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Deneysel overyan iskemi/reperfüzyon 
modelinde iloprostun uzak organ olarak 
karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkisi

The protective effect of iloprost on liver tissue as a 
remote organ in an experimental model of ovarian 
ischemia/reperfusion
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Öz
Amaç: Bu deneysel çalışmada iloprostun karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkisini bir 
iskemi/reperfüzyon (İ/R) sıçan modelinde araştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Toplam 32 adet dişi Sprague–Dawley sıçan, 4 eşit gruba ayrıldı. Grup 1’deki sıçan-
larda overyan dokulara herhangi bir cerrahi işlem uygulanmadı. Sırasıyla Grup 2, 3 ve 4’teki 
overyan dokulara ise 3 saatlik torsiyon, 3 saatlik torsiyon + 3 saatlik detorsiyon, ve 3 saatlik 
torsiyon + 3 saatlik detorsiyon + 60 dakikalık iloprost infüzyonu uygulandı. Dokulardan 7 μm 
kalınlıkta kesitler alındı, hematoksilen–eozin, Masson trikrom ve toluidin mavisi ile boyandı. 
Kesitler üzerinde ışık mikroskobik inceleme yapıldı.
Bulgular: Grup 2, 3 ve 4’te Grup 1’e kıyasla sinüzoidal dilatasyon ve vasküler konjesyonda ista-
tistiksel olarak anlamlı artış tespit edildi (p<0,05). Grup 4’te diğer gruplara kıyasla daha fazla 
sinüzoidal dilatasyon ve vasküler konjesyon görüldü. Yine Grup 2, 3 ve 4’te Grup 1’e kıyasla 
daha fazla enflamasyon, fibrozis, hemoraji ve daha yüksek mast hücre yoğunluğu tespit edildi. 
Ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Histopatolojik skorlamada Grup 2 ve 
4’te benzer, Grup 3’te ise daha yüksek skorlar gözlendi.
Sonuç: İloprostun İ/R hasarına karşı karaciğer dokusu üzerinde koruyucu etkileri olduğu so-
nucuna varılmıştır. 
Anahtar sözcükler: iloprost; iskemi/reperfüzyon; karaciğer hasarı

Abstract
Aim: In this experimental study, we aimed to investigate the protective effect of iloprost on 
liver tissue in a rat model of ischemia/reperfusion (I/R).
Methods: A total of 32 female Sprague–Dawley rats were divided into 4 equal groups. The 
ovarian tissues of the rats in Group 1 did not undergo any surgical procedure. The ovarian tis-
sues of Group 2, 3, and 4 underwent 3-hour of torsion, 3-hour detorsion + 3-hour torsion, and 
3-hour torsion + 3-hour detorsion + 60-minute iloprost infusion, respectively. Sections of 7 μm 
thickness were taken, stained with hematoxylin–eosin, Masson trichrome, and toluidine blue, 
and examined with light microscopy. 
Results: Compared to Group 1, a statistically significant increase in sinusoidal dilatation and 
vascular congestion was found in Group 2, 3, and 4 (p<0.05). Compared to the other groups, 
more sinusoidal dilatation and vascular congestion were observed in Group 4. Similarly, Group 
2, 3, and 4 showed more inflammation, fibrosis and hemorrhage and higher mast cell density 
compared to Group 1, although the difference was not statistically significant (p>0.05). In 
the histopathological scoring, Group 2 and 4 had similar scores while Group 3 scored higher.
Conclusion: It was concluded that iloprost had protective effects on liver tissue against I/R 
injury.
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GİRİŞ
Over torsiyonu overin vasküler yapılar (ve bazı vaka-
larda diğer adneksiyal yapılar) ile birlikte ligamentum 
suspensorium ovarii ekseninde dönmesi olarak ta-
nımlanmaktadır. Akut abdomen vakalarının yaklaşık 
%2,7’sini oluşturmakta, jinekolojik acil durumlar ara-
sında sayılmaktadır (1). Her yaşta görülebilmekle bir-
likte, reprodüktif çağdaki kadınlarda daha sıktır (2). 
Oluşan overyan hasar torsiyonun düzeyine göre değiş-
mektedir. Venöz dolaşımın bozulması stromal ödem ve 
doku içi kanama, arteriyel dolaşımın bozulması iskemi 
ve nekroz ile sonuçlanabilmektedir (3). Müphem bulgu-
lar nedeniyle geciken tanı çoğu zaman overyan nekroz 
ile sonuçlanmaktadır (4). Anesteziyoloji pratiğinde akut 
batın nedeniyle opere edilen hastalarda sık rastlanan 
bu patolojinin tedavisi ise tanı konduktan sonra en kısa 
sürede ve doku siyanoze görünümde olsa bile cerrahi 
detorsiyondur (5). Fakat detorsiyon prosedürü ile re-
perfüzyonun sağlanması lokal ve sistemik bazı hasarla-
ra neden olabilmektedir. İskemi sonrası organların bu 
şekilde reperfüzyonunun neden olduğu hasar, iskemi/
reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak adlandırılmaktadır (6).

İskemi, çeşitli nedenlerle doku veya organların 
kanlanmasının azalması veya durması sonucunda 
oksijenizasyonun bozulması olarak tanımlanmak-
tadır (7). İskemik dönemde kalsiyum iyonlarının 
hücre içine geçişinin artmasıyla hücre içi proteaz ve 
lipaz enzimleri aktifleşir ve hücre membranında lipit 
peroksidasyonu başlamış olur. Müdahale edilmedi-
ği takdirde bu süreç iskemi ile sonuçlanır (8). İskemi 
tehdidi altındaki dokuları korumanın tek yolu, doku 
kanlanmasını tekrar sağlamaktır. Kanlanmanın tek-
rar sağlanması (reperfüzyon) ise reperfüzyon hasarı 
olarak adlandırılan doku hasarını başlatmaktadır (9). 
İskemi sırasında kısıtlı düzeyde serbest oksijen radi-
kalleri oluşumu reperfüzyon ile çok yüksek seviyelere 
ulaşmakta, bu da hücre membran lipitlerinin oksidas-
yonu ile malondialdehit (MDA) gibi toksik ürünlerin 
oluşumuna neden olmaktadır (10). Hücre membran 
lipitlerinin yıkımı ile düzeyi artan araşidonik asit, İ/R 
periyodunda aktifleşen siklooksijenaz-2 enzimi tara-
fından yıkıma uğrayarak SOR (Serbest Oksijen Radi-
kalleri) ve pro-enflamatuvar prostaglandin salınımına 
neden olmaktadır (11,12). 

Bu deneysel overyan İ/R çalışmasında antioksi-
dan, trombositik antiagregan ve arteriyel vazodilatör 

etkilere sahip sentetik prostasiklin analoğu iloprostun 
karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkilerini araş-
tırmak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmada 280–300 gr ağırlığında 32 adet genç erişkin 
Sprague–Dawley dişi sıçan kullanıldı. Hayvanlar ran-
domize olarak 4 eşit gruba ayrıldı, oda ısısında, 12’şer 
saat aydınlık–karanlık döngüsünde, ad libitum beslen-
me (yem ve su) koşullarında barındırıldı. Gruplar şu 
şekildeydi:
Grup 1 (taklidî grup/kontrol grubu): Alt karın böl-
gesinde yaklaşık 2 cm’lik bir insizyon gerçekleştirildi; 
karaciğer 1 dakika boyunca gözlendi; sonra karın du-
varı sütürle kapatıldı. Üç saat sonra karaciğer dokuları 
relaparotomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 2 (torsiyon grubu): Tuba uterina dokularını içe-
ren adneks, kan akımı kesilecek şekilde saat yönünde 
360 derece döndürüldü ve karın duvarına sabitlendi 
(13). Üç saat süren iskemi sonrasında karaciğer doku-
ları relaparatomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 3 (torsiyon+detorsiyon grubu): Üç saat torsi-
yon–iskemi, sonrasında 3 saat detorsiyon–reperfüz-
yon uygulandı. Toplam 6 saat sonra karaciğer dokuları 
relaparotomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 4 (torsiyon+detorsiyon+iloprost grubu): Ad-
nekslere 3 saatlik iskemi uygulandı. Müteakip 3 sa-
atlik detorsiyon–reperfüzyon işleminden 10 dk önce 
jugular vene takılan kateterden (24-g Braun Vasofix) 
0,5 ng/kg/dk dozda iloprost (10 μg/kg, iv; Ilomedin®, 
Schering, Berlin, Almanya) infüzyonuna başlandı 
(14). İloprost infüzyonu reperfüzyonun ilk 1 saati bo-
yunca devam etti. İloprost infüzyonu sonrasında 2 saat 
daha reperfüzyon süresinin tamamlanması beklendi. 
Toplam 6 saat sonunda karaciğer dokuları cerrahi ola-
rak çıkarıldı. 

Anestezi için sıçanlara veteriner hekim gözetimin-
de intramüsküler yolla ketamin hidroklorür (50 mg/
kg; Ketalar, Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) ve ksilazin 
hidroklorür (10 mg/kg; Rompun, Bayer Türk İlaç Ltd. 
Şti.) uygulandı.

Histopatolojik değerlendirme 
Sakrifiye edilen sıçanlardan alınan doku örnekleri, 
doku tespiti için bir hafta %10’luk formaldehit içinde 

İloprostun karaciğer hasarında etkisiDuran ve ark.
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bekletildi. Alkol, ksilen ve parafin serilerinden oluşan 
rutin doku takip işlemleri tamamlandıktan sonra doku 
örnekleri parafine gömüldü. Parafin bloklardan Ther-
mo Shandon Finesse ME mikrotom cihazı (Thermo 
Fisher Scientific, Cheshire, Birleşik Krallık) kullanıla-
rak elde edilen 7 μm kalınlığındaki kesitler hematoksi-
len–eozin (HE), Masson trikrom (MT) ve toluidin ma-
visi (TM) ile boyandı. Değerlendirmelerde Carl Zeiss 
Axiocam marka ERc5 model (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Jena, Almanya) dijital kamera ataçmanlı mik-
roskop cihazı kullanıldı. İncelemeler Adıyaman Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabi-
lim Dalı laboratuvarında yapıldı.

Histopatolojik skorlama 
Abramov’un histolojik skorlama sistemi kullanılarak 
yarı kantitatif değerlendirme yapıldı (15). Değerlen-
dirmede 0 (yok), 1 (az), 2 (orta) veya 3 (yoğun) şeklin-
de skorlama yapıldı. Fibrozis, enflamasyon, hemaroji, 
vasküler konjesyon, sinüzoidal dilatasyon ve mast hüc-
re yoğunluğuna dair bulgular incelendi. Her paramet-
re bağımsız kör bir şekilde alanında uzman histolog 
tarafından değerlendirildi. 

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analiz SPSS (v. 21.0) programı kullanıla-
rak gerçekleştirildi. Veriler frekans, yüzde, aritmetik 
ortalama, standart sapma, güven aralıkları ve grafik-
ler ile ifade edildi. Verilerin normal dağılım gösterip 
göstermediği Kolmogorov–Smirnov ve Shapiro–Wilk 
testleriyle incelendi. Normal dağılım gösteren veriler-
de tek yönlü varyans analizi yapıldı, gruplar arasındaki 
karşılaştırmalar Tukey testi ile gerçekleştirildi. Normal 
dağılım göstermeyen verilerde Kruskal–Wallis testi ve 
gruplar arasındaki karşılaştırmalar için Tamhane tes-

ti kullanıldı. p≤0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

G*Power programı kullanılarak yapılan güç analizi 
[RMSEE (Root Mean Square Error of Estimation): 1,2; 
güç: 0,80; tip I hata: 0,05] sonucunda histolojik para-
metreler için tespit edilen minimum örnek sayısı her 
grup için 8 olarak saptandı. Böylece çalışmada 32 sıçan 
kullanılması planlandı.

Çalışma etiği
Çalışma protokolü Adıyaman Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı 
(2018/029). 

BULGULAR
Histopatolojik bulgular
Kontrol grubuna ait H&E ile boyanmış kesitler ince-
lendiğinde, karaciğer lobülünün ortasında v. centralis, 
v. centralis’ten perifere doğru uzanan hepatik kordon-
lar ve bu kordonlar arasında yer alan sinüzoitlerin 
normal yapıda olduğu gözlendi. Hepatositlerin çe-
kirdeklerinin merkezî yerleşimli, büyük, yuvarlak ve 
ökromatik olduğu, bazı hepatositlerin iki çekirdekli 
olduğu tespit edildi. Hücreler çoğunlukla sağlıklı yapı-
daydı (Görsel 1a). Grup 2, 3 ve 4’e ait H&E ile boyan-
mış kesitler Grup 1 (kontrol grubu) ile kıyaslandığında 
v. centralis ve sinüzoitlerde artmış dilatasyon gözlendi. 
Yer yer hepatik kordonların düzenlenişinde bozulma 
olduğu tespit edildi. Sağlıklı görünümdeki hepatosit-
lerin yanı sıra sınırları bozulmuş hepatosit hücreleri 
söz konusuydu (Görsel 1b–d). Gruplarda hemaroji ve 
enflamasyon bulgusuna rastlanmadı.

Kontrol grubuna ait MT ile boyanmış kesitler in-
celendiğinde periportal alanda normal bağ dokusu iz-

Anadolu Klin / Anatol Clin

Tablo 1. Skorlama içerikli yarı kantitatif değerlendirme sonuçları

Histopatolojik değişiklikler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Fibrozis 0,83±0,744 0,96±0,535 1,01±0,641 0,94±0,835

Sinüzoidal dilatasyon 0,75±0,707* 2,13±0,641 2,5±0,535 2,63±0,518

Vasküler konjesyon 0,63±0,916# 1,88±0,835 1,63±0,816 1,75±0,135

Enflamasyon 0,38±0,518 0,53±0,724 0,63±0,512 0,50±0,535

Hemoraji 0,38±0,518 0,50±0,535 0,75±0,707 0,53±0,744

Mast hücresi yoğunluğu 0,88±0,641 0,74±0,521 0,83±0,744 0,73±0,644
* Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki ileri derecede anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,005).
# Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki ileri derecede anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,001).
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lendi. Fibrozis gözlenmedi (Görsel 2a). Grup 2, 3 ve 4’e 
ait MT ile boyanmış kesitler incelendiğinde, periportal 
alan bağ doku yapılanmasının kontrol grubununki ile 
benzer olduğu gözlendi, fibrozis gözlenmedi, vasküler 
konjesyon tespit edildi (Görsel 2b–d).

TM ile boyanmış kesitler incelendiğinde tüm grup-
larda damar çevresi bağ dokuda yer alan mast hücrele-
rinin yoğunluğu normaldi (Görsel 3).

Histopatolojik skorlamaya dair bulgular
Kontrol grubu ile diğer gruplar arasında sinüzoidal di-
latasyon (p<0,005) ve vasküler konjesyon (p<0,001) ba-
kımından istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir 
fark bulundu. Fakat gruplar arasında fibrozis, enflamas-
yon, hemaroji ve mast hücre yoğunluğu bakımından 
anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 1). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
İ/R hasarı (İRH), iskemi zemininde oluşan hipoksi 
sonrası reperfüzyon ile abartılı oksijen restorasyonunu 
takip eden hücresel hasar durumudur (16), birbiriyle 
bağlantılı lokal iskemik hasar ve enflamasyon aracılı 
reperfüzyon safhalarından oluşmaktadır (17). İRH fe-
nomeni kalp, akciğer, karaciğer, merkezi sinir sistemi 
ve böbrek gibi birçok dokuda gözlemlenmiştir (18). 
İRH lokal doku hasarına neden olmakla birlikte bazı 
vakalarda enflamatuvar yanıt ile birlikte multiorgan 
disfonksiyon sendromuna veya sistemik enflamatuvar 
yanıt sendromuna yol açabilmektedir (19,20).

Karaciğer metabolik homeostaz, detoksifikasyon 
ve bağışıklıkta birçok işlevi olan kilit bir organdır. 
Birçok klinik patoloji ve yaralanma karaciğerde hücre 
hasarı ve fonksiyon bozukluğu ile sonuçlanmaktadır 
(21). I/R modeli çalışmalarında, karaciğer hasarı olu-
şumunda enflamatuvar komponent öne çıkmakta ve 
nötrofiller bu süreçte esas rolü oynamaktadır (22,23). 
I/R aracılı hepatik hasar gelişiminde hücresel anaero-
bik metabolizma, oksidatif stres, nötrofiller, kemokin-
ler ve sitokinler rol oynamaktadır (24,25).

İloprost sentetik, karbosiklik bir prostasiklin ana-
loğu olup sıklıkla periferik damar hastalıkları, pulmo-
ner hipertansiyon, iskemik kalp hastalıkları, Buerger 
hastalığı, Raynaud hastalığı ve kalp yetmezliği tedavi-
sinde yer alır (26). Vazodilatör, antioksidan, antienfla-
matuvar etkileri olan, hem trombosit agregasyonunu 

Görsel 1. 1a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntüler 
(cv: v. centralis; ok başı: sinüzoidal dilatasyon). Kontrol grubu sağ-
lıklı doku yapılanması; Grup 2, 3 ve 4’te santral ven ve sinüzoitlerde 
dilatasyon varlığı. (hematoksilen–eozin ile boyama, x40) 

Görsel 2. 2a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntü-
ler (ok başı: vasküler konjesyon). Tüm gruplarda normal bağ doku 
yapılanması; Grup 2, 3 ve 4’te vasküler konjesyon varlığı. (Masson 
trikrom ile boyama, x10)

Görsel 3. 3a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntüler 
(ok başı: mast hücresi). Tüm gruplarda normal mast hücre yoğunlu-
ğu. (toluidin mavisi ile boyama, x40)

İloprostun karaciğer hasarında etkisiDuran ve ark.
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hem de lökosit aktivasyonunu engelleyen iloprost, bir-
çok İ/R modeli çalışmasında kullanılmıştır. Bu çalış-
malarda kalp, akciğer ve böbrek gibi birçok doku üze-
rinde koruyucu etkileri olduğu gözlenmiştir (27–29).

Bizim çalışmamızda sinüzoidal dilatasyon ve vas-
küler konjesyonun kontrol grubuna kıyasla Grup 2, 3 
ve 4’te anlamlı biçimde artmış olduğu tespit edilmiş ve 
bu artışın iskemiye sekonder olduğu düşünülmüştür. 
Grup 4’te diğer gruplara kıyasla daha fazla sinüzoidal 
dilatasyon ve vasküler konjesyon görülmesi ise ilop-
rostun arteriyel vazodilatasyon etkisi olarak değerlen-
dirilmiştir. 

Karaçor ve ark.’ın iloprostun İ/R hasarına kar-
şı koruyucu etkilerine dair çalışmasında iskemi/
reperfüzyon+iloprost grubunda GSH-MDA (Glutat-
yon) düzeyleri daha düşük bulunmuş ve histopatolojik 
olarak hücre hasarının daha az olduğu tespit edilmiştir 
(30). Çevirme ve ark.’ın alprostadil ve iloprostun İ/R 
hasarına karşı koruyucu etkilerine dair çalışmasında 
da iloprost grubunda daha düşük MDA düzeyleri tes-
pit edilmiş ve histopatolojik olarak daha az hücre hasa-
rı belirlenmiştir (31). Yine bir diğer çalışmada ilopros-
tun İ/R hasarına karşı karaciğer üzerindeki koruyucu 
etkileri incelenmiş, iloprost grubunda MDA-AST (As-
partat aminotransferaz) ve ALT (Alanin aminotransfe-
raz) düzeylerinin daha düşük ve hücre hasarının daha 
az olduğu bildirilmiştir (32). Bizim çalışmamızda da 
gruplar enflamasyon, fibrozis, hemoraji ve mast hüc-
resi yoğunluğu açısından kıyaslandığında Grup 2, 3 ve 
4’te kontrol grubuna kıyasla artış olduğu gözlenmiş, 
fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış-
tır. Ancak histopatolojik skorlama puanları kıyaslandı-
ğında Grup 2 ve 4’te benzer, Grup 3’te ise daha yüksek 
skorlar görülmüştür. Bu da Grup 3’te reperfüzyon ile 
artan karaciğer doku hasarının, Grup 4’te iloprostun 
etkisiyle azaldığını ve iloprostun karaciğer dokusu 
üzerinde İ/R hasarına karşı koruyucu etkileri olduğu-
nu düşündürmüştür. 

Son olarak çalışmamızın limitasyonlarına değinil-
melidir. Gruplar arasında histopatolojik farklılıklar 
tespit edilmiş olsa da bunların istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmaması çalışmada kullanılan deney hayva-
nı sayısının az olması ile ilişkili olabilir. Sonuç olarak, 
iloprostun hem antioksidan hem antienflamatuvar 
etki göstererek karaciğer dokusu üzerinde İ/R hasarı-
na karşı koruyucu etkileri olduğu kanısına varılmıştır. 
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