LPS toksisitesini
olusturmaktadir (3,4). Sepsis diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir
(9). Konakgi-mikroorganizma etkilesimini insan patofizyolojisi ile iligskilendirmenin
sonucunda sepsis ve septik soka dair yapilan tiim tanimlar netlik kazanmaktadir. Sepsis
2016 yilinda literatiire “insan hayatini tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu’’ seklinde
geemistir (10). Endotokseminin makrofajlar1 uyarmasi ¢esitli sitokinlerin salinimini
tetikler. Makrofaj ylizeyindeki toll-like reseptorlerinin bakteriyel, viral ve fungal
molekiilleri tanimasini takiben sitokin yapimi ve inflamatuvar yanit uyarilir (11). Sepsis,
hiicre hipoksisi ve apopitozundan sorumludur. Endotel disfonksiyonuna, kardiyovaskiiler
hasara, intraselliiler homeostazda bozulmaya neden olur. Mikroorganizma ve {irlinlerinin
direkt veya sitokinlerinin direkt etkisi ile endotel hiicreleri biiyiik oranda degisime ugrar.
Bu degisiklikle adezyon molekiillerinin etkinligi artar, boylece vazoaktif maddeler ve
inflamatuvar mediyatorler salinir. Yiiksek oranda aktive olan endotel belirli bir siire sonra
kendine zarar verir hale gelir. Bundan dolayr mikrosirkiilasyon bozularak kapiller
gecirgenligin artmasina neden olur (12). Yiiksek doz endotoksin siganlara verildigi zaman
siganlarda vazodilatasyon, kardiyovaskiiler kollaps (sok) ve erken 6liime yol acarken,
diisiik dozda verildiginde ise hiperdinamik cevap ve kardiyak debi artis1 yaptig
gbzlemlenmistir. Deneysel model sonucunda bu durumun enfeksiyona karsi sistemik
inflamatuvar cevap sendromuna (SIRS) benzer oldugu goriilmiistiir. SIRS; endotoksemi,
bakteriyemi, viremi, fungemi, sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi gibi birgok

patolojinin ortak klinik tablosudur. Sepsis, enfeksiyona karsi sistemik inflamatuvar bir



cevap olarak da tanimlanabilir. Sik olarak goriilen Gram (-) bakterilerin neden oldugu
SIRS, yiiksek oliim orani (%30-90) ve basit deneysel metotlar kurulabilmesinden dolay1
Gram (+)’lere gore literatiirde daha fazla arastirma konusu olmustur (3,4). Periyodik
tabloya bakildigi zaman bor, “B” simgesi ile ifade edilirken, atom numarasi 5, atom
agirligi ise 10,81 g/mol’dur. Ayni zamanda metalle ametal aras1 yar1 iletken bir elementtir.
Dogada basta oksijen olmak iizere cesitli elementlerle bilesik halinde olan bor, tabiatta
higbir zaman serbest bir sekilde goriilmez. Borat olarak adlandirilan bu bilesiklerden en
onemlileri ve en ¢ok kullanilanlar1 borik asit (BA) ve boraks yapisidir (18). BA, renksiz,
kokusuz ve suda kolayca ¢oziinebilen seffaf kristal bir yapiya sahiptir. Yar1 Omrii ortalama
24 saat olan BA, sindirim sistemi yolu ile emilirken viicut sivilar1 ile dagilir. Akut
alimlarda BA’in %50’si ilk 12 saatte, %90°1 ise 96 saatte viicuttan atilir (13). Bor saglik,
sterilizasyon, temizlik, tarim ve cesitli enddistriyel gibi bir¢ok alanlarda kullanilmaktadir
(14). Bor ozellikle; Ca, P gibi bazi minerallerin, vitamin D’nin, aldehit dehidrojenaz,
sitokrom b5 rediiktaz gibi bazi enzimlerin, insiilin, Ostrojen, testosteron, tiroid gibi bazi
hormanlarin, trigliserid, glikoz gibi bazi enerji substratlarinin ve reaktif oksijen tiirlerinin
metabolizmalarint etkileyebilmektedir. Borun bu etkilerini olusturan biyokimyasal ve
molekiiler mekanizmalarin ne oldugu bilinmemektedir. Buna ragmen borun biyokimyasal
ve fizyolojik etkilerini ortaya koyan iki ayr1 hipotez ortaya atilmistir. Bunlardan birincisi
borun hiicre zarinda hormon cevaplarini ve transmembran sinyal iletimini etkileyebilecegi
tizerineyken ikincisi ise borun bir¢ok enzimatik sistemleri diizenleyici etkileri olabilecegini

ortaya koymustur (15).
1.1. Amacg

Bu arastirmada; son yillarda immiin sistemde, kemik gelisiminde, hormon
metabolizmasinda ve 6zellikle antioksidan sistemde cok etkili olduguna dair arastirmalar
yapilan borik asitin si¢anlarda olusturulacak deneysel endotoksemide overleri koruyucu

etkinligini belirlemek amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ovaryum

Ovaryumlar rahmin her iki tarafinda bulunan, badem seklinde olan yapilardir (16). Insan
viicudunda bulunan ovaryumlar ¢ok fazla degisiklige ve etkiye maruz kalan dinamik
organlardir. Ovaryumlarin yapisinda, gelisim asamalarinda yer alan ve birbirleriyle
etkilesimde bulunan folikiller vardir (17). Ovaryumlarin baglica gorevleri; steroid
hormanlar tiretmek, oositleri déllenme donemine kadar saklamak ve olgulasan oositlerin
disar1 atilimini saglamaktir (18). Ayni1 zamanda endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 da
vardir. Kendine ait hormonlar iiretmesi endokrin, oogenezisle oositin overlerdengenital
kanallara iletilmesi ekzokrin fonksiyonudur (19). Ovaryumlar hem disi cinsiyet hiicrelerini
hem de hormonlar iiretir. Urettigi bu hormonlarin bir kismi steroid yapida bir kismi da
steroid olmayan yapida olmayan hormonlardir. Ostrojen ile progesteron steroid
hormonlardir. Prostaglandinler, inhibin, oksitosin, relaksin ise steroid olmayan

hormonlardir (20,21).

2.1.1. Ovaryum Anatomisi

Heniliz dogum yapmamis kadinlarda ovaryumlar pembemsi ve beyaz renklidir. Ovaryum
boyu 3 cm, eni 1,5 cm ve kalinligi da 1 cm’dir. Ayni zamanda rahmin her iki yaninda yer
alir. Ovaryumlar, arteriyailiyakaeksterna ve arteriya iliyaka interna arasinda bulunan fossa
overica yani yumurtalik ¢ukuru olarak bilinen bélgeye yerlesmislerdir (16,23). Her
ovaryum, mezavaryum adi verilen peritoneal katlanti1 ile broad ligamentin posteriyor
yiizeyinde baglh sekilde yer alir. Ovaryumlara kan damarlarimi ileten yap1 da
mezovaryumdur. Ovaryum superiyor kutbu, ovaryumun damarlari ile sinirlerini tagiyan
suspensoryligamentiyle pelvis duvarina baglanir. Ovaryumun inferior kutbu ovaryan
ligament tarafinca uterusa baglanmaktadir. Bu ligament, gelismis yapidaki gonadi pelvis
tabanina baglar. Ayni zamanda embriyonik fibroz kordon olan guberna kulumun
pargasidir. Ovaryumlar, medulla tabakasi ve korteks tabakasi olmak iizere iki tabakadan
olusmustur. Ovaryumun yiizeyi puberteden Once diiz bir yapida iken; lireme déneminde

tekrarlanan ovulasyonlar sebebi ile diizensiz, skarli yap1 haline doniisiir. Postmenopozal



kadinlarda bulunan ovaryumlarin boyutu, iireme ¢agindaki kadinlarda bulunan
ovaryumlarin boyutunun 1/4 biiyiikliigiindedir (16). Ovaryumun medullasinda ise sinirler
ve damarlar bulunmaktadir. Ovaryumun hillusundan ¢ikan bu sinirler ve damarlar,

ovaryumun korteksindeki folikiilleri besler ve folikiiller aras1 aligverisi saglar (19).
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Sekil 2. 1.0varyumun anatomik yapisi (23).

2.1.2. Ovaryum Embriyolojisi

Farklilasmamig gonadlarin, embriyonik donemde ovaryum halini almasi bir takim hormon
ve genlerin gorev aldigi kompleks bir gelisim asamasidir. Ovaryumlar1 olusturan kisim
gonadin kortikal bélgesidir (17). Ovaryumda bulunan gametlerin olusumu oogenez,
gametlerin gelisim siireci oosit, gametlerin olgun evreye ulagsmasi ovum olarak
isimlendirilir (16,17). Primordiyalgerm hiicrelerinin (oogonyum) olgun oosit halini almasi
icin gecen evreye oogenez adi verilmektedir. Bu evre fetal donemde baslar, pubertede
(ergenlikte) tamamlanir, menopoza kadar devam eder. Gelisimin 7. haftasindan sonra

gonadlar erkek veya disi karakter halini almaya baslarlar (25).

Alt tabakada mezensimin artmast ve epitelyum hiicrelerin béliinmesiyle gonadlar
olusmaktadir. Gonadlar ilk etapta uzunlamasina ¢ift sirt, genital sirtlar ve gonadal sirtlar
olmak iizere ii¢ sekilde goriinmektedir. Primordiyalgerm hiicreleri epiblasttan kdken
almaktadir ve primitif ¢izgi boyunca go¢ etmektedirler. Ugiincii hafta geldiginde ise yolk
kesesinin allontois ¢evresindeki duvarinda bulunan endoderm hiicrelerinin arasinda

meydana gelirler (25). Fetal yasamin dordiincii haftasinda ise primordiyal germ hiicreleri



cogalarak gelismekte olan gonadlara dogru hareket ederler. Embriyonun katlanmasi
esnasinda vitellusun dorsal boliimii embriyoya dahil olur. Bu sirada primordiyal folikiiller,
bagirsagin dorsalmezenteri boyunca ameboid hareketlerle ilerlerler ve besinci hafta
geldiginde primitif gonadlaravaririla (26). Altinct haftaya gelindiginde, primordiyal
folikiiller genital kabartilara yerlesmis olurlar. Primordiyalgerm hiicreleri eger gonadlara
ulasamamigsa dejenere olurlar. Gonadlarin ovaryuma faeklilagmasinda, bu hiicreler 6nemli
bir yere sahiptir. Primordiyalgerm hiicreleri genital kabartiya ulasmadan 6nce bu kisimda
bulunan epitel hiicrelerin sayis1 artmaktadir ve bu epitel hiicreler mezensime yerlesirler. Bu
bolgede primitif cinsiyet kordonlar diizensiz bir yapi1 olustururlar. Diizensiz bir sekilde bu
kordonlar erkek embriyolarda ve disi embriyolarda yiizey epiteline tutunurlar. Bundan
dolay1 gonadlarin disi ya da erkek ayrimi yapilamaz ve farklilasmamis gonadlar olarak
smiflandirihirlar (25). Primitif cinsiyet kordonlar1 disi embriyolarda diizensiz hiicre
kiimeleri halini alirlar. Bu hiicre kiimeleri primordiyalgerm hiicrelerini igermektedir ve
ovaryum medullasina yerleserek kaybolurlar. Sonrasinda ise ovaryum medullasini
olusturmak iizere vaskiiler stromaya doniisiirler. Yedinci haftada ise gonadlar erkek ya da
disi halini almaya baslarlar. Ugiincii aya geldigimizde bu kortikol kordonlar hiicre kiimeleri
halini alirlar ve ¢ogalmay1 siirdiiriirler. Oogonyumlar1 folikiiler hiicre denilen epitelyum
tabaka sarmaya baslar. Boylelikle primordiyal folikiil meydana gelir. Fetal yasam boyunca
mitoz bollinme yaparak her iki ovaryumda binlerce primordiyal folikiil olusur. Aym
zamanda oogonyumlar geliserek primer oositleri meydana getirirler. ilk etapta primer
oositler ovaryum stroma hiicreleriyle ¢evrilidir. Sonrasinda ise etrafini tek sira epitelyum

hiicreleri sarar ve primordiyal folikiil meydana gelir (25,26).

2.1.3.0varyum Histolojisi

Ovaryum, i¢ kistmda medulla dis kisimda korteks olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir
(16). Medulla kism1 ovaryumun merkezi bolgesidir. Korteks ve medulla boliimlerini ayiran
net bir ¢izgi yoktur (24). Gevsek bag dokusu yapisinda olan medulla, kivrimli damarlari ve
lenf damarlarini iceririken ayni zamanda sinirleri barindirir. Ovaryumun medulla bolimi
folikiil igermez (16,27). Korteks medullay saracak sekilde ovaryumun periferik bolgesinde
yer alan dis bolgesidir. Korteks, seliiler bag dokusu icine gomiilii ovaryum folikiilleri
bakimindan zengin bir yapiya sahiptir. Bu folikiillerin ¢evresindeki stromada dagimik diiz
kas lifleri bulunmaktadir (16,27). Korteksin g¢evresi tek katli yassi hiicreler ve tek katli
kiibik hiicreler igeren bir epitelyum ile cevrilidir. Bu epitel, germinal epitelyum olarak

adlandirilir. Germinal epitelin alt kisminda Tunika albuginea bulunmaktadir. Tunika



albuginea ince fibréz yapidan olusmaktadir ve ovaryuma rengini veren yapidir. Ayni
zamanda tunikaalbuginea korteksi sikim bir sekilde sarmaktadir ve korteksi saran bu
tabaka bag dokusu tabakasidir (24). Kortekste puberte olusmadan 6nce sadece Primordiyal
folikiiller goriliirken, puberte olusumuyla beraber primer, sekonder, tersiyer folikiiller
(olgun folikiiller ya da graaf folikiiller) goriiliir. Olgunluk déneminde korteksde,
folikiillerden gelisen korpus luteum, korpus ablikans ve atretik folikiiller de goriiliir (16).
Oosit gelismisligine gore folikiil boyutlar1 degisir. Gelisim evrelerine gore 3 tip ovaryum

histolojik olarak tanimlanmaktadir:

¢ Primordiyal folikiiller
% Gelismekte olan yani primer ve sekonder folikiiller

0,

% Olgun folikiiller ya da graaf (tersiyer) folikiiller

Olgun hale gelmis ovaryumda, primordiyal folikiiller korteksin stromasinda
tunikaalbugineada yer almaktadir. Oosit tek bir tabaka halinde olan yass1 folikiil hiicreleri
ile gevrilidir. Folikiil hiicrelerinin dis ylizeyi lamina ile sinirlandirilmistir (27). Bu folikiil
hiicreleri vezikiillerin, golgi kompleksinin, mitokondriyonlarin, lizozomun birlikte

olusturdugu Balbiana cisimcigini icermektedir (16).



Sekil 2. 2. Ovaryumun histolojik yapisi (28).
2.1.3.1.Follikiillerin Gelisimi

Follikiillerin gelisim siirecine folikiilogenez denir. Ovaryumun korteksinde gergeklesir.

Folikiilogenez, gebeligin 18.- 20. haftalarinda fetal hayatta baslar ve menopozda son bulur.




Sekil 2. 3. Folikiilogenez (22).

2.1.3.1.1.Primordiyal Follikiiller

Folikiilogenezin ilk asamasinda bulunan follikiillerdir. Primordiyal follikiillerin
ovaryumdaki yerlesimi tunika albugineanin hemen alt kisminda gergeklesmektedir. Primer
oosit etrafini ¢evreleyen yaklasik 30 pum capinda olan oosit ile tek katli yassi hiicrelerden
meydana gelir. Follikiil hiicrelerinin gevresi bazal membranla ¢evrili bir sekildedir (19).
Primordiyal follikiiller organellerden zengindir, igerisinde golgi kompleksi, yaygin
endoplazma retikulum, bol miktarda mitokondriyon, lizozom, annuler lameller bulunur.
Ayni zamanda igerisinde biiyiik bir niikleusu vardir ve stoplazma kisminda Balbiani

cisimcigi bulunmaktadir (27).
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Sekil 2. 4. Primordiyal follikiil (28).

2.1.3.1.2.Gelismekte Olan Follikiiller

Primordiyal follikiilde bulunan yassi hiicreler biiyiiyerek kiibik hiicre, sonrasinda ise
prizmatik hiicreler halini almaktadir. Primordiyal hiicreler kiibik hiicrelere doniistiigiinde
artitk primer folikiil halini almis demektir. Bununla beraber biiyiimekte olan oosit
glikozaminoglikanlar ile glikoproteinleri ¢evresine salgilar. Bu salgi oosit ile folikiiller
hiicreler arasinda zona pellusida bolgesini olusturmaktadir (16,22). Zona pellusidada sperm
icin gerekli olan reseptorler bulunmaktadir. Oosit ile follikiillerin epitelyum hiicreleri
gapjunctionlarla birbirlerine baglanirlar. Bu baglanma ile folikiil hiicreleri ve oosit arasinda
besinsel ileti meydana gelir. Oositin etrafindaki hiicreler artarak ¢ok katli epitelyum halini
alirlar. Olusan yeni epitelyum stratumgraniilozom adini alir. Cok katli ya da tek kath
prizmatik epitelde bulunan degisik boyuttaki folikiiller primer folikiil olarak adlandirilir.
Eger folikiil tek katli epitelyum iceriyorsa unilaminer primer follikiil, ¢ok katl epitelyum
igeriyorsa multilaminer primer folikiil ismini alir. Diger yandan bag dokusunda bir takim
degisiklikler meydana gelmektedir. Stroma, folikiil etrafinda sik1 bir doku olusturmaktadir.
Olusan bu doku teka folikiilii olarak adlandirilmaktadir. Teka follikiilii; teka interna (i¢
tabaka), teka eksterna (dis tabaka) olmak iizere ikiye ayrilir. Teka internada bol miktarda



kan damarlar1 bulunmaktadir. Teka eksternada ise bol miktarda kollejen lifleri ve diiz kas

hiicreleri bulunmaktadir (16, 22).

Folikul hacreleri
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Sekil 2. 5. Geligsmekte olan follikiil (28).

2.1.3.1.3.Gelismis Follikiiller

Multilaminer primer follikiilde stratum graniilozum yeteri kadar biiyiidiigiinde hiicreler
aras1 seffaf bir siviyla dolarak, diizenli olmayan bosluklar ortaya ¢ikar. Olusan follikiile,
gelismis follikiil ad1 verilir. Sivi dolu bosluklar bir araya gelerek antrum adi verilen hilal
seklinde tek bir yap1 olusur. Olusan bu antrumhiyaluronik asitten zengin follikiil sivisini
igcermektedir. Hiyaluronik asit suyu tutarak follikiil ¢apinin artmasini saglamaktadir (16,

22).
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Sekil 2. 6. Gelismis folikiil (sekonder folikiil) (28).

2.1.3.1.4 Atretik Follikiil

Atretik follikiillerin ¢ap1 yaklagik 10 mm ya da daha fazladir. Follikiiliin gelisme dénemi
devam ederken follikiil i¢indeki siv1 artar ve antrumun genisligi arttik¢a oosit follikilii bir
kenara dogru itilir. Oosit ve etrafindaki graniiloza hiicreleri follikiil limenine dogru
uzanarak kiimiiliis ooforus olarak adlandirilan bir tlimsek olusturur. Oositi ¢evreleyen
graniiloza hiicrelerine korona radiata denilmektedir. Graniiloza hiicrelerinden olusan,
antrum boslugunu c¢evreleyen c¢ok katli hiicre tabakasina membran graniiloza adi
verilmektedir. Graniiloza hiicreleri arasinda PAS (+) vacall-Exner cisimcikleri olarak
adlandirilan extraseliiler materyallerde folikiil icerisinde bulunur. Ayni zamanda
hyaluronik asit ve proteoglikanlardan da zengindir (16, 22). Yeteri biiyiikliige erisen
follikiil, ovaryum yiizeyine dogru kabarir. Oosit ve oositi saran hiicrelerin graniiloza

hiicreleriyle yaptig1 baglantilar gevser. Gevseyen oositler atilmaya (ovulasyon) hazirlanir.
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Primer oosit atretik follikiiliin erken doneminde, sekonder oosit ise ileriki donemlerde
bulunmaktadir. Ovulasyona yaklastik¢a atretik follikiiliin i¢indeki oosit, sekonder oosit

olarak tanimlanir (16, 22).
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Sekil 2. 7. Atretik follikiil (28).

2.2.Sepsis ve Endotoksemi

Sepsis; tiim viicutta bilinen agir bir enfeksiyon ile alakali mikrobik hasara cevap olarak
immun sistemin uyarildigi bir durumdur. Bu savunma sisteminin sonuglar ileri diizeyde
hipotansiyon, metabolik asidoz, doku hasari, ¢oklu organ yetmezligi, akut solunum
sikintis1 (ASSS), akut akciger hasar1 (AAH) hatta 6lim gibi farkli modellerde karsimiza
cikabilir. Altta yatan hastaliklar sebebiyle sepsis tanisint koymak oldukg¢a zordur (3,4).
Sepsis, destek tedavileri, antibiyotikler, immunoterapi ajanlari ve yeni tedavi segeneklerine
ragmen %90’ a varan mortalite oran1 yliksek olan, yogun bakim {initelerinde yatan kritik

hastalar arasinda 6liime en ¢ok neden olan bir saglik sorunudur (3,4).

Endotoksemi; kanda endotoksinlerin bulundugu durumun varligimi ifade eder (1). Septik
sok ve sepsis tanist konulan hastalarda goériilmektedir. Aym1 zamanda deneysel
caligmalarda deneysel calismalarda lipopolisakkarit (LPS) infiize edildiginde gram (-)

bakterilerin hiicre yapisinin bazi kismin1 meydana getiren endotoksin canli dokuya infiize
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olduktan sonra yanginin baslamasini saglar (2). Gram (-) bakterilerin i¢ kisminda
peptidoglikan tabaka, dis dis kisimda lipopolisakkarit (LPS), fosfolipitler ayn1 zamanda
proteinler yer almaktadir. Endotoksin molekiilii LPS tabakada bulunmaktadir ve hiicre
zarinda bulundugu miiddetce de inaktiftir. Hiicrenin biiylimesinde ya da hiicre yikimi
esnasinda endotoksin ac¢iga cikmaktadir. Ac¢iga c¢ikan bu endotoksin, endotoksemide
olaylar1 tetikleyen temel molekiildiir (2). Endotoksinin, sepsiste olusan enfeksiyon

mortalite ve morbiditesinde 6nemli bir rolii vardir (9).

2.3.0ksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif ozellikte bir stres tiiriidiir. Antioksidanlar ile oksidanlar arsindaki
denge durum bozuklugu olarak da tanimlanabilir. Ayn1 zamanda molekiiler hasara sebep
olan oksidanlarin fazla miktarda olmasi da oksidatif stresi tanimlar (29). Oksidatif strese
sadece olumsuz bir durum olarak bakmamak gerekir. Giivenli bir seviyede oldugu zaman
enfeksiyonlar1 azaltmak gibi faydali etkileri vardir. Fakat oksidatif stres c¢ok yliksek
seviyede meydana gelmis ise norotoksik etki olusturur ve protein, karbonhidrat, lipid ve
DNA oksidasyonuna sebep olarak hiicresel Oliimlerle sonuglanabilir. Bundan dolayi
oksidatif stres ciddi bir hiicresel hasara sebebiyet verebilir (29,30). Oksidatif stresin
artmasi sonucu olusan bu hiicresel bozukluklar1 6nlemek, ayni zamanda oksidanlari

azaltmak i¢in antioksidan enzimler kullanilir (29).

Oksidatif katabolizma esnasinda meydana gelen elektronlar1 engellemek i¢in organizmalar
molekiiler oksijeni kullanirlar. Solunum zincirinin en son enzimi sitokromoksidaz olarak
adlandirilir. Bu enzim molekiiler oksijeni direkt suya indirger. Ayn1 zamanda mitokondride
tilketilen oksijenin bir kismi stiperoksit radikali (O2), hidroksil radikali (OH) ve hidrojen
peroksit (H202) ile indirgenir. Meydana gelen serbest oksijen radikali (SOR) hiicresel
enzimatik islemlerle bolgeden uzaklastirilir. Kararli yapidaki SOR yogunlugunun kronik
ya da gegici olarak miktarindaki artis sebebiyle metabolizma ve bilesenlere zarar verme
durumu da oksidatif stres olarak tanimlanir. Canlilar sistemi SOR’u diisiik diizeyde
tutmaya yoneliktir. Fakat birtakim olaylar bu durumun bozulmasina neden olusturmaktadir

(31). Bu olaylar arasinda:

% SOR iretimiyle beraber endojen ve eksojen oksidasyona girerek
antioksidanlar1 artirmasi,

7

+* Antioksidanlarin tikenmesi
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% Antioksidan enzimlerinin tesirinin azalmasi
% Molekiiler kiitlesi diisiikk olan antioksidanlarin iiretim miktarinin azalmasi

yer almaktadir (31).

2.3.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, 1969 tarihinde McCard ile Fridovich tarafindan ilk kez
tanimlanmistir (32). Siiperoksit dismutaz (SOD), metalloenzim 6zelligine sahip bir
enzimdir. Canli dokularda meydana gelen oksijen toksisitesi esnasinda oksijen
dismutasyonunu Kkatalizler (33). SOD pek ¢ok canli organizma agisindan gerekli bir
enzimdir. Metalloenzimler, sliperoksitlere karsi savunma yaptiklarindan dolay1 ¢ok fazla
organizmada mevcutturlar (34). SOD, nikel, demir, bakir, ¢inko, mangan gibi elementleri
iceren bir proteindir ve canli organizmalari siiperoksitlerden arindirmak i¢in reaktif oksijen
tirlerine (ROT) karsi ilk savunma gosteren yapilardir. Canlilarda SOD ii¢ formda
bulunmaktadir. ilki bakir ve ¢inko igeren SOD1 (Cu/Zn SOD) formudur. Ikinci formu
mangan igeren SOD2 (Mn SOD) formudur ve mitokondride yer alir. Ugiincii formu ise
SOD3, ekstraselliiler SOD’dur (EC SOD) ve ekstraselliiler boliimde yer alarak disaridan
gelen stiperoksitlere karsi hiicreyi savunur (35). SOD’un metabolizmada yetersiz miktarda
olmast ROT’larin ¢ok fazla miktarda birikmesine neden olur. Bundan dolayr da
makromolekiiller (DNA, proteinler, lipitler) ile hiicre zar1 zarar goriir. SOD enzimi,
stiperoksit serbest radikallerinin oksijeni tutan hiicrelere zarar vermesini engeller. SOD
enzim aktivitesi, oksijeni yiiksek seviyede kullanan dokularda fazla miktarda
bulunmaktadir (34).

2.3.2.Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, H,O, inorganik haberci olup, hiicreler tarafindan aerobik solunum
esnasinda Tretilir. Oksijeni kullanan hiicrelerde bol miktarda bulunmaktadir. Hafif
diizeydeki stresle iliskili olarak proteinler ile antioksidan enzimlerin ekspirasyonunu uyarip
oksidanlara yanit olusmasina sebep olur. Katalaz (CAT) enzimi H,O, molekiiliinii su ve

oksijene indirgeyen bir enzimdir (36).
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2.3.3.Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA) enzimi, lipid peroksidasyonunun yikim {irinlerindendir. Ayni
zamanda MDA enzimi membranlarin ¢apraz bag olusturmasina yardimeci olur. Bdylece
membranlar ¢apraz bagla baglanmis olur. Bununla birlikte MDA, DNA’nin nitrojen
bazlarini etkileyebilir. Bu sebeple MDA enzimi mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir
(32).

2.4 Borik Asit

Kimyasal gosterimi “B” olan bor elementinin atom numaras: 5’tir. Dogada kati halde
bulunan bor elementininerime noktast 2190+£20 °C ve kaynama noktasi ise 3927 °C’dr.
Metal-Ametal arasinda yar1 iletken 6zellikte bir elementtir. Borun molekiil agirhig: 10,81,
Ozkiitlesi ise 2,34 g/cm3’tiir. Bor ismi Arapca ve Farsca kaynaklarda Buraq ve Burah
olarak gegmekte ve bu adlandirma giliniimiizde Bor bigimiyle kullanilmaktadir (37,38). Bor
oksijenle ¢ok kolay bir sekilde etkilesime girdigi i¢in dogada borat denilen oksijen — bor
bilesenleri seklinde goriiliir. Bu bilesenler arsinda en fazla kullanilan, bor oksit ve borik
asittir. Ayni zamanda bor elementi, sodyum, magnezyum ve kalsiyum elementleriyle de
etkilesime girerek; boraks, iileksit ve kolemanit gibi bilesenleri olusturur. Olusan bu

bilesenler dogal borat olarak bilinir (39).

Diinyanin en fazla bor rezervi Tiirkiye’dedir. Bor rezerv oram iilkemizde %358 oranda
olmasindan dolayi iilkemiz diinya siralamsinda birinci sirada yer almaktadir (40). Tirkiye’
de bulunan bor rezervi tek basina tiim diinyaya 400 yil yetebilecek kadardir. Bor rezerv

orani agisindan Tiirkiye’yi ABD ile Rusya takip etmektedir (41).

Bor diinyada bir¢ok alanda ve sektérde kullanilmaktadir. Kullanim alanlarinin baglicalar
cam ve cam {riinleri, seramik, tarim, sanayi, ¢imento ve sagliktir (42). Bor elementi
yiyeceklerle ve igme sulartyla viicuda alinan bir elementtir ve viicutta borik asite doniistir.
Ayn1 zamanda normal metabolik olaylarda etkilidir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
borik asitin insan viicudunda 6nemli etkiler olusturdugu ve birgok hastaliklarin tedavisinde
faydali oldugu ortaya konulmustur (11). Gastrointestinal sistemde borik asitin emilimi
geceklesmektedir. Insan viicudunda birgok dokuda borik asite rastlanmaktadir. Borik asit
birikimi genellikle kemik, tirnak, kil, karaciger ve dalak gibi organlarda olmakla beraber

%95 oraninda viicuttan atilmaktadir. Borik asitin viicuttan atilim1 genellikle idrar yoluyla
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olmaktadir (39,43). Saglik alaninda borik asit enerji metabolizmasinda, kemik gelisiminde,
yara iyilesmesinde ve immiin sistemde Onemli etkileri oldugu goriilmiistiir. Bununla
beraber oksidatif hasara karsi antioksidan savunmada rol almaktadir ve antioksidan enzim
miktarini artirabilecegi gortilmistiir. Ayn1 zamanda borik asitin viicutta fazla olmasi deri
dokiilmesine, gastrointestinal hastaliklara sebep oldugu goriilmiistiir (44,45). Son yillarda
yapilan aragtirmalarda borik asitin, akciger kanseri, prostat kanseri ve meme kanseri gibi
birgok kanser riskini en aza indirdigi gorilmistir (12,13). Aym1 zamandasaglik alaninda
romatoidartrit tedavilerinde, osteoporoz tedavisinde, beyin tiimérlerinin iyilestirilmesinde,
yara ve yanik tedavilerinde, merhem, gargara ve goz damlalarinda kullanildig:

goriilmektedir (46,47).

Borik asitin doza bagl etkisine bakildiginda; diisiik dozdaki borik asitte hiicrelerde protein
artistyla beraber hiicrelerin boliindiigli fakat lipid ve protein oraninda herhangi bir artis
olmadig1 gozlenmistir. Yiiksek doz borik asitin aliminda ise protein orani diismiis ve
hiicrelerde bdoliinme goriilmemistir. Bundan dolayr yiiksek doz borik asitte hiicrelerin

canliliginda azalma olmaktadir (13).

2.5.Lipopolisakkarit (LPS)

Lipopolisakkarit gram (-) bakterilerin hiicre duvarindan temin edilen bir endotoksindir.
Bakteriyel bir endotoksin olan LPS hayvan deneylerinde septik sok olusturmak igin
kullanilir (48,49). Endotoksin bakteriler yoluyla meydana gelen bir toksini belirtse de diger
biyokimyasal ismi de “lipopolisakkarittir”. Her iki terim de gram negatif bakterilerin hiicre
yiizeyini sararak bakteri hiicrelerini dis ortamdan korur (48). Endotoksin ve LPSayni
anlami ifade etse de bazi farkliliklari mevcuttur. LPS’ nin yapisi saflasgtirtlmis glikolpit
ozellikte iken; endoksin yapisinda lipoproteinler, polisakkarit, lipitler ve hiicre duvari
proteinleri mevcuttur (49). Kompleks yapida bir gikolipid olan LPS, bakteriyi dis
etkenlerden korumak i¢in fiziksel 6zellikte bir bariyer meydana getirir ayni zamanda hiicre
reseptOrleri ve antibiyotiklerle etkilesime girer. Endotoksin 6zelliginden dolayi, doku

hasarina sebep olan olaylar1 ve bu olaylarla alakali patalojiyi baslatan bir molekiildiir (50).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin plan1 ve yiiriitiilmesi Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Dali’'nda ger¢eklesmistir. Calismaya 18.01.2023 tarih ve 19/001 sayili
karar1 ile Kirsehir Ahi Evran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(KAEU-HADYEK) onay almmustir. Proje TDK-2019-9118 proje kodu ile Kirsehir Ahi

Evran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklenmektedir.

Calismamizda Kirsehir Ahi Evran Universitesi Hayvan Deneyleri laboratuvarlarinda
yetistirilen 8-10 haftalik yaklasik 120-149 gr agirliginda 32 adet Wister albino cinsi disi
sigan kullanilmigtir. Caligma Uluslararas1 Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesine uygun
olarak veteriner hekim kontroliinde yapilmistir. Agirliklar: tek tek tartilan sicanlar, agirlik
ortalamalar1  birbirine yakin olacak bicimde, kafeslere yerlestirilerek 4 grup

olusturulmustur.

Oda sicakliginda 18-22°C’de 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu ile standart
laboratuvar diyeti ve su ihtiyaglar1 saglanmistir. Siganlar deney uygulamasindan 10 giin
Once karantina altina alinmistir. Calismamizda kullanilan LPS, Borik asit doz miktarlar

yapilan ¢alismalar g6z oniinde bulundurularak belirlenmistir (51,52).

3.1.Arastirmamn Sekli ve Deney Plam

Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi AR-GE ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali arastirma labartuvarinda yapilmistir. Wister albino cinsi 8-10 haftalik 34 adet disi

sigan 4 gruba ayrildi:
Grup 1 : Kontrol Grubu (n=8)
Grup 2 :Borik Asit Grubu (20 mg/kg tek doz 14 giin i.p) (n=8)

Grup 3: Borik Asit+LPSGrubu(20mg/kg 14 giin i.p+7,5mg/kg LPS tek doz
(i.p)(n=8)

Grup 4 : LPS Grubu (7,5mg/kg 14. giin tek doz i.p) (n=8) (Tablo 3.1.)
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Tablo 3. 1. Deney gruplart.

Kontrol Yok
Borik asit 20 mg/kg Tek doz/giin

Borik asit+LPS20 mg/kg+7,5mg/kg Tek doz/giin
LPS7,5mg/kg Tek doz/giin

Borik asit grubu
Borik asit + LPS grubu
LPS grubu

N w| N
| oo| oo

Sekil 3. 1. Deney hayvanlarmin kafeslerde gruplandirilmasi.

Grup 1 kontrol grubu (K) olarak planlandi. Bu grupta 8 adet rat bulunmaktaydi. Siganlarin
rahat hereket etmesi icin iki kafese ayrildi. ilk 4 sican birinci kafeste, ikinci 4 sican ise
ikinci kafesteolacak sekilde yerlestirildi. Deney baslamadan 6nce siganlarin agirliklar
tartildi ve kuyruklarina isaret konularak kayit altina alindi. Cerrahi islem Oncesinde de
sicanlarin agirliklar tartihip kaydedildi. Deney boyunca (14 giin) kontrol grubuna herhangi
bir islem yapilmadi. Deney sonlandirilacagi zaman 60 mg/kg (canli agirlik) Ketamin ve 10
mg/kg (canli agirlik) Ksilazinintraperitoneal yolla uygulanarak anestezik etki olusturuldu.
Genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan 6rnekleri alinarak uygun tiiplerine bosaltildi.
Sonrasinda ise ¢aligma yapilacak olan ovaryumlar cerrahi yontemle ¢ikarildi ve sonrasinda

servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.
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Tablo 3. 2. Kontrol grubu deney oncesi ve sonrasi agirlik tablosu (birinci agirliklar deneye

baslamadan once, ikinci agirliklar cerrahi iglem 6ncesi).

19.10.2023/gr | 02.11.2023/gr
KONTROL | K1 134 186
K2 164 168
K3 151 178
K4 123 148
K5 151 180
K6 113 170
K7 113 170
K8 152 169

Grup 2 borik asit grubu (BA) olarak planlandi. Borik asit grubunda 8 adet rat
bulunmaktaydi. Ilk 4 sican birinci kafeste, ikinci 4 sican ise ikinci kafeste olacak sekilde
yerlestirildi. Deney baslamadan once sicanlarin agirliklart tartildi ve kuyruklarina isaret
konularak kayit altina alindi. Bu gruba 14 giin boyunca ayni saatte 20 mg/kg borik asit
intraperitoneal (i.p) yolla uygulandi. Calismanin 15. giini Ketamin 60 mg/kg (canl
agirlik) ve 10 mg/kg Ksilazin intraperitoneal (i.p) yolla uygulanarak anestezik etki
olusturuldu ve intrakardiyak yolla kanlar1 alindi ve uygun kan tiiplerine bosaltildi.
Sonrasinda c¢alisma yapilacak ovaryumlar cerrahi yontemle c¢ikarilarak servikal

dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Tablo 3. 3. Borik asit grubu deney Oncesi ve sonrasi agirlik tablosu (birinci agirliklar deneye

baslamadan 6nce, ikinci agirliklar cerrahi islem Oncesi).

19.10.2023/gr 02.11.2023/gr
BOR | B1 | 125 172
B2 | 147 195
B3 | 147 162
B4 | 146 159
B5 | 143 157
B6 | 130 128
B7 | 125 178
B8 | 130 175
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Grup 3 Borik asit+LPS grubu (BA+LPS) olarak planlandi. Bu grupta 8 adet sican
bulunmaktayd:. ilk 4 sigan birinci kafeste, ikinci 4 sigan ikinci kafeste olacak sekilde
yerlestirildi. Siganlarin agirliklar1 deney baslamadan 6nce tartildi ve kuyruklarina isaret
konularak kayit altina alindi. Ayrica bu gruptaki siganlar LPS uygulanmadan 6nce ve
cerrahi iglem yapilmadan once de tartildi. Bu gruba da 14 giin boyunca ayni saatte
20mg/kgborik asit i.p yolla uygulandi.14. giin sonunda sepsis olusturmak ic¢in grupta
bulunan 8 sigana Bir gece 6nceden LPS 7,5 mg/kg i.p yolla uygulandi. Sonrasinda 12 saat
gozlemlenerek sepsis tablosunun olusmasi beklendi. 15. giin deneyi sonlandirmak i¢in
60mg/kg (canli agirlik) Ketamin ve 10 mg/kg (canl agirlik) Ksilazin i.p uygulanarak
anestezik etki olusturuldu ve genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan ornekleri
aliarak kan tiiplerine bosaltildi. Sonrasinda ovaryum dokular1 cerrahi yontemle c¢alisma

yapilmak tizere ¢ikarildi ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Tablo 3. 4. Borik asit+LPS grubu deney 6ncesi, LPS oncesi ve cerrahi islem oncesi agirlik tablosu
(birinci agirliklar deneye baslamadan once, ikinci agirliklar LPS uygulamadan dnce, ti¢iincii agirlik

cerrahi iglem &ncesi).

19.10.2023/gr | 01.11.2023/gr | 02.11.2023/gr
BORIK ASIT+LPS B+LPS1 135 159 149
B+LPS3 145 176 158
B+LPS4 140 162 158
B+LPS5 140 167 158
B+LPS6 120 137 129
B+LPS7 145 166 146
B+LPS8 146 156 178

Grup 4 Lipopolisakkarit (LPS) grubu olarak planlandi ve deney boyunca higbir islem
yapilmadi. Grupta 8 adet sican bulunmaktaydi. Ilk 4 sican birinci kafeste, ikinci 4 sigan
ikinci kafeste olacak sekilde yerlestirildi. Sicanlar1 agirliklar1 deney 6ncesi, LPS 6ncesi ve
cerrahi islem oncesi tartildi. Gruptaki 8 sigana LPS uygulandi. 14. giin sonunda sepsis
olusturmak i¢in LPS 7,5 mg/kg i.p yolla uygulandi. Sonrasinda 12 saat gozlem yapilip
sepsis olugmasi beklendi. Sepsis tablosu gézlemlendikten sonra deneyi sonlandirmak igin
60 mg/kg (canl agirlik) Ketamin ve 10 mg/kg (canli agirlik) Ksilazin i.p uygulanarak

anestezik etki olusturuldu ve genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan ornekleri
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alinarak kan tiiplerine bosaltildi. Sonrasinda ovaryum dokular1 cerrahi yontemle c¢alisma

yapilmak iizere ¢ikarildi ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Tablo 3. 5. LPS grubu deney 6ncesi, LPS 6ncesi ve cerrahi islem oncesi agirlik tablosu (birinci
agirliklar deneye baglamadan once, ikinci agirliklar LPS uygulamadan 6nce, {igiincii agirlik cerrahi

islem Oncesi).

19.10.2023/gr | 01.11.2023/gr | 02.11.2023/gr
LIPOPOLISAKKARIT | LPS1 131 158 139
LPS2 132 146 137
LPS3 137 146 135
LPS4 138 169 152
LPS5 138 146 131
LPS6 130 144 132
LPS7 149 147 134
LPS8 125 172 168

Uygulamalarin tamami giiniin ayni1 saatinde yapildi. Deneyin 15. giiniinde her gruba
intraperitoneal yolla ketamin hidroklorid 60 mg/kg ve 10 mg/kg ksilazin HCL (%2 ksilazin
hydrochloride) verilerek anestezik etki saglandi. Sonrasinda karmn tiiyleri traslanarak
ovaryumlar cerrahi yontemle ¢ikarildi. Gruplardan alinan ovaryum dokularinin yarisi
alimiinyum folyoya sarilarak -80°C’ ye kaldirilirken diger yaris1 %10’luk Formaldehit
soliisyonuna konuldu. Formaldehit soliisyonundaki doku ornekleri histokimyasal
incelemelere kadar fikse edilerek bekletildi. Ovaryum dokulari immiinohistokimyasal ve
histopatolojik inceleme yapmak i¢in parafine gémiildi. Ovaryum dokularindan 5um
kalinliginda kesitler alinip morfolojik degerlendirme i¢cin H&E (Hematoksilen&Eozin) ve
massontrikrom ile boyandi. Biyokimyasal analiz i¢in alinan doku o6rnekleri aliiminyum

folyoya sarilarak -80°C’ de saklandi.

3.2. Borik Asitin Hazirlanmasi

Eti madenden toz halinde elde edilen borik asit hassas terazide 400 mgolacak sekilde
tartilarak ependorf tiiplerine konuldu. Daha sonra distile su ile total miktart 10 ml olacak
sekilde vortekslenerek dilue edildi. Borik asit bulunan gruplardakiher bir sigana 20 mg/kg
olacak sekilde deney siiresincehergiin i.p yolla enjekte edildi.
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Sekil 3. 2.Eti madenden elde edilen toz halindeki borik asit.

Sekil 3. 3. Borik asitin hassas terazide tartilmasi (Ave B).
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Sekil 3. 5. Borik asitin distile suda ¢ozdiiriilmesi.

3.3. Lipopolisakkaratin Hazirlanmasi

Deneysel sepsis modeli meydana getirmek i¢in alinan lipopolisakkarit flakonu igerisinde

bakteri hiicre duvart makro molekiillerinden biri olan LPS bulunmaktaydi. 10 cc serum
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fizyolojik ile sulandirilip, yapilan c¢aligmalar gbéz oOnitinde bulundurulurak 7,5mg/kg
dozunda ayarlanip deneyi sonlandirmadan bir gece Oncesinde Borik asit + LPS ve LPS

gruplarindan belirlenen siganlara intraperitoneal yolla enjekte edildi.

Sekil 3. 6. Deneyde kullanilan Lipopolisakkarit.

3.4. Itk Mikroskobisi ve incelemeleri

3.4.1. Doku Takip Yontemi

%10 Formaldehit soliisyonunda bekletilen ovaryum dokular1 72 saat tespit edilip
sonrasinda dehidratasyon islemi siralamasindan gegirildi. Ksilen ile seffaflandirma iglemi
yapildi. Sonrasinda dokular 60°C’de erimis haldeki parafin igerisinde etiivde 1 gece

bekletildi ve bloklama islemi yapildi.
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Tablo 3. 6. Isik mikroskobik doku takibi (53).

Sira Kimyasal madde Siire
1 %70 alkol 1 saat
2 %80 etil alkol 1 saat
3 %90 etil alkol 1 saat 30 dakika
4 Absolii alkol 1 saat
5 Absolii alkol 1 saat
6 Absolii alkol 1 saat
7 Absoliialkol+Ksilol 1 saat
8 Ksilol 1 saat
9 Ksilol 1 saat
10 Parafin (60°C) 1 saat 30 dakika
11 Bloklama 20 dakika

3.4.2. Hematoksilen&Eozin Boyama Yontemi

Parafin bloklara gomiilii olan ovaryum dokularindan 5 um kalinliginda kesitler alinarak
hemotoksilen&eozin ile boyandi ve 1s1tk mikroskobunda incelenerek histolojik

degerlendirme i¢in hazir hale getirildi.
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Tablo 3. 7. Hematoksilen&eozin boyama teknigi (53).

Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60°C) 2 saat
2 Ksilen 5 dakika
3 Absolii alkol 5 dakika
4 %90 alkol 5 dakika
5 %70 alkol 5 dakika
6 Suda yikama 5 dakika
7 Hemotoksilen 1 dakika
8 Suda yikama 1 dakika
9 Eozin 1 dakika
10 Suda yikama 1 dakika
11 %70 alkol 1 dakika
12 %90 alkol 1 dakika
13 Absolii alkol 1 dakika
14 Ksilen 10 dakika
15 Kapatma (entellan)
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3.4.3. MassonTrikrom Boyama

Tablo 3. 8. Massontrikrom boyama teknigi (53).

Sira Yapilan islem Siire

1 Ksilen 5 dakika
2 Ksilen 5 dakika
3 Ksilen 5 dakika
4 %100’liik alkol 5 dakika
5 %100’liik alkol 5 dakika
6 %9011k alkol 5 dakika
7 %80’lik alkol 5 dakika
8 %70’lik alkol 5 dakika
9 %150’1ik alkol 5 dakika
10 Cesme suyunda yikama 2 kez

11 Hematoksilen 6 dakika
12 Cesme suyunda yikama 2 kez

13 Asit+alkol (%1°lik) 1 saniye
14 Cesme suyunda yikama 2 kez

15 Asit fuksin 20 saniye
16 Distile suda yikama 2 kez

17 Asetik asit 2 dakika
18 %96’11k alkol 1 dakika
19 %100’1liik alkol 1 dakika
20 %100’1liik alkol 1 dakika
21 Ksilen 10 dakika
22 Ksilen 10 dakika
23 Ksilen 10 dakika
24 Lam flizerine entellen damlatma

25 Lamel ile kapatma

26 Kurumaya birakma
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3.4.4. Histopatolojik Skorlama

Hemotoksilen&eozin ile boyama yapilan doku kesitleri 151k  mikroskobunda
degerlendirildi. Doku hasar1 var m1 yok mu, eger var ise hasarin hangi seviyede oldugunu
tespit etmek icin mikroskobik alanlar tarandi. Odem, lokosit infiltrasyonu, hemoraji,
konjesyon ve folikiil dejenerasyonu gibi histopatolojik degisiklikler olup olmadigi
gbzlemlendi. Her gruptaki dokudan 50 alan tarandi ve olusan hasar siddeti 0-3 arasinda
degerlendirme yapilarak gosterildi. Bu skorlama en yiiksek olan gbéz Oniine alinarak
yapildi. Semikantitatif analiz yapilst ve patolojik bulgu goriinmiiyor ise 0, inceleme
alaninda patolojik bulgular goriiniiyor ise <%33, %33-66, >%66 seklinde 1, 2, 3 olarak
tespit edildi. Her parametrede belirlenen skorlar toplanip, skorlama hesaplandi. (Tablo
3.9)

Tablo 3. 9. Ovaryum histopatolojik hasar i¢in skorlama (53).

Grade 0 patolojik  patolojik patolojik patolojik patolojik

bulgu yok  bulgu yok bulgu yok bulgu yok bulgu yok

Grade 1 <%33 <%33 <%33 <%33 <%33
Grade 2 %33-66 %33-66  %33-66 %33-66 %33-66
Grade 3 >0066 >0%066 >0%066 >0%066 >%66

28




3.4.5. immiin Boyama

Tablo 3. 10. Immiin boyama teknigi (53).

Sira Yapilan islem Siire

1 Inkiibasyon ( 60°C) 1 saat

2 Ksilen 5 dakika x 3
3 %9611k alkol 3 dakika x 4
4 Distile su 1 dakika

5 Antijen geri kazanimi Sitrat tamponunda 120°C 15k
6 Distile su 1 dakika

7 PBS 1 dakika

8 Hbidrojen pertoksit blok 15 dakika

9 PBS 1 dakika

10 Protein blok (UV blok) 5 dakik

11 Primer antikor 60-90 dakika
12 PBS 1 dakika

13 Sekonder antikor 15 dakika
14 PBS 1 dakika

15 Streptevadin Peroksidaz 15 saniye
16 PBS 1 dakika

17 AEC Kromojen 10 dakika
18 PBS 1 dakika

19 Distile su 1 dakika

20 Mayer’shemotoksilan 5 dakika

21 Suda yikama 1 dakika

22 Distile su 1 dakika




3.5. Biyokimyasal Analizler

3.5.1. Malondialdehit (MDA) Diizey Tayini

Gruplardaki deneklerden alinmis olan dokular daha sonra ¢alismak iizere alimiinyum
folyoya sarilarak -80°C’de saklandi. Doku degerleri MDA kitine uygun bir sekilde
calisilarak ELISA reader’ da 450 nm’de ng/ml olarak miktar tayinleri yapildu.

3.5.2. Siiperoksitdismiitaz (SOD) Miktar Tayini

Deneklerden alinip alimiinyum folyoya sarilarak -80°C’de saklanan doku 6rneklerinin
degerleri SOD kitine uygun bir sekilde caligilarak ELISA reader’de 450 nm’de ng/ml

olarak miktar tayinleri yapilda.

3.5.3. Catalaz (CAT) Miktar Tayini

Deneklerden alinan dokular alimiinyum folyoda -80°C’de saklanip CAT kitine uygun bir
sekilde ¢alisilarak ELISA reader’de 540 nm’de ng/ml olarak miktar tayinleri yapildi.

3.6. istatiksel Analiz

Bu ¢alismamizdaki verilerin degerlendirmesi ve kaydedilmesi SPSS 18.0 (istatistical
Package for the Social Sciences) programi dogrultusunda yapildi. One-way ANOVA (Tek
yonlii varyans analizi) ile gruplarin ortalama arti, eski standart sapma acisindan farkliliklar
yapildi. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan semikantitatif yontem ile kaydedilen
verilerin ortanca degerlerini ve gruplar arasindaki farkliliklari tespit etmek i¢in Kruskal
Wallis Testi yapildi. Ayn1 zamanda biyokimyasal analizleri olusturmak i¢in post hocTukey
HSD karsilastirma testi yapildi ve gruplar arasindaki elde edilen farkliliklar kaydedildi.
Sonug olarak elde edilen farkliliklarin istatiksel olarak anlamlilik p<0.05 seklinde kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada 32 adet Wester Albino cinsi disi sicanlar kullanilarak 4
gruba ayrildi. LPS ile sepsis olusturulan si¢anlarda borik asitin koruyucu etkilerinin 1s1k
mikroskobik diizeyde incelenmesiyle elde edilen ¢alisma sonucu gézlemlenen bulgular her
grup igin olusturulan sekiller ve gizelgeler ile sunuldu. Borik asit ve LPS +Borik asit
grubuna 14 giin boyunca borik asit verildi. 14. giin sonunda LPS verilerek 12 saat sonra
anestezi altinda cerrahi yontemle ovaryumlar c¢ikarildi. Cikarllan ovaryum dokularinin
biyokimyasal ve histolojik takipleri yapildi. Yapilan takipler sonrasinda gruplarda olusan
histolojik farkliliklar 151k mikroskobik incelemeler yapilmasi icin H&E ve Masson Trikrom
boyama ile boyandi. Gruplarin hematoksilen eosin ile boyanan doku Ornekleri,
massontrikrom boyama yontemi ile boyanan doku 6rnekleriyle karsilastirildiginda uyumlu
ve destekleyici oldugu goriildii. Alinan doku 6rneklerinde SOD, CAT ve MDA degerleri
Olctldii.
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4.1. Hematoksilen Eozin Boyama ile Histolojik Degerlendirme

Sekil 4.1. Ovaryum kontrol grubuna ait kesitin 151k mikroskobik goriintiisii. Kesite bakildiginda,
primordiyal folikiil (PF) ve sekonder follikiil (SF) goriilmektedir. Follikiile ait oosit (O), graniiloza
hiicreleri (sar1 yildiz) ve igerisinde olusan bir antrum (A), bazal membran (kirmiz1 ok), follikiilii

saran teka hiicreleri (sar1 ok) ve korpus luteum (KL) izlenmektedir. H&E Bar=50 um.
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Sekil 4. 2. Ovaryumun LPS grubundan alinan kesitin 151k mikroskobik incelemelerinde birgok
bolgede hemoraji (H) goriilmektedir. Ayni zamanda yer yer dejenere olmus follikiiller
izlenmektedir. Follikiillere bakildiginda ise sekonder follikiiller (SF) de azalma atretik follikiillerde
(AF) ise artig gozlemlenmektedir. H&E Bar=50 um.
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Sekil 4. 3. BortLPS grubundan alinan ovaryum kesitinin 1g1k mikroskobik goriintiisii
incelendiginde 6dem ve hemorajik (H) goriintiiler izlenmistir fakat bu goértintiilerin LPS grubuna
gore daha az oldugu goriilmiistiir. Sekonder follikiil (SF) ve graaf follikiiller de (GF) herhangi bir

hasara rastlanilmamistir. H&E Bar=50 um.
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Sekil 4. 4. Bor grubuna ait ovaryum kesitinde germinal epitelyum (kirmizi ok) normal gériiniimde

olup, Isik mikroskop altinda goriinen sekonder follikiil (SF) ise yine normal yapisini korumustur.
H&E Bar=50 pm.

Biitiin gruplardan elde edilen preperatlar 151tk mikroskobunda incelendi. Incelemeler
sonucunda kontrol grubunda bulunan ovaryum doku Orneklerinde histolojik olarak bir
farklilik gozlemlenmedi. Sekonder folikiiller ve korpus luteum arasindaki bag dokusu
normal olarak izlenmekteydi. Ovaryumda bulunan tek katli kiibik yapida germinal epitel
diizgiin dizilimli izlendi. Ovaryumun korteksinde bulunan primordiyal follikiil, atretik
follikiil, unilaminal primer follikiil, sekonder follikiil ve multilaminal follikiil normal

olarak g6zlemlendi.

Ovaryum dokularinin Borik asit grubu kesitlerinin 151k mikroskobik goriintiileri
incelendiginde normal histolojik bir goriintiiye sahipti. Kontrol grubundaki follikiiller

fibroz bag dokudan olugsmus olan bir kapsiille ¢evriliydi. Ayn1 zamanda germinal epitel
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kiibik hiicrelerden meydana gelmekteydi. Ovaryum dokusundaki korteks kisminda
korpusluteum, primordiyal follikiil, sekonder follikiil, primer ve graaf follikiiller
bulunmaktaydi. Bununla birlikte follikiillerde yer alan zona pellusida ve oosit normal ve
diizgiin bir sekilde izlenmekteydi. Follikiillerin goriintiisii kontrol grubuyla ayn1 6zelliklere

sahipti.

Ovaryum dokularinin LPS+Borik asit grubundan alinan ovaryum kesitleri incelendiginde
ve diger gruplarla karsilastirildiginda, sekonder ve graaf follikiil sayilarinin kontrol ve
Borik asit grubuyla benzer oldugu gozlemlendi. LPS+Borik asit grubunda bulunan atretik

follikiil sayilarinin ise LPS grubuna gore anlamli diizeyde azalma oldugu gozlemlendi.

Ovaryum dokularmin LPS grubundan alinan ovaryum kesitleri incelendiginde, kontrol
grubuyla yapilan karsilastirma sonucunda birtakim degisikliklerin meydana geldigi
gozlemlenmistir. LPS grubundaki primordiyal follikiil sayilarinda anlamli 6l¢iide azalma
belirlendi (p<0,05). LPS grubu diger gruplarla karsilastirildiginda sekonder follikiil
sayilarinda azalma oldugu go6zlemlendi. Atretik follikiil sayilarinda ise artis oldugu
gozlemlendi (p<0,05). LPS grubunda sekonder ve graaf folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
piknotik goriniimlii niikleuslar gézlemlendi. Sekonder follikiillerde daha net bir sekilde

olmakla beraber tiim folikiillerde ve bag dokusu alanlarda dejenerasyon bulgular izlendi.
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4.2. MassonTrikrom Boyama ile Histopatolojik Degerlendirme

Sekil 4. 5. Kontrol grubundan alinan ovaryum kesitinin 1s1k mikroskobik goriintiisii. Goriintii
incelendiginde sekonder follikiiller (SF), atrtik follikiiller (AF) goriilmektedir. Sekonder follikiil
icerisinde mavi renge boyanmis zona pellusida (kirmizi ok) yapist goriilmektedir. Sekonder follikiil
ve atretik follikiil etrafinda mavi renge boyanmis bag dokusu (sar1 yildiz) izlenmektedir.

MassonTrikrom Bar=50 pum.
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Sekil 4. 6. LPS grubundan alinan ovaryum kesitinin 151k mikroskobik goriintiisii. Goriinti

incelendiginde sekonder follikiillerde ve primer follikiillerde azalma oldugu, atretik follikiillerde

(AF) ise artig oldugu gozlemlendi. MassonTrikrom Bar=50 pm.
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Sekil 4. 7. Bor+LPS grubundan alinan ovaryum kesiti incelendiginde maviye boyanmis olan bag
dokusunda (kirmizi ok) dejenerasyon gozlemlendi. Ayni zamanda sekonder follikiil ve graaf
follikiil (GF) sayilarinin kontrol ve BA grubu ile benzer oldugu goriildii ve atretik follikiil (AF)

sayilarinin ise LPS grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi saptandi. MassonTrikrom Bar=50 um.
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Sekil 4. 8. Borik asit grubundan alinan ovaryum dokusunun 1sik mikroskobundaki goriintiisi.
Goriintii incelendiginde kontrol grubuyla benzer bir goriintii elde edildi. Goriintiide primer follikiil
(PF), sekonder follikiil (SF) ve atretik follikiil (AF) izlenmektedir. Atretik follikiil say1 olarak, diger
follikiillere gore daha az gézlemlendi. MassonTrikrom Bar=50 pm.
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Sekil 4. 9. Kontrol grubundan alinan ovaryum kesitinin immiinohistokimyasal 151k mikroskobik

goriintlisii. Bax boyama Bar=50 um.
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Sekil 4. 10. LPS grubundan alinan ovaryum kesitinin immiinohistokimyasal 151k mikroskobik

goriintlisii. Bax boyama Bar=50 um.
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Sekil 4. 11. Bor+LPS grubundan alinan ovaryum kesitinin immiinohistokimyasal 151k mikroskobik

goriintlisii. Bax boyama Bar=50 um.
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Sekil 4. 12. Borik asit grubundan alinan ovaryum kesitinin immiinohistokimyasal 11k mikroskobik

goriintiisii. Bax boyama Bar=50 um.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Gruplar aras1t MDA, SOD ve CAT serum diizeylerine bakildi. Yapilan incelemelerde LPS
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda MDA serum diizeyi anlamli olarak yiiksek,
LPS+Borik asit grubu karsilastirildiginda MDA serum diizeyi diisiik bulundu. LPS
grubunda SOD ve CAT degerlerinde ise diisiis izlendi.
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5. TARTISMA

Sepsis, viivutta bakteri ya da toksin varliginda meydana gelen enfeksiyona karsi viicudun
vermis oldugu ciddi bir reaksiyondur ve oliime sebebiyet vermektedir (3,4). Kandaki
endotoksinlerin artmasiyla endotoksemi meydana gelir ve bu da sepsis olusumunda énemli
bir etkendir. LPS ise gram (-) bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen bir endotoksindir
ve septik sok olusmasinda etkendir. Bundan dolay1 bir¢cok ¢alismada deneysel endotoksemi
olusturmak i¢in LPS kullanilmaktadir (48,49). Son yillarda yapilan calismalarda borik asit
en yaygin kullanilan bir bor bilesenidir. Borik asit anti oksidan ve antiinflamatuar
ozelliklere sebep olmasi nedeniyle saglik alaninda sik¢a yararlanilmakta ve ozellikle tibbi
tirtinlerin katki maddesi olarak kullanilmaktadir (18,14). Oksidatif stres serbest radikallerin
olugsmasi sonucu oksidan ve antioksidan enzimler arasindaki dengenin bozulmasidir (29).
Oksidatif stresin meydana gelmesi ciddi tehlike olusturan bir durumdur. Hiicrelerin
metabolik evrelerinde reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller tiretilmektedir. Fakat bu
iiretilen maddelerin miktar1 antioksidanlarin seviyesini asarsa ciddi patolojik durumlar
meydana gelerek doku hasar1 olusur (29,30). Yapilan bir¢ok c¢alismada dokularda

meydanagelen oksidatif stres degerlendirilmistir.

Sepsis modeli olusturarak yapilan ¢aligmalarda redoks dengesizliginin 6nemli rol oynadig:
gorilmistiir. Redoks dengesizligi oksidatif strese ve organ hasarina yol agmaktadir.
Warner ve ark. (1994) yaptiklari galisgmada sepsis modeli olugturmuslar ve antioksidan
enzim aktivitesinde artis tespit etmislerdir ve bu artisin doku hasarina sebep oldugunu
ortaya koymuslardir (54). Bizim yapmis oldugumuz calismada da sepsis olusumuyla
birlikte biyokimyasal degerlendirmelere baktigimizda antioksidan enzimlerdeki artisin
gozlemlenmesi ve buna bagli olarak ovaryum dokusunda hasar goriilmesi Warner ve ark.
(1994) yaptiklar1 ¢alismaya benzer ozellik olusturmustur. Oz ve ark. (2008) yaptiklar
caligmada ratlarda ¢ekal ligasyon ve perforasyon ile endotoksemi olusturmuslar ve
incebagirsak dokularinda olusan histopatolojik degisikliklere bakmislardir (55). Sonug
olarak mukozal hasar, inflamasyon nedeniyle dokuda genisleme, ylizeyel epitelde
harabiyet ve villuslarda 6dem oldugunu gozlemlemislerdir. Baska bir ¢alismada Bagcik ve

ark. (2011) ratlarda intraabdominal sepsis modeli olusturarak akcigerleri histopatolojik
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olarak incelemislerdir. Incelemeler sonucunda mononiikleer hiicrelerde infiltrasyon,
alveolar septumda biiyiime, alveollerde O6dem, alveoler hasar, kapiller permoabilite
miktarinda artis gozlemlemislerdir. Parankimada ise 6dem, hemoraji, vaskiiler konjesyon
bulgularmi elde etmislerdir (56). Oz ve ark. (2008) yaptiklar ¢alisma ile Bagcik ve ark.
(2011) yapmis olduklar1 c¢alismalarin histoptolojik sonuglariyla bizim ¢alismamazin
histopatolojik sonuglar1 karsilastirildiginda benzer sonuglar goriilmiistiir. Oz ve ark. (2008)
sepsis sonucunda incebagirsakta hasar oldugunu gézlemlemis; Bagcik ve ark. (2011) ise
olusturduklar1 sepsis sonucunda akcigerlerde hasar olustugunu goérmiistiir. Bu caligmalara
benzer olarak, bizim c¢alismamizda da sepsis olusumu sonrasinda histopatolojik
degerlendirmeler sonucunda ovaryumda hasar meydana geldigini gozlemledik. Sebai ve
ark. (2008) ratlar {izerinde yaptiklar1 bir g¢alismada LPS kullanarak endotoksemi
olusturmuslardir ve SOD, Katalaz GSH-Px enzimlerinde diisiis meydana geldigini
gormiislerdir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda LPS ile olusturulan
endotokseminin serbest radikalleri artirdigi ayn1 zamanda antioksidan savunma sistemini
bozarak oksidatif stresi olusturdugu sonucuna varilmistir (57). Bizde bu ¢aligmadaki gibi
sepsis olusturmak i¢in LPS kullandik. Calismamizda benzer olarak SOD ve CAT enzim
miktarlarina ayn1 zamanda bu ¢alismadan farkli olarak MDA enzim diizeyine baktik. LPS
ile olusturdugumuz endotoksemide oksidatif stresin meydana geldigini gordiik. Buna bagl
olarak ovaryum dokusunda SOD ve CAT enzimlerinde diisiis MDA enziminde ise artis
oldugunu gozlemledik. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak bizde yapmis oldugumuz ¢alismanin

sonucuna gore sepsisin oksidatif stresi artirdigini sdyleyebiliriz.

Yapilan ¢alismalarda LPS ile meydana getirilen sepsis sonucunda olusan organ hasarini
onlemeye kars1 farkli maddeler kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Andrades
ve ark. (2011) yapmis olduklar1 ¢alismada ratlarda sepsis modeli olusturup N-asetil ile
deferoksamin uygulayarak akciger ve bobrek dokularini incelemislerdir. Elde ettikleri
veriler sonucunda tedavinin ozellikle akcigerde etkili oldugunu ortaya koymugslardir (58).
Bizim ¢alismamizda benzer olarak ratlarda sepsis olusturulup, borik asitin ovaryumlarda
koruyucu etkisine bakilmistir ve borik asitin ovaryum doku hasarim1 Onlemede etkili
oldugu goriilmiistiir. Sezer ve ark. (2010) yapmis olduklar1 bir ¢alismada LPS ile sepsis
olusturulan si¢anlarda karacigerde meydana gelen hasarda deksmedetomidin’in Koruyu
etkisini incelemislerdir. LPS verilen grupta karacigerde dilatasyon, santral vendzde ve
hepatiksiniizioid kisimlarinda konjesyon aym1 zamanda dilatasyon ve inflamasyon

goriilmiistiir. Deksmedetomin verilen grupta ise bu hasarin 6nemli diizeyde azaldigi
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gozlemlenmistir (59). Bu calismaya benzer olarak bizde ¢alismamizda ratlarda LPS ile
sepsis olusturduk. Olusan sepsis sonucu LPS uygulanan gruplardaki ovaryum dokusunda
meydana gelen hasara bakildiginda, ovaryumlarda hemoraji, 6dem ve folikiillerde azalma
gozlemledik. Borik asit verilen grup incelendiginde ise bu hasarin onemli Olclide
giderildigini gbzlemledik. Sominsky ve ark. (2012) yeni dogmus olan disi sicanlara LPS
uygulamiglardir. Olusan inflamasyon sonucunda folikiil rezervlerinde ciddi azalma
saptadiklarini belirtmislerdir (60). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak folikiil
sayllarina bakilmistir ve LPS grubunda folikiil sayilarinda azalma goézlemlenmistir.
Shokrizadeh ve ark. (2012) fareler {izerinde yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, farelere LPS
verilmesi sonucunda ovaryumda kisa ve uzun vadede meydana gelen etkilere bakmislardir.
LPS verildikte 3 giin sonra ovaryumda primer folikiil, sekonder folikiil ve korpu luteum
miktarinda ciddi azalma gozlemlemislerdir. 30. Giin sonunda baktiklarinda ise 3 giinlik
grupla kiyaslandiginda sekonder folikiillerde, primer folikiillerde ve korpus luteumda artig
oldugunu gozlemlemisglerdir. Sonug olarak ise arastirmacilar LPS’nin kisa vadede ovaryum
folikiillerine zararli etki olusturdugunu buna nazaran uzun vadede folikiil miktarlarinin
artarak bu durumun iyilestigini ifade etmislerdir (61). Bu calismadan farkli olarak biz
calismamizda sadece LPS uyguladiktan 12 saat sonraki etkisine baktik ve folikiil
sayilarinda azalma gozlemledik. Senoglu ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢aligmada ratlarda
sepsis modelini ¢ekal ligasyonla meydana getirip, karaciger dokusunu incelemislerdir. N-
asetil sistein ve beta glukagonun karacigerde tedavi edici etkisine bakmislardir. Sonug
olarak ise profilaksi kullanimini tavsiye etmislerdir (62). Yapilan bu g¢alismalara benzer
olarak; bizim yapmis oldugumuz c¢alismada LPS uygulanan gruplar kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda ovaryum dokularinda hemoraji, 6dem ve folikiil kayiplarinin meydana
geldigini ayn1 zamanda ovaryum dokusu skarlagmasimin primordiyal folikiillerde
toksisiteye sebebiyet verdigini gézlemledik. Borik asit+LPS grubuyla karsilastirdigimizda
ise ovaryumdaki bu hasarin ¢ok aza indigini gozlemleyerek borik asitin koruyucu etkisi

oldugunu saptadik.

Son yillarda borik asit ile ilgili bircok alanda arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle borik
asitin saglik alaninda kullanim alanlar1 aragtirilmaktadir. Kiigiikkurt ve ark. (2017) yapmis
olduklar1 caligmada gentamisinle olusturulan doku hasarinda borik asitin koruyucu etkisini
incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada karaciger dokusu MDA seviyelerine baktiklarinda ve
gruplar arasi karsilastirma yaptiklarinda, gentamisin verilen grupta MDA seviyesinde artis

gozlemlenirken, borik asit verilen grupta MDA seviyesinde diisiis CAT, SOD ve GSH
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seviyelerinde artig gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda borik asit verilen grupla gentamisin
verilen grup karsilastirildiginda; karaciger, testis, beyin ve akciger dokularinda minimum
diizeyde histopatolojik degisimler izlenmistir (63). Bizde ¢alismamizda benzer olarak LPS
verilen gruptaki ovaryum dokularinda SOD, CAT enzimlerinde azalma, MDA enziminde
ise artig oldugunu tespit ettik. Borik asit verilen grupta ise SOD, CAT degerlerinde artis,
MDA degerinde azalma gozlemledik. Hazman ve ark. (2018) deney hayvanlarinda yapmis
olduklar1 ¢aligmada sisplatin toksisitesi ve nefrotoksisite meydana getirmislerdir. Toksisite
sonucu deney hayvanlarinda oksidatif streste artis, apoptoz ve inflamasyon
gozlemlemislerdir. Buna karsin farkli dozlarda borik asit uyguladiklar1 gruplarda bu
hasarin azaldigin1 gérmiglerdir. Sonug olarak ise farkli dozlarda uygulanan borik asitin
tedavilerde etkili olabilecegini ortaya koymuslardir (64). Bu ¢alismadan farkli olarak biz
calismamizda tek doz borik asit uyguladik ve borik asitin ovaryum hasarini engelledigini
gordiik. Karimkhani ve ark. (2021) yaptiklar ¢alismada; sicanlarda miyokard infarktiistinii
deneysel olarak meydana getirmislerdir. Miyokard infarktiisiine kars1 borik asitin koruyucu
etkisine bakmislardir. Olusturduklar1 kalp hasar1 sonrasinda ST degerlerinde artis oldugu
ve buna karsin yapilan borik asit uygulamasiyla bu degerde diisiis meydana geldigini ve
borik asitin tedavi edici 6zelligi oldugunu ifade etmislerdir (65). Bizim ¢alismamizda da bu
caligmalara benzer veriler elde ettik. LPS ile olusturdugumuz endotoksemi sonucunda LPS
grubundaki ovaryum dokular1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda folikiil kaybi, hemoraji
ve ddem gibi hasarlar meydana gelmis olup borik asit uygulanan grupla karsilastirildiginda

ise bu hasarin azaldig1 ve borik asitin koruyucu etkisi oldugu ortaya konulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak calismamizda; deney gruplarindan elde edilen histopatolojik bulgular
dogrultusunda LPS’nin ovaryum dokularinda folikiil kaybi, hemoraji, 6dem gibi hasarlar
meydana getirdigi gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda LPS uygulamasimmin ovaryum
dokusundaki biyokimyasal degerlere bakildiginda SOD, CAT degerlerini diistiriip, MDA
degerini artirarak oksidatif stres meydana getirdigi gozlemlenmistir. Olusan hasara karsin
borik asit uygulamasinin bu hasari giderdigi gozlemlendi. Histokimyasal ve biyokimyasal
analizler karsilastirildiginda sonuglar birbirini destekler nitelikte kaydedilmistir. Elde
ettigimiz sonuglar dogrultusunda endotokseminin neden oldugu over hasari iizerine borik
asitin koruyucu etkisinin oldugunu soyleyebiliriz. LPS, sepsis ve borik asitle ilgili birgok
calisma yapilmis olmasma ragmen, ovaryum lzerinde buna benzer bir ¢alisma
yapilmamasinda dolay1 ¢alismamiz 6zgiin bir ¢calismadir. Tez ¢alismamizdan elde edilen
verilerin ileriki calismalara 151k tutabilecegini ve literatiire katki saglayabilecegini

diisiinmekteyiz.
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