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Trikloretilen Uygulanan Ratlarin Over ve Uterus Dokularina
Benfotiamin’in Etkileri

Amag: Trikloretilen (TCE)'e yaygin kullanimindan dolayi ¢evresel kirletici olarak yogun sekilde
maruz kalinmaktadir. Birgok galismada biyolojik dokular tzerine toksik etkileri gdsterilmistir. Bu
galismada TCE uygulanan siganlarin over ve uterus dokularina benfotiamin’in etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada, 24 adet 8-10 haftalik Wistar albino cinsi disi siganlar kullanildi.
Kontrol grubuna deney siresi olan 3 hafta boyunca herhangi bir uygulama yapilmadi.
Benfotiamin grubuna Benfotiamin 70 mg/kg/gun, TCE grubuna 1000 mg/kg/gin TCE,
TCE+Benfotiamin grubuna ise 1000 mg/kg/giin TCE ile birlikte 70 mg/kg/gin Benfotiamin oral
olarak verildi. Deney stiresi sonunda tim gruplardaki siganlar anestezi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyonun ardindan siganlarin over ve uterus dokulari hizla ¢ikarilip uygun fiksatiflerle
tespit edilip ardindan histolojik takip serilerinden gegcirilip parafin bloklara gomiuldu. Parafin
bloklardan alinan doku kesitlerine Masson-Trikrom boyasi yapilarak gruplar arasi histopatolojik
farkliliklar incelendi. Ayrica bu kesitlere TUNEL teknidi uygulanarak apoptotik hiicreler tespit
edildi. Bununla birlikte over ve uterus dokularinda Malondialdehid (MDA) seviyelerine
bakilacagindan dokular ¢alisma giiniine kadar -80 "C’de saklandi.

Bulgular: Over dokusunda TCE grubunda MDA diizeyleri, apoptotik hiicreler ve histopatolojik
degisikliklerde belirgin olarak artis izlendi. TCE grubuyla kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin
grubunda bu degisikliklerde azalmalar gézlendi. Uterus dokusunda ise TCE grubunda MDA
duzeyleri azalmisg gozlenirken, TCE + Benfotiamin grubunda MDA diizeylerinde belirgin artis
izlendi. Apoptotik hicreler igin yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamh bir fark
g6zlenmedi.

Sonug: TCE'nin over dokusunda MDA, apoptotik hiicreler ve histopatolojik degisiklikleri arttirdidi,
Benfotiamin ise bu degisikliklerde azalmalar yaptigi, uterus dokusunda ise TCE'nin sinirli bazi
degisikler yaptigi, gelecekte daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu sonucuna variimistir.

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 -80°C 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

Giris

Trikloretilen (TCE) esas olarak metal pargalarinin indirgenmesinde kullanilan
klorinli hidrokarbondur. Yag, parafin, resin, kauguk, seliiloz esterleri, boya ve cilalar
icin kullaniimakta olan genel bir ¢ézicidur. Kismen suda ¢oziinebilen kismen de
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ucucu olan TCE'ye yaygin kullanimindan dolayi ¢evresel
kirletici olarak yogun bir sekilde maruz kalinmaktadir (1).
Hava ve yeralti sularinin yaygin bir kirleticisi oldugundan
insan sagligi Uzerindeki bircok farkli yan etkileri
calismalara konu olmaktadir. TCE; kemiricilerde
karsinojen olarak bilinmekte ve Uluslararasi Kanser
Arastirmalar Enstitist (IARC) tarafindan da insanlar
icin olasi bir kanserojen olarak kabul edilmektedir (2, 3).
Trikloretilen’nin karaciger, bébrek, testis ve over dokulari
Uzerine toksik etkileri yapilan birgok c¢alismada
gosterilmigtir (4-7).

Trikloretilenin de iginde oldugu klorlu ¢éziculere
maruziyet ile azalmig semen konsantrasyonu, sperm
motilitesi ve anormal spermin artan ylzdeleri arasindaki
iliskiyi son epidemiyolojik galismalar gostermistir (8, 9).
Paternal TCE maruziyeti spontan dustklerin riskinde
artis, azalan implantasyon orani, azalan fertilizasyon ve
gec gebelik ile iligkilendirilmistir (10-12). TCE gibi
cevresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya
metabolizma tarafindan rat overlerinde bulunmasi, in
vivo TCE maruziyetinden sonra rat oosit dollenebilmesini
azaltmada 6nemli bir role sahip olabilir ve disi gametleri
Uzerine toksik maddelerin etkisi igin bir model olabilir (1).

Bu calismada, TCE uygulanan siganlarin over ve
uterus dokularina benfotiaminin etkilerinin incelenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma 03.12.2014 tarihli ve 2014/24 sayih ve
222 nolu Firat Universitesi etik kurul karari ile onay
alindiktan sonra gergeklestiriidi. Calismada Firat
Universitesi Deneysel  Arastirmalar  Merkezi'nde
(FUDAM) temin edilen, vajinal smear yapilarak 6strus
fazinda olan 24 adet duzenli siklusa sahip, agirliklan
200-220 g arasinda degisen 8-10 haftahik Wistar Albino
cinsi disi sicanlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4
esit gruba ayrildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklari ortamin sicakhidr 22—-25°C
arasinda sabit tutularak 12 saat 1s1k (07:00-19:00) ve 12
saat (19:00-07:00) karanlikta takip edildi. Sicanlar 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her gin altlari
temizlendi. TUum hayvanlara ayni standart sigcan yemi
verilerek add libitum su ve yiyecek alimlari saglandi.

Grup | (Kontrol grubu); Deney suresi olan 3 hafta
boyunca herhangi bir ilag verilmedi.

Grup Il (Benfotiamin grubu); Deney siresi olan 3
hafta boyunca Benfotiamin 70 mg/kg/giin dozunda oral
olarak verildi.

Grup lll (TCE grubu); Deney siresi olan 3 hafta
boyunca oral yolla Trikloretilen ( TCE) 1000 mg/kg/giin
olarak verildi.

Grup IV (TCE+Benfotiamin grubu); Deney sliresi olan
3 hafta boyunca oral yolla TCE 1000 mg/kg/glin
uygulanmasi ile birlikte Benfotiamin 70 mg/kg/gun verildi.

Deney suresi sonunda tim gruplardaki siganlar
ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) intraperitoneal
(i.p) uygulanarak anestezi altinda dekapite edildi.
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Dekapitasyonun ardindan siganlarin over ve uterus
dokulari hizla c¢ikarihp uygun fiksatiflerle tespit edilip
ardindan histolojik takip serilerinden gegirilip parafin
bloklara gémildi. Parafin bloklardan alinan 4-6 pm
kalinligindaki doku kesitlerine Masson-Trikrom boyasi
yapilarak gruplar arasi histopatolojik farkliliklar ve
TUNEL teknidi uygulanarak apoptotik hicreler tespit
edildi. Bununla birlikte over ve uterus dokularinda
spektrofotometrik olarak Malondialdehid seviyelerine
bakilacagindan dokular galisma gunine kadar -80°C’de
saklandi.

Malondialdehid (MDA) GCalismasi: Dokular
homojenize edildikten sonra Homojenat santrifiij edildi
ve sUpernatant kisimdan 1 mL baska bir tipe alindi.
Alinan 1 mL 6rnek Gizerine 1 mL %10 ‘luk TCA ve %0.6
TBA ilave edildi. Ardindan distile su ve 0.5 ml %4 HCI
eklendikten sonra hazirlanan karisim 90-95°C de 120 dk
inkiibasyona birakildi. Inkilbasyon sonrasi tiipler oda
sicakhdinda sogutuldu ve uzerine 3 mL butanol ilave
edilip vortekslendi. Sipernatanttaki kirmizi-pembe renk
spekro kivetine pipet yardimiyla alinir ve butanole kargi
532 nm de okundu.

TUNEL Metodu: Parafin bloklardan 4-6 m
kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi. Uretici
firmanin  talimatlann  dogrultusunda ApoTag Plus

Peroxidase InSitu Apoptosis Detection Kit (Chemicon
catno: S7101, USA) kullanilarak apoptoza giden hiicreler
belirlendi. Hazirlanan preparatlar arastirma
mikroskobunda (Leica DM500) incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin
degerlendiriimesinde hematoksilen ile maviye boyanmig
cekirdekler normal, kahverengi nukleer boyanma
gbsteren hicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
Kesitlerde 10’luk buyutmede rastgele secilen alanlarda,
normal ve apoptotik en az 500 hicre sayildi. Apoptotik
hlcrelerin toplam (normal+apoptotik hlcrelere
oranlanmasi ile Apoptotik indeks (Al)'i heseplandi.

Histolojik Calisma: Her gruptan alinan over ve
uterus dokulari, % 10’luk formaldehit tespit sollisyonunda
24 saat suresince tespit edildikten sonra musluk suyu
altinda yikamaya alindi. Musluk suyunda 24 saat
yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gegirildi. Daha sonra dokular parafin bloklara
goémuldi. Bu parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda
kesitler alindi. Kesitlere Masson Trikrom boyasi ile
boyand:. Hazirlanan preparatlar arastirma
mikroskobunda incelenip fotograflandi. Degisiklikler,
histopatolojik durumlarina goére; yok (0), hafif (1), orta (2)
ve siddetli (3) olarak degerlendirildi. Her bir sican igin
skorlama yapildi ve her grup icin ortalama degerler
saptandi.

istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler ortalama +
standart sapma olarak belirlendi. istatistiksel analiz igin
SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirme One-way ANOVA ve posthoc tukey testi
ile yapildi. P<0.05 degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.



Cilt: 31, Say1: 1

Bulgular

MDA Bulgular: Over dokusunda MDA dizeyleri;
kontrol ve benfotiamin gruplarinda benzerdi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda TCE grubunda MDA dizeyleri
anlamli olarak artmig bulundu (P<0.05). TCE grubuyla
kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin grubunda MDA
dizeyleri anlamli olarak azalmis izlendi (P<0.05).

Uterus dokusunda MDA duzeyleri; kontrol ve
Benfotiamin gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda TCE grubunda MDA dizeyleri anlamli
olarak azalmis bulundu (P<0.05). TCE grubuyla
kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin grubunda MDA
dizeyleri anlamli olarak artmis izlendi (P<0.05) (Tablo
1).

TUNEL Bulgular: Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi
icin yapilan TUNEL boyamanin isik mikroskopi altinda
incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi tGm gruplarda
over dokusunda liteal hiicrelerde (kirmizi ok) ve uterus
dokusunda stromal hiicrelerde (kirmizi ok) g6zlendi.

Over dokusunda TUNEL pozitifligi, kontrol (Sekil 1a)
ve Benfotiamin (Sekil 1b) gruplarinda benzerdi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda TCE (Sekil 1c) grubunda
TUNEL pozitifligi anlamli olarak artmis bulundu (P<0.05).
TCE grubuyla kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin
grubunda (Sekil 1d) ise TUNEL pozitifligi anlamli olarak
azalmis izlendi (P<0.05).

Uterus dokusunda TUNEL pozitifliginde; kontrol
(Sekil 2a) Benfotiamin (Sekil 2b), TCE (Sekil 2c) ve TCE
+ Benfotiamin (Sekil 2d) gruplar arasinda anlamli bir fark
g6zlenmedi (Tablo 2).
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Histolojik Bulgular: Over dokusunun Masson’s
trichrome ile boyamanin 1sik mikroskopi altinda
incelenmesi sonucu; Kontrol (Sekil 3a, b) ve Benfotiamin
(Sekil 3c, d) gruplarina ait over dokulari normal
gorinimdeydi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; TCE
grubunda (Sekil 3e, f), korpus luteumda belirgin olarak
azalmis angiogenez (kirmizi ok), germinal epitelde
dejenerasyon (siyah ok), over follikiil rezervinde azalma
ve follikillerde dejenerasyon (follikil hiicre kaybi +
follikGler sivi artigt) (kirmizi ok) gézlendi. TCE grubu ile
kiyaslandiginda TCE + Benfotiamin grubunda (Sekil 3g,
h) ise korpus luteum angiogenezinde ve over rezervinde
anlamli  bir farkhlik izlenmedi fakat follikillerde
dejenerasyon ve germinal epitelde belirgin bir iyilesme
oldugu goézlendi (Tablo 3).

Uterus dokusunun Masson’s trichrome ile boyamanin
IStk mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Kontrol
(Sekil 4a) ve Benfotiamin (Sekil 4b) gruplarina ait uterus
dokulari normal goérinimdeydi. Kontrol grubu ile
kargilastirnldiginda; TCE grubunda (Sekil 4c) epitel ve
fibrozis acisindan bir fark gdzlenmezken inflamatuar
hicrelerde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi.
TCE grubu ile kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin
grubunda (Sekil 4d) inflamatuar hiicrelerde herhangi bir
degisiklik gézlenmedi (Tablo 4).

DPPH yb6ntemiyle incelendiginde 1Cso degeri
1.33340.0026 mg/mL olarak bulunmustur. Standart

olarak aktivite tayini calismalari sonuclari incelendiginde
ekstrenin ICso degeri 331.131 pg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 1. (a) Kontrol grubu over dokusu TUNEL pozitif hiicreler. (b). Benfotiamin grubu over dokusu TUNEL pozitif hiicreler. (c). TCE
grubu over dokusu TUNEL pozitif hiicreler. (d). TCE+ Benfotiamin grubu over dokusu TUNEL pozitif hiicreler
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Sekil 3. (a). Kontrol grubuna ait normal goérunimli over dokusu. (b). Kontrol grubuna ait normal goérinimli over dokusu.
(c).Benfotiamin grubuna ait normal gérinimll over dokusu. (d). Benfotiamin grubuna ait normal goérinimli 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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Sekil 4. (a). Kontrol grubuna ait normal goériinimlu uterus dokusu. (b). Benfotiamin grubuna ait normal gérinimll uterus dokusu.
(c).TCE grubuna ait uterus dokusu. (d). TCE+ Benfotiamin grubuna ait uterus dokusu

Tablo 1. Doku MDA degerleri

MDA (nmol/g protein)

Grup
Over Uterus
Kontrol 141.42+ 24.10 779.77+89.39
Benfotiamin 165.02+ 6.39 838.11+£74.29
TCE 361.08+ 41.092 323.23+£38.432
207.64+3.33° 490.96+34.81%

TCE + Benfotiamin

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gére karsilastiriidiginda,
® TCE grubuna gére karsilastirildiginda, (P<0.05).

Tablo 2. Apoptotik indeks (%)

Apoptotik indeks (%)

Grup
Over Uterus
Kontrol 6.5+0.83 3.16+0.98
Benfotiamin 6.16+£1.47 2.83+1.94
TCE 1217+1.722 4.2+0.83
5.66+1.96° 3.66+1.63

TCE + Benfotiamin

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b TCE grubuna gére karsilastirildiginda, (P<0.05).
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Tablo 3. Over dokusu histoskor veo rezervi
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Korpus luteum Germinal epitelde Eollikﬁller 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+0.512 1.33+0.512 1.66+0.812 35.50 +6.25%
TCE + Benfotiamin 1.5040.83 0.50+0.54° 0.33+0.51° 35.33 +5.00%
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
® TCE grubuna gore karsilastirildiginda, (P<0.05).
Tablo 4. Uterus Dokusu Histoskor
inflamatuar hiicre artii Epitelde dejenerasyon Fibrozis
Kontrol 0.33+0.51 0.160.40 0.33+0.51
Benfotiamin 0.50+0.54 0.33+0.51 0.16+0.40
TCE 2.83+0.407 0.33+0.51 0.33+0.51
TCE + Benfotiamin 2.50+0.832 0.160.40 0.33+0.51

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b TCE grubuna gore karsilagtirildiginda, (P<0.05).

Tartisma

Mesleki ve cevresel kaynakli olarak her yil 3
milyonun Uzerinde bireyin TCE’ye maruz kaldigi tahmin
edilmektedir (13). Normal sartlarda dogada bulunmayan
Trikloretilen atik Grlin seklinde zararli, gevresel bir toksin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. TCE’nin yari  6mri
konsantrasyonuna bagh olarak yer alti sularinda 10.7 ay
ile 4.5 yil arasinda degismektedir ve pargalanma orani
TCE ‘nin fiziksel durumuna bagh olarak degisiklik
gOstermektedir (8). Solunum, dermal ve sindirim yolu ile
absorbe edilen TCE’nin ¢ogu trikloroetanol ve
trikloroasetik asite metabolize edilir ve bobreklerden
uriner yolla itrah edilir. Yarilanma émru yaklasik dort
gindlr (14). Trikloretilen biyolojik membranlardan
ucuculuk ve lipofilite nedeni ile hemen absorbe edilirken
TCE akcigerlerden veya gastrointestinal sistemde daha
hizli ve buyuk oranda emilimi meydana gelmektedir.
TCE absorbe olduktan sonra akcigerler, karaciger,
bdbrekler ve sinir sistemi gibi hedef organlara dagilir
(15). Ayrica yapilan galigmalarda TCE nin erkek Greme
sistemi  Uzerine fertilizasyonu  azaltti§i  sperm
proteinlerinde oksidasyona neden oldugu ve fertilizasyon
kabiletini azalttig bildiriimistir (5, 16).

Disilerde yliksek seviyede TCE’'ye maruziyetinden
sonra in vivo olarak oosit dollenmesini gegici olarak
engelleyebilecegini yapilan galismalar gostermistir. TCE
gibi cevresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya
metabolizma tarafindan rat overlerinde bulunmasi, TCE
maruziyetinden sonra rat oosit doéllenebilmesini
azaltmada ve disi gametleri Uzerine toksik maddelerin
etkisi icin bir model olabilir (1). Disi ratlar Uzerinde
yapilan caligmalarda inhalasyon ve oral yolla verilen
TCE’nin oosit fertilizasyonu azalttigr gosterilmistir (1, 17).
Ayrica TCE uygulanan ratlarin over dokularinda yapilan
deneysel galismalarda artmis CYP2E1 (Sitokrom P450
2E1) aktivitesi saptanmis ve bundan dolayi ovaryan TCE
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metabolizmasinin oksidatif CYP enzimi araciligi yolu ile
olugabilecegi ileri surllmuistir (18). Farkli doku ve
organlarda TCE’nin oksidatif strese bagl hasar
olusumunu indukledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(19-22).

Bu calisma da kontrol grubuyla karsilastiriidiginda
TCE grubunda over dokusunda MDA ve apoptotik hiicre
sayisinin anlamli olarak artigi ile birlikte korpus luteumda
belirgin olarak azalmig angiogenez, germinal epitelde
dejenerasyon, over follikil rezervinde azalma ve
folliklllerde dejenerasyon go6zlenmistir. Tedavi olarak
benfotiamin verilen grupta ise MDA ve apoptotik hicre
sayisininda anlamli olarak azalma ile birlikte over
rezervinde anlaml bir farklilik izlenmedi fakat follikiillerde
dejenerasyon ve germinal epitelde belirgin bir iyilesme
oldugu gozlendi. Calismadaki over dokusunda TCE
grubunda artan MDA degerleri TCE’nin oksidatif hasari
arttirdigint  ve  benfotiaminin  antioksidan  Ozellik

degisiklikleri duzelltigi sGylenebilir.

Sitokrom p450 2E1, TCE’nin oksidatif
metabolizmasindan sorumlu temel enzim’dir (15, 23).
Parrish ve ark. (24) TCE nin karacigerde, Siddiqi ve ark.
(25) ise TCE’nin bobrekte apoptozis ve oksidatif stresi
artirdigini  belirtmiglerdir. Lash ve ark. (16) TCE
metabolizmasinin oksidatif yollari etkiledigini
gostermislerdir. Gurbuz ve ark. (26) 2013 yilinda
yaptiklari ¢alismalarinda TCE nin MDA degerlerini
arttirdigini géstermiglerdir.

Lipit peroksidasyonun en ©6nemli gdstergesi
malondialdehittir. ~ Dokularda  lipid  peroksidasyon
olusumuna bagh olarak artan MDA, hicre zari

butinldginin bozulmasina, gegirgenligin artmasina,
ATP kaybina, DNA hasarina ve hucre o6lumleri ile
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sonuglanan fizyolojik, metabolik ve
bozukluklara yol acabilmektedir (27, 28).

fonksiyonel

Hicrede cevresel oksidan ajanlarin etkisini kendi
Uzerine ceken redikte glutatyon (GSH), antioksidan
gibi davranarak hicrenin fonksiyonel proteinlerini
okside olmaktan korur. Bu arada glutatyonun kendisi
oksitlenir (GSSG). Bu okside glutatyonun
fonksiyonunu yapabilmesi icin NADPH ile tekrar
redikte hale gelmesi ile mimkindur. Pentoz fosfat
yolu NADPH igin énemli bir kaynaktir ve tiamin de bu
yolu aktive edici oldugundan dolayh bir antioksidan
olarak kabul edilmigtir (29-31).

Benfotiamin transketolaz aktivitesinde artisa neden
olarak pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolagin aktive
olmasiylada vaskuler hasara olusumuna neden sayilan
hekzosamin yolagdi, hicre i¢ci AGE olusum yolu ve
DAG/Protein kinaz C yolaklarinin etkilerinin azalmasina
sebebiyet verir (32).

Calismamizda uterus dokusunda gruplar arasinda
TUNEL pozitifliginde fark gézlenmedi. Uterus dokusunda
MDA dizeyleri; Kontrol grubuyla kiyaslandiginda TCE
grubunda MDA diizeyleri anlamli olarak azalmis bulundu.
TCE grubuyla kiyaslandiginda ise TCE + Benfotiamin
grubunda MDA diizeyleri anlamh olarak artmis izlendi.
Histopatolojik olarak Kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
TCE grubunda epitel ve fibrozis agisindan bir fark
g6zlenmezken inflamatuar hicrelerde istatistiksel olarak
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