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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, ratlara ovarial iskemi reperfüzyon (İ/R) modeli sonrası verilen prostoglandin analoğu olan 

iloprost tedavisinin uzak organ olarak göz üzerine etkilerini araştırmak ve literatüre katkıda bulunmak 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Deney için toplam 32 dişi Sprague Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar, her birinde sekiz adet 

olacak şekilde dört gruba ayrıldı; kontrol (K), iskemi (İ), iskemi-reperfüzyon (İ-R) ve iskemi-reperfüzyon/iloprost 

(İ-R/İ). Kontrol grubu hariç diğer ratlara torsiyon işlemi yapıldı. İskemi grubunda 3 saatlik torsiyon, İ-R grubuna 

3 saat torsiyon ve 3 saat detorsiyon, İ-R/İ grubuna 3 saat torsiyon, 3 saat detorsiyon ve 60 dk intravenöz iloprost 

infüzyonu yapıldı. Her grupta işlemlerden sonra göz dokuları histopatolojik olarak incelenmek üzere alındı. 

Bulgular: Kornea tabakasına ait histopatolojik incelemede Grup İ, İ-R ve İ-R/İ’ te kontrol grubundan farklı olarak 

stromal kollajen lif demetleri arasında çok sayıda geniş boşluklara sebep olan çapraz bağlantılarda azalma tespit 

edildi. Retina tabakasına ait histopatolojik incelemede tüm gruplarda yapılan incelemeler sonucunda herhangi bir 

hemarojik alan ve enflamasyon bulgusu gözlenmezken kontrol grubuna kıyaslandığında Grup İ, İ-R ve İ-R/İ’ te 

iris stromasında vasküler dilatasyon bulgusuna rastlandı. Grup İ-R/İ’te vasküler dilatasyon etkisinde diğer gruplara 

göre biraz daha artış tespit edildi. 

Sonuç: İ/R sonrasında göz dokusunda kornea tabakasına ait stromal kollajen lif demetlerinde çapraz bağlantıda 

bozukluklar ve iris stroma dokusundaki vasküler dilatasyon gibi histopatolojik değişikliklerin gözlenmesi 

literatürle desteklenir nitelikte olmakla birlikte iloprostun doku hasarı üzerindeki koruyucu etkisi tam anlamıyla 

tespit edilemedi. 

Anahtar Kelimeler: Rat, İloprost, İskemi/Reperfüzyon Modeli, Uzak Organ Hasarı, Göz 

ABSTRACT 

Background: In this study, it is aimed to investigate the effect of iloprost treatment on the eye, which is a 

prostaglandin analogue, given to rats after the ovarian ischemia-reperfusion model and to contribute to the 

literature. 

Materials and Methods: A total of 32 female Sprague Dawley rats were used for the experiment. Rats were 

divided into four groups of eight rat search: control group, ischemia group (I), ischemia-reperfusion (I-R) group, 

I-R/I. Except for the control group, torsion procedure was performed on all rats. 3-hour torsion in the ischemia 

group, 3-hour torsion and 3-hour detorsion in the I-R group, 3 hour torsion, 3 hour detorsion and 60 mn intravenous 

iloprost infusion in the I-R/I. After the procedures in each group, the eye tissues were taken for histopathological 

examination. 

Results: In the histopathological examination of the corneal layer, many large gaps and (decreased collagen cross-

linking) were detected between the stromal collagen fiber bundles in group I, I-R and I-R/I unlike the control 

group. In the histopathological examination of the retinal layer and stroma of the iris, nohemoragicarea and 

inflammation findings were observed in the examinations performed in all groups, but vascular dilatation was 

found in groups I, I-R and I-R/I when compared to the control group.   A higher increase in vascular dilatation was 

detected in group I-R/I compared to the other groups. 

Conclusions: After I/R, although histopathological changes in the eye tissue such as morphological disorders in 

the stromal collagen fiber bundles of the corneal layer and vascular dilatation in the stroma of iris are supported 

by the literature, the protective effect of iloprost on tissue damage has not been fully determined. 
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GİRİŞ  

İskemi; bir organa veya dokuya kan akımının kısmen 

veya tamamen kesilmesi sonucu dokunun ihtiyacı 

olan oksijen ve diğer metabolitlerin sağlanamadığı 

durumdur. Belirli bir süre iskemiye uğrayan 

dokunun oksijenden yoksun kalması, doku hasarı 

veya nekrozuna neden olan toksik serbest oksijen 

radikalleri (SOR) üretimi ile sonuçlanır (Holger et 

al., 2011; Yellon et al., 2007). Reperfüzyon ise 

iskemi sonrası kan akımının yeniden sağlanması 

olup iskeminin neden olduğu hasarın genişlemesine 

yol açar. Genel olarak doku hasarını başlatan bu 

durum iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak 

adlandırılır. İ/R hasarının lokal etkileri, ilgili 

organda gözlenirken, sistemik etkileri birçok 

organda gözlenebilir. Reperfüzyon ile salınan 

inflamatuar mediatörler, iskemik hasara maruz 

kalmayan uzak organlardaki endotel hücrelerini de 

aktive ettiği görülür. İ/R hasarına bu uzak yanıt, 

lökosit bağımlı mikrovasküler hasarla multi organ 

yetmezliği sendromunun (MODS) gelişmesine 

sebep olabilir (Carden&Granger, 2000). 

Over torsiyonu; reprodüktif çağdaki kadınlarda daha 

sık görülmekle birlikte her yaşta kadını etkileyen ve 

iskemik değişikliklerle sonuçlanan adneksiyal 

destekleyici organın tam veya kısmi rotasyonunu 

ifade eden acil bir durumdur. Over torsiyonunu 

doğrulamak ve tedavi etmek için altın standart 

anestezi altında cerrahi detorsiyondur (Huang et al., 

2017). Detorsiyon ile iskemik bölgeye kan akışının 

tekrar başlaması sonrası oluşan doku hasarından; 

serbest oksijen radikalleri, inflamatuar sitokin 

salınımı, makrofaj, nötrofil gibi inflamatuar hücre 

göçü rol oynar. Bu da aşırı doku bozulmasına neden 

olabilir ve yıkıcı inflamatuar yanıtları başlatabilir 

(Holger et al., 2011; Yellon et al., 2007). Gelişmiş 

bir damar sistemine sahip olan koryo-retinal 

kompleks (koroid ve retina), uzak organ hasarı için 

iyi bir hedef olmakla birlikte İ/R hasarını önleyici 

yaklaşımlar faydalı olabilir (Özdemir&İnanç, 2005). 

İnsanlarda ve hayvanlarda İ/R hasarını önlemek için 

kullanılan enzimler ve ilaçlar mikro dolaşım 

düzeyinde kan akışını ve oksijen iletimini 

etkilemektedir (McNamara et al., 1998). Yapılan 

çalışmalarda prostaglandinlerin İ/R hasarında kan 

akışını iyileştirmede potansiyel olarak faydalı bir rol 

oynadığını gösterilmiştir (Rowlands et al., 1999). 

İloprost, prostaglandin I2 (PGI 2) 'in uzun etkili 

stabil analoğu olup PGI 2, hücre membran 

lipitlerinin siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi 

tarafından yıkımı ile oluşur. Trombosit 

agregasyonunu, lökosit aktivasyonunu, kemotaksiyi 

ve süperoksit anyon üretimini engelleyen güçlü bir 

vazodilatördür (Thomson et al., 1996; McNamara et 

al., 1998).  

Bu çalışmada, deneysel model olarak overian iskemi 

reperfüzyon hasarı oluşturulan ratlarda, iloprostun  

 

uzak organ olan göz dokusu üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek amaçlandı. 

MATERYALVE METOT 

Çalışmada 8-10 aylık, 280-300 g ağırlığında toplam 

32 adet dişi Sprague Dawley cinsi rat kullanıldı. 

Tüm hayvanlar, ortam sıcaklığı 22 ± 2 °C' de 

tutularak 12’ şer saatlik aydınlık/karanlık döngüsüne 

sahip odalarda yem ve su, add-libitum olacak şekilde 

barındırıldı. Kurumsal etik kurul onayı alındı. 

Hayvanların kullanımı ve bakımı için geçerli tüm 

kurumsal, ulusal ve uluslararası kılavuzlar takip 

edildi (Uludağ, 2019). 32 rat rastgele olarak her 

birinde sekiz rat bulunan 4 gruba ayrıldı. Gruplar; 

Kontrol Grubu (K): Alt karın bölgesine yaklaşık 2 

cm insizyon yapıldı, over tuba uterina 1 dakika 

boyunca gözlendi ve sonra karın duvarı sütürle 

kapatıldı. 3 saat sonra histopatolojik inceleme için 

göz dokusu örnekleri toplandı. 

İskemi Grubu (İ): Alt karın bölgesinde 2 cm'lik orta 

hat kesi yapıldı. Tuba uterina ve over dokularını 

içeren adneks, kan akışını kesmek için 360 derece 

saat yönünde (torsiyon) döndürüldü ve sonrasında 

karın duvarına sabitlendi. Üç saatlik iskeminin 

ardından göz cerrahi olarak çıkarıldı (Huang et al., 

2017). 

İskemi-Reperfüzyon Grubu (İ-R): Alt karın 

bölgesinde 2 cm' lik orta hat kesi yapıldı. Tuba 

uterina ve over dokularını içeren adneks, kan akışını 

kesmek için 360 derece saat yönünde (torsiyon) 

döndürüldü ve sonrasında karın duvarına sabitlendi. 

3 saatlik bir iskemi sonrasında tekrar relaparatomi 

yapıldı ve bilateral adneksal yapılar detorsiyon 

edildi. 3 saat reperfüzyon sonrası toplam 6 saat 

sonunda sonra göz cerrahi olarak çıkarıldı. (Huang 

et al., 2017). 

İskemi-Reperfüzyon/İloprost İnfüzyon Grubu (İ-

R/İ): Alt karın bölgesinde 2 cm'lik orta hat kesi 

yapıldı. Tuba uterina ve over dokularını içeren 

adneks, kan akışını kesmek için 360 derece saat 

yönünde (torsiyon) döndürüldü ve ardından karın 

duvarına sabitlendi. 3 saatlik bir iskemi sonrasında 

tekrar relaparatomi yapıldı ve reperfüzyon 

işleminden 10 dk önce Juguler vene takılan 

kataterden (IV Cannula 24 gr (Yellow) 19 mm x 50 

BraunVasofix) iloprost (10 μg/kg, iv; Ilomedin 

®Schering, Berlin, Germany) infüzyonuna başlandı. 

İloprost infüzyonu reperfüzyonun ilk 60 dakikası 

boyunca devam ettirildi, ardından iki saat daha 

reperfüzyon süresi beklendi. Toplam altı saat sonra, 

göz cerrahi olarak çıkarıldı (Huang et al., 2017). 

Anestezi için ratlara ketamin hidroklorür (50 mg / kg 

Ketalar; Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) ve ksilazin 

hidroklorür (10 mg /kg Rompun; Bayer Türk İlaç 
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Ltd. Şti.), veteriner hekim gözetiminde 

intramusküler olarak uygulandı. 

Histopatolojik Değerlendirme  

Histopatolojik değerlendirme Adıyaman 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarlarında yapıldı. Sakrifiye 

edilen hayvanlardan alınan göz doku örnekleri 

%10’luk formol çözeltisinin içerisinde 1 hafta süre 

ile fikse edildi. Otomatik doku takip cihazı (Leica 

TP1020, Nussloch, Germany) ile rutin histolojik 

takibi (alkol, ksilen ve parafin serilerinden oluşan) 

yapılarak hazırlanan parafin bloklardan Thermo 

Shandon Finesse ME mikrotom cihazı (Thermo 

Fisher Scientific, Cheshire, UK) kullanılarak elde 

edilen 7 mikrometre kalınlığındaki kesitler 

Hematoksilen-Eozin boyama yöntemiyle boyanıp 

ışık mikroskobunda incelendi. Dokuya ait 

tabakaların incelenmesinde Carl Zeiss Axiocam 

marka ERc5 model (Carl Zeiss Microscopy GmbH 

07745 Jena, Almanya) dijital kamera ataçmanlı 

mikroskop cihazı kullanıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada yer alan değişkenler; tanımlayıcı 

istatistiklerden medyan ve çeyrek ayrılış değerleri 

(IQR), ortalama ve standart sapma (Std sapma) ile 

belirlendi. Nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis 

analizi yapıldı ve gruplar arasındaki karşılaştırmalar 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

gerçekleştirildi. Anlamlılık düzeyi üst sınırı p=0.05 

olarak alındı. Elde edilen veriler SPSS 21.0 for 

Windows paket programı ile analiz edildi. 

BULGULAR 

Kornea  

Kornea bölgesinin incelenmesinde kontrol grubunda 

normal histolojik yapılanma gözlendi. Dıştaki çok 

katlı yassı non keratinize epitel birkaç hücre 

katmanından meydana gelmişti. Epitelin altındaki 

stroma tabakasında paralel düzenlenmiş kollajen lif 

demetleri mevcuttu. Herhangi bir patolojik bulguya 

rastlanmadı (Şekil1.1a). Grup İ, İ-R ve İ-R/İ’ te 

kontrol grubuna benzer görüntü hâkimdi. Kontrol 

grubundan farklı olarak bu gruplarda stromal 

kollajen lif demetleri arasında çok sayıda geniş 

boşluklara sebep olan çapraz bağlantılarda azalma 

olduğu tespit edildi (Şekil1. 1b, 1c ve 1d). Tüm 

gruplarda herhangi bir enflamasyon ve hemaroji 

bulgusu gözlenmedi. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1- 1a, 1b, 1c ve 1d. Sırasıyla kontrol, grup İ, grup İ-

R ve grup İ-R/İ’ ta ait kornea bölgesinin histolojik 

görüntüleri. E, çok katlı yassı nonkeratinize epitel; S, 

stroma tabakası; Siyah ok, Descemet’s membran; Ok 

başı, kollajen lif arasındaki boşluklar. (Hematoksilen-

Eozin boyama, x40’lık objektif büyütmesi). 

Retina  

Retina bölgesinin incelenmesinde kontrol grubuna 

ait fotoreseptör tabakası, dış nüklear tabaka, dış 

pleksiform tabaka, iç nüklear tabaka, iç pleksiform 

tabaka, gangliyon hücre tabakası ve optik sinir 

tabakalarında normal histolojik yapılanma gözlendi 

(Şekil 2.2a). Diğer gruplarda da kontrol grubuna 

benzer bir yapılanma tespit edildi (Şekil 2. 2b, 2c ve 

2d). Tüm gruplarda yapılan genel patolojik 

incelemeler sonucunda herhangi bir hemarojik alan 

ve enflamasyon bulgusu gözlenmedi. Retinanın 

devamlılığı olan bir bölüm olan iris stromasında 

Kontrol grubuna kıyaslandığında grup İ, grup İ-R ve 

grup İ-R/İ’ta vasküler dilatasyon bulgusuna 

rastlandı. Grup İ-R/İ’ta vasküler dilatasyon etkisinde 

diğer gruplara göre biraz daha artış tespit edildi 

(Şekil 3. 3a, 3b, 3c ve 3d).  

 

Şekil 2-2a, 2b, 2c ve 2d. Sırasıyla kontrol, grup İ, grup İ-

R ve grup İ-R/İ’ta ait retina bölgesinin histolojik 

görüntüleri. Ph, Fotoreseptör tabakası; ONL, Dış nüklear 

tabaka; INL, İç nüklear tabaka; IPL, İç pleksiform tabaka; 

ok başı, Dış pleksiform tabaka; Kalın ok, gangliyon hücre 

tabakası; İnce ok, optik sinir tabakası. (Hematoksilen-

Eozin boyama, x40’lık objektif büyütmesi). 
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Şekil 3- 3a, 3b, 3c ve 3d.  Sırasıyla kontrol, grup İ, grup İ-

R ve grup İ-R/İ’ ta iris stromasına ait histolojik görüntüler. 

İnce ok, normal damar yapısı; Kalın ok, dilate olmuş 

damar. (Hematoksilen-Eozin boyama, x40’lık objektif 

büyütmesi). 

 

 

 

Histopatolojik Skorlama  

Bu çalışmada Nahar ve ark. larının histolojik 

skorlama sistemi kullanılarak yarı kantitatif olarak 

değerlendirildi (Nahar et al., 2021). 

Değerlendirmede 0 (normal), 1 (az), 2 (orta) ve 3 

(ciddi) şeklinde derecelendirilme yapıldı. Epitelyal 

hasar, enflamasyon, hemaroji, kollajen lifler 

arasındaki çapraz bağlantılar ve vasküler yapılanma 

gibi bulgular incelendi. Her parametre bağımsız kör 

bir şekilde alanında uzman histolog tarafından 

değerlendirildi. Çalışmada kontrol grubunda normal 

bir doku yapılanmasının hâkim olduğu için herhangi 

bir patolojik bulguya rastlanmadı. Gruplar arasında 

hemaroji, enflamasyon, epitelyal hasar yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0,05). Kontrol grubuyla İ-R ve İ-R/İ grupları 

kıyaslandığında vasküler dilatasyonda artış 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edildi (p<0,008). Ayrıca kontrol grubuyla 

kıyaslandığında diğer üç grupta kollajen lifler 

arasındaki çapraz bağlantıların azaldığı ve bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi 

(p<0,008). Değerlendirme sonucu elde edilen 

skorlamaya ait veriler Tablo 1 ve 2 de gösterildi. 

Tablo 1. Gruplara ait doku örneklerinde kornea bölgesine ait histopatolojik skorlama sonuçları.  

Gruplar 

(Kornea) 

Grup K Grup İ Grup İ-R Grup İ-R/İ 
Χ2 p 

Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR 

Epitelyal  

hasar 
0 0 0,50 1 0 1 0,50 1 3,100 0,376 

Enflamasyon  

ve hemaroji 
0 1 0 1 0 1 1 2 3,021 0,388 

Kollajen lifler 

arası çapraz 

bağlantıda 

azalma 

0* 0 1* 0 1* 1 1* 1 11,566 <0,001 

*p< 0,008; Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Tablo 2. Retina bölgesine ait histopatolojik skorlama 

Tablo 2. Gruplara ait doku örneklerinde retina bölgesine ait histopatolojik skorlama sonuçları.  

Gruplar (Retina) 
Grup K Grup İ Grup İ-R Grup İ-R/İ 

Χ2 p 
Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR 

Enflamasyon 0 1 0 1 1 1 0,50 1 3,045 0,385 

Hemoraji 0 1 0 1 1 1 1 1 3,668 0,300 

İris stroma 

vasküler 

dilatasyon 

0* 1 0 1 1,50* 2 2* 2 13,829 0,003 

*p< 0,008; Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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Histomorfometrik Analizler 

Retina ve kornea duvarına ait tabaka kalınlıklarının 

analizleri için her bir doku örneğinden 1/15 

örnekleme ile 7μm kalınlıkta 20 adet seri kesit alındı 

(Fileta et al., 2008). Analiz için image j software 

programı kullanıldı (Şekil 4).  Kornea bölgesinde 

epitel ve stroma tabakası kalınlığı bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0,05). Retina bölgesinin 

incelenmesinde fotoreseptör tabakası, dış nüklear 

tabaka, dış pleksiform tabaka, iç nüklear tabaka ve iç 

pleksiform tabaka kalınlığı bakımından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (p>0,05). Histomorfometrik analiz 

sonuçları Tablo 3 de gösterildi.  
 

Şekil 4. Morfometrik analiz yapılan İmage J 

programı 

 

Tablo 3. Gruplara ait doku örneklerinde tabaka kalınlıklarına ait histomorfometrik değerlendirme sonuçları.  

Gruplar 
Grup K Grup İ Grup İ-R Grup İ-R/İ 

Χ2 p 
Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR 

Kornea 

Epitel kalınlığı 

(µm) 
15665,50 8725 17418,50 1919 17162,00 3465 19191,00 3197 1,474 0,688 

Stroma 

tabakası 

kalınlığı (µm) 

37016,00 5338 34404,50 11336 37041,50 9505 39046,50 16010 0,139 0,987 

Retina 

Fotoreseptör 

tabaka 

kalınlığı (µm) 

25595,00 1163 23750,00 6381 24371,50 2457 22051,50 1181 13,381 0,104 

Dış pleksiform 

tabaka 

kalınlığı (µm) 

4611,50 511 4726,00 409 4803,50 605 4744,00 383 1,188 0,756 

İç nüklear 

tabaka 

kalınlığı (µm) 

11004,50 4300 11460,00 2549 11689,50 2119 12056,00 2594 0,815 0,846 

İç pleksiform 

tabaka 

kalınlığı (µm) 

31875,00 5346 30250,50 5290 31119,50 6708 31220,50 8805 0,344 0,952 

Retina dış 

nüklear tabaka 

kalınlığı (µm) 

22.567 7296 24.687,50 1615 24.189,50 2074 23.336 8323 3,216 0,360 

p>0,05; Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

TARTIŞMA 

İskemi ile dokuya kan akışının azalması, hipoksiye 

neden olur ve mitokondride elektron taşıma 

zincirinin işlev bozukluğuna yol açar. Mitokondride 

ATP üretiminin azalması, anaerobik metabolizmayı, 

sodyum-potasyum pompalarının işlev bozukluğunu 

ve ribozomların ayrılmasını indükler (Wu et al., 

2018). Mitokondriyal disfonksiyon ve ortaya çıkan 

oksidatif stres, doku hasarının patofizyolojik 

sürecinde çok önemli bir rol oynayan İ/R hasarının 

patogenezi ile ilişkilendirilmiştir (Zhou et al., 2021).  

 

İ/R hasarı, trombolitik tedavi, koroner anjiyoplasti, 

organ transplantasyonu, aortik kros klempleme veya 

kardiyopulmoner baypas sonrası reperfüzyon dâhil 

olmak üzere çeşitli klinik ortamlarda ortaya çıkabilir 

(Eltzschig&Collard, 2004). İskemik doku hasarı, 

dokuya giden kan akımının azalması ve oksijen 

yetersizliği ile başlar, hasarlanmış dokunun yeniden 

oksijenasyonu ile (reperfüzyon sağlandığında) 

artarak devam eder. İskemi sonrası dokudaki bu 

inflamatuar reaksiyonun yoğunluğu o kadar büyük 
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olabilir ki, verilen hasar yanıtı reperfüzyon ile 

iskemik olmayan uzak organlarda da kendini gösterir 

(Carden & Granger, 2000). İ/R hasarı şiddetliyse, 

oluşan inflamatuar yanıt, yoğun bakım ünitesi 

mortalitesinin %30-40'ını oluşturan sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) veya multi organ 

yetmezliği sendromu (MODS) ile sonuçlanabilir 

(Eltzschig & Collard, 2004). İskemi-reperfüzyon 

hasarının uzak organlarda etkisi üzerine birçok 

çalışma yapılmıştır (Carden & Granger, 2000; 

Özdemir & İnanç, 2005; Azarkish et al., 2021; Ekim 

ve ark.,2005). Çalışmamızda göze ait retina ve 

kornea bölümlerindeki histopatolojik değişikliklerin 

Hematoksilen – Eozin ile boyanmış görüntüler 

üzerinde tespit edilmesi amaçlandı. İskemi-

reperfüzyon hasarına yanıt olarak ortaya çıkan 

karakteristik endotelyal değişiklikler, prostasiklin, 

nitrik oksit (NO) gibi biyoaktif ajanların üretiminin 

azalmasını ve endotelin, Ang II, tromboksan A2, 

kemotaktik medyatör oluşumunun artması ile 

bozulmuş hücre iskeleti yapısı ve şişmeyi içerir (Yu 

et al., 2019). Reperfüzyon sırasında SOR ve 

endotelyal hasar, mikrovasküler permeabilite artışı 

ve doku ödemine neden olmaktadır (Huang et al., 

2006). İ/R ile indüklenen reaktif ürünler, arteriolar 

vazomotor tepkiyi bozar (Yu et al., 2019; Banda et 

al., 1997). Çalışmamızda kullanılan iloprost, 

trombosit antiagregasyonu, vazodilatasyon ve 

antioksidatif etkileri olan PGI2’nin sentetik bir 

analoğu olan maddedir (Erre & Passiu, 2009); 

ayrıca, iloprost patolojik durumlarda ve iskemik 

hasarlarda yararlı bir etkiye sahiptir (Birukova et al., 

2013). Çalışmamızda kontrol grubu hariç diğer 

gruplarda vasküler dilatasyonun olduğu tespit 

edilmiş ve bu etkinin iskemiye sekonder olduğu 

düşünülmüştür. İloprost grubunda diğer gruplara 

kıyasla biraz daha vasküler dilatasyonun artması 

arteriyel vazodilatasyon etkisinin olması olarak 

değerlendirilmiştir.  

İ/R ile ilgili yapılan araştırmalarda detorsiyon 

grubundaki dokularda oluşan hasarın, torsiyon 

grubundaki dokulara göre daha ciddi olduğunu 

belirtilmiştir (Kart et al., 2011; Özat ve ark, 2009). 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda İ/R hasarı 

oluşturulan gruplarda kornea tabakasına ait stromal 

kollajen lif demetlerinde kollajen lifler arasında 

çapraz bağlantıda azalma sonucu ortaya çıkan geniş 

boşlukların tespit edilmesi literatürlerle uyumlu bir 

veridir. Fakat iloprost grubunda da bu lif yapısındaki 

değişikliklerin görülmesi göz gibi uzak organda çok 

fazla doku hasarını koruyucu etkisinin olmadığı 

kanısını oluşturmuştur. 

Hiperbarik oksijen (HBO) ve iloprostun intestinal 

iskemi-reperfüzyona bağlı akut akciğer hasarı 

üzerine etkilerinin incelendiği deneysel bir 

çalışmada hem HBO hem de iloprost'un İ/R sonrası 

akciğer hasarını azalttığı gösterilmiştir 

(Yılmaz&Tumkaya, 2019). Başka bir çalışmada da 

ratlarda ekstremite iskemi-reperfüzyon 

yaralanmasını takiben Alprostadil’in akciğer 

(Polimorfonükleer lökosit (PML) infiltrasyonu, 

pulmoner kısmi yıkım, konsolidasyon, alveolar 

ödem ve kanama anlamlı olarak daha düşük) ve 

böbrek (renal medüller tıkanıklık, sitoplazmik şişme 

ve ortalama tübüler dilatasyon daha düşük) 

dokusunda, iloprost ise akciğer (PML infiltrasyonu, 

pulmoner kısmi yıkım, konsolidasyon, alveolar 

ödem ve kanama anlamlı olarak daha düşük) ve 

iskelet kası (İskelet kası dokusundaki PML 

infiltrasyon skorları daha düşük) dokusunda 

koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Erer ve 

ark, 2016). Canacankatan ve ark. (2012) yaptığı 

çalışmada İ/R hasarında İloprost'un uzak organ olan 

böbrekte hem reseptör kaynaklı hem de 

mitokondriye bağımlı yollarda apoptozu önlediğini 

ve apoptoz için sitoprotektif bir ajan olarak 

düşünülebileceği sonucuna varıldı (Canacankatan ve 

ark, 2012). Iriz ve ark. (2015) yaptığı çalışmada, 

abdominal aort İ/R’u sonrası miyokard hasarı ve 

ödem oluştuğu ve iloprost ve iloprost+C vitamini 

verilen gruplarda oksidatif stres belirteçlerin, 

miyokardiyal dokudaki miyofibril hasarı ve 

mitokondriyal morfoloji değişikliklerin ayrıca 

miyokardiyal ödemi önemli ölçüde azalttığı ve buna 

bağlı olarak uzak organlarda İ/R hasarında azalma 

olduğunu açıkça göstermiştir (Iriz ve ark, 2015). 

Karaman ve arkadaşlarının yaptığı deneysel bir 

çalışmada, santral retinal arter oklüzyonu yapılarak 

10 gün boyunca hiperbarik oksijen (HBO) ve 

iloprost tedavisi verilerek retina kalınlıklarına 

bakılmış. İloprost tedavisinin, iskemi sonrası 

dönemde meydana gelen doku ödemini önlemede 

belirgin bir anti-ödem aktivitesi gösterdiği ve HBO 

tedavisinden daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır 

(Karaman ve ark, 2016). Çalışmamızda retinaya ait 

fotoreseptör tabakası, dış nüklear tabaka, dış 

pleksiform tabaka, iç nüklear tabaka ve iç pleksiform 

tabaka kalınlığı ölçümleri sonucunda gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir. Araştırılan bu literatür bilgileri dikkate 

alındığında hayvan çalışmalarında İ/R hasarı 

sonrasında tedavi amaçlı kullanılan iloprostun 

birçok uzak organ dokusu üzerine koruyucu etkisinin 

olduğu tespit edilmiş olsa da sunulan çalışmada göz 

üzerinde koruyucu etkisinin olmaması belki 

uygulanan doz, uygulama süresi ve organın damar 

desteği ile alakalı bir durum olabileceği fikrini 

uyandırmıştır. Ayrıca tüm gruplarda yapılan genel 

patolojik incelemeler sonucunda herhangi bir 

hemarojik alan ve enflamasyon bulgusu 

gözlenmemiştir. 

Yapılan literatür taramaları sonucunda geniş çaplı 

damarlarla kanlanan organlarda İ/R hasarı 

sonrasında tedavi amaçlı kullanılan iloprostun doku 

hasarı üzerinde koruyucu etkisinin daha belirgin 

olduğu düşünülmüştür. Çalışmamızda ovarian İ/R 

sonrasında uzak organ olarak göz dokusunda kornea 

tabakasına ait stromal kollajen lif demetlerinde 

morfolojik bozukluklar ve retina dokusundaki 
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vasküler dilatasyon gibi histopatolojik 

değişikliklerin gözlenmesi literatürle desteklenir 

niteliktedir. Fakat doku hasarı üzerindeki koruyucu 

etkisi tam anlamıyla tespit edilememiştir. 
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