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KISA ÖZET 

Ovaryumda ovariyal siklus sırasında foliküllerin ve korpus luteumun (CL) büyümesi ve 

gerilemesi, bu yapıları oluĢturan hücrelerdeki çoğalma, farklılaĢma, apopitoz ve göç 

gibi çeĢitli fonksiyonlarla karakterizedir. Hücrelerarası bağlantılar komĢu hücreler 

arasındaki iletiĢimin önemli bir bileĢeni olarak bu fonksiyonların düzenlenmesinde 

önemli rol oynarlar. Hücrelerarası bağlantıların baĢlıca bileĢeni olan sıkı bağlantılar 

(TJs) claudin‟ler, occludin ve bağlantı yapıĢma molekülleri (JAMs) gibi farklı 

transmembran adezyon proteinlerinden oluĢurlar.  Claudin‟ler TJs‟ın en önemli 

bileĢenleri olup iyonların ve küçük moleküllerin paraselüler yolaklarda taĢınmasını 

kontrol ederler. Bu çalıĢmanın amacı, östrus siklusunun farklı dönemlerindeki kedi 

ovaryumunda claudin-1 ve claudin-5‟in doku ekspresyonunu ve lokalizasyonunu 

immunohistokimya yöntemi kullanarak belirlemek ve foliküller ile korpus luteumun 

(CL) büyümesi ve gerilemesi gibi ovaryum dinamiklerinde claudin-1 ve claudin-5‟in 

olası rolünü araĢtırmaktır. Kedi ovaryumunun tüm hücre tiplerinde, claudin-1 ve 

claudin-5 immunreaksiyonlarının genel olarak çekirdek ve sitoplazmada bulunduğu, 

ancak germinatif epitel, stromal ve tekal tip interstisyel hücreler ile CL‟un luteal 

hücrelerinde membransel yerleĢim de gösterdikleri belirlendi. Tüm sağlıklı foliküllerde 

claudin-1 ve claudin-5 immunreaksiyonları oosit, pregranüloza/ granüloza ve teka hücre 

katmanlarında bulundu. Erken, orta ve geç luteal fazlardaki CL‟da claudin-1 ve claudin-

5‟in immunlokalizasyonları benzerdi; bununla birlikte, immunboyanma yoğunluklarının 

erken dönemde en yüksek olduğu ve geç luteal fazda ise azaldığı görüldü. Ġnterstisyel 

stromada, stromal fibroblast-benzeri hücrelerin her iki claudin tipi için pozitif reaksiyon 

gösterdikleri belirlendi. Bu hücrelerdeki boyanma yoğunluklarının sabit kaldığı ve 

östrüs siklusu evrelerinden etkilenmediği tespit edildi. Ayrıca stromal interstisyel 

hücreler, düz kas hücreleri ve arteriyollerin endotel ve düz kas hücrelerinde de claudin-1 

ve claudin-5 için pozitif immunreaksiyon görüldü. Sonuç olarak claudin-1 ve claudin-
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5‟in kedi ovaryumlarındaki tüm hücrelerde çekirdek ve sitoplazmada yerleĢmeleri bu 

adezyon moleküllerinin ovaryum hücrelerinde çoğalma, farklılaĢma, göç etme ve 

apopitoz gibi olayların düzenlenmesinde rol oynayabileceğini göstermektedir. Ayrıca 

claudin-1 ve claudin-5‟in germinatif epitel, stromal ve tekal interstisyel hücreler ile 

CL‟un luteal hücrelerinde membransel yerleĢimli olmaları claudin-1 ve claudin-5‟in bu 

hücrelerin adezyonunda görevli olabileceğini, ancak granüloza ve teka hücrelerinde 

membransel yerleĢim göstermemeleri ise folikül geliĢiminde adezyon molekülü olarak 

iĢlev görmediklerini düĢündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Kedi, ovaryum, claudin-1, claudin-5, immunohistokimya 
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ABSTRACT 

The growth and regression of ovarian follicles and corpus luteum (CL) during the 

ovarial cycle are characterized by various cellular functions of ovarian cells, including 

proliferation, differentiation, apoptosis and migration. Cell-cell junctions play important 

role in regulating these processes as an essential component for communication between 

the neigboring cells. Major components of intercellular junctions are tight junctions 

(TJs) which are composed of different transmembrane proteins claudins, occludin, and 

junctional adhesion molecules (JAMs). Claudins are one the major components of TJs 

that control the transport of ions and small molecules in paracellular pathways. The 

purpose of this study was to identify tissue expression and localization of claudin-1 and 

claudin-5 in the cat ovary during different stages of the ovarian cycle using 

immunohistochemistry and was to investigate the potential role of claudin-1 and 

claudin-5 in ovarian dynamics such as the growth and regression of follicles and CL. In 

all cell types of cat ovary, the immunostainings for claudin-1 and claudin-5 are mainly 

localized in the nucleus and cytoplasm. However, the membranous localizations of 

claudin-1 and claudin-5 were observed in the surface epithelium, stromal and thecal 

type intesrtistiel cells, and luteal cells.  In the all healthy ovarian follicles, the 

immunostainings for claudin-1 and claudin-5 were present in oocytes, 

pregranulosa/granulosa and theca cell layers. In atretic follicles, the immunostainings 

were also found granulosa cells, thecal type interstitiel cells and thecal fibroblast like 

cells. In CL, both small and large luteal cells were stained positively for both claudins. 

The patterns of immunostaining were similar in early, mid, and late luteal phases; 

however, the intensity was highest at early and decreased at late luteal phase. In the 

interstitial compartment, the some stromal fibroblast-like cells exhibited positive 
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immunostaining for claudin-1 and claudin-5, and the pattern of immunostaining for 

claudins remained constant and was not affected by the stage of oestrus cycle. 

Furthermore, ovarian stromal interstitiel cells, smooth muscle cells and endothelial and 

smooth muscle cells in arterioles were also immunostained for both claudins.  

In conclusion, the nuclear and cytoplasmic localizations of claudin-1 and claudin-5 

suggest that these adhesion molecules may play a role in the regulation of events such 

as proliferation, differentiation, migration and apoptosis in ovarian cells. Furthermore, 

the membranous localizations of claudin-1 and claudin-5 in the surface epithelium, 

stromal and thecal type intertistial cells and luteal cells of CL indicate that claudin-1 and 

claudin-5 may be involved in the adhesion of these cells, whereas the absence of 

claudin-1 and claudin-5 immunoreactivities on the plasma membranes of both granulosa 

and theca cells suggest that they do not function as adhesion molecules in the 

development of follicles. 

Key words: Cat, ovary, claudin-1, claudin-5, immunohistochemistry 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hücrelerarası bağlantı komplekslerinin apikal bileĢeni sıkı bağlantılar [zonula okludens 

(ZO) ya da tight junctions (TJs)] olup hücreler arasındaki iletiĢimde görevli olmalarının 

yanısıra, membranda bir bariyer ya da çit oluĢturarak parasellüler geçirgenliğin 

düzenlenmesinde ve doku ile hücre bütünlüğünün korunmasında rol oynarlar (1, 2). TJs 

aksesuar proteinlerle aktin hücre iskeletine bağlanan claudinler, occludinler ve bağlantı 

yapıĢma molekülleri [junctional adhesion molecules, JAMs] gibi transmembran 

proteinlerden oluĢurlar (3). Bunlardan claudinler bütün epitel ve endotel hücrelerinde 

TJs‟da bulunan 20-24 kDa ağırlığındaki integral membran proteinleridir (4) ve 

fonksiyonel olarak bariyer (claudin-1,-3,-4,-5) ve por oluĢturan (claudin-2,-7,-10 and -

16) claudinler olarak iki gruba ayrılırlar (5). Bariyer oluĢturan claudinler farklı iyonlar 

ve proteinlere karĢı parasellüler permeabiliteyi azalttıkları halde, por oluĢturan 

claudinler iyonlara karĢı parasellüler permeabiliteyi artırırlar. Bunun bir sonucu olarak, 

farklı claudin izoformlarının dokuya özgü ekspresyonları bu dokudaki TJs‟ın 

permeabilite özelliklerini belirleyen en önemli faktördür (6). Membrandaki claudin 

ekspresyonundaki azalmaların TJs‟ın bütünlüğünün bozularak geçirgenliğin artmasına, 

böylece büyüme faktörleri için eriĢilebilir bir mikroçevre oluĢmasına ve kontrolsüz 

hücre çoğalması ile tümör oluĢması ve yayılmasına neden olduğu ileri sürülmektedir (7, 

8, 9). Ayrıca claudinlerin lokalizasyonlarındaki değiĢikliklerin, tümör hücrelerinin 

çoğalması ve canlılıklarını etkilediği (10, 11), Claudin-1‟in sitoplazmik ve nüklear 

lokalizasyonlarının hücre canlılığı üzerine etkisinin hücre tipine bağlı olarak değiĢtiği ve 

claudin-1‟in apoptosisi indüklediği (10) veya antiapopitotik etkisinin bulunduğu (12) 

çeĢitli çalıĢmalarla saptanmıĢtır. Claudin‟lerin hücre bağlantısı ile iliĢkili olmayan 

aktivitelerinden biri de anjiyogenez ile ilgili olaylara katılmasıdır (13). Claudin‟ler 
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hücre ve doku spesifik olarak eksprese edilirler ve bunların ekpresyonları aynı organın 

farklı dokularında değiĢiklik gösterebilir (14).  

DiĢi cinsiyet hücresi oosit ile steroid hormonlardan östrojen ve progesteronun üretim 

yeri olan ovaryum hipofizden salgılanan gonadotropik hormonların [Folikül stimuli 

edici hormon (FSH), Luteinize edici hormone (LH)] etkisiyle bir takım morfolojik 

değiĢiklere uğrar. Ovariyal siklus olarak adlandırılan bu değiĢiklikler sırasında 

ovaryumun fonksiyonel ünitesi olan ve olgunlaĢmamıĢ oosit ile bunu kuĢatan somatik 

hücrelerden oluĢan foliküller Ģekillenir ve olgunlaĢır. Bu olay folikülogenez olarak 

adlandırılır. Folikül geliĢimine paralel olarak oosit olgunlaĢır (oogenez) ve Graaf 

folikülü patlar (ovülasyon). Patlayan folikül korpus luteuma farklılaĢır. Folikül geliĢimi 

ve büyümesi ile korpus luteumun oluĢması hücre çoğalması (granüloza hücrelerinin 

proliferasyonu), farklılaĢması (teka geliĢimi, lutein hücrelerinin oluĢması) ve apoptosis 

(antrum oluĢumu) olayları ile ovülasyondan önce folikül geliĢimi ve ovülasyondan 

sonra korpus luteumun geliĢimi sırasında  meydana gelen anjiyogenezi içine alan 

oldukça kompleks ve dinamik süreçler olup hücreler arası bağlantıların bu süreçlerin 

regülasyonunda önemli rol oynadıkları çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (15-19). 

TJs‟ın ana kurucu proteini olan claudin-1‟in ovaryum yüzey epitelinde (20) ve korpus 

luteumdaki granüloza lutein hücrelerinin membranlarında lokalize olduğu (15), bariyer 

oluĢturan claudinlerden claudin-5‟in endotel hücrelerine spesifik olduğu ve korpus 

luteumun anjiyogenezinde önemli rol oynadığı (15, 17) çeĢitli çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte ovaryumda normal foliküler ve korpus luteum geliĢimi 

ile foliküler ve luteal anjiyogenezde claudin‟lerin lokalizasyonları ve fonksiyonlarına 

iliĢkin çalıĢmalar az sayıda olup bunlar da insan ve primatlarda yapılmıĢtır. Kediyi de 

içine alan evcil memelilerde yapılmıĢ herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu 

çalıĢmanın amacı kedi ovaryumunda TJ proteinlerinden claudin-1 ve claudin-5‟in 

lokalizasyonunu belirlemek ve bu bağlamda TJ proteinlerinin foliküler büyüme, 

farklılaĢma ve atrezi ile korpus luteumun geliĢimi ve regresyonu olaylarında, ovariyal 

siklus boyunca epiteliyal-mezenĢimal değiĢimde, ayrıca foliküler ve luteal 

anjiyogenezdeki olası fonksiyonlarını ortaya koymaktır.  

Mevsimsel poliöstrus gösteren evcil kediler, günümüzde pet hayvanı olarak yetiĢtirilen 

ve aynı zamanda vahĢi kedilerin fizyolojilerinin belirlenmesi için de model olarak 

kullanılan hayvanlardır. Ayrıca kedi ovaryumu bütün folikül evrelerinin (primordial, 
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primer, sekonder, pre-antral ve antral foliküller) her zaman görülebilir olması nedeniyle 

foliküler geliĢimin incelenmesi için de ideal bir modeldir (21). Bu çalıĢma ile kedi 

ovaryumunda claudin‟lerin folikülogenez ve luteal geliĢim sürecindeki 

lokalizasyonlarının ve ekspresyonlarının ortaya konacak olması, bu moleküllerin genital 

sistemdeki olası fonksiyonlarına iliĢkin bilgilere katkı sağlayacaktır.   
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. EVCĠL KEDĠNĠN GENEL ÖZELLĠKLERĠ 

Kedi ailesi (Felidae) 37 tür içerir. Evcil kedi hariç olmak üzere, hepsi yok olma 

tehlikesiyle karĢı karĢıyadır. Diğer nesli tükenmekte olan hayvanlarda olduğu gibi, kedi 

popülasyonlarındaki azalma öncelikle hızlanan bir habitat yok etme ve kaçak avlanma 

kaynaklıdır (22)  

Evcil kediler anatomik olarak güçlü, esnek bedenleriyle, hızlı refleksleriyle, keskin, geri 

çekilebilen pençeleriyle ve küçük avları öldürmeye uyarlanmıĢ diĢleriyle diğer 

kedigillere benzerler. Kediler insan kulakları için çok zayıf ya da çok yüksek 

frekanstaki sesleri duyabilir ve karanlığa yakın ortamlarda görebilirler. Ancak çoğu 

memeli hayvanlar gibi, kediler insanlara göre daha zayıf renkli görüĢe ve daha güçlü 

koku alma duyusuna sahiptirler. Dünyada 70'den fazla kedi ırkı olduğu tahmin 

edilmekle birlikte, çeĢitli uluslararası organizasyonlar tarafından tanınan ırkların sayısı 

tescil eden kurumun standartlarına göre farklılık gösterebilmektedir. Bu sayı, IPCBA 

(International Progressive Cat Breeders Alliance)  tarafından 73,  ABD merkezli en 

büyük ikinci organizasyon olan TICA (The International Cat Association) tarafından 58, 

 CFA (The Cat Fanciers' Association) tarafından 44, Lüksemburg merkezli FIFE 

(Federation International Feline) tarafından 43 olarak açıklanmıĢtır (22). 

Kediler, tek baĢlarına avlanmalarına rağmen sosyal bir türdür. Kedilerde iletiĢim, kedi 

feromeni ve   kedilere özgü vücut dilinin yanı sıra seslenme çeĢitliliğini (miyavlama, 

mırıltı, sesini titretme, tıslama, hırıltı ve gırtlaksı ses) de içine alır. Kediler etçil 

hayvanlardır. Sindirim sistemleri eti etkin biçimde iĢleyecek Ģekilde evrildiğinden, 

bitkisel ürünleri zor sindirirler. Sindirim kanalının diğer memelilere göre daha kısa 

olması,  karbonhidratları sindirmek için gereken enzimlerin az miktarda bulunması, 

kedilerin bitki kaynaklı besinleri ve bazı yağ asitlerini sindirmedeki becerilerini sınırlar. 
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Bununla birlikte kediler arada sırada mevcut besinlerine ilaveten çim yemeyi tercih 

edebilirler. Çim, kediler için folik asit kaynağı ve sindirim sistemindeki tüyleri kolay 

atmak için bir lif kaynağıdır. Kediler yüksek bir üreme oranına sahiptir. Kontrollü 

üreme halinde çoğalabilirler ve tescilli cins hayvanlar olarak gösterilebilirler (23).   

Kedilerin Antik Mısır‟da tapılan hayvanlar olduğu ve orada evcilleĢtirildikleri 

düĢünülmektedir. Bir genetik çalıĢma, evcil kedilerin milattan önce 8000'de, Orta 

Doğu'da Afrika yaban kedisi  (Felis silvestris lybica) soyundan türediğini ortaya 

çıkarmıĢtır (24). Evcil kediler ve onun yabani atası 38 kromozom ve 20000 gene sahip 

olan diploid organizmalardır. Ġnsanlardaki diyabet, akromegali, kas distrofisi, hemofili 

vb. gibi hastalıkların analoğu olan 250 kalıtsal hastalık tespit edilmiĢtir (25). Son 

yıllardaki biyomedikal araĢtırmalar evcil kedinin özellikle sinir bilimi, davranıĢsal 

biyoloji, üreme fizyolojisi ve endokrinolojisi, insan kalıtımı, kanser ve infeksiyöz 

hastalıklarının anlaĢılması için değerli model organizma olduğunu göstermiĢtir. Evcil 

kedi köpeklerden farklı olarak tam karnivor (etçil) olduğundan memeli genomlarını 

karĢılaĢtırmak için de model organizma olarak önemli bir değere sahiptir. Ayrıca evcil 

kedi hem yakın filogenetik akrabalığı olan yabani kedi (Felis silvestris), kum kedisi 

(Felis margarita), kara ayaklı kedi (Felis nigripes) ve orman kedisi (Felis Chause)‟nin, 

hem de çita, puma, aslan ve kaplan gibi nesli tükenmekte olan vahĢi türlerin genel 

biyolojilerini anlamak için önemli bir model hayvandır. Bunların yanısıra birçok ülkede 

vahĢi kedi popülasyonlarının korunması amacıyla östrus siklusunun, ovülasyonun ve 

gebeliğin ardındaki mekanizmaları anlamaya yönelik çalıĢmalarda yaygın Ģekilde evcil 

kedi model hayvan olarak kullanılmaktadır (26).  

2.2.DĠġĠ KEDĠLERDE GENĠTAL SĠSTEM  

Diğer diĢi memeli hayvanlarda olduğu gibi kedilerde de genital sistemin organları eĢey 

hücrelerini yapan ovaryumlar, genital kanallar olarak tuba uterina‟lar (ovidukt, 

salpinks), uterus, serviks, vagina ve dıĢ genital organ olarak da vulva‟dan oluĢur. 

EriĢkin diĢi kedilerde ovaryum oval biçimli olup yaklaĢık 1.0 x 0.3 x 0.5 cm 

büyüklüğünde ve 220 mg ağırlığındadır.  Tuba uterina‟lar 5-6 cm uzunluğunda iken, 

uterus 2 cm uzunluğunda bir korpus ile her biri 10 cm uzunluğunda olan iki kornudan 

oluĢur. Uterusun büyüklüğü kedinin büyüklüğüne, yaĢına yaĢa, östrus siklusunun veya 

gebeliğin dönemine göre değiĢiklik gösterir. Kedilerde serviks vulvanın 40 mm 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Cats
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kraniyalinde yerleĢmiĢ abdominal bir organdır. Vagina yaklaĢık 2 cm uzunluğunda olup 

vulvadan üretral deliğe kadar uzanır (27, 28).  

Bu çalıĢmada materyal olarak ovaryumlar kullanıldığından sadece ovaryumun yapısı 

hakkında bilgi verilmiĢtir.  

2.3.KEDĠ VE DĠĞER MEMELĠLERDE OVARYUMUN YAPISAL 

ÖZELLĠKLERĠ  

Ovaryumlar eĢey hücrelerini (oosit) üreten, salgıladığı steroid hormonlarla genital 

sistemin diğer organları üzerinde etkili olan ve böylece seksüel siklusu düzenleyen bir 

çift organdır. Genellikle oval biçimli olan ovaryumlarda damar ve sinirlerin girip çıktığı 

bölge hilus olarak adlandırılır ve tüm memelilerde ovaryum, uterusun kenarlarında 

uzanan ligamentum lata uteri‟nin bir bölümü olan bağdokusu özelliğindeki mezovaryum 

ile uterusa ve pelvis duvarına tutunur. Mezovaryum peritonun viseral yaprağı, 

ovaryumlar ise bir bazal membran üzerine oturmuĢ olan germinatif epitel ile 

örtülüdürler. Germinatif epitel hormonal değiĢime bağlı olarak tek katlı yassı, kübik 

veya prizmatik özellik gösterir. Germinatif epitel altında sıkı bağdokudan oluĢan tunika 

albuginea bulunur. Her bir ovaryum tunika albugineanın hemen altında yerleĢen bir dıĢ 

katman olan korteks (kortikal bölge) ve içte yerleĢen medulla (medullar bölge) „dan 

oluĢur (29) .  

2.3.1.Korteks 

Bu kısım ovaryumun fonksiyonel üniteleri olan çeĢitli geliĢim aĢamalarındaki ovaryum 

folikülleri, korpus albikans ve korpus luteum ile bunlar arasındaki kortikal stromadan 

oluĢtuğundan zona parenĢimatoza olarak da adlandırılır. Kortikal stroma, mekik 

biçimindeki stromal hücreler, ince kollagen ve retikulum iplik demetleri ve Ģekilsiz 

temel maddeden oluĢan gevĢek bağdoku özelliğindedir. Stromal hücreler fibroblast 

benzeri hücrelerdir, ancak lipid damlacıkları içerirler. Bunlar ovaryumun siklik yapısal 

değiĢimlerinde önemli rol oynarlar ve stromada retiküler bir ağ içine gömülmüĢ 

epiteloid karekterdeki interstisyel hücrelere dönüĢerek östrojen hormonunu salgılarlar. 

Stromada ayrıca düz kas hücreleri de bulunur. Diğer memeli türlerinden farklı olarak 

kemiriciler, köpek ve kedi ovaryumlarında ayrıca interstisyel bez hücreleri olarak 

adlandırılan epiteloid hücre kordonları mevcuttrur. Bu hücreler atretik, antral 

foliküllerin teka internasından veya atretik, preantral foliküllerin granüloza 
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hücrelerinden kaynaklanır. Bunlar da lipid inklüzyonları içeren çok yüzeyli epiteloid 

hücreler olup, ovaryumun mekik Ģeklindeki stromal hücrelerinden farklı tiptedirler. 

TavĢanlarda steroid hormonların büyük bir bölümünü sentezlerler (29).  

2.3.2.Ovaryum folikülleri 

Foliküller üreme sürecinde sağlıklı bir oositin geliĢiminde temel bir rol oynamalarının 

yanı sıra beyin, kardiyovasküler ve iskelet sisteminin normal fonksiyonlarının 

sürdürülmesi için gerekli olan steroidlerin üretiminden de sorumlu yapılardır. Bir folikül 

merkezde bir veya birden fazla oosit ile bunu saran folikül epitel hücrelerinden 

(granüloza hücreleri) oluĢur. Ovaryum folikülerinin geliĢimi folikülogenez olarak 

adlandırılır ve folikülogenez sırasında, oositin büyümesi ve oositi kuĢatan folikül epitel 

hücrelerinin farklılaĢmasına bağlı olarak folikül morfolojisi değiĢim gösterir. Ġnsan ve 

memeli hayvanlarda ovaryum folikülerinin geliĢim aĢamalarına göre 

sınıflandırılmasında farklı tanımlamalar yapılmıĢtır. Ġnsanlarda genel olarak ovaryum 

folikülleri primordiyal, primer, sekonder ve olgun veya Graaf folikülü olarak 

sınıflandırılır (29). Köpeklerde morfolojilerine büyüklüklerine, folikül epitel 

hücrelerinin tip ve sayısına ve foliküler sıvının varlığına göre 5 sınıfa ayrılır: Bunlar; 

primordiyal, primer, sekonder (preantral), erken antral ve geç antral foliküllerdir (30). 

Kedilerde ovaryum folikülerinin yapısı genel olarak diğer memelilerinkine benzer. 

Ancak kedilerde ovaryum folikülleri değiĢik araĢtırmacı grupları tarafından farklı 

Ģekilde sınıflandırılmıĢtır. Bristol-Gould and Woodruff (21), folikülleri primordiyal, 

sekonder ve antral foliküler olarak sınıflandırırken, Reynaud et al. (31) primordiyal, 

primer, sekonder, preantral ve antral folikül tanımlamaları yapmıĢtır.  

Memelilerde en erken ovaryum geliĢimi primordiyal germ hücrelerinin embriyonik 

gonad taslaklarına göç etmesi ve yayılması ile baĢlar. Gonad taslaklarında kolonize olan 

primordiyal germ hücreleri göç etme yeteneklerini (motilite) kaybederler ve 

gametogenezis baĢlar. Kısa bir süre sonra gonadların cinsiyet spesifik farklılaĢması 

baĢlar ve primordiyal germ hücreleri mayotik olarak aktif oogonyumlara, bunlar da 

primer oositlere (oosit I) dönüĢürler. Primer oositler mayoz bölünme sürecine girerler 

ve pubertiye kadar I. mayoz bölünmenin profazında tutuklu kalırlar (32). Kedilerde 

primer oosit oluĢumu fetal geliĢimin yaklaĢık 40-50. günlerinde baĢlamakla birlikte, 

doğumdan sonra 8. günde tamamlanır. Folikülogenez sığır, koyun ve buffalo‟da (33) 

doğumdan önce, sıçan, fare ve hamsterde (33–35) ise doğumdan kısa bir süre sonra 
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baĢlar. Pubertiye kadar olan dönemde ovaryumdaki germ hücrelerin hepsi primer oosit 

olup ovülasyon oluncaya kadar da bu aĢamada kalır (36). Memeli ovaryumları binlerce 

folikül içerir, bunların yaklaĢık %99.9‟u atrezi, apoptosis ve hücresel nekroz ile elimine 

edilir (37). 

2.3.2.1.Primordial ve primer foliküller 

Kedi ovaryumunu kemirici ovaryumundan ayıran en önemli yapısal özellik tunika 

albugineanın hemen altında korteksde yerleĢmiĢ olan primordiyal foliküllerin 

bolluğudur. Bu özelliği ile kedi ovaryumu daha çok koyun, maymun ve insan 

ovaryumuna benzer. Primordiyal foliküller tek katlı yassı granüloza hücreleri tarafından 

sarılmıĢ olan ve mayoz bölünmenin 1. profazında tutuklu kalan inaktif bir oosit içerirler. 

Primordiyal foliküller ovaryumlardaki rezerv foliküllerdir. Bristol-Gould and Woodruff 

(21) „a göre primordiyal foliküller 20-30 μm çapında oosit içeren en küçük foliküllerdir 

ve üç tipe ayrılırlar. Primordiyal foliküllerin birinci tipini oluĢturan B sınıfı foliküllerde 

oositi, sayısı 1-8 arasında değiĢen tek katlı basık veya yassı pregranüloza hücreleri 

sarmıĢtır. Geçici primordiyal foliküler olarak tanımlanan B/C sınıfı foliküllerde ise oosit 

tek katlı yassı veya kübik granüloza hücreleri ile sarılmıĢtır. Üçüncü primordiyal folikül 

tipi C sınıfı primordiyal foliküller olup bunlar primer foliküller olarak da tanımlanırlar. 

Primer foliküllerde oosit çapı 30-50 μm‟dir ve tek katlı kübik veya prizmatik granüloza 

hücreleri ile sarılmıĢlardır. Bazı araĢtırmacılar (21, 38) primer foliküllerde zona 

pellusida ve granüloza hücre katmanını ovaryum stromasından ayıran bazal membranın 

belirgin olarak görülebildiğini bildirdiği halde, Reynaud et al. (31) primordiyal ve 

primer foliküllerde bulunmadığını ancak 110 μm‟den büyük sekonder foliküllerde 

ölçülebilir olduğunu rapor etmiĢlerdir.  

Ġnsanda primer folikülün yapısal özellikleriyle ilgili bilgiler kedilerdekinden farklıdır. 

Puberti ile birlikte hipofiz ön lobundan salgılanan FSH‟nın etkisiyle her siklusta belli 

sayıda (5-15) primordial folikülün hem oosit hem de folikül epitel hücrelerinde bir 

takım yapısal değiĢiklikler meydana gelir. Primordiyal folikül aĢamasında tek katlı yassı 

olan folikül hücreleri önce kübik, daha sonra prizmatik Ģekil alır. Bu durumdaki foliküle 

tek katlı primer folikül (unilamimar primer folikül) adı verilir. Folikül epitelleri mitozla 

çoğalıp çok katlı olunca folikül, çok katlı primer folikül (multilaminar primer folikül) 

veya henüz antrum (folikül boĢluğu) ĢekillenmemiĢ olduğundan preantral folikül olarak 

adlandırılır. Bu foliküllerde çoğalan epitel hücreleri granüloza hücreleri olarak, bunların 
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oluĢturduğu katman da zona granüloza olarak tanımlanır. Bu geliĢme evresinde, oosit I 

geliĢip 60-80 μm‟lik bir çapa ulaĢtığında primer oosit ile ilk sıra granüloza hücreleri 

arasında her iki hücre grubu tarafından üretilen homojen görünüĢte, asidofilik özellikte 

glikoproteinden zengin olan ve bu nedenle Periodic Acid Schiff (PAS) (+) boyanan 

zona pellusida (membrana pellucida) Ģekillenir. Zona pellusida‟nın oositi koruyucu ve 

besleyici görevleri vardır ve varlığını geç blastokist evresine kadar sürdürür. Çok katlı 

primer folikül içinde bu geliĢmeler olurken, folikülü kuĢatan ovaryum stroması da 

folikül etrafında teka folikülü adı verilen bir kılıf yapar (29).  

2.3.2.2.Sekonder foliküller 

Sekonder folikül için insan ve hayvanlarda farklı morfolojik özellikler 

tanımlanmaktadır. Ġnsanda sekonder folikül, antral folikül veya veziküler folikül olarak 

da adlandırılmaktadır.  Primer foliküllerde geliĢme ilerleyip folikülün çapı 200 μm 

civarına, granüloza hücreleri kalınlığı ise 6-12 sıraya ulaĢtığında, granüloza hücreleri 

arasında yer yer erimeler baĢlar ve antrum adı verilen boĢluklar belirir. Bu boĢluklarda 

granüloza hücrelerinden salgılanan bir folikül sıvısı (likör foliküli; baĢlıca östrojen 

olmak üzere progesteron, androgenler gibi steroid hormonlar, FSH, LH, inhibin, aktivin, 

folikülostatin, OMI gibi steroid yapıda olmayan hormonlar ve çeĢitli 

glikozaminoglikanlar içerir) birikir. Ġlk antrum Ģekillendikten sonra folikülün adı artık 

sekonder folikül‟dür (29).  Kedilerde ise sekonder foliküllerin yapısal özellikleri  çeĢitli 

araĢtırmacı grupları tarafından farklı Ģekillerde tanımlanmıĢtır.  Bristol-Gould and 

Woodruff (21) iki veya daha fazla granüloza hücre katmanı tarafından kuĢatılmıĢ 40-70 

μm çapında oosit içeren ve 100-400 μm arasında değiĢen bir çapa sahip olan ve 

etrafında ayrıca teka folikülü adı verilen bir hücre katmanı bulunan folikülleri sekonder 

foliküller olarak nitelendirmiĢtir. Carrijo et al. (38) sekonder folikül çapını 43–110 μm, 

oosit çapını ise 22–77 μm olarak saptamıĢlardır. Reynaud et al. (31) ise sekonder 

folikülerin çaplarının 86.3–158.8 μm, oosit çapının ise 58.8–107.5 μm arasında 

değiĢtiğini ve zona pellucidanın ilk kez sekonder folikül aĢamasında görüldüğünü ve 

kalınlığının da 1.3–4.4 μm arasında olduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca, bu araĢtırmacılar 

(31) ortalama 126 ± 2 μm çapındaki sekonder folikül duvarında granüloza hücrelerinin 

iki katlı olduğunu ve preantral folikül duvarınının ise çok katlı granüloza hücrelerinden 

oluĢtuğunu belirtmiĢlerdir. Bununla birlikte insan (39), kedi (38) ve diğer memeli 

hayvanlarda (40–47) preantral folikül tanımı primordial, primer ve sekonder foliküller 
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için kullanılmaktadır. Her bir ovaryum baĢına preantral folikül popülasyonu türler 

arasında büyük farklılıklar göstermektedir.  Evcil kedide 37853 (38), insanda 402000 

(39), köpekte 47,900 (40), sığırda 89577 (41), bufaloda 19819 (42), zebuda 70576 (43), 

maymunda 106071 (44), keçide 37646 (45), koyunda 75642 (46) ve domuzda 21000 

(47)‟dir.  

2.3.2.3.Antral foliküller 

Kedilerde antral foliküller geliĢim evrelerine ve folikül büyüklüklerine göre erken 

(küçük) ve geç (büyük) antral foliküler olarak iki gruba ayrılırlar. Erken antral foliküller 

sekonder foliküllere benzer çapa sahiptirler ve granüloza hücrelerinin yer yer erimesi 

sonucu oluĢan antrum adı verilen boĢluklar içerirler. Bu boĢluklar folikül sıvısı içerirler 

ve folikül sıvısının artması sonucu folikül çapı 300-1000 μm‟ye ulaĢır. Bu foliküllerde 

oosit çapı 75-90 μm arasında değiĢir.  Folikül etrafında iki veya üç sıralı teka hücre 

katmanı bulunur. Geç (büyük) antral foliküller çok sayıdaki antrumun birleĢmesi ve 

yarımay veya C harfi Ģeklinde tek bir boĢluğa dönüĢmesiyle karakterizedirler. Bu 

foliküller olgun foliküller veya Graaf folikülü olarak da adlandırılırlar.  Bu foliküllerde 

primer oosit 80-100 mikronluk çapa ulaĢınca büyümesi artık durur (21). Primer oosit 

kendisini saran zona pellusida ve birkaç sıra granüloza hücresi ile folikül boĢluğuna 

doğru sarkmıĢtır. Buraya “yumurta tepeciği” (cumulus oophorus) adı verilir. Oositi 

kuĢatan ilk sıradaki granüloza hücreleri prizmatiktir ve oositi taç gibi sardığından bu 

hücreler katmanı korona radiyata olarak adlandırılır. Geç antral foliküllerde granüloza 

hücreleri fonksiyonel olarak farklı olan iki gruba ayrılırlar.  Korona radiyata‟nın hemen 

dıĢında birkaç sıra halinde yerleĢmiĢ olan granüloza hücreleri ise kumulus hücreleri 

olarak adlandırılır. Folikül duvarını oluĢturan ve aynı zamanda antrumu çevreleyen 

granüloza hücreleri ise mural granüloza hücreleri olarak adlandırılır. Kumulus hücreleri 

oositin beslenmesini sağlarlar ve aynı zamanda oositin geliĢimini de parakrin tarzda 

etkilerler.  Oosit de aynı zamanda kumulus hücrelerinin çoğalması ve farklılaĢmasını 

kontrol eden ve etkileyen farklı sinyalizasyon faktörleri salgılar. Oosit ve kumulus 

hücreleri kumulus-oosit kompleksini oluĢtururlar (21, 29) Mural granüloza hücreleri ise 

olgunlaĢan folikülün steroidojenik aktivitesinden sorumludur. Ġnsan, sığır ve farede 

granüloza hücrelerinin primer fonksiyonu östradiol (E2) ve progesteron (P) gibi steroid 

hormonları sentezlemektir.  Folikül geliĢimi devem ederken granüloza hücreleri 

farklılaĢır ve E2 sentezi artar. Bu hücreler folikül olgunlaĢmasının baĢlaması ve takiben 
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ovülasyonu için gerekli olan LH reseptörlerini eksprese ederler (48). Antral foliküller en 

dıĢtan kalın bir bazal membranla (membrana vitrea) ve onun dıĢında da belirgin iki 

katman halinde gözlenen teka folikülü katmanı ile sarılmıĢtır.  Folikülde bazal 

membrane bitiĢik olan teka interna iğ biçimli hücrelerden ve kapillar damarlardan 

zengindir. Teka interna hücrelerinin hücre membranlarında FSH ve LH reseptörleri 

bulunur. LH salınımıyla faaliyete geçen bu hücrelerden salgılanan androstenedion 

hormonu granüloza hücrelerine geçer ve orada östradiole dönüĢtürülür. Teka eksterna 

ise fibröz bağ dokusu yapısındadır, kollagen iplik demetleri, düz kas hücreleri, 

fibroblast benzeri stromal hücreler ve kan damarları içerir, belirgin bir sınır 

göstermeden ovaryum stromasına karıĢır (29). Ovülasyon sırasında LH‟daki artıĢ 

progesteron ve prostaglandin F2 alfa (PGF2α) sentezini artıran siklik adenozin 

monofosfatı artırır. PGF2α‟nın teka eksternadaki düz kas hücrelerinin kontraksiyonu 

indükleyerek folikül iç basıncını artırması follikün patlamasına ve olgun oositin 

atılmasına, yani ovülasyona yardımcı olur (49).   

Geç antral foliküllerde insan ve evcil hayvanların çoğunda ovülasyondan hemen önce 

(24-36 saat önce) teka interna hücreleri gibi granüloza hücrelerinde de LH reseptörleri 

belirir, LH artıĢına bağlı olarak lokal bir faktör olan mayoz bölünmeyi uyarıcı maddenin 

salınımını takiben primer oosit, I. mayoz bölünmesini tamamlar ve sekonder oosit ile I. 

kutup hücresi (polosit I)  oluĢur; diĢi köpek ve kısrakta ise ovülasyonla atılan primer 

oositte ovülasyondan kısa bir süre sonra I. mayoz bölünme tamamlanır. OluĢan 

sekonder oosit hemen ikinci mayoz bölünmesine baĢlar ve metafaz evresinde kalır. 

Fertilizasyon olmadıkça bölünme tamamlanmaz, ancak fertilizasyon olduğunda 

sekonder oositten ovum ve II. kutup hücresi oluĢur. Fertilizasyon sonrası ovum‟un 

pronükleusu spermiyumun pronükleusuyla kaynaĢır ve zigot meydana gelir (50). 

2.3.2.4.Atretik foliküller 

Ovaryumda prenatal dönemde ĢekillenmiĢ olan oositlerin çoğu olgunlaĢarak ovülasyon 

aĢamasına kadar ulaĢamaz. Her geliĢme evresindeki folikülde ve çoğunlukla da primer 

folikül evresinde büyümenin durması, oosit ve takiben granüloza hücrelerinin 

dejenerasyonu sonucu ovaryumda bir nedbe dokusu Ģekillenir. Buna atretik folikül adı 

verilir. Gerileme sürecine giren folikül ne kadar geliĢmiĢse nedbe dokusu da o kadar 

büyük olur. Folikül atrezisi özellikle gebelik, doğum sonrası, puberte dönemlerinde 

belirgindir (29). 
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2.3.3.Ovülasyon 

Ovülasyondan hemen önceki olgun folikülde (Graaf folikülü), sekonder oosit 

etrafındaki korona radiyata ve birkaç sıra folikül epiteli ile sarılı olarak folikül 

duvarından ayrılır ve folikül boĢluğu içinde serbest kalır. Graaf folikülü ovaryum 

yüzeyine dayanarak onu dıĢa doğru kubbelendirir ve germinatif epitele baskı yapar. 

Ayrıca tunika albugineadaki damarları sıkıĢtırarak germinatif epitelin en zayıf noktası 

olan ve stigma adı verilen bölgenin beslenmesine engel olur. Olgun folikülün baskısı 

sonucu stigma bölgesi iskemiye uğrar, buradaki dokunun zayıflaması sonucu yırtılma 

olur. Folikül sıvısının artıĢından dolayı bu noktaya yapılan iç basınç da, zayıflamıĢ olan 

bu noktanın yırtılmasına sebep olur. Bazı tür hayvanlarda folikülün teka eksternasında 

bulunan düz kas hücrelerinin konstraksiyonunun folikül duvarının yırtılmasında etkili 

olduğu bilinmektedir. Bu sırada hipofizden salgılanan LH hormonu da ovülasyonu 

hazırlayan etkenlerdendir. Artan LH mural granüloza hücrelerini birbirine bağlayan 

hücrelerarası maddeyi eriterek bu hücrelerin birbirinden ayrılmasında etkili olur. Ayrıca 

LH bazal membranı (membrane vitera) polimerize eder. Ayrıca granüloza hücreleri 

tarafından salgılanan kollagenaz ve plazmin gibi proteazların artması da folikül 

etrafındaki bağdokunun yıkımını sağlayarak ovülasyonda etkili olan faktörlerdendir. 

Ovülasyon sonucu folikül yırtılır, oosit II kendisini saran korona radiata hücreleriyle 

birlikte tuba uterinaya atılır (29).  

2.3.4.Korpus hemorajikum, korpus luteum ve korpus albikans 

Ovülasyondan sonra folikülün yırtılmasıyla birlikte folikül sıvısı boĢalır ve folikül 

duvarı büzüĢür. Kandaki östrojen düzeyi düĢer ve takiben LH ve luteotropik hormonun 

(LTH) etkisiyle patlayan folikülde bir takım yapısal değiĢiklikler oluĢmaya baĢlar. Teka 

eksternadaki düz kas tellerinin kontraksiyonu ile büzüĢen folikül boĢluğu içine yırtılan 

kan damarlarından kan dolar. Bu yapıya korpus hemorajikum adı verilir. Ġç kısımdaki 

kan kısa sürede rezorbe olur ve aynı zamanda büzüĢen kıvrımlanan mural granüloza 

hücreleri arasına septumlar halinde bağdoku ve kan damarları yayılır. Bunu takiben 

granüloza ve teka hücreleri çoğalırlar ve lipid ile lipokrom pigmenti (lutein) içeren 

endokrin fonksiyonlu lutein hücrelerine (granüloza lutein hücreleri ve teka lutein 

hücreleri) farklılaĢırlar. Böylece iri granüloza lutein hücreleri ile onlardan biraz daha 

küçük olan teka lutein hücrelerinden oluĢan korpus luteum‟u meydana getirirler. Bu 

endokrin yapı progesteron hormonu ile az miktarda östrojen ve oksitosin hormonlarını 
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salgılayarak hipofizden FSH ve LH salgılanmasını önler. Progesteron ovaryumda yeni 

foliküllerin geliĢimini ve ovülasyonu engeller. ÇiftleĢme olur ve gebelik Ģekillenirse 

korpus luteum büyüyerek gebelik süresince varlığını sürdürür. Bu durumda ovaryumda 

oluĢan korpus luteum, korpus luteum graviditatis (korpus luteum verum, korpus luteum 

pregnansi) adını alır. Gebelik olmadığı taktirde fazla büyüyemeyen korpus luteum 

korpus luteum periyodikum (korpus luteum spurium) olarak tanımlanır. Korpus luteum 

gebelik sona erdiğinde veya gebelik olmadığında yeni bir siklusun baĢlamasıyla 

dejenere olur ve dejenerasyon alanının bağdokuyla dolması sonucu beyaz bir nedbe 

dokusu Ģekillenir. Bu dokuya korpus albikans adı verilir (29). Kedilerde korpus 

luteumun gerilemesinin en önemli belirteci lutein hücreleri içinde iri yağ vakuollerin 

oluĢması ve nonsteroid hücrelerin miktarındaki artıĢtır (51). Amelkina et al. (52) yalancı 

gebelik periyodundaki CL‟u luteal hücrelerin içerdiği lipid vakuollerin tipi ve miktarına 

göre histomorfolojik olarak 4 dört evreye ayırmıĢlardır. Yalancı gebeliğin birinci evresi 

(PP1), CL'un oluĢum aĢamasını temsil eder. Hücreler luteinizasyon sürecindedir ve 

genel olarak küçüktür. Hücre Ģekilleri, mekik biçiminden yuvarlağa kadar değiĢirken, 

sitoplazma/çekirdek oranları benzerdir. Sitoplazmada küçük lipid vakuolleri (tip 1 

vakuolizasyon) orta derecededir. PP1'in geç döneminde, hücrelerin biçimleri 

yuvarlaktan polihedrala dönüĢür ve boyutları artar. AĢama ilerledikçe 

neovaskülarizasyon süreçleri daha belirgin hale gelir. PP2 aĢaması hem luteal 

geliĢmenin hem de devamlılığın olduğu aĢamadır. Luteal hücrelerin büyüklüğü artar, 

polihedral Ģekilli, yuvarlak veziküler çekirdekli ve bol miktarda tip 1 vakuoller içeren 

hücrelere dönüĢürler. Nonsteroidojenik hücreler luteal hücreler arasındaki boĢlukları 

kaplar, bazen de kümeler oluĢtururlar. Yalancı gebeliğin bu evresi boyunca CL'nin 

ortalama ağırlığı en yüksektir (24.9±9.3 mg). PP2 evresinin ilerlemesi ile birlikte, tip 1 

vakuolizasyon derecesi azalmıĢtır. PP3 evresi erken luteal regresyonu temsil eder ve iri 

bir ya da bir kaç vakuolün (tip 2 vakuolizasyon) sitoplazmayı iĢgal ettiği görülür. 

PP3'ün ilerlemesi ile tek tek vakuollerin büyüklüğü artmıĢtır. Tüm çekirdekler veziküler 

değildir. Nonsteroidojenik hücrelerin miktarı daha da artar. PP4 evresi geç luteal 

regresyonu temsil eder ve iki tip hücre modifikasyonu içerdiğinden PP4.1 ve PP4.2 

olmak üzere iki alt evreye ayrılır. PP4.1'in luteal hücreleri, özellikle yoğun olarak II tipi 

vakuolizasyon gösterir. Hücre boyutları, PP3'e kıyasla daha küçüktür ve çekirdekler 

çoğunlukla kondansedir. PP4.2'nin luteal hücreleri, ise neredeyse tüm hücre 



 14 

sitoplazmasını kaplayan büyük bir vakuolden dolayı halka formu kazanmıĢtır. Çekirdek 

hücrenin bir kenarına itilmiĢtir (52). 

2.3.5.Medulla 

Medullar bölge ovaryum iç bölgesinde elastik ipliklerin çoğunlukta olduğu gevĢek bağ 

dokudan oluĢan kan damarlarından zengin bölümdür, bu nedenle zona vaskuloza da 

denir. Medullada tek tük düz kas telleri ile lenf damarları ve sinir telleri de bulunur. 

Medullada ayrıca bazı embriyolojik artıklara (mezonefroz kalıntıları) rastlanabilir. 

Bunlar epooforon ve paraooforondur. Bunlar kübik epitelle döĢeli bir uçları kapalı 

tübüler yapılardır. Ġnsan ve domuzda rete ovaryumun yakınındaki hilus bölgesinde 

interstisyel bez hücrelerine benzer yapısal özellik gösteren epiteloid hücre grupları 

bulunur. “Hilus hücreleri” olarak adlandırılan bu hücreler sitokimyasal özellikler 

bakımından testisdeki Leydig hücrelerine benzerler ve steroidleri özellikle de 

androstenedionu üretirler. Fötal ovaryumda görülürler, bebeklik ve çocuklukta 

bulunmazlar, ancak pubertide tekrar ortaya çıkarlar. Bu hücrelerin hiperplazisi ya da 

tümörlerinde erkeklik karakterleri ortaya çıkar (29). 

2.4.KEDĠLERDE ÜREME FĠZYOLOJĠSĠ 

Evcil diĢi kediler 7-10 aylık olduklarında pubetiye ulaĢan, mevsimsel poliöstrus 

gösteren ve tüm yaĢamı boyunca 50-100 yavru doğurabilen hayvanlardır. Bunların 

seksüel sikluslarının belirli özellikleri diğer türlerden farklıdır, ancak yine de üreme 

fizyolojilerinin tam olarak anlaĢılamayan ve araĢtırmaların yapılmasını gerekli kılan 

birçok yönü vardır. Evcil kedilerde östrus siklusu beĢ evreye ayrılır: Proöstrus, östrus, 

interöstrus, diöstrus ve anöstrus (53). Bazı araĢtırmacılar interöstrus ve anöstrusu aynı 

periyot olarak tanımlarlar (54). Proöstrus hipofiz ön lobundan salgılanan FSH‟ın 

etkisiyle baĢlar. Ovaryumda foliküler geliĢmeyle ve serum östradiol düzeyindeki artıĢla 

karakterize olan bu evrenin süresi 12 saat ile 3 gün arasında değiĢir (21, 55, 56). 

Östradiol vajinal kornifikasyonu ve östrus davranıĢlarını uyarır. Bu dönemde diĢiler 

giderek aktifleĢirler, ancak erkek kediler ile çiftleĢmeyi kabul etmezler (56, 57). 

Proöstrusu izleyen östrus diĢinin erkeği kabul ettiği evredir, yaklaĢık 4-7 gün sürer, 

fakat bu süre 1-21 gün arasında da değiĢebilir. Maksimum düzeyde foliküler geliĢim 

(çapları 2 mm‟den  büyüktür) ile vajinal kornifikasyon  ve östradiol seviyesinin 20 

ng/ml‟ye ulaĢmasıyla karakterizedir (55, 56, 58). Bu dönemde çiftleĢme olursa, östrus, 

ovülasyon olduktan sonraki 4-5. günde sonlanır. DiĢi kediler 36 saatlik bir süre içinde 
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30 çiftleĢmeye izin verirler (59). BaĢarılı bir çiftleĢmeden sonra uterotubal birleĢme yeri 

ve uterus kriptleri spermiyum rezervuarları olarak iĢlev görürler (60). ÇiftleĢme veya 

spontan ovülasyon olmadığında ise östrus üreme mevsimi boyunca her 10-14 günde bir 

gözlenir (59). 

Östrusu takiben çiftleĢme olmadığında ovülasyon Ģekillenmez ve kediler anöstrus 

periyoduna girerler. Bu periyot 7-21 gün sürer ve “interöstrus” olarak adlandırılır. 

Ġnteröstrus üreme mevsiminde gerçekleĢir ve iki östrus arasındaki ovülasyonun 

olmadığı, ovaryumda foliküler aktivite dalgalanmaları arasındaki dönemdir. Bu 

dönemde östrojen ve progesteron düzeyleri bazal seviyelere iner ve ovaryumlar 

hormonal olarak aktif olmadıklarından çiftleĢme davranıĢları kaybolur.  DiĢi kediler 1-3 

hafta içinde tekrar proöstrus dönemine geçerler, fakat bu süre 3 gün ile 7 hafta arasında 

da değiĢebilir (21, 55, 61).  

Kedilerde östrus sonrasında anovülasyon evresi, yalancı gebelik ve gebelik olmak üzere 

olası üç farklı sonuç görülür. Ġnteröstrus, çiftleĢmenin olmadığı anovülasyon evresinin 

karĢılığı olarak kabul edilir (55, 61). Östrusu takiben çiftleĢme olduğunda ise vagina 

duvarının gerilmesi suretiyle oluĢan bir nöroendokrin refleks aracılığıyla orta-ventral 

hipotalamusdan GnRH salınıma neden olur. Dakikalar içinde GnRH ön hipofiz 

lobundan LH salınımını baĢlatır. LH iki saat içinde pik yapar ve 8 saat içinde bazal 

seviyelere iner. Eğer LH seviyesi yeterli ise ovülasyon meydana gelir (57). ÇiftleĢme 

sonrası ovülasyon LH pikinden 24-52 saat sonra Ģekillenir. Vajina ve serviksin swab 

çubuğu ile uyarılması, koku vb gibi çeĢitli uyaranların etkisiyle çiftleĢme olmaksızın da 

ovülasyon Ģekillenebilir. Bu nedenle evcil diĢi kedilerde indüklenmiĢ veya spontan 

ovülasyon gözlenebilir. Ovülasyonu takip eden 1-2 gün içinde patlayan folikül yerinde 

önce korpus hemorajikum (CH) oluĢur. Takiben CH korpus luteuma (CL) dönüĢür ve 

24-48 saat içinde CL progesteron salgılamaya baĢlar (55). Genel olarak CL‟un 

Ģekillendiği ve serum progesteron düzeyinin yüksek olduğu bu dönem diöstrus veya 

luteal faz olarak adlandırılır. ÇiftleĢme sonrası döllenmenin baĢarılı olup olmamasına 

bağlı olarak, iki tip luteal faz mevcuttur: biri gebelik ile iliĢkilidir (62), diğeri ise steril 

bir luteal faz olup, genellikle yalancı gebelik olarak adlandırılır (63).    

DiĢi köpeklerde görülen ovülasyon öncesi progesteron hormonu düzeyindeki yükselme 

kedilerde Ģekillenmez. Ovülasyondan sonraki 15-25. günlerde progesteron düzeyi 100-

200 nmol/L‟ye ulaĢır. Gebe ve yalancı gebe olan kedilerde progesteron düzeyleri benzer 
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değerlerde veya gebelerde biraz daha yüksek olabilir. Progesteronun yüksek 

konsantrasyonları GnRH salınımının merkezi olarak durdurulması ile sağlanır, böylece 

kedilerin östrus evresine girmesi engellenir (63).    

Gebe olmayan (yalancı gebe) kedilerde CL luteoliziz oluncaya kadar yaklaĢık 35-44 

gün kadar varlığını sürdürür (63). Buna bağlı olarak serum progesteron düzeyi 

ovülasyonu takiben gebe kalmayan kedilerde 36-38 gün yüksek kalır (55, 64). Gebe 

kedilerde ise plasentanın geç gebelik sırasında progesteron üretiminde rol oynadığı 

bilindiği halde, gebelik boyunca progesteronun primer kaynağı olarak CL görülmektedir 

(65). Bu nedenle gebe kedilerde serum progesteron düzeyi gebelik süresince (63-67 

gün) yüksek kalır (55, 64).  

Normal gebelik ve yalancı gebelik sırasında progesteron seviyelerinin yüksek kalma 

süresi değiĢiklik gösterir. Eğer ovülasyondan sonra oosit döllenmez ise yaklaĢık 30-50 

gün kadar süren bir yalancı gebelik oluĢur. Yalancı gebelikte progesteron 

konstantrasyonu yaklaĢık 25-30. günlerde azalmaya baĢlar ve 30-40. günlerde 3.2 

nmol/L‟nin altına veya bazal seviyelere iner (64). Yalancı gebelik anöstrus ve 

interöstrusdan farklı olarak çiftleĢme davranıĢlarının bulunmadığı dönemdir. Yalancı 

gebelik sonrası ovaryumda foliküler aktivite CL‟un regresyonunu takiben 10. günde 

yeniden baĢlar ve diĢi kediler  fertile duruma geri dönerler (62). Bir poliöstrus 

sezonunda kedilerde 4-5 kez yalancı gebelik Ģekillenebilir (64). Eğer ovülasyon sonrası 

oosit döllenirse çitleĢmeden (kopulasyon) 5 gün sonra embriyo uterusa gelir ve 

implantasyon çiftleĢmeden sonraki 12-13. günde gerçekleĢir (62). Gebelik süresi 

ortalama 66 gün olmakla birlikte 62-74 gün kadar da sürebilir. Gebelikte progesteron 

konsantrasyonu 25-35. günlerde azalır, fakat daha sonra yaklaĢık 15-30 nmol/L 

düzeylerinde stabil kalır ve gebeliğin sonuna yakın 60. günde 3-5 nmol/L‟nin altına 

düĢmez. Gebeliğin devam etmesi için progesteron konsantrasyonunun 3 nmol/L‟nin 

altına inmemesi gereklidir (62, 63). Son yıllardaki çalıĢmalar (66) yalancı gebe ve gebe 

kedilerin korpus luteumlarının benzer steroidojenik kapasiteye sahip olduklarını 

göstermiĢtir. Ayrıca Amelkina et al. (52) kedide progesteron ve östrojen hormonlarının 

intraluteal düzeylerinin yalancı gebelik boyunca önemli farklılıklar gösterdiğini 

bildirmiĢtir. Bu araĢtırmacılar (52) PP2'deki progesteron seviyesinin, PP3 ve PP4'e göre 

daha yüksek olduğunu (P <0.05) ve PP1'deki östrojen seviyesinin de PP2'de olduğu gibi 
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PP3 ve PP4 ile karĢılaĢtırıldığında PP2'ye (P <0.05), PP3 ve PP4'e (P <0.005) göre daha 

yüksek bulunduğunu saptamıĢlardır (P <0.005). 

Gebelik sırasında salgılanan diğer hormonlar relaksin, prostaglandin ve prolaktin‟dir. 

Relaksin hormonu gebeliğin 20. gününden itibaren fetoplasental unite tarafından 

salgılanır ve salgılanma süreci doğuma kadar devam eder. Relaksin ve prolaktin 

hormonları  çiftleĢmeden sonraki 35. günde normal ve yalancı gebeliğin ayırt 

edilmesinde önemli bir kriterdir. Prostaglandin 30. günde hem endometriyum hem de 

fetoplasental unite tarafından üretilmeye baĢlar, 45. günde belirli bir düzeye ulaĢır,  

doğumdan hemen önce bir dalgalanma gösterir ve doğumdan birkaç gün sonra aniden 

düĢer. Prolaktin memenin geliĢimi, laktasyonun baĢlaması ve devamlılığı için 

gereklidir. Gebeliğin 25-35. günlerinde artmaya baĢlar, 50. günde belirli bir düzeye 

ulaĢır ve doğumdan hemen önce aniden artar. Kedilerde prolaktin implantasyonun 

Ģekillenmesini takip eden 20-25. günlerin sonrasında en önemli luteotropik faktör olarak 

rol oynar. Prolaktin CL‟un regresyonunu önler ve gebeliğin devam etmesini sağlayacak 

miktarda progesteron salgılanmasını sağlar. Relaksin de önemli bir luteotropik faktördür 

(54).  

Anöstrus gün ıĢığının kısa olduğu ocak Ģubat ayları arasında meydana gelir. Bu dönem 

diĢilerin seksüel dinlenme dönemidir, çiftleĢme davranıĢları göstermezler ve erkeği 

kabul etmezler. Bu dönemde östrojen ve progesteron hormon düzeyleri bazal 

seviyelerdedir (61).  

2.5.CLAUDĠN’LER 

Normal epitel hücreleri zonula okludens, yapıĢtırıcı bağlantı (adherens junction, AJ) ve 

oluklu bağlantı (Gap junction, GJ) ile birarada tutulurlar. TJs mide, bağırsak, karaciğer, 

safra kesesi, prostat, testis, ovaryum, plasenta, beyin, retina, iç kulak veya akciğer gibi 

bütün epiteliyal organlardaki epitel hücrelerine ve vasküler endotel hücrelerine hücresel 

polarite kazandıran ve plazma membranının apikal ve bazolateral yüzeyler arasında 

protein ve lipidin serbest yayılmasını engelleyerek paraselüler geçirgenliği düzenleyen 

apikal hücre bağlantılarıdır (67, 68).  TJs aksesuar proteinlerle aktin hücre iskeletine 

bağlanan transmembran proteinlerden oluĢurlar. Bu transmembran proteinleri 

claudinler, occludinler, JAMs‟dir (69). TJs‟ın bel kemiği olarak nitelendirilen claudinler 

bütün epitel ve endotel hücrelerinde TJs‟da bulunan 20-24 kDa ağırlığındaki integral 

membran proteinleridir ve TJs‟ın bütünlüğünü desteklerler (70). Ġlk defa 1998 yılında 
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tavuk karaciğerinde identifiye edilmiĢlerdir (68). Bugüne değin fare ve insanda 

claudinlerin hücre ve doku spesifik olarak eksprese edilen 27 üyesi tanımlanmıĢtır. 

Ancak bunların hepsi bütün memeli türlerinde bulunmaz. Örneğin; claudin-13 insanda 

bulunmaz (71). 

Claudin‟ler komĢu hücreler üzerindeki claudinler arasındaki etkileĢime aracılık eden 2 

ekstrasellüler loop, 4 transmembran domain ve intrasellüler amino ve karboksi 

terminallerinden oluĢan tetraspan membran proteinleri olarak bilinirler (67, 72, 73). 

Claudin‟lerin karboksi terminali Zonula okludens-1 (ZO-1), -2 (ZO-2), ve -3 (ZO-3) 

sitoplazmik proteinlerine bağlanır (74). Aminoasit dizilerine göre claudinler klasik ve 

klasik olmayan claudin‟ler olarak iki alt gruba ayrılırlar. Klasik claudinler claudin-1˗10, 

-14, -15, -17, -19 ve klasik olmayan claudinler ise claudin-11, -12, -13, -16, -18, -20˗24 

(5). Claudin‟ler fonksiyonel olarak bariyer oluĢturan (claudin-1,-3,-4,-5) ve por 

oluĢturan (claudin-2,-7,-10 and -16) claudin‟ler olarak iki gruba ayrılırlar (5). Bariyer 

oluĢturan claudinler farklı iyonlar ve proteinlere karĢı parasellüler permeabiliteyi 

azalttıkları halde, por oluĢturan claudinler iyonlara karĢı parasellüler permeabiliteyi 

artırırlar. Bunun bir sonucu olarak, farklı claudin izoformlarının dokuya özgü 

ekspresyonları bu dokudaki TJs‟ın permeabilite özelliklerini belirleyen en önemli 

faktördür (6). Çoğu hücreler farklı claudin izoformlarını eksprese ederler ve bu 

izoformlar homofilik ve heterofilik etkileĢimlerle heteropolimerler içine ko-polimerize 

olma yeteneğine sahiptirler. Claudin polimerlerinin çeĢitli tipleri TJs‟a dayanıklılık ve 

seçicilik vermek ve junksiyonal permeabiliteyi düzenlemek için birlikte çalıĢırlar (75). 

Bu çalıĢmada epiteliyal spesifik claudin-1 ve endoteliyal spesifik olan claudin-5‟in 

ekspresyonları çalıĢılacağından bunlar hakkında bilgi verilmiĢtir. 

Claudin-1 ilk identifiye edilen claudin olup epiteliyal spesifik bir proteindir (68). 

Claudin-1 „in epidermal bariyer fonksiyonunda kritik rol oynadığı (76, 77), farede 

normal meme geliĢimi (78) ve erken involüsyon periyodu (79) sırasında claudin-1 

ekpresyonunun arttığı bildirilmektedir. Ġnsanda kornea ve konjunktiva epitelinde de 

claudin-1‟in eksprese olduğu rapor edilmektedir (80). Claudin-1 ekspresyonu insanda 

gliyoblastoma, kolon, meme, prostat, ovaryum (81) kanserleri gibi çoğu kanser türünde 

çalıĢılmıĢtır. Claudin-1 ekspresyonundaki artıĢ veya azalıĢ tümör büyümesi ve 

ilerlemesinin potansiyel nedeni olarak gösterilmektedir. Claudin-1‟in ß-catenin ile E-

cadherin‟in ekspresyon ve lokalizasyonunda önemli bir rol oynadığı düĢünülür. 

Claudin-1‟in sitoplazmik ve nüklear lokalizasyonlarının hücre canlılığı üzerine etkisinin 
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hücre tipine bağlı olarak değiĢtiği ve claudin-1‟in ya apoptosisi indüklediği (10) veya 

antiapopitotik etkisinin bulunduğu (12) çeĢitli çalıĢmalarla saptanmıĢtır. TJs‟ın ana 

kurucu proteini olan claudin-1‟in normal ovaryum yüzey epitelinde (20) ve korpus 

luteumdaki granüloza lutein hücrelerinin membranlarında lokalize olduğu (15) 

bildirilmektedir. Erken luteal faz sırasında granüloza lutein hücrelerinde claudin-1‟in 

dağılımının orta ve geç luteal fazlara göre daha az organize olduğu, luteal gerilemeden 

sonra claudin-1‟in az sayıdaki granüloza hücresinin sitoplazmasında bulunduğu 

saptanmıĢtır (15). Claudin-1‟in hücresel büyüme ve epiteliyal-mezenĢimal değiĢimde 

önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (82, 83). Epiteliyal mezenĢimal değiĢim epitel 

hücrelerinin kutuplaĢma ve hücre-hücre adezyonu özelliğini kaybederek tekrar göç etme 

ve yayılma özelliği kazanması ve giderek mezenĢimal köken hücreye dönüĢmesidir. 

Embriyonal geliĢim sırasında mezodermin ve nöral tübün oluĢması gibi geliĢimsel 

süreçler için esensiyaldir. Epiteliyal mezenĢimal değiĢim ayrıca yara iyileĢmesi, organ 

fibrozisi, kanserin ilerlemesi için metastazın baĢlamasında da meydana gelir. Ovaryum 

yüzey epiteli ovülasyona uğramamıĢ ovaryumda epiteliyal ve mezenĢimal özellikler 

gösteren durağan bir mezotelden oluĢur (84). Bununla birlikte menstrüel veya ovariyal 

siklus sırasında ovülasyon sonrası ovaryum yüzey epiteli de epiteliyal-mezenĢimal 

değiĢime uğrar (85). Claudin-1‟in ovaryumda ovülasyon sonrası Ģekillenen epiteliyal-

mezenĢimal değiĢimde rol oynayıp oynamadığı bilinmemektedir. 

Bariyer oluĢturan claudinlerden claudin-5 endotel hücrelerindeki TJs‟da predominant 

olarak eksprese edilir (86). Kan beyin bariyerinde vasküler endotelde bulunan claudin-5 

diğer dokulardaki endotel hücrelerindekine göre daha sıkıdır ve makromoleküllere karĢı 

impermeabl özellik gösterir (87). Claudin-5 akciğer alveol epiteli gibi bazı epiteliyal 

dokularda da bulunur (88, 89). Ancak bu dokulardaki fonksiyonları bilinmemektedir. 

Claudin-5‟in endotel hücrelerine spesifik olduğu, endotel hücrelerinde bariyer 

fonksiyonunun yanısıra endotel hücrelerinin motilitesinin düzenlenmesine katıldığı (90) 

ve ayrıca, ovaryumda korpus luteumun anjiyogenezinde önemli rol oynadığı (15, 17) 

gösterilmiĢtir.  Ġnsan ovaryumunda erken, orta ve geç luteal fazlarda claudin-5‟in 

teka‟nın büyük damarlarının endotelinde ve granüloza kapilarlarında bulunduğu 

saptanmıĢtır (15). Ayrıca claudin-5 lenf düğümlerinde sinuzoidal endotelde, lenfoid 

dokularda yüksek endotelli venüllerde, deride kılın serbest gövdesinde ve ter bezlerinin 

lumeninde, glomerular podositlerde, mide, ince bağırsak, kolon, safra kesesi ile 

pankreasın asinus ve kanllarındaki epitel hücrelerinin lateral yüzeylerinde bulunur (91, 
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92). Prostat bez epitelinde, tiroid folikül epitelinde, tonsiller kript epitelinde, çok katlı 

yassı epitelin yüzey katmanında, memede kanal epitellerinde bulunur (91). Claudin-5 

kardiyovaskuler geliĢim için de gereklidir (93). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmada 2008-2013 yılları arasında değiĢik zamanlarda yapılan 

ovaryohisterektomi operasyonları sonrasında toplanmıĢ ve rutin histolojik iĢlemlerden 

geçirilerek parafin bloklar halinde Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı doku 

arĢivinde saklanmıĢ olan ovaryum doku örnekleri kullanıldı. Bu örnekler Veteriner 

Fakültesi kliniklerine hayvan sahipleri tarafından kısırlaĢtırılmak üzere getirilmiĢ ve 

ovaryohisterektomi operasyonu uygulanmıĢ olan toplam 45 adet sağlıklı eriĢkin diĢi 

kediye ait dokulardır. Kedilerde ovaryohisterektomi operasyonları kedilerin 

kısırlaĢtırılması amacıyla rutin olarak yapılan bir operasyon olup, operasyon sonrası 

ovaryum, ovidukt ve uterus dokuları tıbbi atık olarak atılmaktadır. Bu dokular Anabilim 

dalı‟mız tarafından uygun tespit iĢlemini takiben parafin içine gömülmekte bu haliyle 

Anabilim dalı arĢivinde çok uzun süreler saklanabilmektedir.   

3.1. Histolojik ve Ġmmunohistokimyasal analiz 

Operasyon sonrası ovaryum örnekleri 18 saat süreyle formol alkol solüsyonunda tespit 

edilmiĢ, takiben %96‟lik alkolden baĢlayarak dereceli alkoller, metil benzoat ve 

benzollerden geçirilerek paraplastta bloklanmıĢtır.  

ÇalıĢmada claudin-1 ve -5‟in kedi ovaryumundaki lokalizasyonunu incelemek için her 

bir hayvanın ovaryumlarına ait bloklardan 5 mikron kalınlığında seri kesitler alınıp, 

toplam 3 seri preparat hazırlandı. Her bir seri preparat için bir hayvanın her iki 

ovaryumuna ait en az 6 kesit alındı. Preparatların birinci serisi genel yapıyı belirlemek 

amacıyla Crossmon‟un üçlü boyaması (94) ile boyandı. Bu preparatlarda ovaryumda 

foliküllerin geliĢim aĢamaları ve korpus luteumun bulunup bulunmaması ve korpus 

luteumda gözlenen histolojik değiĢiklilere göre siklus dönemleri inaktif, foliküler ve 

luteal evre olarak üç gruba ayrıldı. Diğer serilere ise immunohistokimyasal incelemeler 

için Strepavidin Biotin Kompleks (Strept-ABC) immunoperoksidaz tekniği uygulandı. 
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Ġmmunohistokimyasal incelemeler için hazırlanan kesitler deparafinizasyon ve 

rehidrasyon iĢlemlerinden geçirildikten sonra fosfat tampon solüsyonu (PBS: Phosphate 

buffer saline) ile 5 dak. yıkandı ve takiben endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek 

için metanolde hazırlanmıĢ %3‟ lük H2O2 ile 15 dak. muamele edildi. Takiben PBS‟de 

iki kez 5‟er dak. yıkanan kesitlerde doku antijeninin yeniden kazanımını sağlamak için  

sitrat bufferda (pH.6) 80 ºC‟de 30 dakika süreyle kaynatıldı ve aynı solüsyon içinde 20 

dak. soğutuldu. Tekrar PBS ile dört kez 5‟er dak. yıkamayı takiben nonspesifik 

bağlanmaları önlemek için kesitler 5 dakika bloklama solüsyonu (Ultra V Block, 

Thermo Fisher Scientific Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA; TA-125UB ile 

bir nem odası içinde inkube edildi. Uygun dilusyonlarda hazırlanmıĢ primer antikorlar 

(Claudin-1 ve -5) (Tablo 1) kesitler üzerine damlatılarak 4 °C‟de bir gece inkübe edildi. 

Ġnkübasyonu takiben PBS‟te dört kez 5‟er dak. yıkanan kesitler, biotinlenmiĢ sekonder 

antikor (Thermo Fisher Scientific Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA) ile 15 

dakika oda ısısında inkübe edilip, tekrar dört kez PBS ile yıkandıktan sonra da enzim 

konjugatlı strepavidin (Thermo Fisher Scientific Lab Vision Corporation, Fremont, CA, 

USA) ile 15 dak. muamele edildi. Tekrar dört kez PBS ile yıkanan kesitler 5-10 dakika 

3-3'-diaminobenzidine (DAB; Thermo Fisher Scientific Lab Vision Corporation, 

Fremont,A, USA) kromojen solüsyonunda bekletildi. Distile su ile yıkamayı takiben 

kesitler Gill‟in Hematoksilen‟inde 5 dakika boyandıktan sonra çeĢme suyunda 

mavileĢinceye kadar yıkandı. Takiben alkoller ve ksilollerden geçirilen kesitler üzerine 

yapıĢtırıcı (entellan) damlatılıp lamelle kapatıldı. Kahverengi presipitasyonun görülmesi 

sonucunda reaksiyon pozitif olarak değerlendirildi ve ıĢık mikroskobunda (BX51 

Olympus, JAPAN) incelenerek fotoğraflandı. Ġmmunreaksiyonun spesifikliğini 

belirlemek amacıyla negatif ve pozitif kontrol preparatları hazırlandı. Pozitif kontrol 

dokuları olarak kedi oviduktundan alınan kesitlere aynı immunohistokimya prosedürü 

uygulandı. Negatif kontroller olarak alınan ovaryum kesitleri ise primer antikor yerine 

non-immun tavĢan serumu (Santa Cruz Biotechnology, sc-2027) veya PBS ile muamele 

edildiler. Oviduktta pozitif boyanmanın görülmesi ve negatif kontrol kesitlerinde ise 

immunboyanmanın olmaması, claudin-1 ve claudin-5 antikorlarının kedi dokusu için 

spesifik olduğunu gösterdi. 

ÇalıĢmada germinatif epitel, kortikal ve medullar stromadaki fibroblast benzeri hücreler 

ile stromal interstisyel hücreler, primordiyal, primer, sekonder, erken ve geç antral 

(Graaf) foliküller, atretik foliküller ve korpus luteumda her bir antikor için 
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immunboyanmalar yoğunluklarına göre negatif, zayıf, orta Ģiddette ve kuvvetli olarak 

derecelendirilerek semikantitatif olarak değerlendirildi. Değerlendirme her bir hayvanın 

sağ ve sol ovaryumundan alınan 6 seri kesitte yapıldı.  

 

Tablo 3.1. Ġmmunohistokimyasal analizde kullanılan primer antikorlar 

Antikor Konakçı Tür reaktivitesi Dilüsyon  

oranı 

Üretici firma/ Katalog 

No 

Claudin-1 TavĢan Ġnsan, fare, sıçan 1/100 Thermo Scientific/ RB- 

Claudin-5 TavĢan Ġnsan, fare, sıçan 1/800 Millipore/ABT45 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmada kedilerin sağ ve sol ovaryumlarından alınan ve Crossmon‟un üçlü boyaması 

ile boyanan kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. Ovaryumların dıĢtan tek katlı yassı 

veya kübik germinatif epitelle örtülü olduğu, epitelin altında sıkı bağdokudan oluĢan 

tunika albuginea‟nın bulunduğu gözlendi. Diğer memeli hayvanlardakine benzer olarak 

ovaryumda korteks ve medulla olmak üzere iki kısım ayırt edildi (ġekil 4.1). Korteks 

stromasında çeĢitli geliĢim aĢamalarındaki sağlıklı ve atretik foliküller ve ovariyal 

siklusa bağlı olarak korpus luteum, foliküller etrafında ve tunika albuginea‟nın altında 

yerleĢmiĢ olan düz kas hücreleri, fibroblast benzeri hücreler ve interstisyel hücre 

grupları görüldü (ġekil 4.2). Endokrin fonksiyonlu oldukları bilinen interstisyel hücre 

grupları ovaryumdaki yerleĢimleri dikkate alınarak stromal ve tekal tip interstisyel 

hücreler olarak ikiye ayrıldı. Her iki gruptaki hücre tipinin yuvarlak çekirdekli ve 

poligonal biçimli olduğu, stromal interstisyel hücre gruplarının ovaryumun kortikal 

stromasında, tekal tip interstisyel hücre gruplarının ise atretik folikül duvarlarında 

yerleĢtiği tespit edildi (ġekil 4.2 ve 4.3). GevĢek bağdokudan oluĢan medullada ise bol 

miktarda kan ve lenf damarları ile düz kas hücre demetlerinin ve ayrıca bazı ovaryum 

örneklerinde tek katlı prizmatik epitelle örtülü olan rete ovarii‟nin bulunduğu tespit 

edildi (ġekil 4.1). 
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ġekil 4.1. Kedi ovaryumunda korteks ve medullanın genel görünümü. d, damar; F, 

folikül. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

 

ġekil 4.2. Kedi ovaryumunda korteksin genel görünümü. GE, germinatif epitel; 

PrF, primordial folikül; PF, primer folikül; S, stroma; SF, sekonder 

folikül; TF, tersiyer folikül. Crossmon‟un üçlü boyaması. 
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Kedilerde ovariohisterektomi operasyonları sırasında her bir hayvana ait ovaryum 

dokusuyla birlikte uterus dokuları da alınmıĢ olduğundan çalıĢmamızda östrus 

siklusunun belirlenmesi amacıyla her bir hayvanın sağ ve sol ovaryumlarıyla birlikte 

sağ ve sol uterus kornularından da kesitler alınarak Crossmon‟un üçlü boyaması ile 

boyandı. Uterusun yapısal özellikleri ile ovaryumların yapısal özellikleri 

karĢılaĢtırılarak kediler inaktif, foliküler ve luteal faz olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

ÇalıĢmamızda her bir ovaryumdaki foliküller yapısal özellikleri dikkate alınarak 

Bristol-Gould and Woodru (21) tarafından bildirildiği gibi sağlıklı primordiyal, primer, 

sekonder, erken antral ve geç antral foliküller olarak tiplendirildi. Ovaryumların genel 

yapısal özellikleri incelendikten sonra çalıĢmada sadece primordiyal, primer, sekonder 

ile az sayıda erken antral folikülleri içeren örnekler inaktif fazda, primordiyal, primer, 

sekonder ve özellikle çok sayıda antral folikül tiplerini içeren ovaryum örnekleri 

foliküler fazda, primordiyal, primer, sekonder ve tersiyer foliküller ile korpus 

hemorajikum veya korpus luteumun bulunduğu ovaryum örnekleri ise uterusda herhangi 

bir gebelik bulgusu olmadığında yalancı gebeliğe (PP) ait luteal fazda kabul edildi. 

Korpus luteum lutein hücrelerinin yapısal özellikleri dikkate alınarak, Amelkina et al. 

(52)‟nın tanımlamalarına uygun olarak luteal faz da ayrıca 4 evreye ayrıldı. 

Foliküllerin yapısal özellikleri 

Primordiyal foliküller 

Merkezde oosit ve bunu saran bir kaç adet tek katlı yassı epitel hücrelerinden 

(pregranüloza hücreleri) oluĢan foliküller “primordiyal foliküller” olarak tanımlandı. Bu 

foliküllerin tunika albuginea‟nın altında gruplar halinde yerleĢtiği ve anöstrus ile 

foliküler fazda çok sayıda oldukları görüldü (ġekil 4.3).  
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ġekil 4.3. Primordial foliküller (PrF). GE, germinatif epitel; PF, primer folikül; S, 

stroma; SIC, stromal interstisyel hücreler Ta, tunika albuginea. 

Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

Primer foliküller 

Bu foliküllerde oositi saran epitel hücrelerinin tek katlı kübik veya prizmatik epitele 

(granüloza hücreleri) dönüĢtüğü ve homojen mavi boyanmıĢ olan zona pellusidanın 

oldukça belirginleĢtiği tespit edildi (ġekil 4.4). 

Sekonder foliküller 

Oositi saran granüloza hücrelerinin iki veya daha çok katlı olduğu, zona pellusidanın 

bulunduğu, ayrıca folikülün dıĢında teka folikülünün Ģekillendiği gözlendi. Teka 

folikülü içinde kapilar damarlara da rastlandı (ġekil 4.5). 
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ġekil 4.4. Primer foliküller (PF). PrF, primordial foliküller; S, stroma; SF, 

sekonder folikül; SIC, stromal interstisyel hücreler. Crossmon‟un üçlü 

boyaması. 

 

ġekil 4.5. Sekonder folikül. G, granüloza hücreleri; O, oosit; S, stroma, SIC, 

stromal interstisyel hücreler; TF, teka foliküli; Zp, zona pellusida. 

Crossmon‟un üçlü boyaması. 
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Antral foliküller 

Erken antral foliküllerde bir veya birden fazla folikül boĢluğunun (antrumun) 

bulunduğu, hem folikül çapının hem de antrumun küçük olduğu gözlendi (ġekil 4.6). 

Geç antral foliküllerde ise folikül çapının ve antrumun oldukça büyüdüğü ve kumulus 

ooforusun Ģekillendiği belirlendi. Folikülde antrumu kuĢatan hücreler mural granüloza 

hücreleri, oositi kuĢatan hücreler ise kumulus granüloza hücreleri olarak tanımlandı 

(ġekil 4.7). Her iki folikül tipinin dıĢtan teka interna ve teka eksterna katmanlarıyla 

sarılmıĢ olduğu görüldü (ġekil 4.6 ve 4.7). 

 

 

ġekil 4.6. Erken tersiyer folikül. A, antrum; Cg, kumulus granüloza hücreleri; d, 

damar; Mg, mural granüloza hücreleri; O, oosit; Te, teka eksterna; Ti, 

teka interna. Crossmon‟un üçlü boyaması. 
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ġekil 4.7. Graaf folikülü. A, antrum; Cg, kumulus granüloza hücreleri; kd, kapilar 

dammar; Mg, mural granüloza hücreleri; O, oosit; Te, teka eksterna; Ti, 

teka interna; ZP, zona pellusida. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

Atretik foliküler 

Kedide atretik foliküllerin tiplendirilmesine iliĢkin herhangi bir bilgi olmadığından 

çalıĢmamızda Wang et al. (95)‟ın kobay ovaryumu için bildirdiği kriterler dikkate 

alınarak atretik foliküller Ģekillendiği folikül tipine bağlı olarak öncelikle atretik 

preantral foliküller ve atretik antral foliküller olarak ikiye ayrıldı. Primer ve sekonder 

foliküller atreziye olmuĢsa atretik preantral, tersiyer ve graaf foliküllerinde atrezi 

ĢekillenmiĢse bu foliküller de atretik antral foliküller olarak sınıflandırıldı. Kedi 

ovaryumlarında az sayıda oldukları belirlenen atretik preantral foliküllerde oosit 

çekirdeğinin ekzantrik yerleĢimli olduğu, sitoplazmada vakuollerin bulunduğu veya 

sitoplazmanın boĢalmasıyla zona pellusidanın büzüldüğü, ancak granüloza hücrelerinin 

normal yapıda oldukları görüldü. Bazı atretik preantral foliküllerde granüloza hücre 

katmanının stromadan ayrılmıĢ olduğu belirlendi. Atretik antral foliküler granüloza 

hücreleri ve teka interna katmanında Ģekillenen morfolojik değiĢikliklere göre 4 

aĢamaya ayrıldı.  
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ġekil 4.8. Atretik preantral folikül (APF). dO, dejenere olmuĢ oosit; G, granüloza 

hücreleri; S, stroma. Crossmon‟un üçlü boyaması.  

 

I. aĢamadaki atretik antral foliküllerde granüloza hücrelerinin birbirlerinden yavaĢ yavaĢ 

uzaklaĢmaya baĢladığı, özellikle antruma bakan yüzdeki (jukstaluminal) granüloza 

hücrelerinin yoğun asidofilik sitoplazmalı ve bazılarının piknotik çekirdekli oldukları ve 

mural granüloza katmanında apopitotik cisimciklerin bulunduğu tespit edilirken, oositin 

yapısında, follikül büyüklüğünde ve teka katmanında belirgin bir morfolojik değiĢiklik 

gözlenmedi (ġekil 4.9).  

II. aĢamadaki foliküllerde sağlıklı granüloza hücrelerinin sayısının azaldığı, 

jukstaluminal granüloza hücrelerinin yassılaĢarak yoğun asidofilik sitoplazmalı mekik 

biçimindeki hücrelere dönüĢtüğü, ayrıca antrum içinde ve antrumun granüloza 

katmanına bitiĢik olarak yerleĢmiĢ ölü granüloza hücreleri ve apopitotik cisimciklerin 

bulunduğu görüldü. Bazı foliküllerde folikülün bazal membranına bitiĢik olan prizmatik 

granüloza hücrelerinin bazal membrandan ayrıldığı ve böylece folikül duvarında ve 

granüloza hücreleri arasında büyük boĢluklar oluĢtuğu ve granüloza hücrelerinin lumene 

atılması sonucu folikül duvarının inceldiği tespit edildi. Bu aĢamadaki bazı foliküllerde 

dejenere oosit ve bunu saran az sayıda piknotik çekirdekli kumulus granüloza 

hücrelerinden oluĢan kumulus ooforusun folikül lumeninde yüzer durumda bulunduğu 
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da gözlendi. Aynı anda teka katmanında bazı morfolojik değiĢiklikler göze çarptı. 

Sağlıklı foliküllerde ince sitoplazmalı olduğu gözlenen teka interna hücrelerinin 

atrezinin baĢlamasıyla mekik veya yuvarlağımsı Ģekil kazanarak folikül etrafında 

gruplaĢtıkları belirlendi. Bu hücreler tekal tip interstisyel hücreler olarak adlandırıldı 

(ġekil 4.10).  

 

ġekil 4.9. Atrezinin I. aĢamasındaki folikül. d, damar; Jx, jukstaluminal hücreler; 

Mg, mural granüloza hücreleri; TIC, tekal tip interstisyel hücreler; Te, 

teka eksterna; oklar apopitotik cisimcikler. Crossmon‟un üçlü 

boyaması. 
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ġekil 4.10. Atrezinin II. aĢamasındaki folikül. dO, dejenere oosit; Te, teka 

eksterna; TIC, tekal tip interstisyel hücreler; yıldız, dejenere granüloza 

hücreleri. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

III. aĢamadaki atretik foliküllerde mural granüloza hücrelerinin kaybolduğu, 

foliküler boĢluğun küçülerek atrofik bir görünüm aldığı ve bu atrofik foliküler boĢluğu 

poligonal ve ameboid bir görünüme sahip olan ve gevĢek bir ağ oluĢturan fibroblast 

benzeri hücrelerin doldurmaya baĢladığı ve ayrıca tekal tip interstisyel hücre 

gruplarındaki hücre sayısının artmasıyla hipertrofik bir katmanın Ģekillendiği görüldü. 

Ayrıca bu aĢamada oosit çekirdeğinin kaybolduğu, sitoplazmanın büzüĢtüğü ve korona 

radiyata hücrelerinin kaybolduğu, ancak zona pellusidanın bütünlüğünü koruduğu 

belirlendi (ġekil 4.11).  

IV. aĢamadaki foliküllerin ortada büzüĢmüĢ bir zona pellusida ile bunun etrafında 

hipertrofiye olmuĢ tekal tip interstiyel hücrelerden oluĢtuğu tespit edildi (ġekil 4.12). 
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ġekil 4.11. Atrezinin III. aĢamasındaki folikül. A, antrum; TIC, tekal tip 

interstisyel hücreler; TFb, fibroblast benzeri tekal hücreler. 

Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

ġekil 4.12. Atrezinin IV. aĢamasındaki folikül. TIC, tekal tip interstisyel hücreler; 

ZP, dejenere oosite ait büzüĢmüĢ zona pellusida.  Crossmon‟un üçlü 

boyaması. 
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Korpus hemorajikum ve korpus luteum 

Korpus hemorajikum ovülasyonu takiben patlayan folikül boĢluğuna kan hücrelerinin 

dolması ile karakterize idi (ġekil 4.13 ve 4.14). Amelkina et al. (52)‟nın 

tanımlamalarına uygun olarak çalıĢmamızda da korpus luteumu oluĢturan hücrelerin 

histolojik özelliklerine göre 4 evre tanımlandı. Korpus luteumun oluĢmaya baĢladığı 

birinci evrede (PP1) lutein hücreleri asidofilik ve homojen boyanan bir sitoplazmaya ve 

birkaç küçük vakuole (tip 1 vakuol) sahip iken (ġekil 4.15), korpus luteumun geliĢip 

büyümesiyle karakterize olan ikinci evrede (PP2) luteal hücrelerin poligonal Ģekil alıp 

irileĢtiği ve içerdikleri vakuol sayısının arttığı gözlendi (ġekil 4.16). Korpus luteumun 

gerilemesinin (regresyonun) baĢladığı üçüncü evrede (PP3) luteal hücre 

sitoplazmalarında lipid vakullerin birleĢerek büyük vakuoller (tip 2 vakuol) 

oluĢturduğu, aynı zamanda tip 1 vakuollerin de bulunduğu (ġekil 4.17),  regresyonun 

geç dönemi olarak tanımlanan dördüncü evrede (PP4) ise luteal hücre sitoplazmasını 

büyük bir tip 2 vakuolün doldurmuĢ olduğu, çok az miktardaki sitoplazmanın ince bir 

halka Ģeklinde bu vakuolü çevrelediği, çekirdeğin de kenara itilmiĢ olduğu, bu haliyle 

luteal hücrelerin tek taĢlı yüzüğü andırdığı   belirlendi (ġekil 4.18).  

 

ġekil 4.13. Korpus hemorajikum (CH). S, stroma; ok, folikül boĢluğunu dolduran 

kan hücreleri. Crossmon‟un üçlü boyaması. 
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ġekil 4.14. Korpus hemorajikum. kd, damar; Lh, lutein hücreleri. Crossmon‟un 

üçlü boyaması. 

 

ġekil 4.15. Erken luteal dönemdeki (PP1) korpus luteum. kd, kapilar damar; Lh, 

lutein hücreleri; v1, tip 1 vakuol. Crossmon‟un üçlü boyaması. 
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ġekil 4.16. Orta luteal dönemdeki (PP2) korpus luteum. kd, kapilar damar; Lh, 

lutein hücreleri; v1, tip 1 vakuol. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

ġekil 4.17. Geç luteal dönemdeki (PP3) regrese olan korpus luteum. kd, kapilar 

damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; v2, lutein hücrelerinde tip 2 

vakuol. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 



 38 

 

ġekil 4.18. Geç luteal dönemdeki (PP4) regrese olan korpus luteum. d, damar; kd, 

kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; v2, lutein 

hücrelerinde tip 2 vakuol. Crossmon‟un üçlü boyaması. 

 

Kedi ovaryumunda claudin-1 ve -5’in immunlokalizasyonları 

Claudin-1 ve Claudin-5 antikorlarıyla boyanan örnekler incelendiğinde östrus 

siklusunun her üç döneminde foliküllerdeki hücrelerin boyanma yoğunluklarında 

siklusa bağlı herhangi bir değiĢim olmadığı saptandı.  

Claudin-1’in immunlokalizasyonu  

Pozitif kontrol dokusu olarak kullanılan kedi oviduktuna ait örneklerde claudin-1‟in 

ovidukt epitelinin özellikle lateral hücre membranında kuvvetli olmak üzere, çekirdek 

ve sitoplazmasında yerleĢtiği belirlendi (ġekil 4.19). Ovidukt epitelinin aksine claudin-

1‟in ovaryum hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmalarında reaksiyon verdiği, çekirdek 

boyanmasının kuvvetli, sitoplazmik boyanmanın ise orta derecede olduğu gözlendi 

(ġekil 4.22–4.37). Germinatif epitelde lateral membran ve sitoplazmada yerleĢen 

kuvvetli bir claudin-1 immunreaksiyonu izlendi (ġekil 4.20). Tunika albuginea ile 

kortikal ve stromal medulladaki kollajen ipliklerde boyanma görülmezken, bazı 

fibroblast benzeri hücrelerin sadece çekirdeklerinde ve düz kas hücrelerinin ise hem 

çekirdek hem de sitoplazmalarında pozitif immunreaksiyon belirlendi. Gerek korteks ve 
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gerekse medulladaki kan damarlarının endotel ile düz kas hücrelerinde de claudin-1‟in 

eksprese olduğu gözlendi (ġekil 4. 21).  

 

 

ġekil 4.19. Ovidukt epitelinde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.20. Germinatif epitelde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

 

ġekil 4.21. Damarlarda (d) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. S, stroma. Strept-

ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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Ovaryumda folikül geliĢimi süresince granüloza ve teka hücrelerinde claudin-1‟in 

boyanma yoğunluğunun değiĢmediği tespit edildi. Primordiyal foliküllerde yassı folikül 

epitel hücreleri (pregranüloza hücreleri) ve primer oositin immunpozitif olduğu ve oosit 

çekirdeğinin sitoplazmasından daha yoğun boyandığı gözlendi (ġekil 4.22). Primer 

foliküllerde de tek katlı kübik veya prizmatik granüloza hücreleri ile oositlerde çekirdek 

ve sitoplazmada boyanma görülürken, zona pellusida‟nın boyanmadığı tespit edildi 

(ġekil 4.23). Sekonder foliküllerde claudin-1 immunreaksiyonu primer oosit, teka ve 

granüloza hücrelerinde bulunurken, zona pellusida ve bazal membranda gözlenmedi 

(ġekil 4.24). Erken (ġekil 4.25) ve geç antral (ġekil 4.26) foliküllerde oosit ve oositi 

saran kumulus hücrelerinin, antrumu kuĢatan mural granüloza hücrelerinin çoğunda ve 

teka interna hücrelerinde, ayrıca, teka katmanında bulunan kapilar damarların damar 

endotellerinde kuvvetli nüklear claudin-1 immureaksiyonu tespit edildi. Ayrıca sözü 

edilen hücrelerde orta Ģiddette sitoplazmik claudin-1 immunreaksiyonu görülürken, 

zona pellusida, antrum ve bazal membranda reaksiyon negatifti (ġekil 4.25, 4.26).   

 

 

ġekil 4.22. Primordial foliküllerde (PrF) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. O, 

oosit; S, stroma; oklar, pregranüloza hücreleri. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.23. Primer folikülde (PF) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. G, granüloza 

hücreleri; O, oosit; PrF, primordial folikül; S, stroma; SIC, stromal 

interstisyel hücreler; ZP, zona pellusida. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.24. Sekonder folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. G, granüloza 

hücreleri; O, oosit; S, stroma; SIC, stromal interstisyel hücreler; TF, 

teka folikülü; ZP, zona pellucida. Strept-ABC immunoperoksidaz 

tekniği. 
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ġekil 4.25. Erken tersiyer folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. A, antrum; 

Cg, kumulus granüloza hücreleri; Mg, mural granüloza hücreleri; O, 

oosit; Te, teka eksterna; Ti, teka interna; ZP, zona pellucida. Strept-

ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.26. Graaf folikülünde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. A, antrum; Cg, 

kumulus granüloza hücreleri; kd, kapilar dammar; Mg, mural granüloza 

hücreleri; O, oosit; Ti, teka interna; ZP, zona pellusida; ok, kapilar 

dammar. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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Atretik foliküllerde claudin-1 immunreaksiyonunun boyanma yoğunluğunda önemli bir 

farklılığın bulunmadığı, ancak atrezi sürecinde oluĢan morfolojik değiĢikliklere paralel 

olarak claudin-1‟i eksprese eden hücrelerin değiĢtiği belirlendi. Genel olarak atretik 

preantral foliküllerin granüloza hücrelerindeki (ġekil 4.27) ve I. ve II. aĢamalardaki 

atretik antral foliküllerin granüloza ve teka hücrelerindeki claudin-1 

immunreaksiyonunun sağlıklı foliküllerdekine benzer olarak çekirdekte kuvvetli, 

sitoplazmada ise orta derecede pozitif olduğu görüldü (ġekil 4.28-4.30). I. aĢamadaki 

antral foliküllerde oositteki reaksiyon sağlıklı foliküllerdekine benzerken, II. aĢamada 

oosit dejenerasyonuna bağlı olarak azaldığı tespit edildi. II. aĢamada dejenere granüloza 

hücrelerinde hala nüklear ve sitoplazmik boyanmanın bulunduğu görüldü (ġekil 4.30). 

III. aĢamadaki atretik antral foliküllerde ise claudin-1 immunreaksiyonunun atretik 

foliküler boĢluktaki fibroblast-benzeri hücrelerin sitoplazma ve çekirdeklerinde ve tekal 

tip interstisyel hücrelerin özellikle çekirdeklerinde bulunduğu tespit edildi (ġekil 4.31). 

IV. aĢamada tekal tip interstisyel hücrelerde kuvvetli nüklear, kollabe olmuĢ zona 

pellusida da ise negatif reaksiyonun varlığı dikkati çekti (ġekil 4.32). Gerek atretik 

folliküller etrafındaki ve gerekse ovaryum stromasındaki tekal tip interstisyel hücrelerin 

lipid damlacıklarının sitoplazmayı iĢgal etmesinden ötürü farklı yapısal özellikler 

sergiledikleri ve bu hücrelerin bazılarının çekirdeklerinde claudin-1 için kuvvetli pozitif 

immunreaksiyon gözlenirken, bazılarının çekirdeklerinde reaksiyonun negatif olduğu 

tespit edildi (ġekil 4.32, 4.33). 
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ġekil 4.27. Atretik preantral folikülde (APF) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. d, 

damar; dO, dejenere olmuĢ oosit; G, granüloza hücreleri; S, stroma; ZP, 

zona pellusida. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.28. I. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. 

d, damar; Mg, mural granüloza hücreleri; TIC, tekal tip interstisyel 

hücreler; oklar apopitotik cisimcikler; yıldız, dejenere granüloza 

hücreleri. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.29. II. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. 

A, antrum; dO, dejenere oosit; TIC, tekal tip interstisyel hücreler yıldız, 

lumendeki dejenere granüloza hücreleri. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.30. II. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. 

A, antrum; d, damar; Mg, mural granüloza hücreleri; TIC, tekal tip 

interstisyel hücreler yıldız, lumendeki dejenere granüloza hücreleri. 

Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.31. III. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-1‟in 

immunlokalizasyonu. A, atretik folikülde küçülmüĢ antrum; TFb, 

fibroblast benzeri tekal hücreler; TIC, tekal tip interstisyel hücreler; 

Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.32. IV. aĢamadaki atretik folikülde Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. TIC, 

tekal tip interstisyel hücreler; ZP, dejenere oosite ait büzüĢmüĢ zona 

pellusida. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.33. Stromal interstisyel hücrelerde (SIC) Claudin-1‟in 

immunlokalizasyonu.  Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

Luteal faz süresince korpus luteumda claudin-1‟in küçük ve büyük luteal hücreler ile 

bunlar arasında bulunan kan damarlarının endotel hücrelerinde eksprese olduğu luteal 

hücrelerdeki ekspresyonun korpus luteumun oluĢumu ve regresyonu süresince oluĢan 

morfolojk değiĢikliklere paralel olarak değiĢtiği gözlendi. Korpus luteumun oluĢmaya 

baĢladığı birinci evrede (PP1) claudin 1‟in lutein hücrelerinin sitoplazmalarında, 

çekirdeklerinde ve ayrıca folikül hücrelerinden farklı olarak hücre membranlarında 

bulunduğu belirlendi (ġekil 4.34). Korpus luteumun geliĢip büyümesiyle karakterize 

olan ikinci evrede (PP2) luteal hücrelerde çekirdekteki reaksiyonun arttığı ancak tip 1 

vakuollerin artmasına bağlı olarak sitoplazmik reaksiyonun biraz azaldığı, ayrıca 

membransel reaksiyonun da az belirgin olduğu gözlendi (ġekil 4.35). Ayrıca bu 

dönemlerde lutein hücreleri arasındaki kapilar damarların endotel hücrelerinin 

çekirdeklerinde kuvvetli nüklear claudin-1 immunreaksiyonu gözlendi. Korpus 

luteumun gerilemesinin (regresyonun) baĢladığı üçüncü evrede (PP3) luteal hücrelerde 

tip 1 ve tip 2 vakuollerin sitoplazmayı iĢgal etmesi sonucu claudin-1‟in sınırlı 

sitoplazmik alanda bulunduğu, membransel reaksiyonun belirgin olmadığı tespit edildi 

(ġekil 4.36). Regresyonun geç dönemi olan dördüncü evrede (PP4) ise luteal hücre 
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sitoplazmasını büyük bir tip 2 vakuolün doldurduğundan claudin-1 

immunreaksiyonunun bu vakuol etrafında ince bir halka Ģeklindeki sitoplazma alanında 

ve çekirdekte lokalize olduğu gözlendi (ġekil 4.37). Regresyon sürecinde kapilar 

damarların endotel hücrelerinin çekirdeklerindeki claudin-1 immunreaksiyonunun da 

azaldığı tespit edildi. 

 

ġekil 4.34. Korpus luteumun oluĢmaya baĢladığı birinci evredeki (PP1) luteal 

hücrelerde (Lh) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. kd, kapilar damar; 

ok baĢı, membran boyanması. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.35. Korpus luteumun geliĢip büyümesiyle karakterize olan ikinci evredeki 

(PP2) luteal hücrelerde (Lh) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. kd, 

kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; ok baĢı, membran 

boyanması. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.36. Korpus luteumun gerilemesinin (regresyonun) baĢladığı üçüncü evrede 

(PP3) luteal hücrelerde (LH) Claudin-1‟in immunlokalizasyonu. kd, 

kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; v2, lutein 

hücrelerinde tip 2 vakuol. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.37. Korpus luteumun gerilemesinin (regresyonun) geç dönemi olan 

dördüncü evredeki (PP4) luteal hücrelerde (Lh) Claudin-1‟in 

immunlokalizasyonu. kd, kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 

vakuol; v2, lutein hücrelerinde tip 2 vakuol. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

Claudin-5’in immunlokalizasyonu 

Kedi oviduktuna ait pozitif kontrol örneklerinde claudin-5‟in oviduktta epitel 

hücrelerinin lateral membranları, çekirdek membranları ve sitoplazmalarında, ayrıca 

lamina propriya katmanındaki damarların endotel hücrelerinin çekirdeklerinde 

bulunduğu gözlendi (ġekil 4.38). Claudin-5‟in ovaryum hücrelerinin çekirdek ve 

sitoplazmalarında reaksiyon verdiği, çekirdek boyanmasının özellikle çekirdek 

membranında belirgin olduğu, sitoplazmik boyanmanın ise hücre tipine bağlı olarak orta 

derecede olduğu gözlendi (ġekil 4.39–4.56). Germinatif epitelde de çekirdek ve 

sitoplazmada yerleĢen kuvvetli bir claudin-5 immunreaksiyonu izlendi (ġekil 4.39). 

Tunika albuginea ile kortikal ve stromal medulladaki bazı fibroblast benzeri hücrelerin 

çekirdeklerinin, makrofajların ve düz kas hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmalarının da 

claudin-5 pozitif immunreaksiyon sergiledikleri gözlendi. Korteks ve medulladaki kan 

damarlarının endotel ve düz kas hücrelerinde de claudin-5 immunreaksiyonunun 

bulunduğu saptandı (ġekil 4. 40).  
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ġekil 4.38. Ovidukt epitelinde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.39. Germinatif epitelde (GE) Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. PrF, 

atretik primordial folikül; SIC, stromal interstisyel hücreler; Ta, tunika 

albuginea. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 



 53 

 

ġekil 4.40. Damarlarda (d) Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. S, stroma. Strept-

ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

Ovaryumda sağlıklı tüm foliküllerde oosit sitoplazma ve çekirdekleri claudin-5 için 

pozitif reaksiyon sergilerken (ġekil 4.41–4.45), primer folikül aĢamasından itibaren 

gözlenen zona pellusida‟nın ise boyanmadığı (ġekil 4.42–4.45) tespit edildi. Claudin-5 

immunreaksiyonunun primordial foliküllerde pregranüloza hücrelerinde bulunmadığı 

(ġekil 4.41), ancak primer (ġekil 4.42), sekonder (ġekil 4.43), erken antral (ġekil 4.44) 

ve geç antral (ġekil 4.45) foliküllerde granüloza ve teka hücrelerinin sitoplazmaları ve 

özellikle çekirdek membranlarında yerleĢtiği tespit edildi (ġekil 4.42–4.45). Sekonder 

ve antral foliküllerde teka katmanında bulunan kapilarların endotel hücrelerinde 

kuvvetli nüklear claudin-5 immunreaksiyonu gözlendi (ġekil 4.44 ve 4.45).   
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ġekil 4.41. Primordial foliküllerde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. O, oosit; S, 

stroma; oklar, pregranüloza hücreleri. Strept-ABC immunoperoksidaz 

tekniği. 

 

ġekil 4.42. Primer folikülde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. d, damar; G, 

granüloza hücreleri; O, oosit; S, stroma; SIC, stromal interstisyel 

hücreler; ZP, zona pellusida. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.43. Sekonder folikülde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. G, granüloza 

hücreleri; O, oosit; S, stroma; TF, teka folikülü; ZP, zona pellusida. 

Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.44. Erken tersiyer folikülde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. A, antrum; 

Cg, kumulus granüloza hücreleri; Mg, mural granüloza hücreleri; O, 

oosit; Te, teka eksterna; Ti, teka interna; ZP, zona pellusida; kd, teka 

interna katmanındaki bazal membrana komĢu kapilar damarlar. Strept-

ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.45. Graaf folikülünde Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. A, antrum; Cg, 

kumulus granüloza hücreleri; Mg, mural granüloza hücreleri; O, oosit; 

Te, teka eksterna; Ti, teka interna; ZP, zona pellusida. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 

 

Tüm atretik folikül tiplerinde claudin-5‟in atrezinin farklı aĢamalarında gözlenen hücre 

tiplerine özgü yerleĢim gösterdikleri ve farklı boyanma yoğunluğu sergiledikleri tespit 

edildi. Genel olarak atretik preantral foliküllerdeki granüloza hücreleri (ġekil 4.46) ile I. 

ve II. aĢamalardaki atretik antral foliküllerdeki granüloza hücrelerinin sağlıklı 

foliküllerdekine benzer claudin-5 immunreaksiyonu gösterdikleri belirlendi. (ġekil 4.47 

ve 4.48). I. aĢamadaki antral foliküllerde oositteki claudin-5 immunreaksiyonu sağlıklı 

foliküllerdekine benzerken, II. aĢamada oosit dejenerasyonuna bağlı olarak reaksiyonda 

azalma gözlendi. Atrezinin II. aĢamasında bazal membrandan ayrılarak lumene 

dökülmüĢ olan granüloza hücrelerinin çekirdek membranları ve sitoplazmalarında 

claudin-5 reaksiyonunun varlığını sürdürdüğü görüldü. II. aĢamada Ģekillenmeye 

baĢlamıĢ olan tekal tip interstisyel hücrelerin çekirdeklerinde kuvvetli ve membranları 

ile sitoplazmalarında ise orta derecede pozitif bir claudin-5 reaksiyonu dikkati çekti 

(ġekil 4.48).  
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ġekil 4.46. Atretik preantral folikülde Claudin-5‟in  immunlokalizasyonu. d, 

damar; dO, dejenere olmuĢ oosit; G, granüloza hücreleri; S, stroma; 

SIC, stromal interstisyel hücreler. Strept-ABC immunoperoksidaz 

tekniği. 

 

ġekil 4.47. I. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-5‟in  immunlokalizasyonu. 

d, Jx, jukstaluminal granüloza hücreleri; Mg, mural granüloza hücreleri; 

Te, teka eksterna; TIC, tekal tip interstisyel hücreler; oklar apopitotik 

cisimcikler. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.48. II. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-5‟in  

immunlokalizasyonu. d; dammar; Mg, mural granüloza hücreleri; TIC, 

tekal tip interstisyel hücreler; yıldız, lumendeki dejenere granüloza 

hücreleri. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

III. aĢamadaki atretik antral foliküllerde ise claudin-5 immunreaksiyonunun atretik 

foliküler boĢluktaki fibroblast-benzeri hücrelerin sitoplazma ve çekirdeklerinde orta 

derecede, tekal tip interstisyel hücrelerin çekirdeklerinde kuvvetli, sitoplazma ve 

membranlarında ise orta derecede pozitif olduğu görüldü (ġekil 4.49 ve 4.50). Atrezinin 

IV. aĢamasındaki atretik antral foliküllerde tekal tip interstisyel hücrelerin bazılarının 

çekirdeklerinde kuvvetli, bazılarınınkinde ise negatif reaksiyon izlenirken, 

membranlarında orta derecede ve sitoplazmalarında da zayıf veya orta derecede pozitif 

claudin-5 immunreaksiyonu  tespit edildi. Kollabe olmuĢ zona pellusida da reaksiyon 

negatifti (ġekil 4.51). Stromal interstisyel hücrelerin de tekal tip interstisyel 

hücrelerinkine benzer bir claudin-5 immunreaksiyonu sergiledikleri görüldü (ġekil 

4.52). 
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ġekil 4.49. III. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-5‟in  

immunlokalizasyonu. TFb, fibroblast benzeri tekal hücreler; TIC, tekal 

tip interstisyel hücreler. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.50. III. aĢamadaki atretik antral folikülde Claudin-5‟in  

immunlokalizasyonu. TFb, fibroblast benzeri tekal hücreler; TIC, tekal 

tip interstisyel hücreler; Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.51. IV. aĢamadaki atretik folikülde Claudin-5‟in  immunlokalizasyonu. 

TIC, tekal tip interstisyel hücreler; ZP, dejenere oosite ait büzüĢmüĢ 

zona pellusida. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 

 

ġekil 4.52. Stromal interstisyel hücrelerde (SIC) Claudin-5‟in 

immunlokalizasyonu. d, damar. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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Luteal faz süresince korpus luteumda claudin-5‟in luteal hücrelerde eksprese olduğu ve 

ekspresyonun korpus luteumun oluĢumu ve regresyonu süresince oluĢan morfolojk 

değiĢikliklere paralel olarak değiĢtiği gözlendi. Claudin 5‟in PP1 ve PP2 evresinde 

lutein hücrelerinin sitoplazmalarında, çekirdek membranlarında ve hücre 

membranlarında yerleĢtiği belirlendi (ġekil 4.53 ve 4.54). PP3 evresinde luteal 

hücrelerde tip 1 ve tip 2 vakuollerin sitoplazmayı iĢgal etmesi sonucu claudin-1‟in 

sınırlı sitoplazmik alanda bulunduğu ve membransel reaksiyonun belirgin olmadığı 

tespit edildi (ġekil 4.55). PP4 evresinde ise luteal hücrelerde claudin-5 

immunreaksiyonunun tip 2 vakuol etrafında ince bir halka Ģeklindeki sitoplazmada ve 

zayıf olarak çekirdek membranında bulunduğu gözlendi (ġekil 4.56). Ayrıca claudin-

5‟in luteal hücreler arasında bulunan kapilar damar endotellerinin çekirdeklerinde de 

eksprese olduğu, PP1 ve PP2 evrelerinde kuvvetli olduğu gözlenen bu ekspresyonun, 

PP3 evresinden itibaren azaldığı ve PP4 evresinde ise zayıf ya da negatif olduğu tespit 

edildi.  

 

ġekil 4.53. Korpus luteumun oluĢmaya baĢladığı birinci evredeki (PP1) luteal 

hücrelerde (Lh) Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. kd, kapilar damar. 

Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.54. Korpus luteumun geliĢip büyümesiyle karakterize olan ikinci evredeki 

(PP2) luteal hücrelerde (Lh) Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. kd, 

kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; ok baĢı, luteal 

hücrelerde membrane boyanması. Strept-ABC immunoperoksidaz 

tekniği. 

 

ġekil 4.55. Korpus luteumun gerilemesinin (regresyonun) baĢladığı üçüncü evrede 

(PP3) luteal hücrelerde (Lh) Claudin-5‟in immunlokalizasyonu. kd, 

kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 vakuol; v2, lutein 

hücrelerinde tip 2 vakuol. Strept-ABC immunoperoksidaz tekniği. 
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ġekil 4.56. Korpus luteumun gerilemesinin (regresyonun) geç dönemi olan 

dördüncü evredeki (PP4) luteal hücrelerde (Lh) Claudin-5‟in 

immunlokalizasyonu. kd, kapilar damar; v1, lutein hücrelerinde tip 1 

vakuol; v2, lutein hücrelerinde tip 2 vakuol. Strept-ABC 

immunoperoksidaz tekniği. 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

Memeli ovaryumunda folikülogenezis hücre çoğalması, hücre farklılaĢması ve göçü ile 

apopitozu içine alan oldukça kompleks ve dinamik bir süreç olup folikül geliĢimi oosit 

etrafında bulunan yassı pregranüloza hücrelerinin kübik veya prizmatik granüloza 

hücrelerine dönüĢümüyle baĢlar. Belirli bir follikülün büyümeye baĢlamasını tetikleyen 

sinyallerin ne olduğu halihazırda tam olarak bilinmemektedir ve ayrıca foliküler 

geliĢimin baĢlamasının en önemli kanıtı olan granüloza hücrelerinin Ģeklindeki 

değiĢimle ilgili hücresel olaylar hakkında çok az Ģey bilinmektedir. Hücre Ģeklinin 

farede granüloza hücrelerinin çoğalmasını (96) ve sıçan granüloza hücrelerinde 

steroidogenezi (97) düzenlediği gösterilmiĢtir. Ayrıca diğer dokulara ait hücrelerde 

hücre Ģeklinin hücre büyümesini, hücre farklılaĢmasını ve apopitozu düzenlediği de 

bildirilmiĢtir (98-100). Genellikle, hücre Ģekli değiĢikliğinin de hücrelerarası bağlantılar 

ve hücre iskeletinin yapısındaki değiĢikliklerle kontrol edildiği çeĢitli çalıĢmalarla 

ortaya konmuĢtur (19, 101-104). Hücrelerarası bağlantı birimlerinden TJs epitel hücre 

polaritesi için önem taĢıyan apikal hücre adezyon birimleridir ve plazma membranının 

apikal ve bazo-lateral yüzeyleri arasındaki proteinlerin ve lipidlerin serbest difüzyonunu 

bloke ederek parasellüler geçirgenliği düzenlerler (67, 68).   TJs, occludin ve claudin 

protein ailesi gibi transmembran proteinler ile zonula occludens 1-3 (ZO-1, -2 ve -3) 

gibi periferal proteinlerden oluĢurlar (19).  

TJs‟ın ana kurucu proteini olan claudin-1, epitel spesifik bir proteindir (68). Genital 

sistemde claudin-1 ekspresyonu insanda meme, prostat ve ovaryum  kanserlerinde 

gösterilmiĢ (81), ancak normal ovaryumda lokalizasyonu ve ekspresyonu ile ilgili az 

sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır (15, 20, 105). Bariyer oluĢturan claudinlerden claudin-
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5‟in de endotel hücrelerindeki TJs‟da predominant olarak eksprese edildiği (86) ve 

ovaryumda korpus luteumun anjiyogenezinde önemli rol oynadığı (15, 17) 

gösterilmiĢtir. Ancak kedi ovaryumlarında foliküler ve luteal geliĢim ile regresyon 

sırasında epiteliyal spesifik protein olan claudin-1„in ve endoteliyal spesifik protein olan 

claudin-5‟in lokalizasyonları ve ekpresyonlarına iliĢkin bilgi bulunmamaktadır.  

Ovaryumda gerek foliküler ve gerekse luteal geliĢim sürecinde etkin hücre tipi olarak 

görev alan granüloza hücrelerinin epitel hücreleri olarak tanımlanmaları, bu hücrelerin 

epiteliyal claudin-1‟i eksprese edebilecekleri fikrini ve ayrıca foliküler ve luteal 

anjiyogenezde damar endotellerinin claudin-5‟i eksprese edebilecekleri fikrini akla 

getirmektedir. Buradan yola çıkılarak hazırlanan bu çalıĢmada kedi ovaryumlarında 

foliküler geliĢimin farklı basamakları ile luteal geliĢim ve regresyon sürecinde TJ 

proteinlerinden claudin-1 ve claudin-5‟in varlıkları, lokalizasyonları ve 

ekspresyonlarındaki değiĢiklikler immunohistokimyasal yöntem kullanılarak ilk kez 

ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmadaki immunohistokimyasal bulgular, claudin-1 ve 

claudin-5‟in değiĢik boyanma yoğunluklarında olmak üzere germinatif epitelde (yüzel 

epiteli), değiĢik geliĢme aĢamalarındaki foliküllerdeki oositte, folikül epitel hücrelerinde 

(pregranüloza, granüloza ve kumulus hücreleri), teka interna ve eksterna hücreleri ile 

tekal tip ve stromal interstisyel hücrelerde, fibroblast-benzeri stromal hücrelerde, ayrıca 

korpus luteumu oluĢturan luteal hücrelerde ve kan damarlarında bulunduklarını 

göstermektedir ki bu bulgular, claudin-1 ve claudin-5‟in kedi ovaryumundaki 

folikülogenezde, luteal geliĢim ile regresyonda ve anjiyogenezde görevli olabileceği 

hipotezini destekler niteliktedir. 

Claudin-1 hücrelerde genellikle TJ‟nın dıĢ tarafında lateral membranda bulunur. 

Bununla birlikte claudin-1‟in özellikle ekspresyonunun ve hücresel yerleĢiminin tümör 

oluĢumu sırasında değiĢtiği çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (105-107). Sunulan 

çalıĢmada pozitif kontrol dokusu olarak kullanılan kedi ovidukt epitelinde claudin-1‟in 

epitel hücrelerinin özellikle lateral membranında, çekirdek ve sitoplazmasında yerleĢtiği 

gözlenmiĢ olup bu bulgu claudin-1‟in TJ proteini olarak membransel yerleĢimini 

doğrulamaktadır. Kedi ovaryumunun yüzey epitelinde (germinatif epitel) önceki 

çalıĢmalarda bildirilenlere (20) benzer olarak claudin-1‟in sitoplazmik ve membransel 

bir boyanma sergilediği tespit edildi. Ovaryum yüzey epitelinin ovülasyona uğramamıĢ 

ovaryumda epiteliyal ve mezenĢimal özellikler gösteren durağan bir mezotelden 

oluĢtuğu (84), ancak menstrüel veya ovariyal siklus sırasında ovülasyon sonrası 
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ovaryum yüzey epitelinin epiteliyal-mezenĢimal değiĢime uğradığı (85) bilinmektedir 

(85). Bu çalıĢmada claudin-1‟in ovaryumda germinatif epitelde ovülasyon sonrası 

Ģekillenen epiteliyal-mezenĢimal değiĢimde rol oynayıp oynamadığı saptanamadı.  

Bununla birlikte germinatif epitelin özellikle çeĢitli materyallerin ovaryumdan periton 

boĢluğuna, periton boĢluğundan da ovaryuma taĢınmasında ve ovülasyon sonrası 

Ģekillenen rüptür ile akabindeki onarım olaylarında iĢlev gördüğü (108) ve claudin-1‟in 

çeĢitli iyonların taĢınmasına aracılık eden TJs‟ın önemli bir yapısal proteini olduğu (67, 

68) bilgileri birlikte ele alındığında bu bulgu, claudin-1‟in ovaryum yüzey epitel 

hücrelerinin fonksiyonlarına aracılık ettiğinin önemli kanıtı olabilir. 

Claudin-1‟in memelilerin ovaryum foliküllerindeki ekspresyonu ve lokalizasyonu 

sadece farede çalıĢılmıĢ olup, TJ proteinlerinden claudin-1, 3 ve 11‟in ovidukt epitel 

hücrelerinde bulunduğu, ancak ovaryum foliküllerinde bulunmadığı bildirilmiĢtir. Bu 

literatür bilginin (19) aksine kedide ovaryum örnekleri incelendiğinde östrus siklusunun 

her üç evresindeki ovaryum dokusunda claudin-1‟in eksprese edildiği, sağlıklı ve atretik 

folikül tiplerinin tümünde gerek oositte, gerekse somatik hücrelerde (granüloza ve teka 

hücreleri), ayrıca stromadaki fibroblast benzeri hücreler ile medulladaki düz kas 

hücrelerinde, kan damarlarının endotel ve düz kas hücrelerinde claudin-1‟in sitoplazmik 

ve nüklear lokalizasyon gösterdiği saptandı. Claudin-1‟in sitoplazmik ve nüklear 

lokalizasyonlarının hücre canlılığı üzerine etkisinin hücre tipine bağlı olarak değiĢtiği ve 

claudin-1‟in ya apoptosisi indüklediği (10) veya antiapopitotik etkisinin bulunduğu (12) 

çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. Melanoma, kolon ve nazofarengeal karsinom gibi 

kanser türlerinde claudin-1‟in çekirdek ve sitoplazmada yerleĢtiği gösterilmiĢtir (105-

107). Ġlginç olarak nazofarengeal karsinomda hücrelerde claudin-1 ekspresyonundaki 

artıĢın hücre proliferasyonunu artırmaktan ziyade apopitozu azalttığı (107), benzer 

olarak kolon karsinomunda da claudin-1 ekspresyonunun inhibisyonunun anoikise 

(hücre-matriks etkileĢiminin kaybından kaynaklanan apopitoz) bağlı apopitozu önemli 

ölçüde arttırdığı, ancak hücre proliferasyonunu etkilemediği ve claudin-1‟in tümör 

oluĢumu ile kolon epitel hücrelerinin invaziv özellikleri için önemli olduğu bildirilmiĢtir 

(11). Memeli ovaryumlarında folikülogenezin hücre çoğalması, hücre farklılaĢması ve 

göçü ile apopitozu içine alan oldukça kompleks bir süreç olduğu dikkate alındığında 

kedi ovaryumunda claudin-1‟in ovaryum hücrelerinin sitoplazma ve çekirdeklerinde 

bulunduğunu gösteren bulgularımız folikül geliĢimi ve atrezisi süresince claudin-1‟in 

folikül hücrelerinin proliferasyonu ve apopitozunda, teka hücrelerinin proliferasyonu ve 
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farklılaĢmasında ve ayrıca stromal hücrelerin proliferasyonunda görevli olabileceği ileri 

sürülebilir.    

ÇalıĢmamızda folikül epitel hücreleri olarak tanımlanan granüloza hücrelerinde claudin-

1‟in membransel bir yerleĢim göstermesi beklenirken, claudin-1‟in granüloza hücre 

membranlarında bulunmadığı belirlendi. Memeli ovaryumunda foliküllerin küçük 

moleküller için geçirgen olduğu (109, 110) ve sıçan ovaryumunda preovulatör 

foliküllerde TJs‟ın bulunmadığı (111) gösterilmiĢtir. Kedi ovaryumunda da claudin-1‟in 

foliküllerde granüloza hücrelerinin membranlarında bulunmaması, belirli çözeltilerin ve 

küçük proteinlerin damarsız granüloza katmanından büyüyen oosite eriĢmesine izin 

vermek için granüloza hücreleri arasının daha geçirgen olması gerektiğiyle açıklanabilir. 

Memeli ovaryumlarında granüloza hücrelerinin geliĢimsel kökeni belirsizdir, ancak bu 

hücrelerin ağırlıklı olarak yüzey epitelinden türetildiği düĢünülmektedir (112). Bununla 

birlikte, ovaryum yüzey epitel hücrelerinin lateral membranlarında claudin-1‟in ekprese 

olduğu gözlenmesine rağmen, folliküllerde granüloza hücre membranlarında epiteliyal 

protein olan claudin-1‟in bulunmaması pregranüloza ve granüloza hücrelerinin 

gerçekten epitel kökenli olmadığının önemli bir göstergesi olarak yorumlanabilir.  

Ovaryumda preantral evrede sekonder foliküllerin geliĢmeye baĢlamasıyla birlikte 

folikül duvarında teka hücre tabakasının ortaya çıkması erken foliküler geliĢim için 

önemli bir fizyolojik olgudur. Çünkü, teka hücreleri foliküler geliĢim sırasında çeĢitli 

fonksiyonlar üstlenirler. Bu  fonksiyonlar, foliküler geliĢim sırasında granülosa 

hücreleri ve oositler arasındaki iletiĢimi sağlamak, olgun ve fertilize olabilen bir oosit 

üretmek için büyüyen foliküle yapısal destek sağlamak ve özellikle kolesterolden 

androjen substratlarını (androstenedion) üretmek Ģeklinde sıralanabilir (49). Sunulan 

çalıĢma bulguları geliĢmekte olan folikül duvarındaki teka hücrelerinin çekirdeklerinde 

kuvvetli ve sitoplazmalarında ise orta Ģiddette bir claudin-1 immunreaksiyonunun 

bulunduğunu, foliküler atrezin II. aĢamasından itibaren teka interna hücrelerinin tekal 

tip interstisyel hücrelere dönüĢümünü takiben hücre sitoplazmalarının geniĢlemesi ve 

çekirdeğin de yuvarlaklaĢması sonucu sitoplazmik boyanmanın zayıfladığı, ancak 

çekirdekteki reaksiyonun arttığını, ayrıca  tekal tip interstisyel hücre membranlarında 

orta Ģiddette membransel bir boyanmanın bulunduğunu gösterdi. Bunların yanısıra 

atrezinin III. aĢamasındaki antral folikül tiplerinde teka hücrelerinin farklılaĢmasıyla 

Ģekillendiği düĢünülen tekal tip fibroblast benzeri hücrelerin çekirdek ve 
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sitoplazmalarında da claudin-1 immunreaksiyonun var olduğu tespit edildi. Teka 

hücrelerinin ovaryumda en son ölen hücreler olduğu bilindiğinden (49) çalıĢma 

bulgularımız claudin-1‟in tekal hücrelerin çoğalma ve farklılaĢma süreçlerine katıldığını 

gösterebilir, ancak bu hipotezi doğrulamak için daha detaylı çalıĢmaların yapılması 

gereklidir. 

Ovaryumda folikül geliĢimin en önemli amaçlarından biri olgun ve fertilize olabilen 

oositi üretmektir. Memeli oositleri büyümeleri sırasında, GJ‟lar yoluyla çevresindeki 

follikül hücreleriyle sürekli olarak etkileĢirler. Amino asitler, glikoz metabolitleri ve 

nükleotidler, büyüyen oosite GJ‟lar aracılığıyla aktarılan moleküllerdir (113). Farelerde 

folikül geliĢiminin baĢlamasıyla oosit etrafındaki granüloza hücrelerinin oosite AJs 

aracıyla bağlandığı, kalsiyum bağımsız adezyon molekülü nectin-2 oosit-granüloza 

hücre etkileĢiminde önemli rol oynadığı, E-cadherin ve β-catenin ooplazmada ve oosit 

membranında birlikte bulunduğu, bununla birlikte TJ proteinlerinden claudin-1, 

claudin-3 ve claudin-11‟in oositte bulunmadıkları bildirilmiĢtir (19).  Farede bildirildiği 

(19) gibi kedi ovaryumunda da gerek primordiyal foliküllerde oosit ve pregranüloza 

hücreleri arasında ve gerekse primer, sekonder ve antral foliküllerde oosit ile kumulus 

granüloza hücreleri arasında claudin-1‟in bulunmadığı yani primordial foliküllerdeki 

oolemmanın ve diğer foliküllerdeki zona pellusidanın negatif reaksiyon gösterdiği tespit 

edildi. Bununla birlikte primordial foliküllerde oldukça kuvvetli olmak üzere tüm 

foliküllerde claudin-1‟in oositlerin çekirdek ve sitoplazmalarında  eksprese olduğu 

gözlendi. Bu bulgular, kedi oositlerinde TJ proteini olan claudin-1‟in oositi ve 

granüloza hücreleri arasındaki bağlantılara katılmadığı fikrini ve ayrıca claudin-1‟in 

çekirdek ve sitoplazmadaki yerleĢimlerinin proliferasyon ve apopitoz ile iliĢkili 

olabileceği bilgisi (105-107) dikkate alındığında bu proteinin oositin geliĢiminde rol 

oynayabileceği hipotezini desteklemektedir. ÇalıĢmamız claudin-1‟in oositlerdeki 

varlığını gösteren ilk araĢtırmadır.   

Claudin-5 endotel hücreleri ile epitel hücrelerinde lokalize olan (90), aynı zamanda 

doku spesifik bir ekspresyon sergileyen ve özellikle kan-beyin bariyerinin oluĢumuna 

katılan bir TJ proteinidir (71). Claudin-5 damar tümörlerinde yüksek oranda eksprese 

edilir (105, 114) ve damar farklılaĢmasının önemli bir belirtecidir (114). ÇalıĢmalar 

claudin-5 ekspresyonunun  seröz ovaryum adenokarsinomunda arttığını göstermiĢtir 

(115, 116). Ġnsan ovaryumunda claudin-5‟in gerek foliküllerde ve gerekse korpus 
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luteumun luteal hücrelerinde bulunmadığı ancak, özellikle korpus luteumdaki kapilar 

damarların ve stromadaki kan damarlarının endotel hücrelerinde bulunduğu 

gösterilmiĢtir (15, 117).  Ġpek maymunu (marmoset)‟nda da claudin-5‟in endotel 

spesifik bir TF proteini olduğu ve ovaryumdaki damarlarda bulunduğu, ayrıca ovaryum 

foliküllerinde geç sekonder folikül aĢamasında teka katmanında damar ağının 

oluĢumuyla birlikte claudin-5‟in endotel hücrelerinde eksprese edildiği, foliküler 

büyümeye paralel olarak claudin-5 immunboyanmasının belirginleĢtiği, ancak sağlıklı 

ve atretik foliküllerin teka katmanındaki damarlardaki boyanmanın değiĢmediği 

gösterilmiĢtir (17). Sunulan çalıĢmada pozitif kontrol dokusu olarak kullanılan kedi 

oviduktunda claudin-5‟in epitel hücrelerinin lateral membranları, çekirdek membranları 

ve sitoplazmalarında, ayrıca lamina propriya katmanındaki damarların endotel 

hücrelerinin çekirdeklerinde bulunduğu gözlendi. Ġnsan ovaryumunda bildirildiği (105) 

gibi kedi ovaryum örneklerinde de claudin-5‟in germinatif epitelde eksprese olduğu, 

ancak insanda bildirilen germinatif epiteldeki membransel yerleĢiminin (105) aksine 

kedi ovaryumunun germinatif epitelinde çekirdek ve sitoplazmada yerleĢen kuvvetli bir 

claudin-5 immunreaksiyonunun bulunduğu tespit edildi.  

Memelilerde normal ovaryum dokusunda claudin-5‟in oositlerdeki varlığına iliĢkin 

herhangi bir bilgiye rastlanmamıĢtır. Ancak immunhistokimyasal bulgularımız kedi 

ovaryumunda claudin-5‟in sağlıklı foliküllerde özellikle primordial foliküllerde çok 

kuvvetli olmak üzere çekirdek ve sitoplazmada eksprese olduğunu, ancak primer folikül 

aĢamasından itibaren gözlenen zona pellusida da bulunmadığını göstermektedir. Ayrıca 

bulgularımız insan (15, 117) ve ipek maymununda (17) bildirilenin aksine, kedi 

ovaryumunda claudin-5‟in primordial foliküllerdeki pregranüloza hücreleri hariç, diğer 

geliĢim aĢamalarındaki foliküllerin granüloza hücrelerinin ve ayrıca sekonder folikül 

aĢamasından itibaren Ģekillenen teka hücrelerinin sitoplazmaları ve özellikle çekirdek 

membranlarında yerleĢtiğini ortaya koymaktadır. Bunun yanısıra çalıĢmamızda 

sekonder ve antral foliküllerde teka katmanında bulunan kapilar damarların 

endotellerinde kuvvetli nüklear claudin-5 immunreaksiyonu gözlenmiĢ olup bu bulgu, 

insan (15. 117) ve ipek maymununda da rapor edilmiĢtir (17). Sunulan çalıĢmada 

claudin-5‟in ayrıca atretik folikül tiplerinde eksprese olduğu ve atrezinin farklı 

aĢamalarında gözlenen hücre tiplerine özgü yerleĢim gösterdiği ve farklı boyanma 

yoğunluğu sergilediği tespit edildi. Atreziye uğrayan granüloza hücrelerinde claudin-5 

ekspresyonu çok değiĢmezken, atrezinin II. aĢamasındaki oositlerde dejenerasyonuna 
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bağlı olarak azalma saptandı. Ayrıca atrezinin II. aĢamasında Ģekillenen tekal tip 

interstisyel hücrelerin çekirdeklerinde kuvvetli, membranları ile bazen de 

sitoplazmalarında orta derecede pozitif bir claudin-5 immunreaksiyonu belirlendi. 

Atrezinin III. aĢamasında Ģekillenen tekal tip fibroblast benzeri hücrelerin çekirdek ve 

sitoplazmalarında da pozitif claudin-5 immunreaksiyonu bulundu. ÇalıĢmamızda kedi 

ovaryumunun çeĢitli hücrelerinde claudin-5‟in nüklear ve sitoplazmik yerleĢimlerinin 

saptanması, claudin-5‟in sadece endotel spesifik bir TJ proteini olmadığını ve insanda 

bildirildiği gibi (86, 89) dokuya özgü ekspresyon örnekleri sergilediğini ifade edebilir.    

Korpus luteum, memelilerde östrus siklusu boyunca dönüĢümlü olarak üretilen ve 

dejenerasyona uğrayan, bu nedenle de gebeliğin devam etmesinde merkezi bir rol 

oynayan endokrin fonksiyonlu aktif bir bez olarak kabul edilir (118). Korpus luteum, 

fibroblastlar immun hücreler ve perisitlerin yanısıra esas olarak endotel hücreleri, 

granüloza lutein hücreleri ve teka lutein hücrelerinden oluĢur. Primatlar dıĢındaki 

memelilerde granüloza lutein hücreleri büyük steroidojenik luteal hücreler, teka lutein 

hücreleri ise küçük steroidojenik luteal hücreler olarak adlandırılır. Granüloza lutein 

hücreleri progesteronun büyük miktarlarda üretimi için gerekli olan besin maddelerini, 

oksijeni ve hormon ön maddelerini (prekürsör) sağlamak üzere proksimal kan 

damarlarının filizlenmesine neden olarak anjiyogenezi baĢlatabilme yeteneğindedirler 

(119).  Progesteron sentezi için gerekli anjiyogenez ile birlikte, luteal damarların 

geçirgenliği de sıkı bir Ģekilde düzenlenmelidir. Bu düzenleme besin, oksijen ve hormon 

ön maddelerinin dokuya girmesini ve aynı zamanda progesteronun dokudan damarlara 

serbest bırakılmasını sağlar. Korpus luteumun geliĢimi için vazgeçilmez bir ön Ģart olan 

vasküler geçirgenlik endotel hücreleri, tarafından kontrol edilir. Geçirgenlik endotel 

hücreleri arasındaki AJs ve TJs ile sağlanır (1, 120, 121). Korpus luteumda farklı 

adezyon moleküllerinin bulunduğu bilinmektedir. Bunlar, TJ proteinlerinden occludin, 

claudin-1 ve claudin-5, AJ proteinlerinden ise VE-cadherin‟dir (15, 117). Bu 

moleküllerin dağılımı doğal olarak korpus luteumun çeĢitli bölmelerinde farklılık 

gösterir. Ġnsan korpus luteumunda occludin‟in granüloza ve teka lutein hücrelerinin 

etrafındaki kapilarların endotel hücrelerinin ve ayrıca granüloza lutein hücrelerinin 

membranlarında bulunduğu ancak, teka lutein hücrelerinde bulunmadığı 

bildirilmektedir (15). Claudin-1‟in ise özellikle granüloza lutein hücrelerinin 

membranında bulunduğu, occludin‟in aksine kemer tarzında olmayıp membranın bazı 

kısımlarında eksprese olduğu belirtilmektedir. Ayrıca erken luteal faz sırasında 
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granüloza lutein hücrelerinde claudin-1‟in dağılımının orta ve geç luteal fazlara göre 

daha az organize olduğu, luteal gerilemeden sonra claudin-1‟in az sayıdaki granüloza 

hücresinin sitoplazmasında bulunduğu bildirilmektedir (15). Bunların yanı sıra claudin-

1‟in korpus luteumda endotel hücrelerinde bulunmadığı da belirtilmektedir (15). Ġnsan 

korpus luteumundakine benzer olarak (15) kedi ovaryumundaki korpus luteumda da 

büyük lutein hücreler olarak da tanımlanan granüloza hücrelerinin bazılarının 

membranlarında claudin-1‟in kesintili biçimde eksprese olduğu ve yine insanda 

bildirildiği gibi (15), kedi korpus luteumunda da bu ekspresyonun korpus luteum 

Ģekillenmeye baĢladığı luteal fazın PP1 evresinde ve korpus luteumun büyümesiyle 

karakterize olan PP2 evresinde belirgin olduğu, regresyonun gerçekleĢtiği dönemler 

olan PP3 ve PP4 evrelerinde ise kaybolduğu tespit edildi. Bu bulgular korpus luteumun 

tam iĢlevsel duruma ulaĢtığında TJs‟ların dağılım ve organizasyonlarının 

tamamlandığının kanıtı olabilir. Ayrıca luteal geliĢim ve regresyon sürecinde claudin-

1‟in ekspresyonundaki farklılık da, progesteron ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) gibi kilit steroidojenik hücre moleküllerinin salınmasını kolaylaĢtırmada 

claudin-1‟in fonksiyonel bir öneme sahip olduğunu gösterebilir. Luteal regresyon, farklı 

hücresel bölmelerin yeniden modellenmesi ile iliĢkilidir. Bu gibi yeniden doku 

modellenmesini baĢlatmak için hücre bağlantılarının kaybı, granüloza lutein hücre 

bölmesindeki kılcal damarların iĢgalini ve geniĢlemesini sağlayan hücre içi boĢluğu 

gevĢetmek için ilk adım olarak gerekebilir (122). 

ÇalıĢmamızda kedinin korpus luteumunda hem küçük teka lutein hücrelerinin hem de 

granüloza hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmalarının claudin-1 için pozitif 

immunreaksiyon sergiledikleri de gözlendi. Korpus luteumda claudin-1‟in 

ekspresyonuna iliĢkin insanda yapılmıĢ sadece bir çalıĢma bulunmakta olup (15), bu 

çalıĢmada da claudin-1‟in çekirdekteki yerleĢimi ile ilgili herhangi bir veriye 

rastlanmamıĢtır. Bu nedenle çalıĢmamız kedi ovaryumunda korpus luteumda claudin-

1‟in nüklear yerleĢimini gösteren ilk çalıĢma olup luteal fazın tüm evrelerinde claudin-

1‟in nüklear ve sitoplazmik yerleĢimi bu proteinin luteal geliĢim sürecinde luteal 

hücrelerin proliferasyonunda ve luteal regresyon sürecinde ise luteal hücrelerin 

apopitozunda görevli olabileceğini düĢündürmektedir. Ġnsan korpus luteumunda 

bildirilenin (15) aksine, bulgularımız claudin-1‟in luetal fazın özellikle PP1 ve PP2 

evrelerinde daha kuvvetli olmak üzere luteal hücreler arasında bulunan kapilar 

damarların endotel hücrelerinin çekirdeklerinde eksprese olduğunu göstermektedir. 
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Kısrak (123), ipek maymunu (124), domuz (125), koyun (126, 127), sığır (128, 129), 

insan (130), makak (131), tavĢan (132) ve sıçan (133, 134) ovaryumlarında yapılan 

çalıĢmalar endotel hücre çoğalmasının korpus luteum oluĢumunda en yüksek olduğunu, 

daha sonra orta luteal fazda ve korpus luteumun regresyonu sırasında azaldığını veya 

düĢük kaldığını ortaya koymuĢtur. Bu bilgilerin ıĢığında, kedi ovaryumunda luteal 

geliĢim sürecinde endotel hücrelerinin çekirdeklerinde özellikle PP1 ve PP2 evrelerinde 

görülen kuvvetli nüklear claudin-1 ekspresyonunun endotel hücrelerinin proliferasyonu 

ile iliĢkili olabileceği fikrini ileri sürülebiliriz.  

Claudin-5‟in ovaryumun korpus luteumunda ekpresyonu sadece insan (15, 117) ve ipek 

maymununda (17) incelenmiĢtir. Claudin-5‟in insanda (15, 117) granüloza ve lutein 

hücrelerinde bulunmadığı, ancak korpus luteumun teka ve granüloza 

kompartımanlarındaki damarların endotel katmanlarında bulunduğu ifade edilmiĢtir. 

Ġpek maymununda da erken luteal fazda granüloza kompartımanına penetre olmaya 

baĢlayan teka kompartımanına ait kapilarlarda bulunduğu, orta luteal fazda claudin-5‟in 

tüm luteal damarlarda aynı boyanma örneğini sergilediği rapor edilmiĢtir (17).  Ġnsan 

(15, 117) ve ipek maymununda (17) lutein hücreleri için bildirilenlerden farklı olarak 

kedi ovaryumundaki immunohistokimyasal bulgularımız claudin-5‟in PP1 ve PP2 

evresinde lutein hücrelerinin sitoplazmalarında, çekirdek membranlarında ve hücre 

membranlarında yerleĢtiğini, PP3 evresinde luteal hücrelerde tip 1 ve tip 2 vakuollerin 

sitoplazmayı iĢgal etmesi sonucu claudin-1‟in sınırlı sitoplazmik alanda bulunduğunu ve 

membransel reaksiyonun belirgin olmadığını, PP4 evresinde ise luteal hücrelerde 

claudin-5 immunreaksiyonunun tip 2 vakuol etrafında ince bir halka Ģeklindeki 

sitoplazmada ve zayıf olarak çekirdek membranında bulunduğunu göstermektedir. Bu 

bulgular kedi ovaryumunda luteal faz süresince korpus luteumda claudin-5‟in luteal 

hücrelerde eksprese olduğunu ve ekspresyonun korpus luteumun oluĢumu ve 

regresyonu süresince oluĢan morfolojk değiĢikliklere paralel olarak değiĢtiğini ortaya 

koymaktadır. Claudin-5‟in luteal hücrelerde farklı subsellüler lokalizasyonlar 

göstermesinin nedeni tam olarak açıklanmamakla birlikte, bu TJ proteininin hem luteal 

hücrelerin birbirine bağlanmasından ve aynı zamanda luteal hücrelerinin 

proliferasyonundan sorumlu olabileceği ileri sürülebilir.  

Ġnsan (15, 117) ve ipek maymununda (17) rapor edildiği gibi kedi ovaryumunun luteal 

damarlarının endotel hücrelerinde claudin-5‟in bulunduğu tespit edildi. Bu memelilerde 



 73 

claudin-5‟in   damar endotellerinin membranlarında eksprese olduğu gösterildiği halde 

çalıĢmamızda, luteal fazın PP1 ve PP2 evrelerindeki luteal damarların endotel 

hücrelerinin çekirdeklerinde kuvvetli, PP3 evresinden itibaren azalan ve PP4 evresinde 

ise zayıf ya da negatif olan claudin-5 ekpresyonunun bulunduğu gözlendi. Claudin-5, 

endotel hücrelerinin temas-inhibisyonunda rol oynar; böylece endotel hücresi 

çoğalmasını ve damarların stabilize edilmesini azaltır. Endotel hücreleri komĢu 

hücrelerle temasa geçtiği anda yapıĢma molekülleri birbirine bağlanır ve hücreler 

VEGF‟ün proanjiyojenik etkisinden daha az etkilenir hale gelir (17). VEGF endotel 

hücrelerinden claudin-5 salınmasını artırır böylece damar geçirgenliği de artar (117, 

122). Claudin-5 ayrıca endotel hücrelerinin motilitelerinin düzenlenmesine de katılır 

(90). Bu bilgilerin ıĢığında kedi ovaryumunda luteal damar endotellerinde claudin-5‟in 

damar geçirgenliğinin ve aynı zamanda damar endotellerinin proliferasyonu ve 

motilitelerine (90) katılarak luteal geliĢim sürecinin önemli bir aĢaması olan 

anjiyogenezin düzenlenmesinde rol oynayabileceği ileri sürülebilir. 

Ovaryum stromasının seksüel siklusa bağlı olarak değiĢimler gösterdiği ve fibroblast 

benzeri hücrelerin özellikle stromal interstisyel hücrelere farklılaĢarak ovaryumlarda 

steroid hormonların sentezine katıldığı bilinmektedir (135). Memeli ovaryumlarında 

claudin-1 ve claudin-5‟in ovaryumda stromal ve tekal tip interstisyel hücrelerde,  

fibroblastlarda ve düz kas hücrelerinde eksprese olduğuna iliĢkin herhangi bir bilgi 

bulunmamakla birlikte, kedi ovaryumunda her iki TJ proteinin stromal ve tekal tip 

interstisyel hücrelerin membranları, çekirdekleri ve sitoplazmalarında bulunduğu, ayrıca 

stromadaki bazı fibroblast benzeri hücrelerin çekirdeklerinde, makrofajların ve düz kas 

hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmalarında, ayrıca korteks ve medulladaki kan 

damarlarının endotel ve düz kas hücrelerinde bulunduğu saptandı. Genel olarak 

bağdoku fibroblastlarında TJs‟ın bulunmadığı bildirilmesine karĢılık (136), kalp 

kasındaki bazı fibroblastlarda (137) claudin-5‟in eksprese olduğu rapor edilmiĢtir. 

Ayrıca claudin-1‟in de akciğerde hava yollarında düz kas hücrelerinin hücre 

membranında bulunmadıkları ancak çekirdek ve sitoplazmada yerleĢtikleri bildirilmiĢtir 

(138). Bu literatür bilgilere (136–138) ve kedide ovaryum stromasının çeĢitli hücresel 

bileĢenlerinde claudin-1 ve claudin-5‟in eksprese edildiğini gösteren 

immunhistokimyasal bulgularımıza dayanarak her iki TJ proteininin sadece epitel ve 

endotel hücrelerine spesifik olmadıklarını diğer hücreler tarafından da ifadelendiklerini 

ileri sürebiliriz.  
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Sonuç olarak, bu çalıĢma TJ proteinlerinden claudin-1 ve claudin-5‟in kedi 

ovaryumunda östrus siklusunun inaktif, foliküler ve luteal dönemleri boyunca 

germinatif epitel, oositler, foliküler (granüloza ve teka hücreleri) ve luteal hücreler, 

stromal ve tekal tip interstisyel hücreler, fibroblast-benzeri stromal hücreler, düz kas 

hücreleri ve kan damarı endotel ile düz kas hücrelerinin sitoplazma veya 

çekirdeklerinde eksprese edildiğini ortaya koyan ilk çalıĢmadır. Claudin-1 ve claudin-

5‟in ekspresyonlarının ve özellikle hücresel ve subsellüler lokalizasyonlarının 

ovaryumdaki yapısal değiĢikliklere ve hücrelere göre değiĢtiğini gösteren bulgularımız, 

TJ proteinlerinin kedi ovaryumunda oogenez, folikülogenez, foliküler atrezi, korpus 

luteumun oluĢumu ve gerilemesi ile steroid sentezini de içine alan fizyolojik süreçlerde 

iĢlevi olduğunun kanıtları olabilir. 
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