
11 
 

 
 
 
Selçuk KAPLAN1 

Nalan KAYA2 

Tuncay KULOĞLU2 

Gökhan ARTAŞ3 

Alpaslan AKYOL4 

Mehmet ŞİMŞEK5 

1Malatya Eğitim Araştırma 
Hastanesi, 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Kliniği, 
Malatya, TÜRKİYE 

2 Fırat Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 
Dalı, 
Elazığ, TÜRKİYE 

3 Fırat Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, 
Patoloji Anabilim Dalı, 
Elazığ, TÜRKİYE 

4 Fırat Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Anabilim Dalı, 
Elazığ, TÜRKİYE 

5 Adıyaman Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Anabilim Dalı, 
Adıyaman, TÜRKİYE 
 
 
 
 
Geliş Tarihi  : 24.04.2017 
Kabul Tarihi : 05.06.2017 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trikloretilen Uygulanan Ratların Over ve Uterus Dokularına 
Benfotiamin’in Etkileri 

Amaç: Trikloretilen (TCE)'e yaygın kullanımından dolayı çevresel kirletici olarak yoğun şekilde 
maruz kalınmaktadır. Birçok çalışmada biyolojik dokular üzerine toksik etkileri gösterilmiştir. Bu 
çalışmada TCE uygulanan sıçanların over ve uterus dokularına benfotiamin’in etkilerinin 
incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 24 adet 8-10 haftalık Wistar albino cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. 
Kontrol grubuna deney süresi olan 3 hafta boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
Benfotiamin grubuna Benfotiamin 70 mg/kg/gün, TCE grubuna 1000 mg/kg/gün TCE,  
TCE+Benfotiamin grubuna ise 1000 mg/kg/gün TCE ile birlikte 70 mg/kg/gün Benfotiamin oral 
olarak verildi. Deney süresi sonunda tüm gruplardaki sıçanlar anestezi altında dekapite edildi. 
Dekapitasyonun ardından sıçanların over ve uterus dokuları hızla çıkarılıp uygun fiksatiflerle 
tespit edilip ardından histolojik takip serilerinden geçirilip parafin bloklara gömüldü. Parafin 
bloklardan alınan doku kesitlerine Masson-Trikrom boyası yapılarak gruplar arası histopatolojik 
farklılıklar incelendi. Ayrıca bu kesitlere TUNEL tekniği uygulanarak apoptotik hücreler tespit 
edildi. Bununla birlikte over ve uterus dokularında Malondialdehid (MDA) seviyelerine 
bakılacağından dokular çalışma gününe kadar -80 °C’de saklandı.  

Bulgular: Over dokusunda TCE grubunda MDA düzeyleri, apoptotik hücreler ve histopatolojik 
değişikliklerde belirgin olarak artış izlendi. TCE grubuyla kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin 
grubunda bu değişikliklerde azalmalar gözlendi. Uterus dokusunda ise TCE grubunda MDA 
düzeyleri azalmış gözlenirken, TCE + Benfotiamin grubunda MDA düzeylerinde belirgin artış 
izlendi. Apoptotik hücreler için yapılan değerlendirmede gruplar arasında anlamlı bir fark 
gözlenmedi. 

Sonuç: TCE‘nin over dokusunda MDA, apoptotik hücreler ve histopatolojik değişiklikleri arttırdığı, 
Benfotiamin ise bu değişikliklerde azalmalar yaptığı, uterus dokusunda ise TCE‘nin sınırlı bazı 
değişikler yaptığı, gelecekte daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Trikloretilen, Over, Uterus, Benfotiamin  

The Effects of Benfotiamine on Ovarian and Uterine Tissues of 
Trichloroethylene Administered Rats 

Objective: Ttrichlorethylene (TCE) has a widespread use and exposed intensely as an 
environmental pollutant. Many studies have shown its toxic effects on biological tissues. The aim 
of this study is investigate the effects of benfothiamin on ovarian and uterine tissues of rats 
exposed to TCE. 

Materials and Methods: In this study, 24 female 8-10 weeks old Wistar-Albino rats were used. 
Nothing was given to control group. TCE was given 1000mg/kg/day/po to TCE group, 
1000mg/kg/day/po.TCE and 70 mg/kg/day/po benfotiamin were applied to TCE+benfotiamin 
group and 70mg/kg/day/po benfotiamin was given to benfotiamin group, After the experimental 
period rats were decapitated under anesthesia. Tissues were embedded into paraffin blocks for 
histologic evaluation. The sections were stained with Masson Trichrome and histopathologic 
changes were examined. TUNEL technic was applied to sections and apoptotic cells were 
established. Ovarian and uterine tissues were preserved at -80⁰C for malondialdehyde (MDA) 
levels. 

Results: Ovarian tissues in TCE groups showed significant increase at MDA levels, apoptotic 
cells and histopathologic changes. Compared with TCE group the changes showed decrease in 
TCE+benfotiamin group. At uterine tissues, MDA levels showed decrease in TCE group, and  
significant increase in TCE+benfotiamin group. There was no significant difference in apoptotic 
cells between groups. Histopathologically, inflammatory cells increased in TCE group’s uterine 
tissue, TCE+benfotiamin group didn’t show any changes. 

Conclusion: TCE enhances MDA, apoptotic cells and histopathologic changes in ovarian tissue 
and treatment with benfotiamin reduces these changes. TCE has made limited changes in uterus 
and more extensive studies are needed to designate other effects.  

Key Words: Trichlorethylene, Uterus, Ovary, Benfothiamin  

Giriş 

Trikloretilen (TCE) esas olarak metal parçalarının indirgenmesinde kullanılan 
klorinli hidrokarbondur. Yağ, parafin, resin, kauçuk, selüloz esterleri, boya ve cilalar 
için kullanılmakta  olan  genel  bir  çözücüdür.  Kısmen  suda  çözünebilen  kısmen  de  
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uçucu olan TCE'ye yaygın kullanımından dolayı çevresel 
kirletici olarak yoğun bir şekilde maruz kalınmaktadır (1).  
Hava ve yeraltı sularının yaygın bir kirleticisi olduğundan 
insan sağlığı üzerindeki birçok farklı yan etkileri 
çalışmalara konu olmaktadır. TCE; kemiricilerde 
karsinojen olarak bilinmekte ve Uluslararası Kanser 
Araştırmaları Enstütüsü (IARC) tarafından da insanlar 
için olası bir kanserojen olarak kabul edilmektedir (2, 3). 
Trikloretilen’nin karaciğer, böbrek, testis ve over dokuları 
üzerine toksik etkileri yapılan birçok çalışmada 
gösterilmiştir (4-7). 

Trikloretilenin de içinde olduğu klorlu çözücülere 
maruziyet ile azalmış semen konsantrasyonu, sperm 
motilitesi ve anormal spermin artan yüzdeleri arasındaki 
ilişkiyi son epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir (8, 9). 
Paternal TCE maruziyeti spontan düşüklerin riskinde 
artış, azalan implantasyon oranı, azalan fertilizasyon ve 
geç gebelik ile ilişkilendirilmiştir (10-12). TCE gibi 
çevresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya 
metabolizma tarafından rat overlerinde bulunması, in 
vivo TCE maruziyetinden sonra rat oosit döllenebilmesini 
azaltmada önemli bir role sahip olabilir ve dişi gametleri 
üzerine toksik maddelerin etkisi için bir model olabilir (1).  

Bu çalışmada, TCE uygulanan sıçanların over ve 
uterus dokularına benfotiaminin etkilerinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma 03.12.2014 tarihli ve 2014/24 sayılı ve 
222 nolu Fırat Üniversitesi etik kurul kararı ile onay 
alındıktan sonra gerçekleştirildi. Çalışmada Fırat 
Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde 
(FÜDAM) temin edilen, vajinal smear yapılarak östrus 
fazında olan 24 adet düzenli siklusa sahip,  ağırlıkları 
200-220 g arasında değişen 8-10 haftalık Wistar Albino 
cinsi dişi sıçanlar her grupta 6 hayvan olacak şekilde 4 
eşit gruba ayrıldı. Hayvanlar FÜDAM hayvan 
laboratuvarında bulundukları ortamın sıcaklığı 22–25⁰C 
arasında sabit tutularak 12 saat ışık (07:00-19:00) ve 12 
saat (19:00-07:00) karanlıkta takip edildi. Sıçanlar özel 
olarak yaptırılan kafeslerde beslendi ve her gün altları 
temizlendi. Tüm hayvanlara aynı standart sıçan yemi 
verilerek add libitum su ve yiyecek alımları sağlandı. 

Grup I (Kontrol grubu); Deney süresi olan 3 hafta 
boyunca herhangi bir ilaç verilmedi.  

Grup II (Benfotiamin grubu); Deney süresi olan 3 
hafta boyunca Benfotiamin 70 mg/kg/gün dozunda oral 
olarak verildi. 

Grup III (TCE grubu); Deney süresi olan 3 hafta 
boyunca oral yolla Trikloretilen ( TCE) 1000 mg/kg/gün 
olarak verildi. 

Grup IV (TCE+Benfotiamin grubu); Deney süresi olan 
3 hafta boyunca oral yolla TCE 1000 mg/kg/gün 
uygulanması ile birlikte Benfotiamin 70 mg/kg/gün verildi. 

Deney süresi sonunda tüm gruplardaki sıçanlar 
ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) intraperitoneal 
(i.p) uygulanarak anestezi altında dekapite edildi. 

Dekapitasyonun ardından sıçanların over ve uterus 
dokuları hızla çıkarılıp uygun fiksatiflerle tespit edilip 
ardından histolojik takip serilerinden geçirilip parafin 
bloklara gömüldü. Parafin bloklardan alınan 4-6 µm 
kalınlığındaki doku kesitlerine Masson-Trikrom boyası 
yapılarak gruplar arası histopatolojik farklılıklar ve 
TUNEL tekniği uygulanarak apoptotik hücreler tespit 
edildi. Bununla birlikte over ve uterus dokularında 
spektrofotometrik olarak Malondialdehid seviyelerine 
bakılacağından dokular çalışma gününe kadar -80⁰C’de 
saklandı. 

Malondialdehid (MDA) Çalışması: Dokular 

homojenize edildikten sonra Homojenat santrifüj edildi 
ve süpernatant kısımdan 1 mL başka bir tüpe alındı. 
Alınan 1 mL örnek üzerine 1 mL %10 ‘luk TCA ve %0.6 
TBA ilave edildi. Ardından distile su ve 0.5 ml %4 HCI 
eklendikten sonra hazırlanan karışım 90-95°C de 120 dk 
inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası tüpler oda 
sıcaklığında soğutuldu ve üzerine 3 mL bütanol ilave 
edilip vortekslendi. Süpernatanttaki kırmızı-pembe renk 
spekro küvetine pipet yardımıyla alınır ve bütanole karşı 
532 nm de okundu.  

TUNEL Metodu: Parafin bloklardan 4-6 m 

kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. Üretici 
firmanın talimatları doğrultusunda ApoTag Plus 
Peroxidase InSitu Apoptosis Detection Kit (Chemicon 
catno: S7101, USA) kullanılarak apoptoza giden hücreler 
belirlendi. Hazırlanan preparatlar araştırma 
mikroskobunda (Leica DM500) incelenerek 
değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 
değerlendirilmesinde hematoksilen ile maviye boyanmış 
çekirdekler normal, kahverengi nükleer boyanma 
gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. 
Kesitlerde 10’luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, 
normal ve apoptotik en az 500 hücre sayıldı. Apoptotik 
hücrelerin toplam (normal+apoptotık hücrelere 
oranlanması ile Apoptotik indeks (AI)’i heseplandı. 

Histolojik Çalışma: Her gruptan alınan over ve 

uterus dokuları, % 10’luk formaldehit tespit solüsyonunda 
24 saat süresince tespit edildikten sonra musluk suyu 
altında yıkamaya alındı. Musluk suyunda 24 saat 
yıkanan dokular daha sonra rutin histolojik takip 
serilerinden geçirildi. Daha sonra dokular parafin bloklara 

gömüldü. Bu parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında 
kesitler alındı. Kesitlere Masson Trikrom boyası ile 
boyandı. Hazırlanan preparatlar araştırma 
mikroskobunda incelenip fotoğraflandı. Değişiklikler, 
histopatolojik durumlarına göre; yok (0), hafif (1), orta (2) 
ve şiddetli (3) olarak değerlendirildi. Her bir sıçan için 
skorlama yapıldı ve her grup için ortalama değerler 
saptandı. 

İstatistiksel Analiz: Elde edilen veriler ortalama  

standart sapma olarak belirlendi. İstatistiksel analiz için 
SPSS version 22 programı kullanıldı. Gruplar arası 
değerlendirme One-way ANOVA ve posthoc tukey testi 

ile yapıldı. P0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 
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Bulgular 

MDA Bulgular: Over dokusunda MDA düzeyleri; 

kontrol ve benfotiamin gruplarında benzerdi. Kontrol 
grubuyla kıyaslandığında TCE grubunda MDA düzeyleri 
anlamlı olarak artmış bulundu (P<0.05). TCE grubuyla 
kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin grubunda MDA 
düzeyleri anlamlı olarak azalmış izlendi (P<0.05). 

Uterus dokusunda MDA düzeyleri; kontrol ve 
Benfotiamin gruplarında benzerdi. Kontrol grubuyla 
kıyaslandığında TCE grubunda MDA düzeyleri anlamlı 
olarak azalmış bulundu (P<0.05). TCE grubuyla 
kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin grubunda MDA 
düzeyleri anlamlı olarak artmış izlendi (P<0.05) (Tablo 
1). 

TUNEL Bulgular: Apoptotik hücrelerin belirlenmesi 

için yapılan TUNEL boyamanın ışık mikroskopi altında 
incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifliği tüm gruplarda 
over dokusunda lüteal hücrelerde (kırmızı ok) ve uterus 
dokusunda stromal hücrelerde (kırmızı ok) gözlendi. 

Over dokusunda TUNEL pozitifliği, kontrol (Şekil 1a) 
ve Benfotiamin (Şekil 1b) gruplarında benzerdi. Kontrol 
grubuyla kıyaslandığında TCE (Şekil 1c) grubunda 
TUNEL pozitifliği anlamlı olarak artmış bulundu (P<0.05). 
TCE grubuyla kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin 
grubunda (Şekil 1d) ise TUNEL pozitifliği anlamlı olarak 
azalmış izlendi (P<0.05). 

Uterus dokusunda TUNEL pozitifliğinde; kontrol 
(Şekil 2a) Benfotiamin (Şekil 2b), TCE (Şekil 2c) ve TCE 
+ Benfotiamin (Şekil 2d) grupları arasında anlamlı bir fark 
gözlenmedi (Tablo 2). 

Histolojik Bulgular: Over dokusunun Masson’s 

trichrome ile boyamanın ışık mikroskopi altında 
incelenmesi sonucu; Kontrol (Şekil 3a, b) ve Benfotiamin 
(Şekil 3c, d) gruplarına ait over dokuları normal 
görünümdeydi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; TCE 
grubunda (Şekil 3e, f),  korpus luteumda belirgin olarak 
azalmış angiogenez (kırmızı ok), germinal epitelde 
dejenerasyon (siyah ok), over follikül rezervinde azalma 
ve folliküllerde dejenerasyon (follikül hücre kaybı + 
folliküler sıvı artışı) (kırmızı ok) gözlendi. TCE grubu ile 
kıyaslandığında TCE + Benfotiamin grubunda (Şekil 3g, 
h)  ise korpus luteum angiogenezinde ve over rezervinde 
anlamlı bir farklılık izlenmedi fakat folliküllerde 
dejenerasyon ve germinal epitelde belirgin bir iyileşme 
olduğu gözlendi (Tablo 3). 

Uterus dokusunun Masson’s trichrome ile boyamanın 
ışık mikroskopi altında incelenmesi sonucu; Kontrol 
(Şekil 4a) ve Benfotiamin (Şekil 4b) gruplarına ait uterus 
dokuları normal görünümdeydi. Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; TCE grubunda (Şekil 4c) epitel ve 
fibrozis açısından bir fark gözlenmezken inflamatuar 
hücrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi. 
TCE grubu ile kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin 
grubunda (Şekil 4d) inflamatuar hücrelerde herhangi bir 
değişiklik gözlenmedi (Tablo 4). 

DPPH yöntemiyle incelendiğinde IC50 değeri 
1.333±0.0026 mg/mL olarak bulunmuştur. Standart 
olarak aktivite tayini çalışmaları sonuçları incelendiğinde 
ekstrenin IC50 değeri 331.131 μg/mL olarak bulunmuştur. 

 
Şekil 1. (a) Kontrol grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler. (b). Benfotiamin grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler. (c). TCE 
grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler. (d). TCE+ Benfotiamin grubu over dokusu TUNEL pozitif hücreler 
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Şekil 2. (a). Kontrol grubu uterus dokusu TUNEL pozitif hücreler. (b). Benfotiamin grubu uterus dokusu TUNEL pozitif hücreler. (c).TCE 
grubu uterus dokusu TUNEL pozitif hücreler. (d). TCE+ Benfotiamin grubu uterus dokusu TUNEL pozitif hücreler 

 

 

Şekil 3. (a). Kontrol grubuna ait normal görünümlü over dokusu. (b). Kontrol grubuna ait normal görünümlü over dokusu. 
(c).Benfotiamin grubuna ait normal görünümlü over dokusu. (d). Benfotiamin grubuna ait normal görünümlü over dokusu. (e). TCE 
grubuna ait over dokusu. (f). TCE grubuna ait over dokusu. (g). TCE+ Benfotiamin grubuna ait over dokusu. (h). TCE+ Benfotiamin 
grubuna ait over dokusu 
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Şekil 4. (a). Kontrol grubuna ait normal görünümlü uterus dokusu. (b). Benfotiamin grubuna ait normal görünümlü uterus dokusu. 
(c).TCE grubuna ait uterus dokusu. (d). TCE+ Benfotiamin grubuna ait uterus dokusu 

Tablo 1. Doku MDA değerleri 

 
Grup 

MDA (nmol/g protein) 

Over Uterus 

Kontrol 141.42± 24.10 779.77±89.39 

Benfotiamin 165.02± 6.39 838.11±74.29 

TCE 361.08± 41.09a 323.23±38.43a 

TCE + Benfotiamin 207.64±3.33b 490.96±34.81ab 

  Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
   a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında, 
   b TCE grubuna göre karşılaştırıldığında, (P<0.05). 

Tablo 2. Apoptotik indeks (%) 

 
Grup 

Apoptotik indeks (%) 

Over Uterus 

Kontrol 6.5±0.83 3.16±0.98 

Benfotiamin 6.16±1.47 2.83±1.94 

TCE 12.17±1.72a 4.2±0.83 

TCE + Benfotiamin 5.66±1.96b 3.66±1.63 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında, 
b TCE grubuna göre karşılaştırıldığında, (P<0.05). 
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Tablo 3. Over dokusu histoskor veo rezervi 

 Korpus luteum  

angiogenezi 

Germinal epitelde 
dejenerasyon 

Folliküller 
dejenerasyon 

Over rezervi 

Kontrol 2.33±0.51 0.16±0.40 0.0±0.0 57.66 ± 4.08 

Benfotiamin 2.16±0.75 0.33±0.51 0.0±0.0 53.16 ± 6.21 

TCE 1.33±0.51a 1.33±0.51a 1.66±0.81a 35.50 ±6.25a 

TCE + Benfotiamin 1.50±0.83 0.50±0.54b 0.33±0.51b 35.33 ± 5.00a 

 Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
  a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında, 
  b TCE grubuna göre karşılaştırıldığında, (P<0.05). 

Tablo 4. Uterus Dokusu Histoskor 

 İnflamatuar hücre artışı Epitelde dejenerasyon Fibrozis 

Kontrol 0.33±0.51 0.16±0.40 0.33±0.51 

Benfotiamin 0.50±0.54 0.33±0.51 0.16±0.40 

TCE 2.83±0.40a 0.33±0.51 0.33±0.51 

TCE + Benfotiamin  2.50±0.83a 0.16±0.40 0.33±0.51 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
  a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında, 
  b TCE grubuna göre karşılaştırıldığında, (P<0.05). 

 

Tartışma 

Mesleki ve çevresel kaynaklı olarak her yıl 3 
milyonun üzerinde bireyin TCE’ye maruz kaldığı tahmin 
edilmektedir (13). Normal şartlarda doğada bulunmayan 
Trikloretilen atık ürün şeklinde zararlı, çevresel bir toksin 
olarak ortaya çıkmaktadır. TCE’nin yarı ömrü 
konsantrasyonuna bağlı olarak yer altı sularında 10.7 ay 
ile 4.5 yıl arasında değişmektedir ve parçalanma oranı 
TCE ‘nin fiziksel durumuna bağlı olarak değişiklik 
göstermektedir (8). Solunum, dermal ve sindirim yolu ile 
absorbe edilen TCE’nin çoğu trikloroetanol ve 
trikloroasetik asite metabolize edilir ve böbreklerden 
üriner yolla itrah edilir. Yarılanma ömrü yaklaşık dört 
gündür (14). Trikloretilen biyolojik membranlardan 
uçuculuk ve lipofilite nedeni ile hemen absorbe edilirken 
TCE akciğerlerden veya gastrointestinal sistemde daha 
hızlı ve büyük oranda emilimi meydana gelmektedir.  
TCE absorbe olduktan sonra akciğerler, karaciğer, 
böbrekler ve sinir sistemi gibi hedef organlara dağılır 
(15). Ayrıca yapılan çalışmalarda TCE nin erkek üreme 
sistemi üzerine fertilizasyonu azalttığı sperm 
proteinlerinde oksidasyona neden olduğu ve fertilizasyon 
kabiletini azalttığı bildirilmiştir (5, 16). 

Dişilerde yüksek seviyede TCE’ye maruziyetinden 
sonra in vivo olarak oosit döllenmesini geçici olarak 
engelleyebileceğini yapılan çalışmalar göstermiştir. TCE 
gibi çevresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya 
metabolizma tarafından rat overlerinde bulunması, TCE 
maruziyetinden sonra rat oosit döllenebilmesini 
azaltmada ve dişi gametleri üzerine toksik maddelerin 
etkisi için bir model olabilir (1). Dişi ratlar üzerinde 
yapılan çalışmalarda inhalasyon ve oral yolla verilen 
TCE’nin oosit fertilizasyonu azalttığı gösterilmiştir (1, 17). 
Ayrıca TCE uygulanan ratların over dokularında yapılan 
deneysel çalışmalarda artmış CYP2E1 (Sitokrom P450 
2E1) aktivitesi saptanmış ve bundan dolayı ovaryan TCE 

metabolizmasının oksidatif CYP enzimi aracılığı yolu ile 
oluşabileceği ileri sürülmüştür (18). Farklı doku ve 
organlarda TCE’nin oksidatif strese bağlı hasar 
oluşumunu indüklediği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
(19-22). 

Bu çalışma da kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
TCE grubunda over dokusunda MDA ve apoptotik hücre 
sayısının anlamlı olarak artışı ile birlikte korpus luteumda 
belirgin olarak azalmış angiogenez, germinal epitelde 
dejenerasyon, over follikül rezervinde azalma ve 
folliküllerde dejenerasyon gözlenmiştir. Tedavi olarak 
benfotiamin verilen grupta ise MDA ve apoptotik hücre 
sayısınında anlamlı olarak azalma ile birlikte over 
rezervinde anlamlı bir farklılık izlenmedi fakat folliküllerde 
dejenerasyon ve germinal epitelde belirgin bir iyileşme 
olduğu gözlendi. Çalışmadaki over dokusunda TCE 
grubunda artan MDA değerleri TCE’nin oksidatif hasarı 
arttırdığını ve benfotiaminin antioksidan özellik 
gösterdiğiğni ve bu şekilde apoptozis ve histopatolojilik 
değişiklikleri düzelltiği söylenebilir. 

Sitokrom p450 2E1, TCE’nin oksidatif 
metabolizmasından sorumlu temel enzim’dir (15, 23). 
Parrish ve ark. (24) TCE nin karaciğerde, Siddiqi ve ark. 
(25) ise TCE’nin böbrekte apoptozis ve oksidatif stresi 
arttırdığını belirtmişlerdir. Lash ve ark. (16) TCE 
metabolizmasının oksidatif yolları etkilediğini 
göstermişlerdir. Gurbuz ve ark. (26) 2013 yılında 
yaptıkları çalışmalarında TCE nin MDA değerlerini 
arttırdığını göstermişlerdir. 

Lipit peroksidasyonun en önemli göstergesi 
malondialdehittir. Dokularda lipid peroksidasyon 
oluşumuna bağlı olarak artan MDA, hücre zarı 
bütünlüğünün bozulmasına, geçirgenliğin artmasına, 
ATP kaybına, DNA hasarına ve hücre ölümleri ile 
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sonuçlanan fizyolojik, metabolik ve fonksiyonel 
bozukluklara yol açabilmektedir (27, 28). 

Hücrede çevresel oksidan ajanların etkisini kendi 
üzerine çeken redükte glutatyon (GSH), antioksidan 
gibi davranarak hücrenin fonksiyonel proteinlerini 
okside olmaktan korur. Bu arada glutatyonun kendisi 
oksitlenir (GSSG). Bu okside glutatyonun 
fonksiyonunu yapabilmesi için NADPH ile tekrar 
redükte hale gelmesi ile mümkündür. Pentoz fosfat 
yolu NADPH için önemli bir kaynaktır ve tiamin de bu 
yolu aktive edici olduğundan dolaylı bir antioksidan 
olarak kabul edilmiştir (29-31).  

Benfotiamin transketolaz aktivitesinde artışa neden 
olarak pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolağın aktive 
olmasıylada vasküler hasara oluşumuna neden sayılan 
hekzosamin yolağı, hücre içi AGE oluşum yolu ve 
DAG/Protein kinaz C yolaklarının etkilerinin azalmasına 
sebebiyet verir (32). 

Çalışmamızda uterus dokusunda gruplar arasında 
TUNEL pozitifliğinde fark gözlenmedi. Uterus dokusunda 
MDA düzeyleri; Kontrol grubuyla kıyaslandığında TCE 
grubunda MDA düzeyleri anlamlı olarak azalmış bulundu. 
TCE grubuyla kıyaslandığında ise TCE + Benfotiamin 
grubunda MDA düzeyleri anlamlı olarak artmış izlendi. 
Histopatolojik olarak Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
TCE grubunda epitel ve fibrozis açısından bir fark 
gözlenmezken inflamatuar hücrelerde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış izlendi. TCE grubu ile kıyaslandığında 
ise TCE + Benfotiamin grubunda inflamatuar hücrelerde 
herhangi bir değişiklik gözlenmedi. Uterus dokusundaki 
TCE grubunda MDA değerlerindeki azalmalar dikkat 
çekici olup over dokusu değerleriyle zıtlık 
göstermekteydi. Fakat yapılan bazı çalışmalarda MDA 
değerinin azaldığı da gösterilmiştir (33, 34). Uterus 
dokusundaki MDA değerindeki azalma ile TCE + 
benfotiamin grubundaki MDA seviyesinin TCE ye göre 
artışı benfotiaminin endojen antioksidanları baskıladığı 
şeklinde açıklanabilir. Benfotiamin; B1 vitamininin yağda 
eriyen formu olup Reaktif oksijen türleri üzerinde 
benfotiaminin inhibe edici etkisinin olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur (35, 36). Hücrede çevresel 
oksidan ajanların etkisini azaltan redükte GSH, 
antioksidan gibi davranarak hücrenin fonksiyonel 
proteinlerini okside olmaktan koruduğu için 
benfotiamin antioksidan olarak kabul edilmektedir 
(29).  

Sonuç olarak, deneysel TCE uygulanmasının over 
dokusunda MDA ve apoptotik hücreleri arttırdığı, 
histopatolojik değişiklikler yaptığı, tedavi olarak verilen 
benfotiaminin MDA ve apoptotik hücreleri azalttığı, uterus 
dokusunda ise TCE grubunda MDA değerinde azalma 
olup apoptozisde değişik yapmadığı, gelecekte farklı 
deneysel TCE süreleriyle yapılacak çalışmalara ihtiyaç 
olduğu sonucuna varılmıştır. 
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