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Sepsis, vücutta bakteri ya da toksin varlığında geliĢen enfeksiyona karĢı tüm vücudun 

vermiĢ olduğu ciddi bir reaksiyondur. Vücut; immun sistemi tarafından kandaki, idrardaki, 

akciğerlerdeki, ciltteki ya da baĢka bir dokudaki mikroplara tepki olarak bu enflamatuar 

cevabı verebilir. Sepsis, destek tedavileri, antibiyotikler, immünoterapi ajanları ve yeni 

geliĢen  tedavi alternatiflerine karĢın, yaklaĢık %90 civarında yüksek düzeyde mortalite 

oranı göstermektedir ve yoğun bakım ünitelerinde ölüme en fazla sebebiyet veren bir 

sağlık problemi Ģeklinde karĢı karĢıya kalınmaktadır. Bundan dolayı sepsis insanlarda en 

fazla araĢtırılan hastalıklardan olup aynı zamanda deneysel hayvanlarda en fazla çalıĢma 

yapılan modellerden bir tanesi olarak bilinmektedir. 

Endotoksemi; kandaki endotoksin bakteri varlığını ifade etmektedir. Kandaki biriken bu 

bakteriler endotoksin sepsisini meydana getirmektedir. 

Borik asit; bor bileĢiklerinin içerisinde en yaygın olan mineral asittir ve suda kolaylıkla 

çözünebilmektedir. Borik asit antioksidan ve antienflamatuar özelliklere sahiptir. Tıbbi 

ürünlerde ve tıbbi tedavi yöntemlerinde sıkça kullanılmaktadır. Bu bilgiler doğrultusunda, 

çalıĢmamızda; bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkaritle (LPS) sepsis oluĢturup, bir 

doğal maden olan ve birçok alanda kullanılan bordan elde edilen borik asitin koruyucu 

etkisi incelenmiĢtir. 

AraĢtırmamızda 32 adet Wistor Albino cinsi diĢi sıçan kullanılmıĢ olup 4 gruba ayrılmıĢtır. 

Borik asit ve borik asit+LPS grubundaki sıçanlara 14 gün boyunca sabah aynı saatte 

intraperitoneal yolla 20 mg/kg borik asit enjekte edildi. 14. gün akĢam borik asit+LPS ve 

LPS grubundaki sıçanlara 7,5 mg/kg LPS intraperitoneal yolla verilerek sepsis oluĢturuldu. 

Sepsis oluĢumu gözlemlendikten sonra sıçanlara uygun dozlarda 10 mg/kg intraperitoneal 

yolla ksilazin ve 60 mg/kg ketamin hidraklorür uygulanarak anestezi oluĢturuldu. Anestezi 

uygulanan sıçandan ovaryum dokuları cerrahi yöntemle alınarak servikal dislokasyon ile 
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sakrifiye edildi. Alınan doku örnekleri ıĢık mikroskobik incelemeleri için doku hazırlama 

yöntemlerine uygun bir Ģekilde hazırlandı. Ayrıca her gruptan alınan ovaryum dokuları 

alimünyum folyaya sarılarak biyokimyasal incelemler için saklandı. OluĢan endotoksemi 

sonucunda borik asitin ovaryum histopatolojisi ve ovaryum fonksiyonları üzerinde 

oluĢturduğu koruyucu etkisi incelendi. Ġncelemeler sonucunda follikül sayımı yapılan 

gruplar değerlendirildi. Primer follikül düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 

gözlemlenmedi. LPS grubunda primordiyal follikül sayılarında azalma anlamlı 

seviyedeydi. LPS grubu diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında kontrol, borik asit, borik 

asit+LPS gruplarına göre sekonder follikül sayılarında azalma gözlenirken aynı zamanda 

atretik folikül sayılarında ise artıĢ olduğu gözlemlendi. BA+LPS grubunda sekonder ve 

graaf follikül miktarlarının kontrol ve BA grubu ile birbirine benzer olduğu aynı zamanda 

atretik follikül miktarlarının ise LPS grubuna kıyasla anlamlı seviyede arttığı gözlemlendi. 

LPS grubunda bulunan tüm folliküllerde ve bağ dokusu alanlarda dejenerasyon 

gözlemlendi. 

Sonuç olarak, LPS verilen sıçanların ovaryumunda korteks damarlarında fibrozis meydana 

geldiği, follikül kaybı meydana geldiği aynı zamanda ovaryum doku skarlaĢmasının 

primordiyal folliküller üzerinde toksisiteye sebebiyet verdiği saptandı. 

Yaptığımız bu çalıĢmada LPS ile oluĢturulan endotokseminin sıçan ovaryum hasarında 

Borik asitin koruyucu etkisinin olduğu kanısına varıldı.  

Ağustos 2024, 71 sayfa 

 

Anahtar kelimeler: Borik Asit, Over, Sepsis, Enfeksiyon, Endotoksemi. 
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OVARIAN DAMAGE 
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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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 

1. GĠRĠġ 

Endotoksemi, kanda endotoksinlerin varlığını ifade eder (1). Gram negatif bakterilerin 

hücre duvarının lipopolisakkarit tabakasında konumlanan endotoksin, sepsisi tetikleyen 

asıl moleküldür (2). Deneysel septik Ģok çalıĢmaları, Escheriachiacoli (E.coli), 

Salmonellatyphimurium, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa gibi Gram (-) 

bakterilerden elde edilmesine rağmen E.coli’den türeyen LPS’ler üzerinde yoğunlaĢmıĢtır 

(3-8). LPS’nin içerisinde arındırılmıĢ glikolipit yapıları mevcuttur. LPS’nin yanısıra, 

endotoksin içerisinde bir miktar hücre duvarı proteinleri, lipitler, proteinler ve polisakkarit 

bulunmaktadır. LPS içerisinde bulunan Lipit A, çoğunlukla LPS toksisitesini 

oluĢturmaktadır (3,4). Sepsis dünya çapında önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir 

(9). Konakçı-mikroorganizma etkileĢimini insan patofizyolojisi ile iliĢkilendirmenin 

sonucunda sepsis ve septik Ģoka dair yapılan tüm tanımlar netlik kazanmaktadır. Sepsis 

2016 yılında literatüre “insan hayatını tehdit eden organ fonksiyon bozukluğu’’ Ģeklinde 

geçmiĢtir (10). Endotokseminin makrofajları uyarması çeĢitli sitokinlerin salınımını 

tetikler. Makrofaj yüzeyindeki toll-like reseptörlerinin bakteriyel, viral ve fungal 

molekülleri tanımasını takiben sitokin yapımı ve inflamatuvar yanıt uyarılır (11). Sepsis, 

hücre hipoksisi ve apopitozundan sorumludur. Endotel disfonksiyonuna, kardiyovasküler 

hasara, intrasellüler homeostazda bozulmaya neden olur. Mikroorganizma ve ürünlerinin 

direkt veya sitokinlerinin direkt etkisi ile endotel hücreleri büyük oranda değiĢime uğrar. 

Bu değiĢiklikle adezyon moleküllerinin etkinliği artar, böylece vazoaktif maddeler ve 

inflamatuvar mediyatörler salınır. Yüksek oranda aktive olan endotel belirli bir süre sonra 

kendine zarar verir hale gelir. Bundan dolayı mikrosirkülasyon bozularak kapiller 

geçirgenliğin artmasına neden olur (12). Yüksek doz endotoksin sıçanlara verildiği zaman 

sıçanlarda vazodilatasyon, kardiyovasküler kollaps (Ģok) ve erken ölüme yol açarken, 

düĢük dozda verildiğinde ise hiperdinamik cevap ve kardiyak debi artıĢı yaptığı 

gözlemlenmiĢtir. Deneysel model sonucunda bu durumun enfeksiyona karĢı sistemik 

inflamatuvar cevap sendromuna (SIRS) benzer olduğu görülmüĢtür. SIRS; endotoksemi, 

bakteriyemi, viremi, fungemi, sepsis, septik Ģok ve çoklu organ yetmezliği gibi birçok 

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



 

2 

cevap olarak da tanımlanabilir. Sık olarak görülen Gram (-) bakterilerin neden olduğu 

SIRS, yüksek ölüm oranı (%30-90) ve basit deneysel metotlar kurulabilmesinden dolayı 

Gram (+)’lere göre literatürde daha fazla araĢtırma konusu olmuĢtur (3,4). Periyodik 

tabloya bakıldığı zaman bor, “B” simgesi ile ifade edilirken, atom numarası 5, atom 

ağırlığı ise 10,81 g/mol’dur. Aynı zamanda metalle ametal arası yarı iletken bir elementtir. 

Doğada baĢta oksijen olmak üzere çeĢitli elementlerle bileĢik halinde olan bor, tabiatta 

hiçbir zaman serbest bir Ģekilde görülmez. Borat olarak adlandırılan bu bileĢiklerden en 

önemlileri ve en çok kullanılanları borik asit (BA) ve boraks yapısıdır (18). BA, renksiz, 

kokusuz ve suda kolayca çözünebilen Ģeffaf kristal bir yapıya sahiptir. Yarı ömrü ortalama 

24 saat olan BA, sindirim sistemi yolu ile emilirken vücut sıvıları ile dağılır. Akut 

alımlarda BA’in %50’si ilk 12 saatte, %90’ı ise 96 saatte vücuttan atılır (13). Bor sağlık, 

sterilizasyon, temizlik, tarım ve çeĢitli endüstriyel gibi birçok alanlarda kullanılmaktadır 

(14). Bor özellikle; Ca, P gibi bazı minerallerin, vitamin D’nin, aldehit dehidrojenaz, 

sitokrom b5 redüktaz gibi bazı enzimlerin, insülin, östrojen, testosteron, tiroid gibi bazı 

hormanların, trigliserid, glikoz gibi bazı enerji substratlarının ve reaktif oksijen türlerinin 

metabolizmalarını etkileyebilmektedir.  Borun bu etkilerini oluĢturan biyokimyasal ve 

moleküler mekanizmaların ne olduğu bilinmemektedir. Buna rağmen borun biyokimyasal 

ve fizyolojik etkilerini ortaya koyan iki ayrı hipotez ortaya atılmıĢtır. Bunlardan birincisi 

borun hücre zarında hormon cevaplarını ve transmembran sinyal iletimini etkileyebileceği 

üzerineyken ikincisi ise borun birçok enzimatik sistemleri düzenleyici etkileri olabileceğini 

ortaya koymuĢtur (15).  

1.1. Amaç 

Bu araĢtırmada; son yıllarda immün sistemde, kemik geliĢiminde, hormon 

metabolizmasında ve özellikle antioksidan sistemde çok etkili olduğuna dair araĢtırmalar 

yapılan borik asitin sıçanlarda oluĢturulacak deneysel endotoksemide overleri koruyucu 

etkinliğini belirlemek amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ovaryum 

Ovaryumlar rahmin her iki tarafında bulunan, badem Ģeklinde olan yapılardır (16). Ġnsan 

vücudunda bulunan ovaryumlar çok fazla değiĢikliğe ve etkiye maruz kalan dinamik 

organlardır. Ovaryumların yapısında, geliĢim aĢamalarında yer alan ve birbirleriyle 

etkileĢimde bulunan foliküller vardır (17). Ovaryumların baĢlıca görevleri; steroid 

hormanları üretmek, oositleri döllenme dönemine kadar saklamak ve olgulaĢan oositlerin 

dıĢarı atılımını sağlamaktır (18). Aynı zamanda endokrin ve ekzokrin fonksiyonları da 

vardır. Kendine ait hormonlar üretmesi endokrin, oogenezisle oositin overlerdengenital 

kanallara iletilmesi ekzokrin fonksiyonudur (19). Ovaryumlar hem diĢi cinsiyet hücrelerini 

hem de hormonları üretir. Ürettiği bu hormonların bir kısmı steroid yapıda bir kısmı da 

steroid olmayan yapıda olmayan hormonlardır. Östrojen ile progesteron steroid 

hormonlardır. Prostaglandinler, inhibin, oksitosin, relaksin ise steroid olmayan 

hormonlardır (20,21). 

2.1.1. Ovaryum Anatomisi 

Henüz doğum yapmamıĢ kadınlarda ovaryumlar pembemsi ve beyaz renklidir. Ovaryum 

boyu 3 cm, eni 1,5 cm ve kalınlığı da 1 cm’dir. Aynı zamanda rahmin her iki yanında yer 

alır. Ovaryumlar, arteriyailiyakaeksterna ve arteriya iliyaka interna arasında bulunan fossa 

overica yani yumurtalık çukuru olarak bilinen bölgeye yerleĢmiĢlerdir (16,23). Her 

ovaryum, mezavaryum adı verilen peritoneal katlantı ile broad ligamentin posteriyor 

yüzeyinde bağlı Ģekilde yer alır. Ovaryumlara kan damarlarını ileten yapı da 

mezovaryumdur. Ovaryum superiyor kutbu, ovaryumun damarları ile sinirlerini taĢıyan 

suspensoryligamentiyle pelvis duvarına bağlanır. Ovaryumun inferior kutbu ovaryan 

ligament tarafınca uterusa bağlanmaktadır. Bu ligament, geliĢmiĢ yapıdaki gonadı pelvis 

tabanına bağlar. Aynı zamanda embriyonik fibröz kordon olan guberna kulumun 

parçasıdır. Ovaryumlar, medulla tabakası ve korteks tabakası olmak üzere iki tabakadan 

oluĢmuĢtur. Ovaryumun yüzeyi puberteden önce düz bir yapıda iken; üreme döneminde 

tekrarlanan ovulasyonlar sebebi ile düzensiz, skarlı yapı haline dönüĢür. Postmenopozal 
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kadınlarda bulunan ovaryumların boyutu, üreme çağındaki kadınlarda bulunan 

ovaryumların boyutunun 1/4 büyüklüğündedir (16). Ovaryumun medullasında ise sinirler 

ve damarlar bulunmaktadır. Ovaryumun hillusundan çıkan bu sinirler ve damarlar, 

ovaryumun korteksindeki folikülleri besler ve foliküller arası alıĢveriĢi sağlar (19). 

 

ġekil 2. 1.Ovaryumun anatomik yapısı (23). 

2.1.2. Ovaryum Embriyolojisi 

FarklılaĢmamıĢ gonadların, embriyonik dönemde ovaryum halini alması bir takım hormon 

ve genlerin görev aldığı kompleks bir geliĢim aĢamasıdır. Ovaryumları oluĢturan kısım 

gonadın kortikal bölgesidir (17). Ovaryumda bulunan gametlerin oluĢumu oogenez, 

gametlerin geliĢim süreci oosit, gametlerin olgun evreye ulaĢması ovum olarak 

isimlendirilir (16,17). Primordiyalgerm hücrelerinin (oogonyum) olgun oosit halini alması 

için geçen evreye oogenez adı verilmektedir. Bu evre fetal dönemde baĢlar, pubertede 

(ergenlikte) tamamlanır, menopoza kadar devam eder. GeliĢimin 7. haftasından sonra 

gonadlar erkek veya diĢi karakter halini almaya baĢlarlar (25). 

Alt tabakada mezenĢimin artması ve epitelyum hücrelerin bölünmesiyle gonadlar 

oluĢmaktadır. Gonadlar ilk etapta uzunlamasına çift sırt, genital sırtlar ve gonadal sırtlar 

olmak üzere üç Ģekilde görünmektedir. Primordiyalgerm hücreleri epiblasttan köken 

almaktadır ve primitif çizgi boyunca göç etmektedirler. Üçüncü hafta geldiğinde ise yolk 

kesesinin allontois çevresindeki duvarında bulunan endoderm hücrelerinin arasında 

meydana gelirler (25). Fetal yaĢamın dördüncü haftasında ise primordiyal germ hücreleri 
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çoğalarak geliĢmekte olan gonadlara doğru hareket ederler. Embriyonun katlanması 

esnasında vitellusun dorsal bölümü embriyoya dahil olur. Bu sırada primordiyal foliküller, 

bağırsağın dorsalmezenteri boyunca ameboid hareketlerle ilerlerler ve beĢinci hafta 

geldiğinde primitif gonadlaravarırıla (26). Altıncı haftaya gelindiğinde, primordiyal 

foliküller genital kabartılara yerleĢmiĢ olurlar. Primordiyalgerm hücreleri eğer gonadlara 

ulaĢamamıĢsa dejenere olurlar. Gonadların ovaryuma faeklılaĢmasında, bu hücreler önemli 

bir yere sahiptir. Primordiyalgerm hücreleri genital kabartıya ulaĢmadan önce bu kısımda 

bulunan epitel hücrelerin sayısı artmaktadır ve bu epitel hücreler mezenĢime yerleĢirler. Bu 

bölgede primitif cinsiyet kordonları düzensiz bir yapı oluĢtururlar. Düzensiz bir Ģekilde bu 

kordonlar erkek embriyolarda ve diĢi embriyolarda yüzey epiteline tutunurlar. Bundan 

dolayı gonadların diĢi ya da erkek ayrımı yapılamaz ve farklılaĢmamıĢ gonadlar olarak 

sınıflandırılırlar (25). Primitif cinsiyet kordonları diĢi embriyolarda düzensiz hücre 

kümeleri halini alırlar. Bu hücre kümeleri primordiyalgerm hücrelerini içermektedir ve 

ovaryum medullasına yerleĢerek kaybolurlar. Sonrasında ise ovaryum medullasını 

oluĢturmak üzere vasküler stromaya dönüĢürler. Yedinci haftada ise gonadlar erkek ya da 

diĢi halini almaya baĢlarlar. Üçüncü aya geldiğimizde bu kortikol kordonlar hücre kümeleri 

halini alırlar ve çoğalmayı sürdürürler. Oogonyumları foliküler hücre denilen epitelyum 

tabaka sarmaya baĢlar. Böylelikle primordiyal folikül meydana gelir. Fetal yaĢam boyunca 

mitoz bölünme yaparak her iki ovaryumda binlerce primordiyal folikül oluĢur. Aynı 

zamanda oogonyumlar geliĢerek primer oositleri meydana getirirler. Ġlk etapta primer 

oositler ovaryum stroma hücreleriyle çevrilidir. Sonrasında ise etrafını tek sıra epitelyum 

hücreleri sarar ve primordiyal folikül meydana gelir (25,26). 

2.1.3.Ovaryum Histolojisi 

Ovaryum, iç kısımda medulla dıĢ kısımda korteks olmak üzere iki kısımdan oluĢmaktadır 

(16). Medulla kısmı ovaryumun merkezi bölgesidir. Korteks ve medulla bölümlerini ayıran 

net bir çizgi yoktur (24). GevĢek bağ dokusu yapısında olan medulla, kıvrımlı damarları ve 

lenf damarlarını içeririken aynı zamanda sinirleri barındırır. Ovaryumun medulla bölümü 

folikül içermez (16,27). Korteks medullayı saracak Ģekilde ovaryumun periferik bölgesinde 

yer alan dıĢ bölgesidir. Korteks, selüler bağ dokusu içine gömülü ovaryum folikülleri 

bakımından zengin bir yapıya sahiptir. Bu foliküllerin çevresindeki stromada dağınık düz 

kas lifleri bulunmaktadır (16,27). Korteksin çevresi tek katlı yassı hücreler ve tek katlı 

kübik hücreler içeren bir epitelyum ile çevrilidir. Bu epitel, germinal epitelyum olarak 

adlandırılır. Germinal epitelin alt kısmında Tunika albuginea bulunmaktadır. Tunika 
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albuginea ince fibröz yapıdan oluĢmaktadır ve ovaryuma rengini veren yapıdır. Aynı 

zamanda tunikaalbuginea korteksi sıkım bir Ģekilde sarmaktadır ve korteksi saran bu 

tabaka bağ dokusu tabakasıdır (24). Kortekste puberte oluĢmadan önce sadece Primordiyal 

foliküller görülürken, puberte oluĢumuyla beraber primer, sekonder, tersiyer foliküller 

(olgun foliküller ya da graaf foliküller) görülür. Olgunluk döneminde korteksde, 

foliküllerden geliĢen korpus luteum, korpus ablikans ve atretik foliküller de görülür (16). 

Oosit geliĢmiĢliğine göre folikül boyutları değiĢir. GeliĢim evrelerine göre 3 tip ovaryum 

histolojik olarak tanımlanmaktadır: 

 Primordiyal foliküller 

 GeliĢmekte olan yani primer ve sekonder foliküller 

 Olgun foliküller ya da graaf (tersiyer) foliküller 

Olgun hale gelmiĢ ovaryumda, primordiyal foliküller korteksin stromasında 

tunikaalbugineada yer almaktadır. Oosit tek bir tabaka halinde olan yassı folikül hücreleri 

ile çevrilidir. Folikül hücrelerinin dıĢ yüzeyi lamina ile sınırlandırılmıĢtır (27). Bu folikül 

hücreleri veziküllerin, golgi kompleksinin, mitokondriyonların, lizozomun birlikte 

oluĢturduğu Balbiana cisimciğini içermektedir (16). 
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ġekil 2. 2. Ovaryumun histolojik yapısı (28). 

2.1.3.1.Folliküllerin GeliĢimi 

Folliküllerin geliĢim sürecine folikülogenez denir. Ovaryumun korteksinde gerçekleĢir. 

Folikülogenez, gebeliğin 18.- 20. haftalarında fetal hayatta baĢlar ve menopozda son bulur. 
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ġekil 2. 3. Folikülogenez (22). 

2.1.3.1.1.Primordiyal Folliküller 

Folikülogenezin ilk aĢamasında bulunan folliküllerdir. Primordiyal folliküllerin 

ovaryumdaki yerleĢimi tunika albugineanın hemen alt kısmında gerçekleĢmektedir. Primer 

oosit etrafını çevreleyen yaklaĢık 30 μm çapında olan oosit ile tek katlı yassı hücrelerden 

meydana gelir. Follikül hücrelerinin çevresi bazal membranla çevrili bir Ģekildedir (19). 

Primordiyal folliküller organellerden zengindir, içerisinde golgi kompleksi, yaygın 

endoplazma retikulum, bol miktarda mitokondriyon, lizozom, annuler lameller bulunur. 

Aynı zamanda içerisinde büyük bir nükleusu vardır ve stoplazma kısmında Balbiani 

cisimciği bulunmaktadır (27). 
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ġekil 2. 4. Primordiyal follikül (28). 

2.1.3.1.2.GeliĢmekte Olan Folliküller 

Primordiyal follikülde bulunan yassı hücreler büyüyerek kübik hücre, sonrasında ise 

prizmatik hücreler halini almaktadır. Primordiyal hücreler kübik hücrelere dönüĢtüğünde 

artık primer folikül halini almıĢ demektir. Bununla beraber büyümekte olan oosit 

glikozaminoglikanlar ile glikoproteinleri çevresine salgılar. Bu salgı oosit ile foliküller 

hücreler arasında zona pellusida bölgesini oluĢturmaktadır (16,22). Zona pellusidada sperm 

için gerekli olan reseptörler bulunmaktadır. Oosit ile folliküllerin epitelyum hücreleri 

gapjunctionlarla birbirlerine bağlanırlar. Bu bağlanma ile folikül hücreleri ve oosit arasında 

besinsel ileti meydana gelir. Oositin etrafındaki hücreler artarak çok katlı epitelyum halini 

alırlar. OluĢan yeni epitelyum stratumgranülozom adını alır. Çok katlı ya da tek katlı 

prizmatik epitelde bulunan değiĢik boyuttaki foliküller primer folikül olarak adlandırılır. 

Eğer folikül tek katlı epitelyum içeriyorsa unilaminer primer follikül, çok katlı epitelyum 

içeriyorsa multilaminer primer folikül ismini alır. Diğer yandan bağ dokusunda bir takım 

değiĢiklikler meydana gelmektedir. Stroma, folikül etrafında sıkı bir doku oluĢturmaktadır. 

OluĢan bu doku teka folikülü olarak adlandırılmaktadır. Teka follikülü; teka interna (iç 

tabaka), teka eksterna (dıĢ tabaka) olmak üzere ikiye ayrılır. Teka internada bol miktarda 
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kan damarları bulunmaktadır. Teka eksternada ise bol miktarda kollejen lifleri ve düz kas 

hücreleri bulunmaktadır (16, 22). 

 

 

ġekil 2. 5. GeliĢmekte olan follikül (28). 

2.1.3.1.3.GeliĢmiĢ Folliküller 

Multilaminer primer follikülde stratum granülozum yeteri kadar büyüdüğünde hücreler 

arası Ģeffaf bir sıvıyla dolarak, düzenli olmayan boĢluklar ortaya çıkar. OluĢan folliküle, 

geliĢmiĢ follikül adı verilir. Sıvı dolu boĢluklar bir araya gelerek antrum adı verilen hilal 

Ģeklinde tek bir yapı oluĢur. OluĢan bu antrumhiyaluronik asitten zengin follikül sıvısını 

içermektedir. Hiyaluronik asit suyu tutarak follikül çapının artmasını sağlamaktadır (16, 

22). 
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ġekil 2. 6. GeliĢmiĢ folikül (sekonder folikül) (28). 

2.1.3.1.4.Atretik Follikül 

Atretik folliküllerin çapı yaklaĢık 10 mm ya da daha fazladır. Follikülün geliĢme dönemi 

devam ederken follikül içindeki sıvı artar ve antrumun geniĢliği arttıkça oosit follikülü bir 

kenara doğru itilir. Oosit ve etrafındaki granüloza hücreleri follikül lümenine doğru 

uzanarak kümülüs ooforus olarak adlandırılan bir tümsek oluĢturur. Oositi çevreleyen 

granüloza hücrelerine korona radiata denilmektedir. Granüloza hücrelerinden oluĢan, 

antrum boĢluğunu çevreleyen çok katlı hücre tabakasına membran granüloza adı 

verilmektedir. Granüloza hücreleri arasında PAS (+) vacall-Exner cisimcikleri olarak 

adlandırılan extraselüler materyallerde folikül içerisinde bulunur. Aynı zamanda 

hyaluronik asit ve proteoglikanlardan da zengindir (16, 22). Yeteri büyüklüğe eriĢen 

follikül, ovaryum yüzeyine doğru kabarır. Oosit ve oositi saran hücrelerin granüloza 

hücreleriyle yaptığı bağlantılar gevĢer. GevĢeyen oositler atılmaya (ovulasyon) hazırlanır. 
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Primer oosit atretik follikülün erken döneminde, sekonder oosit ise ileriki dönemlerde 

bulunmaktadır. Ovulasyona yaklaĢtıkça atretik follikülün içindeki oosit, sekonder oosit 

olarak tanımlanır (16, 22). 

 

ġekil 2. 7. Atretik follikül (28). 

2.2.Sepsis ve Endotoksemi 

Sepsis; tüm vücutta bilinen ağır bir enfeksiyon ile alakalı mikrobik hasara cevap olarak 

immun sistemin uyarıldığı bir durumdur. Bu savunma sisteminin sonuçları ileri düzeyde 

hipotansiyon, metabolik asidoz, doku hasarı, çoklu organ yetmezliği, akut solunum 

sıkıntısı (ASSS), akut akciğer hasarı (AAH) hatta ölüm gibi farklı modellerde karĢımıza 

çıkabilir. Altta yatan hastalıklar sebebiyle sepsis tanısını koymak oldukça zordur (3,4). 

Sepsis, destek tedavileri, antibiyotikler, immunoterapi ajanları ve yeni tedavi seçeneklerine 

rağmen %90’ a varan mortalite oranı yüksek olan, yoğun bakım ünitelerinde yatan kritik 

hastalar arasında ölüme en çok neden olan bir sağlık sorunudur (3,4). 

Endotoksemi; kanda endotoksinlerin bulunduğu durumun varlığını ifade eder (1). Septik 

Ģok ve sepsis tanısı konulan hastalarda görülmektedir. Aynı zamanda deneysel 

çalıĢmalarda deneysel çalıĢmalarda lipopolisakkarit (LPS) infüze edildiğinde gram (-) 

bakterilerin hücre yapısının bazı kısmını meydana getiren endotoksin canlı dokuya infüze 
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olduktan sonra yangının baĢlamasını sağlar (2). Gram (-) bakterilerin iç kısmında 

peptidoglikan tabaka, dıĢ dıĢ kısımda lipopolisakkarit (LPS), fosfolipitler aynı zamanda 

proteinler yer almaktadır. Endotoksin molekülü LPS tabakada bulunmaktadır ve hücre 

zarında bulunduğu müddetçe de inaktiftir. Hücrenin büyümesinde ya da hücre yıkımı 

esnasında endotoksin açığa çıkmaktadır. Açığa çıkan bu endotoksin, endotoksemide 

olayları tetikleyen temel moleküldür (2). Endotoksinin, sepsiste oluĢan enfeksiyon 

mortalite ve morbiditesinde önemli bir rolü vardır (9). 

2.3.Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, reaktif özellikte bir stres türüdür. Antioksidanlar ile oksidanlar arsındaki 

denge durum bozukluğu olarak da tanımlanabilir. Aynı zamanda moleküler hasara sebep 

olan oksidanların fazla miktarda olması da oksidatif stresi tanımlar (29). Oksidatif strese 

sadece olumsuz bir durum olarak bakmamak gerekir. Güvenli bir seviyede olduğu zaman 

enfeksiyonları azaltmak gibi faydalı etkileri vardır. Fakat oksidatif stres çok yüksek 

seviyede meydana gelmiĢ ise nörotoksik etki oluĢturur ve protein, karbonhidrat, lipid ve 

DNA oksidasyonuna sebep olarak hücresel ölümlerle sonuçlanabilir. Bundan dolayı 

oksidatif stres ciddi bir hücresel hasara sebebiyet verebilir (29,30). Oksidatif stresin 

artması sonucu oluĢan bu hücresel bozuklukları önlemek, aynı zamanda oksidanları 

azaltmak için antioksidan enzimler kullanılır (29). 

Oksidatif katabolizma esnasında meydana gelen elektronları engellemek için organizmalar 

moleküler oksijeni kullanırlar. Solunum zincirinin en son enzimi sitokromoksidaz olarak 

adlandırılır. Bu enzim moleküler oksijeni direkt suya indirger. Aynı zamanda mitokondride 

tüketilen oksijenin bir kısmı süperoksit radikali (O2), hidroksil radikali (OH) ve hidrojen 

peroksit (H2O2) ile indirgenir. Meydana gelen serbest oksijen radikali (SOR) hücresel 

enzimatik iĢlemlerle bölgeden uzaklaĢtırılır. Kararlı yapıdaki SOR yoğunluğunun kronik 

ya da geçici olarak miktarındaki artıĢ sebebiyle metabolizma ve bileĢenlere zarar verme 

durumu da oksidatif stres olarak tanımlanır. Canlılar sistemi SOR’u düĢük düzeyde 

tutmaya yöneliktir. Fakat birtakım olaylar bu durumun bozulmasına neden oluĢturmaktadır 

(31). Bu olaylar arasında: 

 SOR üretimiyle beraber endojen ve eksojen oksidasyona girerek 

antioksidanları artırması, 

 Antioksidanların tükenmesi 
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 Antioksidan enzimlerinin tesirinin azalması 

 Moleküler kütlesi düĢük olan antioksidanların üretim miktarının azalması 

yer almaktadır (31). 

2.3.1.Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz, 1969 tarihinde McCard ile Fridovich tarafından ilk kez 

tanımlanmıĢtır (32). Süperoksit dismutaz (SOD), metalloenzim özelliğine sahip bir 

enzimdir. Canlı dokularda meydana gelen oksijen toksisitesi esnasında oksijen 

dismutasyonunu katalizler (33). SOD pek çok canlı organizma açısından gerekli bir 

enzimdir. Metalloenzimler, süperoksitlere karĢı savunma yaptıklarından dolayı çok fazla 

organizmada mevcutturlar (34).  SOD, nikel, demir, bakır, çinko, mangan gibi elementleri 

içeren bir proteindir ve canlı organizmaları süperoksitlerden arındırmak için reaktif oksijen 

türlerine (ROT) karĢı ilk savunma gösteren yapılardır. Canlılarda SOD üç formda 

bulunmaktadır. Ġlki bakır ve çinko içeren SOD1 (Cu/Zn SOD) formudur. Ġkinci formu 

mangan içeren SOD2 (Mn SOD) formudur ve mitokondride yer alır. Üçüncü formu ise 

SOD3, ekstrasellüler SOD’dur (EC SOD) ve ekstrasellüler bölümde yer alarak dıĢarıdan 

gelen süperoksitlere karĢı hücreyi savunur (35). SOD’un metabolizmada yetersiz miktarda 

olması ROT’ların çok fazla miktarda birikmesine neden olur. Bundan dolayı da 

makromoleküller (DNA, proteinler, lipitler) ile hücre zarı zarar görür. SOD enzimi, 

süperoksit serbest radikallerinin oksijeni tutan hücrelere zarar vermesini engeller. SOD 

enzim aktivitesi, oksijeni yüksek seviyede kullanan dokularda fazla miktarda 

bulunmaktadır (34). 

2.3.2.Katalaz (CAT) 

Katalaz enzimi, H2O2 inorganik haberci olup, hücreler tarafından aerobik solunum 

esnasında üretilir. Oksijeni kullanan hücrelerde bol miktarda bulunmaktadır. Hafif 

düzeydeki stresle iliĢkili olarak proteinler ile antioksidan enzimlerin ekspirasyonunu uyarıp 

oksidanlara yanıt oluĢmasına sebep olur. Katalaz (CAT) enzimi H2O2 molekülünü su ve 

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

Malondialdehit (MDA) enzimi, lipid peroksidasyonunun yıkım ürünlerindendir. Aynı 

zamanda MDA enzimi membranların çapraz bağ oluĢturmasına yardımcı olur. Böylece 

membranlar çapraz bağla bağlanmıĢ olur. Bununla birlikte MDA, DNA’nın nitrojen 

bazlarını etkileyebilir. Bu sebeple MDA enzimi mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir 

(31). 

2.4.Borik Asit 

Kimyasal gösterimi “B” olan bor elementinin atom numarası 5’tir. Doğada katı halde 

bulunan bor elementininerime noktası 2190±20 ºC ve kaynama noktası ise 3927 ºC’dır. 

Metal-Ametal arasında yarı iletken özellikte bir elementtir. Borun molekül ağırlığı 10,81, 

özkütlesi ise 2,34 g/cm3’tür. Bor ismi Arapça ve Farsça kaynaklarda Buraq ve Burah 

olarak geçmekte ve bu adlandırma günümüzde Bor biçimiyle kullanılmaktadır (37,38). Bor 

oksijenle çok kolay bir Ģekilde etkileĢime girdiği için doğada borat denilen oksijen – bor 

bileĢenleri Ģeklinde görülür. Bu bileĢenler arsında en fazla kullanılan, bor oksit ve borik 

asittir. Aynı zamanda bor elementi, sodyum, magnezyum ve kalsiyum elementleriyle de 

etkileĢime girerek; boraks, üleksit ve kolemanit gibi bileĢenleri oluĢturur. OluĢan bu 

bileĢenler doğal borat olarak bilinir (39). 

Dünyanın en fazla bor rezervi Türkiye’dedir. Bor rezerv oranı ülkemizde %58 oranda 

olmasından dolayı ülkemiz dünya sıralamsında birinci sırada yer almaktadır (40). Türkiye’ 

de bulunan bor rezervi tek baĢına tüm dünyaya 400 yıl yetebilecek kadardır. Bor rezerv 

oranı açısından Türkiye’yi ABD ile Rusya takip etmektedir (41). 

Bor dünyada birçok alanda ve sektörde kullanılmaktadır. Kullanım alanlarının baĢlıcaları 

cam ve cam ürünleri, seramik, tarım, sanayi, çimento ve sağlıktır (42). Bor elementi 

yiyeceklerle ve içme sularıyla vücuda alınan bir elementtir ve vücutta borik asite dönüĢür. 

Aynı zamanda normal metabolik olaylarda etkilidir. Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda 

borik asitin insan vücudunda önemli etkiler oluĢturduğu ve birçok hastalıkların tedavisinde 

faydalı olduğu ortaya konulmuĢtur (11). Gastrointestinal sistemde borik asitin emilimi 

geçekleĢmektedir. Ġnsan vücudunda birçok dokuda borik asite rastlanmaktadır. Borik asit 

birikimi genellikle kemik, tırnak, kıl, karaciğer ve dalak gibi organlarda olmakla beraber 

%95 oranında vücuttan atılmaktadır. Borik asitin vücuttan atılımı genellikle idrar yoluyla 
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olmaktadır (39,43). Sağlık alanında borik asit enerji metabolizmasında, kemik geliĢiminde, 

yara iyileĢmesinde ve immün sistemde önemli etkileri olduğu görülmüĢtür. Bununla 

beraber oksidatif hasara karĢı antioksidan savunmada rol almaktadır ve antioksidan enzim 

miktarını artırabileceği görülmüĢtür. Aynı zamanda borik asitin vücutta fazla olması deri 

dökülmesine, gastrointestinal hastalıklara sebep olduğu görülmüĢtür (44,45). Son yıllarda 

yapılan araĢtırmalarda borik asitin, akciğer kanseri, prostat kanseri ve meme kanseri gibi 

birçok kanser riskini en aza indirdiği görülmüĢtür (12,13). Aynı zamandasağlık alanında 

romatoidartrit tedavilerinde, osteoporoz tedavisinde, beyin tümörlerinin iyileĢtirilmesinde, 

yara ve yanık tedavilerinde, merhem, gargara ve göz damlalarında kullanıldığı 

görülmektedir (46,47). 

Borik asitin doza bağlı etkisine bakıldığında; düĢük dozdaki borik asitte hücrelerde protein 

artıĢıyla beraber hücrelerin bölündüğü fakat lipid ve protein oranında herhangi bir artıĢ 

olmadığı gözlenmiĢtir. Yüksek doz borik asitin alımında ise protein oranı düĢmüĢ ve 

hücrelerde bölünme görülmemiĢtir. Bundan dolayı yüksek doz borik asitte hücrelerin 

canlılığında azalma olmaktadır (13). 

2.5.Lipopolisakkarit (LPS) 

Lipopolisakkarit gram (-) bakterilerin hücre duvarından temin edilen bir endotoksindir. 

Bakteriyel bir endotoksin olan LPS hayvan deneylerinde septik Ģok oluĢturmak için 

kullanılır (48,49). Endotoksin bakteriler yoluyla meydana gelen bir toksini belirtse de diğer 

biyokimyasal ismi de “lipopolisakkarittir”. Her iki terim de gram negatif bakterilerin hücre 

yüzeyini sararak bakteri hücrelerini dıĢ ortamdan korur (48). Endotoksin ve LPSaynı 

anlamı ifade etse de bazı farklılıkları mevcuttur. LPS’ nin yapısı saflaĢtırılmıĢ glikolpit 

özellikte iken; endoksin yapısında lipoproteinler, polisakkarit, lipitler ve hücre duvarı 

proteinleri mevcuttur (49). Kompleks yapıda bir gikolipid olan LPS, bakteriyi dıĢ 

etkenlerden korumak için fiziksel özellikte bir bariyer meydana getirir aynı zamanda hücre 

reseptörleri ve antibiyotiklerle etkileĢime girer. Endotoksin özelliğinden dolayı, doku 

hasarına sebep olan olayları ve bu olaylarla alakalı patalojiyi baĢlatan bir moleküldür (50). 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalıĢmanın planı ve yürütülmesi KırĢehir Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

ve Embriyoloji Dalı’nda gerçekleĢmiĢtir. ÇalıĢmaya 18.01.2023 tarih ve 19/001 sayılı 

kararı ile KırĢehir Ahi Evran Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

(KAEÜ-HADYEK) onay alınmıĢtır. Proje TDK-2019-9118 proje kodu ile KırĢehir Ahi 

Evran Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri birimi tarafından desteklenmektedir. 

ÇalıĢmamızda KırĢehir Ahi Evran Üniversitesi Hayvan Deneyleri laboratuvarlarında 

yetiĢtirilen 8-10 haftalık yaklaĢık 120-149 gr ağırlığında 32 adet Wister albino cinsi diĢi 

sıçan kullanılmıĢtır. ÇalıĢma Uluslararası Hayvan Hakları Evrensel Beyannamesine uygun 

olarak veteriner hekim kontrolünde yapılmıĢtır. Ağırlıkları tek tek tartılan sıçanlar, ağırlık 

ortalamaları birbirine yakın olacak biçimde, kafeslere yerleĢtirilerek 4 grup 

oluĢturulmuĢtur. 

Oda sıcaklığında 18-22°C’de 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık fotoperiyodu ile standart 

laboratuvar diyeti ve su ihtiyaçları sağlanmıĢtır. Sıçanlar deney uygulamasından 10 gün 

önce karantina altına alınmıĢtır. ÇalıĢmamızda kullanılan LPS, Borik asit doz miktarları 

yapılan çalıĢmalar göz önünde bulundurularak belirlenmiĢtir (51,52). 

3.1.AraĢtırmanın ġekli ve Deney Planı 

KırĢehir Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi AR-GE ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim 

Dalı araĢtırma labartuvarında yapılmıĢtır. Wister albino cinsi 8-10 haftalık 34 adet diĢi 

sıçan 4 gruba ayrıldı: 

Grup 1 : Kontrol Grubu (n=8) 

Grup 2 :Borik Asit Grubu (20 mg/kg tek doz 14 gün i.p) (n=8) 

Grup 3: Borik Asit+LPSGrubu(20mg/kg 14 gün i.p+7,5mg/kg LPS tek doz 

(i.p)(n=8) 

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

Grup Adı                                       Uygulama                        Miktar    Doz 

Grup 

1    Kontrol                                      8                                       Yok 

2    Borik asit grubu                         8                         Borik asit 20 mg/kg  Tek doz/gün 

3    Borik asit + LPS grubu              8               Borik asit+LPS20 mg/kg+7,5mg/kg Tek doz/gün 

4    LPS grubu                                  8                          LPS7,5mg/kg  Tek doz/gün 

 

 

ġekil 3. 1. Deney hayvanlarının kafeslerde gruplandırılması. 

Grup 1 kontrol grubu (K) olarak planlandı. Bu grupta 8 adet rat bulunmaktaydı. Sıçanların 

rahat hereket etmesi için iki kafese ayrıldı. Ġlk 4 sıçan birinci kafeste, ikinci 4 sıçan ise 

ikinci kafesteolacak Ģekilde yerleĢtirildi. Deney baĢlamadan önce sıçanların ağırlıkları 

tartıldı ve kuyruklarına iĢaret konularak kayıt altına alındı. Cerrahi iĢlem öncesinde de 

sıçanların ağırlıkları tartılıp kaydedildi. Deney boyunca (14 gün) kontrol grubuna herhangi 

bir iĢlem yapılmadı. Deney sonlandırılacağı zaman 60 mg/kg (canlı ağırlık) Ketamin ve 10 

mg/kg (canlı ağırlık) Ksilazinintraperitoneal yolla uygulanarak anestezik etki oluĢturuldu. 

Genel anestezi altında intrakardiyak yolla kan örnekleri alınarak uygun tüplerine boĢaltıldı. 

Sonrasında ise çalıĢma yapılacak olan ovaryumlar cerrahi yöntemle çıkarıldı ve sonrasında 

servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. 
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Tablo 3. 2. Kontrol grubu deney öncesi ve sonrası ağırlık tablosu (birinci ağırlıklar deneye 

baĢlamadan önce, ikinci ağırlıklar cerrahi iĢlem öncesi). 

  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 planlandı. Borik asit grubunda 8 adet rat 

bulunmaktaydı. Ġlk 4 sıçan birinci kafeste, ikinci 4 sıçan ise ikinci kafeste olacak Ģekilde 

yerleĢtirildi. Deney baĢlamadan önce sıçanların ağırlıkları tartıldı ve kuyruklarına iĢaret 

konularak kayıt altına alındı. Bu gruba 14 gün boyunca aynı saatte 20 mg/kg borik asit 

intraperitoneal (i.p) yolla uygulandı.  ÇalıĢmanın 15. günü Ketamin 60 mg/kg (canlı 

ağırlık) ve 10 mg/kg Ksilazin intraperitoneal (i.p) yolla uygulanarak anestezik etki 

oluĢturuldu ve intrakardiyak yolla kanları alındı ve uygun kan tüplerine boĢaltıldı. 

Sonrasında çalıĢma yapılacak ovaryumlar cerrahi yöntemle çıkarılarak servikal 

dislokasyon ile sakrifiye edildi. 

Tablo 3. 3. Borik asit grubu deney öncesi ve sonrası ağırlık tablosu (birinci ağırlıklar deneye 

baĢlamadan önce, ikinci ağırlıklar cerrahi iĢlem öncesi). 

  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 planlandı. Bu grupta 8 adet sıçan 

bulunmaktaydı. Ġlk 4 sıçan birinci kafeste, ikinci 4 sıçan ikinci kafeste olacak Ģekilde 

yerleĢtirildi. Sıçanların ağırlıkları deney baĢlamadan önce tartıldı ve kuyruklarına iĢaret 

konularak kayıt altına alındı. Ayrıca bu gruptaki sıçanlar LPS uygulanmadan önce ve 

cerrahi iĢlem yapılmadan önce de tartıldı. Bu gruba da 14 gün boyunca aynı saatte 

20mg/kgborik asit i.p yolla uygulandı.14. gün sonunda sepsis oluĢturmak için grupta 

bulunan 8 sıçana Bir gece önceden LPS 7,5 mg/kg i.p yolla uygulandı. Sonrasında 12 saat 

gözlemlenerek sepsis tablosunun oluĢması beklendi.  15. gün deneyi sonlandırmak için 

60mg/kg (canlı ağırlık) Ketamin ve 10 mg/kg (canlı ağırlık) Ksilazin i.p uygulanarak 

anestezik etki oluĢturuldu ve genel anestezi altında intrakardiyak yolla kan örnekleri 

alınarak kan tüplerine boĢaltıldı. Sonrasında ovaryum dokuları cerrahi yöntemle çalıĢma 

yapılmak üzere çıkarıldı ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. 

Tablo 3. 4. Borik asit+LPS grubu deney öncesi, LPS öncesi ve cerrahi iĢlem öncesi ağırlık tablosu 

(birinci ağırlıklar deneye baĢlamadan önce, ikinci ağırlıklar LPS uygulamadan önce, üçüncü ağırlık 

cerrahi iĢlem öncesi). 

  19.10.2023/gr 01.11.2023/gr 02.11.2023/gr 

BORĠK ASĠT+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 planlandı ve deney boyunca hiçbir iĢlem 

yapılmadı. Grupta 8 adet sıçan bulunmaktaydı. Ġlk 4 sıçan birinci kafeste, ikinci 4 sıçan 

ikinci kafeste olacak Ģekilde yerleĢtirildi. Sıçanları ağırlıkları deney öncesi, LPS öncesi ve 

cerrahi iĢlem öncesi tartıldı. Gruptaki 8 sıçana LPS uygulandı. 14. gün sonunda sepsis 

oluĢturmak için LPS 7,5 mg/kg i.p yolla uygulandı. Sonrasında 12 saat gözlem yapılıp 

sepsis oluĢması beklendi. Sepsis tablosu gözlemlendikten sonra deneyi sonlandırmak için 

60 mg/kg (canlı ağırlık) Ketamin ve 10 mg/kg (canlı ağırlık) Ksilazin i.p uygulanarak 

anestezik etki oluĢturuldu ve genel anestezi altında intrakardiyak yolla kan örnekleri 
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alınarak kan tüplerine boĢaltıldı. Sonrasında ovaryum dokuları cerrahi yöntemle çalıĢma 

yapılmak üzere çıkarıldı ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. 

Tablo 3. 5. LPS grubu deney öncesi, LPS öncesi ve cerrahi iĢlem öncesi ağırlık tablosu (birinci 

ağırlıklar deneye baĢlamadan önce, ikinci ağırlıklar LPS uygulamadan önce, üçüncü ağırlık cerrahi 

iĢlem öncesi). 

  19.10.2023/gr 01.11.2023/gr 02.11.2023/gr 

LĠPOPOLĠSAKKARĠT 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 

 

Uygulamaların tamamı günün aynı saatinde yapıldı. Deneyin 15. gününde her gruba 

intraperitoneal yolla ketamin hidroklorid 60 mg/kg ve 10 mg/kg ksilazin HCL (%2 ksilazin 

hydrochloride) verilerek anestezik etki sağlandı. Sonrasında karın tüyleri traĢlanarak 

ovaryumlar cerrahi yöntemle çıkarıldı. Gruplardan alınan ovaryum dokularının yarısı 

alimünyum folyoya sarılarak -80°C’ ye kaldırılırken diğer yarısı %10’luk Formaldehit 

solüsyonuna konuldu. Formaldehit solüsyonundaki doku örnekleri histokimyasal 

incelemelere kadar fikse edilerek bekletildi. Ovaryum dokuları immünohistokimyasal ve 

histopatolojik inceleme yapmak için parafine gömüldü. Ovaryum dokularından 5µm 

kalınlığında kesitler alınıp morfolojik değerlendirme için H&E (Hematoksilen&Eozin) ve 

massontrikrom ile boyandı. Biyokimyasal analiz için alınan doku örnekleri alüminyum 

folyoya sarılarak -80°C’ de saklandı. 

3.2. Borik Asitin Hazırlanması 

Eti madenden toz halinde elde edilen borik asit hassas terazide 400 mgolacak Ģekilde 

tartılarak ependorf tüplerine konuldu. Daha sonra distile su ile total miktarı 10 ml olacak 

Ģekilde vortekslenerek dilue edildi. Borik asit bulunan gruplardakiher bir sıçana 20 mg/kg 

olacak Ģekilde deney süresincehergün i.p yolla enjekte edildi.  
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ġekil 3. 2.Eti madenden elde edilen toz halindeki borik asit. 

A  B 

ġekil 3. 3. Borik asitin hassas terazide tartılması (Ave B). 
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ġekil 3. 4.Tartılan borik asitin ependorf tüplerine boĢaltılması. 

 

 

ġekil 3. 5. Borik asitin distile suda çözdürülmesi. 

3.3. Lipopolisakkaratin Hazırlanması 

Deneysel sepsis modeli meydana getirmek için alınan lipopolisakkarit flakonu içerisinde 

bakteri hücre duvarı makro moleküllerinden biri olan LPS bulunmaktaydı. 10 cc serum 
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fizyolojik ile sulandırılıp, yapılan çalıĢmalar göz önünde bulundurulurak 7,5mg/kg 

dozunda ayarlanıp deneyi sonlandırmadan bir gece öncesinde Borik asit + LPS ve LPS 

gruplarından belirlenen sıçanlara intraperitoneal yolla enjekte edildi. 

 

 

ġekil 3. 6. Deneyde kullanılan Lipopolisakkarit. 

3.4. IĢık Mikroskobisi ve Ġncelemeleri 

3.4.1. Doku Takip Yöntemi 

%10 Formaldehit solüsyonunda bekletilen ovaryum dokuları 72 saat tespit edilip 

sonrasında dehidratasyon iĢlemi sıralamasından geçirildi. Ksilen ile Ģeffaflandırma iĢlemi 

yapıldı. Sonrasında dokular 60°C’de erimiĢ haldeki parafin içerisinde etüvde 1 gece 

bekletildi ve bloklama iĢlemi yapıldı. 
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Tablo 3. 6. IĢık mikroskobik doku takibi (53). 

Sıra Kimyasal madde Süre 

1 %70 alkol 1 saat 

2 %80 etil alkol 1 saat 

3 %90 etil alkol 1 saat 30 dakika 

4 Absolü alkol 1 saat 

5 Absolü alkol 1 saat 

6 Absolü alkol 1 saat 

7 Absolüalkol+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 Yöntemi 

Parafin bloklara gömülü olan ovaryum dokularından 5 µm kalınlığında kesitler alınarak 

hemotoksilen&eozin ile boyandı ve ıĢık mikroskobunda incelenerek histolojik 

değerlendirme için hazır hale getirildi. 
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Tablo 3. 7. Hematoksilen&eozin boyama tekniği (53). 

Sıra Yapılan ĠĢlem Süre 

1 Etüv (60°C) 2 saat 

2 Ksilen 5 dakika 

3 Absolü alkol 5 dakika 

4 %90 alkol 5 dakika 

5 %70 alkol 5 dakika 

6 Suda yıkama 5 dakika 

7 Hemotoksilen 1 dakika 

8 Suda yıkama 1 dakika 

9 Eozin 1 dakika 

10 Suda yıkama 1 dakika 

11 %70 alkol 1 dakika 

12 %90 alkol 1 dakika 

13 Absolü alkol 1 dakika 

14 Ksilen 10 dakika 

15 Kapatma (entellan)  
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3.4.3. MassonTrikrom Boyama 

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

Sıra  

 

Yapılan iĢlem  Süre  

1 Ksilen  5 dakika 

2 Ksilen 5 dakika 

3 Ksilen 5 dakika 

4 %100’lük alkol 5 dakika 

5 %100’lük alkol 5 dakika 

6 %90’lık alkol 5 dakika 

7 %80’lik alkol 5 dakika 

8 %70’lik alkol 5 dakika 

9 %50’lik alkol 5 dakika 

10 ÇeĢme suyunda yıkama 2 kez 

11 Hematoksilen  6 dakika 

12 ÇeĢme suyunda yıkama 2 kez 

13 Asit+alkol (%1’lik) 1 saniye  

14 ÇeĢme suyunda yıkama 2 kez 

15 Asit fuksin 20 saniye 

16 Distile suda yıkama 2 kez 

17 Asetik asit 2 dakika 

18 %96’lık alkol 1 dakika 

19 %100’lük alkol 1 dakika 

20 %100’lük alkol 1 dakika 

21 Ksilen 10 dakika 

22 Ksilen 10 dakika 

23 Ksilen 10 dakika 

24 Lam üzerine entellen damlatma  

25 Lamel ile kapatma  

26 Kurumaya bırakma  



 

 

28 

3.4.4. Histopatolojik Skorlama 

Hemotoksilen&eozin ile boyama yapılan doku kesitleri ıĢık mikroskobunda 

değerlendirildi. Doku hasarı var mı yok mu, eğer var ise hasarın hangi seviyede olduğunu 

tespit etmek için mikroskobik alanlar tarandı. Ödem, lökosit infiltrasyonu, hemoraji, 

konjesyon ve folikül dejenerasyonu gibi histopatolojik değiĢiklikler olup olmadığı 

gözlemlendi. Her gruptaki dokudan 50 alan tarandı ve oluĢan hasar Ģiddeti 0-3 arasında 

değerlendirme yapılarak gösterildi. Bu skorlama en yüksek olan göz önüne alınarak 

yapıldı. Semikantitatif analiz yapılsı ve patolojik bulgu görünmüyor ise 0, inceleme 

alanında patolojik bulgular görünüyor ise <%33, %33-66, >%66 Ģeklinde 1, 2, 3 olarak 

tespit edildi. Her parametrede belirlenen skorlar toplanıp, skorlama hesaplandı. (Tablo 

3.9.) 

Tablo 3. 9. Ovaryum histopatolojik hasar için skorlama (53). 

 

Grade                   Hemoraji         Ödem          Vasküler         Lökosit          Follikül 

                                                                          Konjesyon     Ġnfiltrasyonu   Dejenerasyonu 

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                     >%66             >%66           >%66             >%66                >%66 
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3.4.5. Ġmmün Boyama 

Tablo 3. 10. Ġmmün boyama tekniği (53). 

Sıra  

 

Yapılan iĢlem  Süre  

1 Ġnkübasyon ( 60°C) 1 saat 

2 Ksilen 5 dakika x 3 

3 %96’lık alkol 3 dakika x 4 

4 Distile su 1 dakika 

5 Antijen geri kazanımı 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 yıkama  1 dakika 

22 Distile su 1 dakika 



 

 

30 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

3.5.1. Malondialdehit (MDA) Düzey Tayini 

Gruplardaki deneklerden alınmıĢ olan dokular daha sonra çalıĢmak üzere alimünyum 

folyoya sarılarak -80°C’de saklandı. Doku değerleri MDA kitine uygun bir Ģekilde 

çalıĢılarak ELISA reader’ da 450 nm’de ng/ml olarak miktar tayinleri yapıldı. 

3.5.2. Süperoksitdismütaz (SOD) Miktar Tayini 

Deneklerden alınıp alimünyum folyoya sarılarak -80°C’de saklanan doku örneklerinin 

değerleri SOD kitine uygun bir Ģekilde çalıĢılarak ELISA reader’de 450 nm’de ng/ml 

olarak miktar tayinleri yapıldı. 

3.5.3. Catalaz (CAT) Miktar Tayini 

Deneklerden alınan dokular alimünyum folyoda -80°C’de saklanıp CAT kitine uygun bir 

Ģekilde çalıĢılarak ELISA reader’de 540 nm’de ng/ml olarak miktar tayinleri yapıldı. 

3.6. Ġstatiksel Analiz 

Bu çalıĢmamızdaki verilerin değerlendirmesi ve kaydedilmesi SPSS 18.0 (istatistical 

Package for the Social Sciences) programı doğrultusunda yapıldı. One-way ANOVA (Tek 

yönlü varyans analizi) ile grupların ortalama artı, eski standart sapma açısından farklılıkları 

yapıldı. Histopatolojik değerlendirmede kullanılan semikantitatif yöntem ile kaydedilen 

verilerin ortanca değerlerini ve gruplar arasındaki farklılıkları tespit etmek için Kruskal 

Wallis Testi yapıldı. Aynı zamanda biyokimyasal analizleri oluĢturmak için post hocTukey 

HSD karĢılaĢtırma testi yapıldı ve gruplar arasındaki elde edilen farklılıklar kaydedildi. 

Sonuç olarak elde edilen farklılıkların istatiksel olarak anlamlılık p<0.05 Ģeklinde kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada 32 adet Wester Albino cinsi diĢi sıçanlar kullanılarak 4 

gruba ayrıldı. LPS ile sepsis oluĢturulan sıçanlarda borik asitin koruyucu etkilerinin ıĢık 

mikroskobik düzeyde incelenmesiyle elde edilen çalıĢma sonucu gözlemlenen bulgular her 

grup için oluĢturulan Ģekiller ve çizelgeler ile sunuldu. Borik asit ve LPS +Borik asit 

grubuna 14 gün boyunca borik asit verildi. 14. gün sonunda LPS verilerek 12 saat sonra 

anestezi altında cerrahi yöntemle ovaryumlar çıkarıldı. Çıkarılan ovaryum dokularının 

biyokimyasal ve histolojik takipleri yapıldı. Yapılan takipler sonrasında gruplarda oluĢan 

histolojik farklılıklar ıĢık mikroskobik incelemeler yapılması için H&E ve Masson Trikrom 

boyama ile boyandı. Grupların hematoksilen eosin ile boyanan doku örnekleri, 

massontrikrom boyama yöntemi ile boyanan doku örnekleriyle karĢılaĢtırıldığında uyumlu 

ve destekleyici olduğu görüldü. Alınan doku örneklerinde SOD, CAT ve MDA değerleri 

ölçüldü. 
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4.1. Hematoksilen Eozin Boyama ile Histolojik Değerlendirme 

 

ġekil 4.1. Ovaryum kontrol grubuna ait kesitin ıĢık mikroskobik görüntüsü. Kesite bakıldığında, 

primordiyal folikül (PF) ve sekonder follikül (SF) görülmektedir. Folliküle ait oosit (O), granüloza 

hücreleri (sarı yıldız) ve içerisinde oluĢan bir antrum (A), bazal membran (kırmızı ok), follikülü 

saran teka hücreleri (sarı ok) ve korpus luteum (KL) izlenmektedir. H&E Bar=50 μm. 

 

PF 

 

SF 

PF 

 
O 

 
   ** 

 A 

KL 
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ġekil 4. 2. Ovaryumun LPS grubundan alınan kesitin ıĢık mikroskobik incelemelerinde birçok 

bölgede hemoraji (H) görülmektedir. Aynı zamanda yer yer dejenere olmuĢ folliküller 

izlenmektedir. Folliküllere bakıldığında ise sekonder folliküller (SF) de azalma atretik folliküllerde 

(AF) ise artıĢ gözlemlenmektedir. H&E Bar=50 μm. 

H 

AF 

 H 

AF 

SF 
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ġekil 4. 3. Bor+LPS grubundan alınan ovaryum kesitinin ıĢık mikroskobik görüntüsü 

incelendiğinde ödem ve hemorajik (H) görüntüler izlenmiĢtir fakat bu görüntülerin LPS grubuna 

göre daha az olduğu görülmüĢtür. Sekonder follikül (SF) ve graaf folliküller de (GF) herhangi bir 

hasara rastlanılmamıĢtır. H&E Bar=50 μm. 

SF 
H 

GF 
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ġekil 4. 4. Bor grubuna ait ovaryum kesitinde germinal epitelyum (kırmızı ok) normal görünümde 

olup, IĢık mikroskop altında görünen sekonder follikül (SF) ise yine normal yapısını korumuĢtur. 

H&E Bar=50 μm. 

Bütün gruplardan elde edilen preperatlar ıĢık mikroskobunda incelendi. Ġncelemeler 

sonucunda kontrol grubunda bulunan ovaryum doku örneklerinde histolojik olarak bir 

farklılık gözlemlenmedi. Sekonder foliküller ve korpus luteum arasındaki bağ dokusu 

normal olarak izlenmekteydi. Ovaryumda bulunan tek katlı kübik yapıda germinal epitel 

düzgün dizilimli izlendi. Ovaryumun korteksinde bulunan primordiyal follikül, atretik 

follikül, unilaminal primer follikül, sekonder follikül ve multilaminal follikül normal 

olarak gözlemlendi. 

Ovaryum dokularının Borik asit grubu kesitlerinin ıĢık mikroskobik görüntüleri 

incelendiğinde normal histolojik bir görüntüye sahipti. Kontrol grubundaki fölliküller 

fibröz bağ dokudan oluĢmuĢ olan bir kapsülle çevriliydi. Aynı zamanda germinal epitel 

SF 
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kübik hücrelerden meydana gelmekteydi. Ovaryum dokusundaki korteks kısmında 

korpusluteum, primordiyal follikül, sekonder follikül, primer ve graaf folliküller 

bulunmaktaydı. Bununla birlikte folliküllerde yer alan zona pellusida ve oosit normal ve 

düzgün bir Ģekilde izlenmekteydi. Folliküllerin görüntüsü kontrol grubuyla aynı özelliklere 

sahipti. 

Ovaryum dokularının LPS+Borik asit grubundan alınan ovaryum kesitleri incelendiğinde 

ve diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında, sekonder ve graaf follikül sayılarının kontrol ve 

Borik asit grubuyla benzer olduğu gözlemlendi. LPS+Borik asit grubunda bulunan atretik 

follikül sayılarının ise LPS grubuna göre anlamlı düzeyde azalma olduğu gözlemlendi. 

Ovaryum dokularının LPS grubundan alınan ovaryum kesitleri incelendiğinde, kontrol 

grubuyla yapılan karĢılaĢtırma sonucunda birtakım değiĢikliklerin meydana geldiği 

gözlemlenmiĢtir. LPS grubundaki primordiyal follikül sayılarında anlamlı ölçüde azalma 

belirlendi (p<0,05). LPS grubu diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında sekonder follikül 

sayılarında azalma olduğu gözlemlendi. Atretik follikül sayılarında ise artıĢ olduğu 

gözlemlendi (p<0,05). LPS grubunda sekonder ve graaf foliküllerin granüloza hücrelerinde 

piknotik görünümlü nükleuslar gözlemlendi. Sekonder folliküllerde daha net bir Ģekilde 

olmakla beraber tüm foliküllerde ve bağ dokusu alanlarda dejenerasyon bulguları izlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

37 

4.2. MassonTrikrom Boyama ile Histopatolojik Değerlendirme 

 

ġekil 4. 5. Kontrol grubundan alınan ovaryum kesitinin ıĢık mikroskobik görüntüsü. Görüntü 

incelendiğinde sekonder folliküller (SF), atrtik folliküller (AF) görülmektedir. Sekonder follikül 

içerisinde mavi renge boyanmıĢ zona pellusida (kırmızı ok) yapısı görülmektedir. Sekonder follikül 

ve atretik follikül etrafında mavi renge boyanmıĢ bağ dokusu (sarı yıldız) izlenmektedir. 

MassonTrikrom Bar=50 μm. 

 

 

SF 

SF 
AF  

*** 

*** 

*** 
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ġekil 4. 6. LPS grubundan alınan ovaryum kesitinin ıĢık mikroskobik görüntüsü. Görüntü 

incelendiğinde sekonder folliküllerde ve primer folliküllerde azalma olduğu, atretik folliküllerde 

(AF) ise artıĢ olduğu gözlemlendi. MassonTrikrom Bar=50 μm. 

AF 

AF 

AF 
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ġekil 4. 7. Bor+LPS grubundan alınan ovaryum kesiti incelendiğinde maviye boyanmıĢ olan bağ 

dokusunda (kırmızı ok) dejenerasyon gözlemlendi. Aynı zamanda sekonder follikül ve graaf 

follikül (GF) sayılarının kontrol ve BA grubu ile benzer olduğu görüldü ve atretik follikül (AF) 

sayılarının ise LPS grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı saptandı. MassonTrikrom Bar=50 μm. 

GF 

AF 
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ġekil 4. 8. Borik asit grubundan alınan ovaryum dokusunun ıĢık mikroskobundaki görüntüsü. 

Görüntü incelendiğinde kontrol grubuyla benzer bir görüntü elde edildi. Görüntüde primer follikül 

(PF), sekonder follikül (SF) ve atretik follikül (AF) izlenmektedir. Atretik follikül sayı olarak, diğer 

folliküllere göre daha az gözlemlendi. MassonTrikrom Bar=50 μm. 

SF 

PF 

PF 

AF 
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ġekil 4. 9. Kontrol grubundan alınan ovaryum kesitinin immünohistokimyasal ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Bax boyama Bar=50 μm. 
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ġekil 4. 10. LPS grubundan alınan ovaryum kesitinin immünohistokimyasal ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Bax boyama Bar=50 μm. 
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ġekil 4. 11. Bor+LPS grubundan alınan ovaryum kesitinin immünohistokimyasal ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Bax boyama Bar=50 μm. 
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ġekil 4. 12. Borik asit grubundan alınan ovaryum kesitinin immünohistokimyasal ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Bax boyama Bar=50 μm. 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Gruplar arası MDA, SOD ve CAT serum düzeylerine bakıldı. Yapılan incelemelerde LPS 

grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında MDA serum düzeyi anlamlı olarak yüksek, 

LPS+Borik asit grubu karĢılaĢtırıldığında MDA serum düzeyi düĢük bulundu. LPS 

grubunda SOD ve CAT değerlerinde ise düĢüĢ izlendi. 
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5. TARTIġMA 

Sepsis, vüvutta bakteri ya da toksin varlığında meydana gelen enfeksiyona karĢı vücudun 

vermiĢ olduğu ciddi bir reaksiyondur ve ölüme sebebiyet vermektedir (3,4). Kandaki 

endotoksinlerin artmasıyla endotoksemi meydana gelir ve bu da sepsis oluĢumunda önemli 

bir etkendir. LPS ise gram (-) bakterilerin hücre duvarından elde edilen bir endotoksindir 

ve septik Ģok oluĢmasında etkendir. Bundan dolayı birçok çalıĢmada deneysel endotoksemi 

oluĢturmak için LPS kullanılmaktadır (48,49). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda borik asit 

en yaygın kullanılan bir bor bileĢenidir. Borik asit anti oksidan ve antiinflamatuar 

özelliklere sebep olması nedeniyle sağlık alanında sıkça yararlanılmakta ve özellikle tıbbi 

ürünlerin katkı maddesi olarak kullanılmaktadır (18,14). Oksidatif stres serbest radikallerin 

oluĢması sonucu oksidan ve antioksidan enzimler arasındaki dengenin bozulmasıdır (29). 

Oksidatif stresin meydana gelmesi ciddi tehlike oluĢturan bir durumdur. Hücrelerin 

metabolik evrelerinde reaktif oksijen türleri ve serbest radikaller üretilmektedir. Fakat bu 

üretilen maddelerin miktarı antioksidanların seviyesini aĢarsa ciddi patolojik durumlar 

meydana gelerek doku hasarı oluĢur (29,30). Yapılan birçok çalıĢmada dokularda 

meydanagelen oksidatif stres değerlendirilmiĢtir. 

Sepsis modeli oluĢturarak yapılan çalıĢmalarda redoks dengesizliğinin önemli rol oynadığı 

görülmüĢtür. Redoks dengesizliği oksidatif strese ve organ hasarına yol açmaktadır. 

Warner ve ark. (1994) yaptıkları çalıĢmada sepsis modeli oluĢturmuĢlar ve antioksidan 

enzim aktivitesinde artıĢ tespit etmiĢlerdir ve bu artıĢın doku hasarına sebep olduğunu 

ortaya koymuĢlardır (54). Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada da sepsis oluĢumuyla 

birlikte biyokimyasal değerlendirmelere baktığımızda antioksidan enzimlerdeki artıĢın 

gözlemlenmesi ve buna bağlı olarak ovaryum dokusunda hasar görülmesi Warner ve ark. 

(1994) yaptıkları çalıĢmaya benzer özellik oluĢturmuĢtur. Öz ve ark. (2008) yaptıklar 

çalıĢmada ratlarda çekal ligasyon ve perforasyon ile endotoksemi oluĢturmuĢlar ve 

incebağırsak dokularında oluĢan histopatolojik değiĢikliklere bakmıĢlardır (55). Sonuç 

olarak mukozal hasar, inflamasyon nedeniyle dokuda geniĢleme, yüzeyel epitelde 

harabiyet ve villuslarda ödem olduğunu gözlemlemiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada Bağcık ve 

ark. (2011) ratlarda intraabdominal sepsis modeli oluĢturarak akciğerleri histopatolojik 
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olarak incelemiĢlerdir. Ġncelemeler sonucunda mononükleer hücrelerde infiltrasyon, 

alveolar septumda büyüme, alveollerde ödem, alveoler hasar, kapiller permoabilite 

miktarında artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Parankimada ise ödem, hemoraji, vasküler konjesyon 

bulgularını elde etmiĢlerdir (56). Öz ve ark. (2008) yaptıklar çalıĢma ile Bağcık ve ark. 

(2011) yapmıĢ oldukları çalıĢmaların histoptolojik sonuçlarıyla bizim çalıĢmamazın 

histopatolojik sonuçları karĢılaĢtırıldığında benzer sonuçlar görülmüĢtür. Öz ve ark. (2008) 

sepsis sonucunda incebağırsakta hasar olduğunu gözlemlemiĢ; Bağcık ve ark. (2011) ise 

oluĢturdukları sepsis sonucunda akciğerlerde hasar oluĢtuğunu görmüĢtür. Bu çalıĢmalara 

benzer olarak, bizim çalıĢmamızda da sepsis oluĢumu sonrasında histopatolojik 

değerlendirmeler sonucunda ovaryumda hasar meydana geldiğini gözlemledik.  Sebai ve 

ark. (2008) ratlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada LPS kullanarak endotoksemi 

oluĢturmuĢlardır ve SOD, Katalaz GSH-Px enzimlerinde düĢüĢ meydana geldiğini 

görmüĢlerdir. Bu çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda LPS ile oluĢturulan 

endotokseminin serbest radikalleri artırdığı aynı zamanda antioksidan savunma sistemini 

bozarak oksidatif stresi oluĢturduğu sonucuna varılmıĢtır (57). Bizde bu çalıĢmadaki gibi 

sepsis oluĢturmak için LPS kullandık. ÇalıĢmamızda benzer olarak SOD ve CAT enzim 

miktarlarına aynı zamanda bu çalıĢmadan farklı olarak MDA enzim düzeyine baktık. LPS 

ile oluĢturduğumuz endotoksemide oksidatif stresin meydana geldiğini gördük. Buna bağlı 

olarak ovaryum dokusunda SOD ve CAT enzimlerinde düĢüĢ MDA enziminde ise artıĢ 

olduğunu gözlemledik. Bu çalıĢmalardan yola çıkarak bizde yapmıĢ olduğumuz çalıĢmanın 

sonucuna göre sepsisin oksidatif stresi artırdığını söyleyebiliriz. 

Yapılan çalıĢmalarda LPS ile meydana getirilen sepsis sonucunda oluĢan organ hasarını 

önlemeye karĢı farklı maddeler kullanılmıĢ ve olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir. Andrades 

ve ark. (2011) yapmıĢ oldukları çalıĢmada ratlarda sepsis modeli oluĢturup N-asetil ile 

deferoksamin uygulayarak akciğer ve böbrek dokularını incelemiĢlerdir. Elde ettikleri 

veriler sonucunda tedavinin özellikle akciğerde etkili olduğunu ortaya koymuĢlardır (58). 

Bizim çalıĢmamızda benzer olarak ratlarda sepsis oluĢturulup, borik asitin ovaryumlarda 

koruyucu etkisine bakılmıĢtır ve borik asitin ovaryum doku hasarını önlemede etkili 

olduğu görülmüĢtür. Sezer ve ark. (2010) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada LPS ile sepsis 

oluĢturulan sıçanlarda karaciğerde meydana gelen hasarda deksmedetomidin’in koruyu 

etkisini incelemiĢlerdir. LPS verilen grupta karaciğerde dilatasyon, santral venözde ve 

hepatiksinüzioid kısımlarında konjesyon aynı zamanda dilatasyon ve inflamasyon 

görülmüĢtür. Deksmedetomin verilen grupta ise bu hasarın önemli düzeyde azaldığı 
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gözlemlenmiĢtir (59). Bu çalıĢmaya benzer olarak bizde çalıĢmamızda ratlarda LPS ile 

sepsis oluĢturduk. OluĢan sepsis sonucu LPS uygulanan gruplardaki ovaryum dokusunda 

meydana gelen hasara bakıldığında, ovaryumlarda hemoraji, ödem ve foliküllerde azalma 

gözlemledik. Borik asit verilen grup incelendiğinde ise bu hasarın önemli ölçüde 

giderildiğini gözlemledik. Sominsky ve ark. (2012) yeni doğmuĢ olan diĢi sıçanlara LPS 

uygulamıĢlardır. OluĢan inflamasyon sonucunda folikül rezervlerinde ciddi azalma 

saptadıklarını belirtmiĢlerdir (60). Bizim çalıĢmamızda bu çalıĢmadan farklı olarak folikül 

sayılarına bakılmıĢtır ve LPS grubunda folikül sayılarında azalma gözlemlenmiĢtir. 

Shokrizadeh ve ark. (2012) fareler üzerinde yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, farelere LPS 

verilmesi sonucunda ovaryumda kısa ve uzun vadede meydana gelen etkilere bakmıĢlardır. 

LPS verildikte 3 gün sonra ovaryumda primer folikül, sekonder folikül ve korpu luteum 

miktarında ciddi azalma gözlemlemiĢlerdir. 30. Gün sonunda baktıklarında ise 3 günlük 

grupla kıyaslandığında sekonder foliküllerde, primer foliküllerde ve korpus luteumda artıĢ 

olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Sonuç olarak ise araĢtırmacılar LPS’nin kısa vadede ovaryum 

foliküllerine zararlı etki oluĢturduğunu buna nazaran uzun vadede folikül miktarlarının 

artarak bu durumun iyileĢtiğini ifade etmiĢlerdir (61). Bu çalıĢmadan farklı olarak biz 

çalıĢmamızda sadece LPS uyguladıktan 12 saat sonraki etkisine baktık ve folikül 

sayılarında azalma gözlemledik.  ġenoğlu ve ark. (2008) yaptıkları çalıĢmada ratlarda 

sepsis modelini çekal ligasyonla meydana getirip, karaciğer dokusunu incelemiĢlerdir. N-

asetil sistein ve beta glukagonun karaciğerde tedavi edici etkisine bakmıĢlardır. Sonuç 

olarak ise profilaksi kullanımını tavsiye etmiĢlerdir (62). Yapılan bu çalıĢmalara benzer 

olarak; bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada LPS uygulanan gruplar kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında ovaryum dokularında hemoraji, ödem ve folikül kayıplarının meydana 

geldiğini aynı zamanda ovaryum dokusu skarlaĢmasının primordiyal foliküllerde 

toksisiteye sebebiyet verdiğini gözlemledik. Borik asit+LPS grubuyla karĢılaĢtırdığımızda 

ise ovaryumdaki bu hasarın çok aza indiğini gözlemleyerek borik asitin koruyucu etkisi 

olduğunu saptadık.  

Son yıllarda borik asit ile ilgili birçok alanda araĢtırmalar yapılmaktadır. Özellikle borik 

asitin sağlık alanında kullanım alanları araĢtırılmaktadır. Küçükkurt ve ark. (2017) yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada gentamisinle oluĢturulan doku hasarında borik asitin koruyucu etkisini 

incelemiĢlerdir. Yaptıkları çalıĢmada karaciğer dokusu MDA seviyelerine baktıklarında ve 

gruplar arası karĢılaĢtırma yaptıklarında, gentamisin verilen grupta MDA seviyesinde artıĢ 

gözlemlenirken, borik asit verilen grupta MDA seviyesinde düĢüĢ CAT, SOD ve GSH 
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seviyelerinde artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Aynı zamanda borik asit verilen grupla gentamisin 

verilen grup karĢılaĢtırıldığında; karaciğer, testis, beyin ve akciğer dokularında minimum 

düzeyde histopatolojik değiĢimler izlenmiĢtir (63). Bizde çalıĢmamızda benzer olarak LPS 

verilen gruptaki ovaryum dokularında SOD, CAT enzimlerinde azalma, MDA enziminde 

ise artıĢ olduğunu tespit ettik. Borik asit verilen grupta ise SOD, CAT değerlerinde artıĢ, 

MDA değerinde azalma gözlemledik. Hazman ve ark. (2018) deney hayvanlarında yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada sisplatin toksisitesi ve nefrotoksisite meydana getirmiĢlerdir. Toksisite 

sonucu deney hayvanlarında oksidatif streste artıĢ, apoptoz ve inflamasyon 

gözlemlemiĢlerdir. Buna karĢın farklı dozlarda borik asit uyguladıkları gruplarda bu 

hasarın azaldığını görmüĢlerdir. Sonuç olarak ise farklı dozlarda uygulanan borik asitin 

tedavilerde etkili olabileceğini ortaya koymuĢlardır (64). Bu çalıĢmadan farklı olarak biz 

çalıĢmamızda tek doz borik asit uyguladık ve borik asitin ovaryum hasarını engellediğini 

gördük. Karimkhani ve ark. (2021) yaptıkları çalıĢmada; sıçanlarda miyokard infarktüsünü 

deneysel olarak meydana getirmiĢlerdir. Miyokard infarktüsüne karĢı borik asitin koruyucu 

etkisine bakmıĢlardır. OluĢturdukları kalp hasarı sonrasında ST değerlerinde artıĢ olduğu 

ve buna karĢın yapılan borik asit uygulamasıyla bu değerde düĢüĢ meydana geldiğini ve 

borik asitin tedavi edici özelliği olduğunu ifade etmiĢlerdir (65). Bizim çalıĢmamızda da bu 

çalıĢmalara benzer veriler elde ettik. LPS ile oluĢturduğumuz endotoksemi sonucunda LPS 

grubundaki ovaryum dokuları kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında folikül kaybı, hemoraji 

ve ödem gibi hasarlar meydana gelmiĢ olup borik asit uygulanan grupla karĢılaĢtırıldığında 

ise bu hasarın azaldığı ve borik asitin koruyucu etkisi olduğu ortaya konulmuĢtur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak çalıĢmamızda; deney gruplarından elde edilen histopatolojik bulgular 

doğrultusunda LPS’nin ovaryum dokularında folikül kaybı, hemoraji, ödem gibi hasarları 

meydana getirdiği gözlemlenmiĢtir. Aynı zamanda LPS uygulamasının ovaryum 

dokusundaki biyokimyasal değerlere bakıldığında SOD, CAT değerlerini düĢürüp; MDA 

değerini artırarak oksidatif stres meydana getirdiği gözlemlenmiĢtir. OluĢan hasara karĢın 

borik asit uygulamasının bu hasarı giderdiği gözlemlendi. Histokimyasal ve biyokimyasal 

analizler karĢılaĢtırıldığında sonuçlar birbirini destekler nitelikte kaydedilmiĢtir. Elde 

ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda endotokseminin neden olduğu over hasarı üzerine borik 

asitin koruyucu etkisinin olduğunu söyleyebiliriz. LPS, sepsis ve borik asitle ilgili birçok 

çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen, ovaryum üzerinde buna benzer bir çalıĢma 

yapılmamasında dolayı çalıĢmamız özgün bir çalıĢmadır. Tez çalıĢmamızdan elde edilen 

verilerin ileriki çalıĢmalara ıĢık tutabileceğini ve literatüre katkı sağlayabileceğini 

düĢünmekteyiz. 
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