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ÖZET 

Bu çalışmada farklı yaş gruplarındaki ratlarda BFGF  ve İGF1 markerlerinin 

sağ ve sol ovaryumlardaki immünohistokimyasal ekspresyonu incelendi  ve dişi 

ratların yaşları arasındaki ilişki değerlendirildi. 

Çalışmamızda 21 adet 250-300 gr ağırlığında Sprague-Dawley türü dişi sıçan 

kullanıldı. A Grubu 4 günlük, B Grubu 1 aylık ve C Grubu ise 3,5 aylık dişi 

sıçanlardan oluşturuldu. Sıçanlar Ksilazin/ Rompun  anestezisi altında sakrifiye 

edildi,  sağ ve sol ovaryumları çıkarıldı ve laboratuar deneyleri için 6 adet deney 

grubu oluşturuldu. Tüm ovaryumlar % 10’luk formaldehitte tespit edildi. 2 günlük 

tespitten sonra rutin histolojik takip yapıldı ve elde edilen parafin bloklardan  5 

mikron kalınlığında kesitler alındı. Bu parafin kesitlere BFGF ve İGF1  

immünohistokimyasal boyamalar yapıldı. Bu markerlerin ovaryumlardaki 

ekspresyonları ve dişi ratların yaşları arasındaki ilişki değerlendirildi.  

Çalışmamızda  BFGF yaş gruplarına göre azalan bir ekspresyon sergilemiştir 

BFGF primordiyal ve erken folikül gelişimi için önemli gözükmektedir. İGF1 

ekspresyonunda ise anlamlı bir istatistiksel değişme olmamıştır. Daha kapsamlı 

hücre kültürü çalışmaları gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

Immunohistochemical expression of IGF1 and BFGF  were examined at right 

and left ovarian in different age groups for this study. 

Twenty one old female Sprague Dawley rats weighing 250 to 300 g were used The 

rats were divided into three groups each. Group A, Group B and Group C were 

consisted from 4 days1 monyh and 3.5 month female rats respectively. Rats were 

sacrificed under anesthesia, the right and left ovaries removed and six experimental 

groups were consisted for laboratory experiments. All ovaries were fixed in 10% 

formaldehyde for two days.  4 micron sections were obtained from paraffin blocks. 

IGF1 and BFGF immunohistochemical stainings were performed to these paraffin 

sections. The association between the ages of female rats and the expression of two 

markers in ovaries  were evaluated.  

BFGF showed a decreasing expression according to age groups in this study. 

BFGF seem to be important for the development of primordial  and early follicles. 

There was not a statistically significant change in the expression of IGF1. More 

extensive cell culture studies are required. 
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1.GİRİŞ  VE AMAÇ 

Bilim adamlarının erkek ve diĢi üreme organlarının iĢlevlerinin yanında 

semen ve ovulasyon ile ilgili çalıĢmaları yüzyıllardır sürmektedir. Bilim adamları 17. 

ve 18. yüzyıl baĢlarında, spermin semen içinde yer aldığını ve overlerde oluĢan 

yumurtayı döllediğini bilmelerine karĢın bu olayın fizyolojik mekanizmasını tam 

olarak açıklayamamıĢlardır (Hassa 2003). 

Bilimdeki geliĢmeler sonucunda M.Ö 40.000-16.000 dönemlerinden beri 

devam eden kısırlık, 20. yüzyıldan sonra hızla uygun araĢtırma ve tedavi olanaklarına 

kavuĢabilmiĢtir. En çok gözlenen kısırlık sebepleri arasında spermatogenezis ve 

ovulasyonda meydana gelen bozukluklar, endometriyozis ve yaĢla ilgili problemler 

bulunmaktadır. 

Ovaryumda bulunan  oosit havuzu, yaĢamın erken döneminden itibaren 

sabittir. Bu nedenle ovaryan yaĢlılık, hem ovaryumdaki materyalin azalmasına hem 

de primordiyal folikül havuzundaki azalıĢa bağlıdır. Her folikül ya ovulasyona ya da   

harabiyete girmek üzere geliĢimine baĢlar. Burada, foliküllerin değiĢiminin 

belirlenmesini sağlayan unsurlar ve ovaryum foliküllerin geliĢimi sırasında 

gerçekleĢen anahtar noktalar önemlidir (Gürer 2003). Ayrıca, normal diĢi üremesinde 

de oositin düzgün geliĢmesi yani oogenez  oldukça önemlidir (Jamnongjit ve 

Hammes 2005). 

Ovaryum biyolojisinde primordiyal folikül geliĢimi ve dominant folikül 

seçimi hakkında çok az bilgi mevcuttur. DiĢiler primordiyal foliküle organize olan 

oosit havuzu ile doğarlar. Bu havuzdan ömür boyu sürecek oosit desteği sağlanır. 

Primordiyal folikül geliĢimi baĢladıktan sonra, folliküller oositi geliĢtirir ve bırakır 

ya da atreziye uğrar. Tek yumurta yumurtlayan türlerde bir tek folikül seçilir ve  

oosit atılır.  Oosit havuzunun desteği kesildikten sonra, mentruel siklus biter ve 

insanlar menapoza girer. Bunda dolayı primordiyal folikül geliĢimini kontrol eden 

faktörler üreme periyodunu ve menapoza geçiĢ yaĢını belirlemektedir. Amacımız 

folikül geliĢiminde ĠGF1 ve BFGF ekspresyonlarının ratlarda yaĢ gruplarında 

incelenmesidir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

DiĢi üreme sistemine, pelviste yerleĢik  iç genital organlar kapsamında 

değerlendirilen bir  çift ovaryum ile genital kanallar olan  fallop tüpleri, uterus ve 

vajina dahildir. Labia majör, labia minör ve klitoris ise dıĢ genital organlar 

kapsamında incelenir. Meme bezleri  ve plasenta genital organ olmamakla birlikte 

fonksiyonel olarak genital sistemle iliĢkilidirler (Ovalle ve Nahırney 2009). Meme 

bezlerinin geliĢimi ve fonksiyonel aktiviteleri diĢi genital sisteminden salgılanan 

hormonların kontrolü altındadır. Olgun diĢilerde endokrin sistemin kontrolü altında 

düzenli aralıklarla oluĢan oositler, tuba uterinalarda spermatozoa ile karĢılaĢarak 

fertilize olurlar. Fertilize olan oositler uterusa yerleĢir, burada geliĢimini tamamlayan 

fetus vajina yolu ile dıĢarı atılır (EĢrefoğlu 2009).  

Ovaryumlar ve uterus, menstrual siklus olarak bilinen düzenli aralıklarla 

tekrarlayan değiĢikliklere uğrarlar (Ovalle ve Nahırney 2009). Ġlk menstrüasyon  

kanamalarının oluĢtuğu menarĢtan  baĢlayarak üreme sistemi, yapı ve iĢlevsel 

etkinlik bakımından siklik degiĢiklikler geçirir (Junqueıra ve Carneıro 2009). Bu 

süreç sonunda ovaryumlarda olgun bir veya iki oosit üretilerek döllenmesi için tuba 

uterinaya taĢınır. Döllenme olmadığı takdirde gebelik için hazırlanmıĢ olan uterus 

duvarının üst bölümü parçalanarak vajina yolu ile atılır. Uterusun kan damarlarının 

yırtılmasının da  eĢlik ettiği bu olay menstrasyon  olarak bilinir. Menstrual sikluslar 

belirli bir yaĢa kadar devam ederek sonlanır, seyrekleĢerek sonlandığı  45-55 yaĢ 

dönemi menopoz olarak isimlendirilir (EĢrefoğlu 2009). 

2.1.Ovaryum Anatomisi 

Ovaryum’lar, erkekteki testis’lerin karĢılığı olan, iri badem büyüklüğünde, 

pelviste sağda ve solda kendilerine ait çukurcuklara yerleĢik iki organdır. 

Uterusun her iki tarafında lateral pelvik duvarlara yakın konumda fossa 

ovarica içinde yerleĢen ovaryumların her biri, 3-8 g ağırlığında, 2,5-5 cm boyunda, 

1,5-3 cm geniĢliğinde ve 0,7-1,5 cm kalınlığında üreme bezleridir. Ovaryumlar 

organa, damar ve sinirlerin girip çıktığı yer olan hilusda bulunan kan damarlarını 

ovaryumlara ileten özel bir periton katlantısı olan ve mezovaryum olarak adlandırılan 
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bir askı ile uterusun yan kenarlarında uzanan ligamentum latuma asılıdır (Arıncı ve 

Elhan 1995). 

Embriyonal  yaĢamın baĢlangıcında ovaryumlar, intraabdominal yerleĢimli 

iken, geliĢimin ikinci ayından baĢlayarak aĢağıya pelvis boĢluğuna doğru inmeye  

baĢlarlar. Bu süreç testisin iniĢine göre daha kısa sürede tamamlanır. Ovaryum bu 

iniĢle pelvis minor’un duvarındaki fossa ovarica  denilen çukurlara yerleĢirler (Gövsa 

2003). 

2.2.Ovaryum Fizyolojisi 

Siklus sürecinde ovaryumdaki değiĢikliklerin tümü hipofiz ön lobundan 

salgılanan gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH’a bağlıdır. Gonadotropik 

hormonlarla uyarılmayan ovaryumlar inaktif durumdadır. Bunu, gonadotropik 

hormonların hemen hiç salgılanmadığı çocukluk evresinde görebiliriz. 9–10 

yaĢlarında hipofiz giderek daha çok FSH ve LH salgılamaya baĢlar, 11–16 yaĢlar 

arasında aylık menstrüal siklusun baĢlamasıyla en yüksek düzeye ulaĢır (Guyton 

2001). 

Ovaryumlar, fetal yaĢam süresinde plasentadan salgılanan, bir diğer 

gonadotropik hormon olan koryonik gonodotropinle uyarıldıklarından iĢlev görürler. 

Ancak doğumdan sonra, birkaç hafta içinde bu uyarı kaybolur ve ovaryumlar puberte 

öncesi döneme kadar  inaktif durumda kalırlar (Guyton 2001). 

Hipotalamus’tan nabızsal olarak 90 dakikalık aralıklarla salgılanan GnRH 

hipofiz ön lobundan gonadotrop hormonların salgılanmasını denetler. Bu hormon 

yarılanma ömrü 2–4 dakika olan bir dekapeptittir. Bunların ovaryumlara etkisiyle 

menstrüal siklus içinde östrojen ve progesteron salgılanması ardarda gerçekleĢir ve 

ortalama 28 günde bir yinelenir. 28 günün ilk 14 günü foliküler, ikinci 14 günü luteal 

evredir. Ovulasyon yaklaĢık olarak 14. günde olaylanır. 

          Olgun folikülün granüloza ve teka interna hücrelerinden salgılanan steroid 

hormonlar hipotalamo-hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon 

salgılanmasını düzenler. Siklusun ilk yarısında primer foliküllerin oluĢumu 

gonadotrop hormonlardan bağımsızdır ancak daha sonraki geliĢme için FSH 

gereklidir. Foliküler evrenin baĢında artan FSH salınımı primer foliküllerin 

büyümesini uyarır, granüloza hücrelerinde FSH reseptörlerinin sayısını artırır. Bu 

etkiyle granüloza hücreleri çoğalır ve bu hücrelerde aromataz enzimi yapılır. Yüksek 

östrojen düzeyi FSH’u azaltırken, LH’u artırır. LH reseptörleri teka interna 

hücrelerinde bulunur. Bu hücrelerde kolesterolden androjenler sentezlenerek 
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salgılanır ve difüzyonla granüloza hücrelerine geçer. Aromataz androjenleri 

östrojenlere dönüĢtürür. Östrojen teka internaya geçer ve burada bulunan kılcal 

damarlarla genel dolaĢıma katılır. Artan östrojenler doğrudan hipofizi etkiler ve 

dolaylı olarak da, GnRH sentezini baskılayarak FSH salgılanmasını kısıtlar. 

Östrojenler ovulasyon öncesi LH salgısının artmasını sağlar ve ovulasyon 

gerçekleĢir. FSH ve östrojenlerin etkisiyle granüloza ve teka hücrelerinde LH 

reseptörleri artınca LH’un etkisi gözlenir. Bu da luteal evrede progesteron yapımını 

artırıp östrojen yapımını azaltır. Progesteron endometriyum’u olası gebeliğe hazırlar, 

LH’u baskılar ve folikül geliĢmesine engel olur. FSH azalması folikülleri olumsuz 

etkiler. En büyük folikül geliĢmeyi sürdürse de diğerleri gerileyip atrezi olurlar 

(Tekelioğlu 2002). 

  

Östrojenler: Ġç ve dıĢ genital organlarının büyüme ve olgunlaĢmasını destekler. 

Puberteyle birlikte geliĢen diĢi cinsiyet karakterlerinden sorumludur. Östrojenler 

meme bezi üzerine de etki ederler. (Ganong 2002). 

Sıçanlarda östrojenin; östrojen reseptörü-α ve östrojen reseptörü-β olmak 

üzere iki alt tipi tanımlanmıĢtır. Türler arasında yüksek benzerlik göstermekte olan 

ER-β, aynı zamanda farelerde ve insanlarda klonlanmıĢtır. Estradiolün ER-α’ya 

bağlanma afinitesinin ER-β ya göre daha yüksek olduğu ve ER-α’nın 

transkripsiyonal aktivasyonunu artırdığı belirtilmiĢtir.  

ER-α, orta ve yüksek düzeylerde uterus, testis, hipofiz, böbrek, epididim ve 

adrenalde;  ER-β ise yüksek düzeylerde ovaryum, prostat, akciğer, mesane, kemik ve 

beyinde eksprese olur (Ganong 2002). 

 

 Progesteronlar: BaĢta uterus olmak üzere iç genital organları gebeliğe hazırlarlar. 

Bununla birlikte lobular çoğalmayı da destekleyerek meme bezini süt vermeye 

hazırlar (Guyton 2001). 

              Progesteron; korpus luteum, plasenta ve az miktarlarda folikülden salınan 21 

karbonlu bir hormondur. Az miktarlardaki progesteron testis ve böbreküstü 

kabuğundan da dolaĢıma katılır. DolaĢımdaki progesteronun yaklaĢık %2’si serbest, 

%80’i albümine, %18’i ise kortikosteroid bağlayıcı globuline bağlıdır. Yarı ömrü 

kısa olan progesteron, karaciğerde,  pregnanediole dönüĢtürüldükten sonra 

glukuronik asitle birleĢtirilip idrarla atılır. 
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Ġki ayrı promotor bölgesinde transkripsiyonla tek bir genden iki progesteron 

reseptörü izoformu olan PR-A ve PR-B üretilir. Bir genden iki protein izoformunun 

eksprese edilmesi fare, sıçan, insan gibi birçok türde görülür (Vegeto ve ark. 1993). 

Ġnsandaki PR-A izoformu PR-B’den N terminal uçtaki 164 amino asidin yokluğuyla 

ayrılır. PR-A 94, PR-B 114 kilodaltondur (Shyamala ve ark. 1990). PR-A 

etkinleĢtiğinde PR-B’nin bazı etkilerini inhibe edebilir. Öte yandan, iki izoformun 

varlığının fizyolojik anlamı bilinmemektedir (Ganong 2002). Ġzoformların oranı 

geliĢim boyunca üreme sistemi dokusuna ve östrus döngüsüne bağlı olarak değiĢir 

(Mangal ve ark.1997). 

Östrojen ve Progesteron Reseptörleri: Ġnsan ovaryumunda folikülogenezis 

sırasında östrojen reseptörleri (ER) ve progesteron reseptörlerinin (PR) dağılımını 

belirlemek için immünohistokimyasal boyamalardan yararlanılır. Yapılan 

çalıĢmalarda primordiyal ve preantral foliküllerde östrojen ve progesteron 

reseptörleri bulunmadığı görülmüĢtür. 

Antral foliküllerin granüloza hücrelerinde östrojen reseptörü bulunmuĢ 

ancak progesteron reseptörü miktarının LH dalgalanmasından önce ihmal edilecek 

kadar az olduğu görülmüĢtür. Buna karĢın LH dalgası sırasında baskın folikülün 

granüloza hücrelerinde progesteron reseptörü bulunmuĢ ancak östrojen reseptörü 

saptanmamıĢtır. Diğer yandan, baskın olmayan foliküllerin granüloza hücrelerinde 

östrojen reseptörü belirlenmiĢ fakat progesteron reseptörü bulunmamıĢtır. 

Ovulasyondan sonra erken gebelik sırasında progesteron reseptörü, lüteinleĢmiĢ 

granüloza hücrelerinde ve korpus luteum içinde kalmayı sürdürür. Mensturasyon 

siklus süresinde teka interna ve onu çevreleyen doku hücreleri östrojen reseptörü 

negatif, progesteron reseptörü ise pozitiftir  (Iwai ve ark. 1990). 

Östrojen reseptörü’nün iki alt tipi olan ERß ve ERα’nın 

imminohistokimyasal olarak yerleĢimi, yeni doğan, erken doğum sonrası evrede, 

immature ve yetiĢkin sıçanlarda belirlenmiĢtir ve farklı bölgelerde yerleĢmiĢ 

oldukları gözlenmiĢtir. ERß, primer, sekonder ve olgun foliküllerin, granuloza 

hücrelerinin çekirdeklerinde gözlenmiĢtir. Atretik foliküllerde ise zayıf boyanma ya 

da hiç boyanmama gözlenmiĢtir. Tekal hücrelerde, luteal hücrelerde, germinal 

epitelde ve oositlerde çekirdekte özgün bir ERß tutulumu belirlenmemiĢtir. Yeni 

doğan sıçan ovaryumunda ERß ekspresyonu gözlenmemiĢtir. 5–10 günlük sıçan 

ovaryumlarında, primer ve sekonder foliküllerin granüloza hücrelerinde zayıf ERß 

immünoreaktivitesi gözlenirken, primordiyal foliküllerde saptanmamıĢtır. ERα ise 
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granüloza hücrelerinde hiç gözlenmezken germinal epitelde, interstitial hücrelerde ve 

tekal hücrelerde gözlenmiĢtir (Rose ve ark. 2000). 

Folikül Uyaran Hormon : FSH hem erkekte hem de kadınlarda salgılanan, hipofiz 

kaynaklı, glikoprotein yapısında bir hormondur. FSH iki alt birimden oluĢmuĢtur. α 

ve β alt birimleri bir miktar etkinlik gösterirlerse de tam fizyolojik etkinlik için iki alt 

birimin birlikte bulunması gerekir. Ġnsan FSH’sının yarı ömrü yaklaĢık 170 dakikadır 

(Ganong 2002). 

Folikül uyarıcı hormon reseptörü  ve luteinleĢtirici hormon reseptörü  

karĢılıklı etkileĢimle çalıĢır ve üreme fizyolojisinde önemli rol oynar. FSHR temelde 

germ hücrelerinde bulunan hücre yüzey reseptörüdür ve G proteinleriyle etkileĢim 

yoluyla etkisini gösterir. Bu reseptör, hücre zarını sarmal Ģeklindeki etki bölgesiyle 

yedi kez kesen bir proteindir. Hücre dıĢında amino terminal, hücre içinde ise 

karboksi terminal uca sahiptir (Lei ve ark. 1993). 

FSHR’nin ovaryumda granüloza hücrelerinde, testiste sertoli hücrelerinde 

eksprese edildiği bildirilmiĢtir. Ovaryumdan salgılanan cinsiyet hormonlarının 

etkisiyle siklik değiĢiklikler gösteren tuba uterinaların, gonadotropinler için doğrudan 

hedef organ olduğu düĢünülmemiĢtir. Ancak yapılan bir çalıĢmada; insan tuba 

uterinasında hem LHR’nin hem de reseptöre bağlanacak olan hormona ait genin 

eksprese edildiği bildirilmiĢtir. Bu durum gonadotropinler ve reseptörlerinin tuba 

uterinaların fizyolojik iĢlevine katılma olasılığını akla getirmiĢtir (Camp ve ark. 

1991). 

2.3.Ovaryum Embryolojisi 

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak döllenme sırasında belirlenmiĢ olmasına 

rağmen, geliĢimin 7. haftasına kadar gonadlar, erkek ya da diĢi yapısal özelliklere 

sahip değillerdir. Gonadlar baĢlangıçta kölom epitelinin çoğalması ve altındaki 

mezenĢimin yoğunlaĢmasıyla oluĢmuĢ, bir çift uzunlamasına düzenlenmiĢ genital ya 

da gonadal kabartılar halinde belirirler. GeliĢimin 6. Haftasına kadar genital 

kabartılar içinde germ hücreleri görülmez. Ġlk eĢey hücreleri, geliĢimin 4. haftasında 

vitellus kesesinin allontois’e yakın duvarındaki endoderm hücreleri arasında 

görülmeye baĢlarlar. Sonbağırsağın mezenterinin dorsali boyunca ameoid 

hareketlerle ilerleyerek, 5. haftanın baĢında ilkel gonadlara ulaĢır, 6. haftada ise 

genital kabartıları iĢgal ederler. Bu hücreler genital kabartılara ulaĢamadıklarında 

gonadlar geliĢemez. Gonadların ovaryum ya da testis’e farklılanmasında ilkel germ 
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hücrelerinin indükleyici etkisi vardır. Ġlkel cinsiyet hücrelerinin ilkel gonadlara 

ulaĢmasından hemen önce ve ulaĢması sırasında, genital kabartıların epiteli çoğalır 

ve epitelyum hücrelerinin altındaki mezenĢimin içine gömülürler. Bunlar burada ilkel 

cinsiyet kordonları denilen düzensiz Ģekilli kolonlar oluĢtururlar. Erkek ve diĢi 

embriyolarda bu kordonlar yüzey epiteline bağlıdır ve bu evrede, erkek ya da diĢi 

gonadların birbirinden ayırt edilebilmesi olanaksızdır. Bu nedenle bu evre 

farklılanmamıĢ dönem olarak adlandırılır. Bu gonada da farklılanmamıĢ gonad denir 

(Sadler 2005). 

DiĢi embriyolarında gonad geliĢimi daha yavaĢtır. X kromozomları 

ovaryum’un geliĢimi için genler içerir, ovaryumun oluĢmasında otozomal bir genin 

rol oynadığı bilinmektedir. 10. haftaya kadar, ovaryumlar histolojik olarak ayırt 

edilemezler. Gonad taslağının medullasına kadar uzanırlar ve rudimenter bir yapı 

olan rete ovarii’yi oluĢtururlar. Normalde rete ovarii ve ilkel cinsiyet kordonları 

dejenere olarak ortadan kalkarlar ve yerlerini ovaryum medullasını oluĢturan damarlı 

stromaya bırakırlar. Erken fötal dönemde kortikal kordonlar denilen ikincil cinsiyet 

kordonları, geliĢmekte olan gonadın yüzey kölom epitelinden baĢlayarak, alttaki 

mezenĢime doğru geliĢmeye baĢlar. Kortikal kordonlar kölom epitelinin 

çoğalmasıyla kalınlaĢırken, ilkel cinsiyet hücreleri kordonların içine karıĢırlar. 

YaklaĢık 16. haftada bu kordonlar primordiyal folikül denilen ayrı hücre gruplarına 

bölünürler. Fötal dönemde milyonlarca oogonyum aktif olarak mitozla çoğalır. 

Doğum öncesi, oogonyumların bir kısmı dejenere olurken geri kalanı büyüyerek 

primer oositleri yapar. 

Doğumdan sonra oogonyum oluĢmaz. Primer oositlerin çoğu doğumdan önce 

dejenere olur. Doğumdan sonra iki milyon kadar primer oosit kalır. Doğumdan sonra 

ovaryum yüzey epiteli düzleĢir. Ovaryum hilusunda, periton mezoteli ile devam eder. 

Ovaryum folikülleri biçimlenirken yüzey epiteliyle olan bağlantılarını yitirirler. 

Yüzey epiteli ile ovaryum korteks’i arasında tunika albuginea denilen ince fibröz bir 

kapsül geliĢir. Mezonefroz gerilerken, ovaryum ondan ayrılır ve mezovaryum 

denilen kendi mezoteriyle vücut duvarına asılır (Moore ve Persaud 2002). 

2.4. Ovaryum Histolojisi 

Ovaryumlar gamet üretimi nedeni ile ekzokrin, steroid yapısındaki 

hormonların sentezi ve salgılanması  nedeni ile endokrin bez olarak kabul edilir 

(EĢrefoğlu 2009). Yüzeyi germinal epitel olarak adlandırılan basit prizmatik veya 
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kübik epitel ile döĢelidir. Germinal epitel altında tunika albuginea adı verilen yoğun 

bir düzensiz sıkı bağ dokusu bulunmaktadır. Bu tabakanın altında ise ovaryum 

foliküllerini içeren korteks bölgesi bulunmaktadır (Ross  ve ark. 2003). 

Foliküller, korteks bölgesinin bağ dokusu  içinde gömülüdür. Bu stroma 

bölgesi iğ biçiminde fibroblastlar içerir. Ovaryumun en iç kısmı, gevĢek bağ dokusu 

içinde zengin bir damar yatağı içeren medulla bölgesidir. Korteks ile medulla 

bölgeleri arasında kesin bir sınır yoktur (Junqueıra ve Carneıro 2009). Kortekste 

puberteden önce sadece primordiyal foliküller izlenirken puberteden sonra primer, 

sekonder ve tersiyer foliküllere rastlanır. Seksüel olgunluk döneminde bu 

foliküllerden baĢka, korpus luteum ve atretik foliküllerde görülür  (EĢrefoğlu 2009). 

EriĢkin normal bir genç kadında  her iki ovaryumda yaklaĢık 400.000 folikül 

bulunur. Bunlardan doğurganlık sürecinde sadece 450-500 tanesi tersiyer  folikül 

safhasına ulaĢır. Geri kalanlar atreziye uğrayarak dejenere olur. Menopozdan sonraki 

birkaç yıl içinde ovaryumlarda kalan tüm oositler  dejenere olup, ortadan kalkar  

(EĢrefoğlu 2009). 

 

 
 

                 Şekil.2.1.Ovaryum dokusunun hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ kesiti. A: antrum GEp: 

germinal epitel, TA: Tunika albuginea, ZP: zona pellusida, PF: primordiyal foliküller, 

SF:sekonder foliküller (Ross ve ark. 2003) 
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Bir ovaryum folikülü belli hücre tiplerinden oluĢan oldukça karmaĢık bir 

yapıdan meydana gelir (Gordon 1994 ).Folikülün çapı oositin geliĢim durumunu 

gösterir. Yapısal olarak geliĢim durumlarına göre üç tip folikül bulunur: Primordiyal 

foliküller, GeliĢmekte olan foliküller (Primer ve Sekonder folikülleri) ve Olgun 

(Matür) foliküller (Graaf folikülleri). 

GeliĢmekte olan foliküller ayrıca primer (birincil) ve sekonder (ikincil veya 

antral) foliküller olarak ikiye ayrılırken primer foliküller de kendi içerisinde 

unilaminar (tek tabakalı veya erken) ve multilaminar (çok tabakalı veya geç) primer 

foliküller olarak ikiye ayrılır.  

Bir ovaryumda tüm folikül tipleri aynı anda görülmektedir ancak primordiyal 

foliküller en yaygın olan tiptir  (Kayalı ve ark. 1992). 

 

 

 

Şekil.2.2.Ovaryumun ġematik Yapısı (http://www.colorado.edu/kines/iphy4480tsai/ovary.jpg 

10.06.2007) 

 

2.4.1. Primordiyal Follikül 

Folliküllerin büyük bölümünü oluĢturan primordiyal folliküller, korteksde 

hemen tunika albuginea altında yer alırlar. YaklaĢık 30µm çapındaki  oositler, geniĢ 

veziküler  nükleuslu, belirgin bir veya birden çok nükleoluslu yuvarlak hücrelerdir. 
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Organelden zengin olan bu hücrelerde elektron mikroskobik olarak belirgin bir golgi 

kompleksi, yaygın bir endoplazmik retikulumu, bol mitokondriyon, lizozom ve 

annuler lameller izlenir (EĢrefoğlu 2009). 

Primordiyal foliküller, foliküler geliĢimin ilk aĢamasını temsil eder 

(EĢrefoğlu 2009) .Primordiyal eĢey hücreleri insanın fetal geliĢimi sırasında, 4. 

haftanın baĢlarında vitellus kesesinin dorsal endoderminde allantoyise yakın bir 

bölgede belirir. Embriyonun katlanması sırasında vitellus kesesinin dorsal parçası 

embriyo içerisine dahil olurken, PEH’ler arka barsağın dorsal mezenteri boyunca göç 

ederek ürogenital kabartıda gonadları oluĢturacak bölgeye yerleĢirler (Gartner ve 

Hiatt 2001).   

DiĢi bireylerde PEH’ler 25. haftada mitozla çoğalarak yaklaĢık 7 milyon 

oogonyum meydana getirir. Bu aĢamada yassı epitelyum hücreleri oogumyumların 

çevresini tek tabaka halinde sararak primordiyal folikülleri oluĢturur. Mayoz 

bölünmeye girmiĢ primer oositlerin büyük çoğunluğu primer folikül oluĢturamayıp 

atreziye uğrar ve yok olurlar (Gandolfi  ve ark. 2005). 

 

2.4.2.Primer Follikül 

Primordiyal folliküllerin yassı hücreleri geliĢerek, önce kübik daha sonra 

prizmatik hücrelere dönüĢürler. Follikül hücreleri tek katlı kübik hücreler haline 

geldiğinde folliküle primer follikül denir. Ġmmatür  oosit büyürken çevresine 

glikoproteinleri ve glikozaminoglikanları salgılar. PAS ile kuvvetle  pozitif boyanan 

bu bölge zona pellusida olarak isimlendirilir. Zona pellusida, oosit yaklaĢık 50-80µ 

çapına ulaĢtığında görülmeye baĢlar. Oositi çevreleyen hücreler çoğalarak çok katlı 

bir epitele dönüĢürler. Bu epitele  stratum granülozum denir. Tek katlı prizmatik  

veya çok katlı prizmatik  epitel içeren farklı büyüklüklerdeki folliküller  de primer 

follikül olarak değerlendirilir. Tek katlı bir epitel içeren  folliküle  unilaminer primer 

follikül, stratum granülozum  olarak da isimlendirilen   çok katlı bir epitel  içeren 

folliküle multilaminer  primer follikül  denir  (EĢrefoğlu 2009).  

Granüloza hücreleri  arasında yaygın gap junction  tipi bağlantılara rastlanır. 

Follikülde  bu değiĢiklikler olurken, bağ dokusunda  da bazı değiĢiklikler yaĢanır. 

Stroma, follikül çevresinde  teka follikülü olarak isimlendirilen sıkı dokuyu 

oluĢturur. Stratum granülozum ile teka arasında camsı membran olarak  bilinen  bir 

bazal membran yer alır. Teka follikülü daha sonra kan damarlarından zengin teka 
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interna  denen iç tabakayı; kollajen liflerden  ve düz kas hücrelerinden zengin teka 

eksterna denen dıĢ tabakayı oluĢturur. Teka internada steroid salgılayan  hücreler 

,fibroblastlar, kollajen lifler ve küçük kan damarları bulunur. Teka internanın  steroid 

salgılayan hücrelerinden LH’ la stimulasyonlarını takiben östrojenlerin prekürsörleri 

olan androjenler sentezlenerek salgılanır. Steroid yapısında bir hormon olan 

androstenedione, teka interna hücrelerinden salgılandıktan sonra, granüloza 

hücrelerinden FSH etkisi ile üretilen bir enzim olan aromataz  ile östrojene 

dönüĢtürülür. Follikülü çevreleyen stromaya dönen östrojen, damar yolu ile bütün 

vücuda dağılır  (EĢrefoğlu 2009). 

Primer follikül geliĢimine devam ederken, oosit de olgunlaĢır. Balbiani 

bölgesinde yoğunlaĢmıĢ olan Golgi kompleksi sitoplazmaya yayılır. Serbest ribozom 

,mitokondriyon, vezikül ve multiveziküler cisimlerin sayıları artar, granüler 

endoplazmik retikulumu yaygınlaĢır. Memelilerde  plazma membranının hemen 

altında kortikal granüller denen  granüller görülür. Bu granüllerin proteaz yönünden 

zengin olan içerikleri, oosit spermiyumla karĢılaĢınca salgılanır. Oosit membranının 

oluĢturduğu mikrovilluslar, oosit ile granüloza hücreleri arasındaki perivitellin 

aralığına uzanır. Granüloza hücrelerinin ince uzantıları  da oosite doğru uzanarak 

mikrovilluslarının aralarına karıĢır, bazıları plazma membranına sokulur. Bu yakın 

temasa rağmen sitoplazmik devamlılık oluĢmaz (EĢrefoğlu 2009). 

2001 yılında yapılan bir çalıĢmada, oogonyumların çevresini saran folikül 

epitel hücrelerinin, oogonyumlar için kontrollü bir çevre sağlayarak, kan akıĢıyla 

gelebilecek zararlı maddelere karĢı korudukları belirlenmiĢtir (Gandolfi ve ark. 

2005). 

2.4.3.Sekonder Follikül 

Stratum granülozum 8-12 hücre katına sahip çok katlı prizmatik epitele 

dönüĢünce  bu hücreler arasında Ģeffaf bir sıvı ile dolu düzensiz boĢluklar ortaya 

çıkmaya baĢlar. Bu boĢluklar birbirleri ile birleĢerek  antrum adı verilen büyük bir 

boĢluğu oluĢtururlar. Bu folliküle artık sekonder follikül veya antral follikül  denir. 

Sekonder follikülün antrumu hiyaluronik asitten zengin follikül sıvısını içerir. Bu 

dönemde oositin çapı 250 µm’ye ulaĢır. Follikülün geliĢimi devam ederken, follikül 

içinde biriken sıvı artıp antrum geniĢledikçe, bir grup granüloza hücreleri tarafından 

çevrelenmiĢ olan oosit  follikülün bir tarafına itilir. Bu dönemde  sekonder follikül 
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yavaĢ yavaĢ tersiyer follikül özelliklerini kazanmaktadır. Oosit ve çevresindeki 

granüloza hücreleri follikül lümenine doğru  uzanan bir tümsek oluĢtururlar. Bu 

tümseğe kumulus ooforus denir (EĢrefoğlu 2009). 

Ovumu çevreleyen granüloza hücrelerine  ise korona radiyata  adı verilir. 

Korona radiyata hücrelerinin yüzeyindeki mikrovilluslarla, oosit yüzeyindeki 

mikrovilluslar arasında gap junction tipi bağlantı  kompleksleri bulunur. Ġntersellüler 

ortamda PAS+ boyanan, Call-Exner cisimleri olarak isimlendirilen bir materyal 

görülür. Granüloza hücreleri tarafından üretilen bu materyal hyaluronik asit ve 

proteoglikanlardan zengindir. Folliküllerin büyüklükleri granüloza hücreleri 

tarafından üretilerek, antrum sıvısına salgılanan inhibitör faktörlerin etkisinin 

kontrolü altındadır (EĢrefoğlu 2009). 

2.4.4. Tersiyer Follikül (Graaf Follikül) 

Folliküldeki büyüme devam ettikçe ovumda geliĢerek ovulasyondan hemen 

önce birinci olgunluk bölünmesini bitirir. Tersiyer follikül veya Graaf folikülü olarak 

isimlendirilen bu follikülün içindeki oosit artık sekonder oosittir. Graaf follikülü 

follikül sıvısı içeren büyük bir antruma sahiptir. Korona radiyatayı oluĢturan follikül 

hücrelerinin çevresinde zona pellusida bulunur. Oosit ve korona radiyata kumulus 

ooforustan ayrılıp follikül içinde serbestçe yüzebilir. Büyüklüğü 10 mm’e ulaĢan 

follikül ovaryum yüzeyine  doğru kabarır. Oosit ve oositi çevreleyen hücrelerin diğer 

granüloza hücreleriyle olan bağlantıları gevĢer. Böylece oosit atılmaya hazırlanır 

(EĢrefoğlu 2009). 

2.4.5. Ovulasyon 

Follikül geliĢimine paralel olarak büyüyen ve olgunlaĢan oositin ovaryum 

yüzeyinden karın boĢluğuna bırakılması olayıdır. Her menstrual siklusta bir veya iki 

adet oosit olgunlaĢarak atılır. Atılırken sekonder oosit döneminde olan bu hücre, 

buradan tuba uterinaların uçlarındaki fimbriyaların yardımıyla alınarak uterusa doğru 

taĢınır. Karın boĢluğuna bırakılmasını takiben  24 saat canlı kalan oosit, bu dönemde 

döllenmezse dejenere olup ortadan kalkar. Ovulasyondan hemen önce tersiyer 

follikülün ovaryum yüzeyine çıkıntı yaptığı küçük bir alanın kanlanması bozulur. Bu 

alana makula pellusida veya stigma denir. Ovulasyonda stigma incelip yırtılır. 
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Ovulasyonda oosit, zona pellusida ve çevresindeki korona radiata hücreleri 

,tuba uterinaların giriĢ yerleri çevresine yani periton boĢluğuna sürüklenirler. Oositin 

ikinci olgunluk bölünmesi bir spermatozoon ile döllenmesine kadar tamamlanmaz. 

Ovulasyondan sonra teka internadaki kapillerlerin yırtılması sonucunda follikül 

boĢluğuna az miktarda kanama olması ile korpus hemorajikum oluĢur. BüzüĢen 

follikül duvarı kıvrımlar yapar. Bağ dokusu hücrelerinin follikülü istila etmesini 

takiben granüloza ve teka interna hücreleri morfolojik değiĢikliklere uğrarlar. Bu 

hücreler stoplazmalarında yaygın agranüler endoplazma retikulumu, bol 

mitokondriyon  ve lipid damlaları bulunan steroid sentezleyen hücre özelliği 

kazanırlar. Eğer ovulasyon ile atılan ovum döllenmez ise korpus luteum geri 

geliĢerek ovulasyondan yaklaĢık dokuz gün sonra dejenere olup ortadan kalkar. Buna 

menstruasyon korpus luteumu denir. Hücreleri küçülen ,vaskülarizasyonu zayıflayan 

korpus luteumda yağlı dejenarasyon geliĢir. GeniĢleyen bağ dokusunda 

hiyalinizasyon izlenir. Korpus luteum kademeli olarak beyaz bir skar dokusu olan 

korpus albikansa dönüĢür. Ovulasyonla atılan ovum döllenirse korpus luteum ileri 

geliĢerek gebelik korpus luteumunu oluĢturur. Hücreler gebeliğin orta dönemlerine 

kadar büyümeye devam ederler. Gebelik korpus luteumu daha sonra yavaĢça 

gerileyerek, doğumdan sonra hızla dejenere olur. Sonuçta oluĢan korpus albikans 

,menstruasyon korpus luteumundan geliĢenden daha geniĢtir (EĢrefoğlu 2009). 

Menstrual siklus ovulasyon öncesi dönem olan folliküler dönem ve ovulasyon 

sonrası dönem olan luteal dönemden oluĢur. Folliküler dönemde oosit ve follikül 

geliĢimi FSH ve LH ‘ın etkisi altında gerçekleĢir. Etkisi siklusun ilk 10 günlük 

döneminde baskın olan FSH sayesinde folliküller geliĢir, granüloza ve teka hücreleri 

uyarılarak steroid yapısındaki hormonları salgılamaya baĢlarlar. Salgılanan yüksek 

miktarlardaki östrojen follikül lümeninde birikir. Lümendeki östrojen follikülün 

büyümesini ve geliĢmesini uyarır. Ovulasyona yaklaĢırken artan LH seviyeleri 

progesteron sentezini stimüle eder. Kan östrojen seviyesinin artıĢı negatif feed back 

mekanizması ile FSH üretimini basklılar. Ani ve Ģiddetli bir LH artıĢı ve hafif FSH 

artıĢı ovulasyonun gerçekleĢmesini sağlar. Ovulasyondan hemen sonra luteal dönem 

baĢlar. Primer olarak LH etkisi ile oluĢan corpus luteumdan salgılanan östrojen ve 

yüksek miktarlarda progesteronların etkisi ile endometriyum sekretuar döneme girer. 

Bu dönemde uterusta döllenmiĢ yumurtanın yerleĢmesi ve canlının yaĢamını 

sürdürmesi için uygun ortam hazırlanmaya çalıĢılır. Döllenme olursa corpus luteum 
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östrojen, progesteron, hCG gibi hormonları salgılamaya devam eder. Bu hormonlar 

gebeliğin devamı için esastır. Döllenme olmazsa corpus luteum dejenere olur, 

dolayısı ile buradan salgılanan hormonların da seviyesi hızla düĢer (EĢrefoğlu 2009). 

 

 

 

Şekil 2.3..Ovulasyon (http://www.britannica.com/EBchecked/media/99761/The-steps-of-

ovulation-beginning-with-a-dormant-primordial-follicle) 

 

        

2.4.6.Korpus Luteumun Yapısı Ve İşlevleri 

Graaf follikülü ovulasyonda rüptüre olduktan sonra sekonder oosit  

serbestleĢir, folliküler yapının geri kalanı ise korpus luteum (sarı cisim) olarak 

bilinen geçiçi glandülar bir yapıyı oluĢturur.  (Ovalle ve Nahırney 2009). 

2.5.Oogenezis 

Oogenezis; oogonia denilen primitif germ hücrelerinin, olgun oositlere 

dönüĢmesiyle gerçekleĢen olaylar dizisidir. Hücrelerdeki bu olgunlaĢma süreci, 

doğumdan önce baĢlar, cinsel olgunluğa eriĢildiğinde tamamlanır. 

Primer oosit ilk mayoz bölünmesine,  doğumdan önce baĢlar ancak profaz 

puberteye kadar tamamlanamaz. Primer oosit, puberte boyunca cinsel olgunluğa 
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ulaĢıncaya  ve üreme siklusları baĢlayıncaya kadar profazda bekler. Primer oositi 

çevreleyen folliküler hücrelerin oosit maturasyon inhibitörü  adındaki bir maddeyi 

salgılayarak, oositin mayotik bölünme sürecini durdurduğu düĢünülmektedir. 

Oositlerin doğum sonrası olgunlaĢması puberte ile baĢlar, her ay genellikle bir 

folikül olgunlaĢır ve ovulasyon olur. Ġlk mayotik bölünmenin uzun sürmesi  mayotik 

hataların sıklığındaki yüksekliği kısmen açıklayabilir (Moore 2002). Oositlerin 

mayoz I’de beklediği süre ne kadar uzarsa dıĢ etkenlere maruz kaldığı süre de 

artacağından sonraki bölünmelerde trizomi 21 (DownSendromu) gibi yapısal 

bozukluklarının meydana gelme olasılığı artar (Ross ve ark. 2003). 

Doğumdan sonra kızlarda primer oosit oluĢmaz, erkeklerde ise puberte 

sonrası da primer spermatosit yapımı devam eder. Primer oositler puberteye kadar 

ovaryum foliküllerinde bekler. Folikül olgunlaĢtıkça primer oositin boyutları artar, 

ovulasyondan  hemen önce birinci mayoz bölünmeyi tamamlar. Spermatogenzisdeki 

benzer aĢamalardan farklı olarak, sitoplazma eĢit olarak bölünmez. 

Sekonder oosit hemen hemen tüm sitoplazmayı alır, birinci polar cisimciğe 

çok azı kalır. Ġlk polar cisimcik; küçük, iĢlevsel olmayan ve kısa süre içinde dejenere 

olacak bir hücredir. Ovulasyondan sonra sekonder oositin çekirdeği ikinci mayoz 

bölünmeye baĢlar, ama bölünme durduğunda sadece metafazı ilerlemiĢtir. Eğer bir 

sperm sekonder oositin içine girerse, ikinci mayotik bölünme tamamlanır ve yine 

sitoplazmanın çoğu bir hücreye, fertilize olmuĢ bir oosite veya olgun ovuma geçer. 

Diğer hücre kısa sürede dejenere olan, küçük ve iĢlevsiz bir hücredir. Ġkinci polar 

cisimcik atıldığında oositin olgunlaĢması tamamlanır (Moore 2002). 

Yeni doğanın ovaryumlarında yaklaĢık 400 bin primer oosit vardır fakat 

çocuklukta bunların çoğu geriler, adölasan dönemde ise 40 binden fazla değildir. 

Bunlardan sadece 400 kadarı sekonder oosit olur ve üreme döneminde ovulasyon 

sırasında atılır. Bu oositlerin çok azı olgunlaĢır. Kontraseptif ilaç kullanan kadınlarda 

yumurtlanan oosit sayısı oldukça azalır. Çünkü, bunların içindeki hormonlar 

ovulasyonun olmasını engeller (Moore 2002). 
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Şekil 2.4.Oogenezis (http://buffonescience9.wikispaces.com/UNIT+3+-+Cell+Reproduction) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Merkezi’nden 2011-134 karar sayısı ve 14.12.2011 karar tarihiyle elde edilen 21 adet 

diĢi rat, her grupta 7 adet olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 1. Grupta 4 günlük diĢi ratlar, 

2. Grupta 1 aylık diĢi ratlar ve 3.Grupta ise 3,5 aylık diĢi ratlar kullanıldı. Ratlar 

Ksilazin/ Rompun anestezisi altında sakrifiye edildi,  sağ ve sol ovaryumları çıkarıldı 

ve % 10’luk formaldehitte tespit edildi. 2 günlük tespitten sonra rutin histolojik takip 

yapıldı ve elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. Bu 

parafin kesitlere Bioss(bs-3511R) Rb α CD64/IGFR-1,Bioss bs-0014R Rb α IGF-1 

ve Anti-Fibroblast Growth Factor Receptor 2 Extracellular (SIGMA),Anti-Fibroblast 

Growth Factor Basic antibody(SIGMA) ile immünohistokimyasal boyamalar yapıldı. 

Bu markerlerin ovaryumlardaki ekspresyonları ve diĢi ratların yaĢları arasındaki 

iliĢki değerlendirildi. Tüm laboratuar çalıĢmaları N.E. Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD’nda gerçekleĢtirildi. 
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4.BULGULAR 

Tablo 4.1. Sol ve sağ ovaryumlarda primordiyal folikül granuloza hücrelerinde ĠGF1 

, ĠGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu. 

Primordiyal ĠGF1 ĠGFR bFGF bFGFRs 

SOL SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ 

A1 1 1 1 2 1 1 1 1 

A2 2 2 0 0 2 1 0 1 

A3 1 1 1 1 0 1 0 0 

A4 1 0 1 1 2 1 1 0 

A5 1 1 1 1 1 1 1 1 

A6 0 1 1 0 1 1 0 0 

A7 0 2 1 1 1 0 0 1 

B1 0 1 0 1 0 0 1 1 

B2 1 1 1 0 1 0 0 1 

B3 0 0 1 1 0 1 1 1 

B4 1 1 0 2 1 0 1 2 

B5 1 0 2 1 1 1 1 0 

B6 0 2 0 1 0 1 2 0 

B7 2 1 0 1 0 1 1 2 

C1 1 0 1 2 1 1 1 1 

C2 1 1 2 0 1 0 1 1 

C3 1 1 1 1 2 0 0 2 

C4 1 0 2 2 1 2 1 0 

C5 1 1 2 2 2 1 0 0 

C6 0 0 2 2 1 1 1 0 

C7 1 2 2 2 1 2 1 1 

 



19 
 

Tablo 4.2. Sol ve sağ ovaryumlarda primer folikül granuloza hücrelerinde ĠGF1 , 

ĠGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu. 

Primer ĠGF1 ĠGFR bFGF bFGFRs 

SOL SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ SOL SAĞ 

A1 0 2 1 1 1 1 1 0 

A2 1 1 0 1 1 1 1 1 

A3 1 1 1 1 0 0 0 1 

A4 1 1 0 0 0 1 1 1 

A5 1 1 1 1 1 0 1 1 

A6 1 0 2 1 1 1 1 1 

A7 1 1 1 1 1 0 0 1 

B1 0 0 0 1 1 0 1 1 

B2 1 0 0 0 0 1 0 0 

B3 0 0 1 1 1 1 1 1 

B4 1 0 0 2 1 1 1 1 

B5 1 1 1 1 0 0 1 0 

B6 0 2 1 2 0 1 1 0 

B7 0 0 0 1 1 0 0 1 

C1 0 1 2 1 3 2 1 1 

C2 1 1 1 1 2 2 1 1 

C3 0 1 2 2 2 2 2 1 

C4 1 0 2 1 1 2 2 1 

C5 1 2 3 1 2 2 1 1 

C6 1 1 1 2 2 0 1 0 

C7 2 1 2 3 2 1 2 1 

 

 



20 
 

Tablo 4.3: Sol ve sağ ovaryumlarda sekonder folikül granuloza hücrelerinde ĠGF1 , 

ĠGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu. 

Sekonder ĠGF1 ĠGFR bFGF bFGFRs 

 SOL  SAĞ SOL  SAĞ SOL  SAĞ SOL  SAĞ 

B1 0 1 0 1 1 1 1 1 

B2 1 1 1 1 0 0 1 0 

B3 0 0 1 0 0 0 1 0 

B4 1 1 1 2 1 1 1 1 

B5 1 1 0 3 0 1 0 1 

B6 2 2 0 2 1 1 0 0 

B7 1 0 0 1 1 0 1 1 

C1 2 1 2 1 3 1 1 1 

C2 1 1 1 2 2 2 2 1 

C3 1 2 2 2 1 2 0 1 

C4 2 1 3 2 2 2 1 1 

C5 1 1 2 1 2 2 2 1 

C6 2 2 2 1 2 2 2 1 

C7 2 1 1 2 2 2 2 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

 

 

Resim 4.1. A grubu sağ ovaryuma ait bir ovaryumda sarı oklar primer folikülde 

granüloza hücreleri arasında + 2 ĠGF1 değerlikli ekspresyonu, yeĢil ok ise 

primordiyal folikülde + 1 değerlikli ĠGF1 ekspresyonunu göstermektedir. 

 

Resim 4.2. A Grubu sağ ovaryumda sarı oklar primer folikül granuloza hücrelerinde 

+ 2, yeĢil oklar ise primordiyal foliküllerde + 1 değerlikli ĠGF1 ekspresyonu 

göstermektedir. 
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Resim 4.3. B Grubu sağ ovaryumda primer folikülde + 1 değerlikli ĠGF1 

ekspresyonu gözlenmektedir.   

     

 

Resim 4.4. C Grubu sol ovaryumda primer foliküllerde +2 değerlikli ĠGF1 

ekspresyonu gözlenmektedir. 
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Resim 4.5. C grubu sağ ovaryumda primordiyal folikülde + 2 değerlikli ĠGF1 

Ekspresyonu gözlenmektedir.  

 

 Resim 4.6. B grubu sağ ovaryumda primordiyal folikülde + 1 değerlikli ĠGF1 

ekspresyonu gözlenmektedir. 
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 Resim 4.7. A Grubu sol ovaryuma ait bir kesitte yeĢil oklar primordiyal folikülde + 

1, sarı ok ise primer folikülde + 1 değerlikli ĠGF1R ekspresyonu göstermektedir. 

 

 Resim 4.8. B grubu sağ ovaryuma ait kesitte primer foliküllerde + 2 ve sekonder 

folikülde + 3 değerlikli ĠGF1R ekspresyonları gözlenmektedir.  
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 Resim 4.9. B grubu sağ ovaryuma ait bir kesitte primer folikülde + 2 değerlikli 

ĠGF1R ekspresyonu gözlenmektedir. 

 

  Resim 4.10.  C grubu sağ ovaryuma ait bir kesitte primordiyal folikülde +1 

değerlikli ĠGF1R ekspresyonu gözlenmektedir. 
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  Resim 4.11. C grubu sağ ovaryuma air kesitte yeĢil ok primordiyal folikülde negatif 

ekspresyonu, sarı ok ise primer folikülde +2 değerlikli ĠGF1R ekspresyonu 

göstermektedir. 

 

  Resim 4.12. C grubu sol ovaryuma air kesitte yeĢil ok primordiyal folikülde +1, sarı 

oklar ise primer folikülde +2 değerlikli ĠGF1R ekspresyonu göstermektedir. 
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 Resim 4.13. A grubu sol ovaryuma bir kesitte yeĢil oklar primordiyal foliküllerde + 

1, sarı oklar ise primer foliküllerde + 1 değerlikli bFGF  ekspresyonunu 

göstermektedir. 

 

 Resim 4.14. B grubu sağ ovaryuma ait bir kesitte sarı ok sekonder folikülde + 1, 

yeĢil oklar ise primer folikülde +1 değerlikli bFGF  ekspresyonunu göstermektedir. 
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 Resim 4.15. B grubu sol ovaryuma bir kesitte sarı oklar primer foliküllerde + 1, 

yeĢil ok ise primer folikülde +1 değerlikli bFGF  ekspresyonu göstermektedir. 

Kesitler değerlendirlirken boyanma yaygınlığı göz önüne alındığından +2 değerlikli 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

Resim 4.16. C grubu sol ovaryuma ait bir kesitte sarı oklar sekonder foliküllerde + 3, 

yeĢil okler ise primer folikülde + 2 değerlikli bFGF  ekspresyonunu göstermektedir. 
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  Resim 4.17. C grubu sol ovaryuma ait kesitte oklar primer folikülde +3 değerlikli 

bFGF  ekspresyonunu göstermektedir. 

 

 

 

 Resim 4.18. C grubu sağ ovaryuma ait bir kesitte sarı ok primer folikülde + 2 

değerlikli, yeĢil ok ise primordiyal folikülde + 2 değerlikli bFGF  ekspresyonu 

göstermektedir. 
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Resim 4.19. A grubu sol ovaryuma ait bir kesitte sarı oklar primordiyal foliküllerde 

+1, siyah oklar primer foliküllerde +1 değerlikli bFGFRs ekspresyonu 

göstermektedir. 

 

 

Resim 4.20. B grubu sağ ovaryuma bir kesitte kırmızı ok primordiyal folikülde +1, 

sarı oklar primer foliküllerde +1, siyah ok ise sekonder folikülde + 1 değerlikli 

bFGFRs ekspresyonu göstermektedir. 
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  Resim 4.21. B grubu sağ ovaryumda yeĢil ok primordiyal folikülde+ 2, sarı ok ise 

primer folikülde +1 değerlikli bFGFRs ekspresyonunu göstermektedir. 

 

Resim 4.22. C grubu sol ovaryuma bir kesitte sarı ok primer folikülde +2, siyah ok 

primer folikülde +1 değerlikli bFGFRs ekspresyonunu göstermektedir. YeĢil ok ise 

boya almayan primer folikülü göstermektedir. Bu kesitin değerlendirilmesi +1 olarak 

kabul edilmiĢtir. 
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Resim 4.23. C grubu sağ ovaryuma ait bir kesitte Sarı ok sekonder folikülde +1, 

yeĢil ok primer folikülde negatif, turuncu ok primordiyal folikülde +1, siyah oklar ise 

primordiyal folikülde negatif değerlikli bFGFRs ekspresyonunu göstermektedir. 

 

Resim 4.24. C grubu sol ovaryuma ait bir kesitte +2 değerlikli bFGFRs ekspresyonu 

gözlenmektedir. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ SONUÇLARI 

PRİMORDİYAL FOLİKÜLLER 

 

Tablo 4.4. Sol ovaryumda Primordiyal foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

Primordiyal 

Sol İGF1 

Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,26 

 

0,69 GA-GB, 

O,674 

0 1 1 

GrupB 0,71±0,28 

 

0,75 GA-GC, 

0,93 

0 1 1 

GrupC 0,85±0,14 

 

0,37 GB-GC, 

0,545 

1 1 1 

 

Tablo 4.5. Sağ ovaryumda Primordiyal foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

Primordiyal 

Sağ İGF1 

Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 1,14± 0,26 

 

0,69 GA-GB, 

0,43 

0 1 1 

GrupB 0,85±0,26 

 

0,69 GA-GC, 

0,26 

0 1 1 

GrupC 0,71±0,28 

 

0,75 GB-GC, 

0,67 

1 1 1 
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Tablo 4.6. Sol ovaryumda Primordiyal foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85 ±0,14 

 

0,37 GA-GB, 

0,275 

1 1 1 

GrupB 0,57± 0,29 

 

0,78 GA-GC, 

*,007 

0 0 1 

GrupC 1,71±0,18 

 

0,48 GB-GC, 

*,014 

1 2 2 

 

Tablo 4.7. Sağ ovaryumda Primordiyal foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,26 

 

0,69 GA-GB, 

0,653 

0 1 1 

GrupB 1,00± 0,21 0,57 GA-GC, 

0,075 

1 1 1 

GrupC 1,57±0,29 

 

1,57 

0,29 

 

GB-GC, 

,095 

1 2 2 
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Tablo 4.8. Sol ovaryumda Primordiyal foliküllerde bFGF   ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 1,14±0,26 

 

0,69 GA-GB, 

,058 

1 1 2 

GrupB 0,42±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

,705 

0 0 1 

GrupC 1,28±0,18 

 

0,48 GB-GC, 

*,015 

1 1 2 

 

 

Tablo 4.9. Sağ ovaryumda Primordiyal foliküllerde bFGF ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,14 

 

0,37 GA-GB, 

0,25 

1 1 1 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 GA-

GC,0,70 

0 1 1 

GrupC 1,00±0,30 0,81 GB-GC, 

0,293 

0 1 2 
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Tablo 4.10. Sol ovaryumda Primordiyal foliküllerde bFGFRs ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,42±0,20 

 

0,53 GA-GB, 

,081 

0 0 1 

GrupB 1,00±0,21 0,57 GA-GC, 

,298 

1 1 1 

GrupC 0,71±0,18 

 

0,48 GB-GC, 

,334 

0 1 1 

 

 

 

Tablo 4.11. Sağ ovaryumda Primordiyal foliküllerde bFGFRs ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,57±0,20 

 

0,53 GA-GB, 

,293 

0 1 1 

GrupB 1,00±0,30 0,81 GA-GC, 

,633 

0 1 2 

GrupC 0,71±0,28 

 

0,75 GB-GC, 

,493 

0 1 1 
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PRİMER FOLİKÜLLER 

Tablo 4.12. Sol ovaryumda Primer foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,14 

 

0,37 GA-GB, 

,107 

1 1 1 

GrupB 0,42±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

,936 

0 0 1 

GrupC 0,85±0,26 

 

0,69 GB-GC, 

,225 

0 1 1 

 

 

 

Tablo 4.13. Sağ ovaryumda Primer foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 1,00±0,21 0,57 GA-GB, 

,095 

1 1 1 

GrupB 0,42±0,29 0,78 GA-

GC,1 

0 0 1 

GrupC 1,00±0,21 0,57 GB-GC, 

,095 

1 1 1 
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Tablo 4.14. Sol ovaryumda Primer foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,26 

 

0,69 GA-GB, 

,225 

0 1 1 

GrupB 0,42±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

*,024 

0 0 1 

GrupC 1,85±0,26 

 

0,69 GB-GC, 

*,004 

1 2 2 

 

 

 

 

Tablo 4.15. Sağ ovaryumda Primer foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,14 

 

0,37 GA-

GB, 

,335 

1 1 1 

GrupB 1,14±0,26 

 

0,69 GA-

GC, 

*,045 

1 1 2 

GrupC 1,57±0,29 

 

0,78 GB-

GC, 

,351 

1 1 2 
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Tablo 4.16. Sol ovaryumda Primer foliküllerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,71±0,18 

 

0,48 GA-GB, 

,591 

0 1 1 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

*,003 

0 1 1 

GrupC 2,00±0,21 

 

0,57 GB-GC, 

*,002 

2 2 2 

 

 

 

Tablo 4.17. Sağ ovaryumda Primer foliküllerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,57±0,20 

 

0,53 GA-GB,  

1 

0 1 1 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

*0,021 

0 1 1 

GrupC 1,57±0,29 

 

0,78 GB-GC, 

*0,021 

1 2 2 
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Tablo 4.18.  Sol ovaryumda Primer foliküllerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,71±0,18 

 

0,48 GA-GB, 

1 

0 1 1 

GrupB 0,71±0,18 

 

0,48 GA-GC, 

*0,03 

0 1 1 

GrupC 1,42±0,20 

 

0,53 GB-GC, 

*0,03 

1 1 2 

 

 

 

 

Tablo 4.19.  Sağ ovaryumlarda Primer foliküllerde bFGF ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupA 0,85±0,14 

 

0,37 GA-GB, 

,254 

1 1 1 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 GA-GC, 

1 

0 1 1 

GrupC 0,85±0,14 

 

0,37 GB-GC, 

,254 

1 1 1 
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SEKONDER FOLİKÜLLER 

 

Tablo 4.20. Sol ovaryumlarda Sekonder foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,85±0,26 

 

0,69 ,058 0 1 1 

GrupC 1,57±0,20 

 

0,53 1 2 2 

 

 

 

 

Tablo 4.21. Sağ ovaryumlarda Sekonder foliküllerde ĠGF1 ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,85±0,26 

 

 

0,69 ,202 0 1 1 

GrupC 1,28±0,18 

 

0,48 1 1 2 
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Tablo 4.22. Sol ovaryumlarda Sekonder foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P<0,05, 

anlamlı. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,42±0,20 

 

 

0,53 0,004 0 0 1 

GrupC 1,85±0,26 

 

0,69 1 2 2 

 

 

 

Tablo 4.23. Sağ ovaryumlarda Sekonder foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 1,42±0,36 

 

 

0,97 0,67 1 1 2 

GrupC 1,57±0,20 

 

0,53 1 2 2 
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Tablo 4.24. Sol ovaryumlarda Sekonder foliküllerde bFGF  ekspresyonu, P<0,05, 

anlamlı. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 ,002 0 1 1 

GrupC 2,00±0,21 0,57 2 2 2 

 

 

 

Tablo 4.25. Sağ ovaryumlarda Sekonder foliküllerde bFGF  ekspresyonu, P<0,05, 

anlamlı. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,57±0,20 

 

 

0,53 ,002 0 1 0 

GrupC 1,85±0,14 

 

0,37 2 2 2 
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Tablo 4.26. Sol ovaryumlarda Sekonder foliküllerde bFGF  ekspresyonu, P>0,05, 

anlamsız. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,71±0,18 

 

 

0,48 ,061 0 1 1 

GrupC 1,42±0,29 

 

0,78 1 2 2 

 

 

 

Tablo 4.27. Sağ ovaryumlarda Sekonder foliküllerde bFGF  ekspresyonu, P<0,05, 

anlamlı. 

 Mean+SE SD P Percentile 

25 50 75 

GrupB 0,57±0,20 

 

0,53 ,044 0 1 1 

GrupC 1,14±0,14 

 

0,37 1 1 1 

 

 

 

 

 

 



45 
 

Sol ovaryumda primordiyal foliküllerde ĠGF1Rs ekspresyonu GrupA- GrupC 

ve GrupB-GrupC arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 4.6). Sol 

ovaryumda primordiyal foliküllerde bFGF ekspresyonu GB-GC arasında anlamlı 

bulunmuĢtur. Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır.  

Primer foliküller arasında ise ĠGF1Rs ekspresyonu için sol ovaryumda GA-

GC ve GB-GC arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 4.14). Primer 

foliküller arasında sağ ovaryumda ĠGF1Rs ekspresyonu için GA-GC (Tablo 4.15), 

sol ovaryumda bFGF ekspresyonu için GB-GC ve GA-GC (Tablo 4.16), sağ 

ovaryumda bFGF    ekspresyonu için GA-GC ve GB-GC (Tablo 4.17), sol 

ovaryumda bFGFRs    ekspresyonu GA-GC ve GB-GC (Tablo 4.18) için istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur.  

Sekonder foliküllerde ise sol ovaryumda ĠGF1Rs ekspresyonu (Tablo 4.22), 

sol ovaryumda bFGF ekspresyonu (Tablo 4.24), sağ ovaryumda bFGF ekspresyonu 

(Tablo 4.25) ve sağ ovaryumda bFGFRs ekspresyonu (Tablo 4.27) 2. Gruba göre 3. 

grupta istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur.  
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5.TARTIŞMA 

ÇalıĢmamızda ratlarda yaĢ gruplarına göre bFGF, BFGFR, ĠGF1 ve ĠGF1R 

ekspresyonları incelenmiĢtir. Belirttiğimiz büyüme faktörleri ve reseptörlerinin 

ekspresyonları granuloza hücrelerinde gözlenmiĢtir. Sol ovaryumda yapılan 25 

istatistiki değerlendirmenin 16’sında , sağ ovaryumda yapılan 25 istatistiki 

değerlendirmenin 5’inde istatistiksel olarak anlamlı fark kaydedilmiĢtir. Tüm 

gruplardaki ĠGF ekspresyonlarında ise anlamlı bir istatistiksel değiĢme olmamıĢtır. 

bFGF ekspresyonu, sağ ve sol ovaryumların primordiyal ve primer foliküllerinde 4 

günlük rat grubuna göre (Grup A) 1 aylık ratlarda (Grup B) azalmıĢ fakat 3,5 aylık 

ratlarda (Grup C) artmıĢtır. Sekonder foliküllerde ise Grup B ve Grup C’deki ratlar 

arasında anlamlı istatistiksel artıĢ bulunmuĢtur.  

Son 10-15 senedir birçok büyüme faktörü ve sitokin ovaryum dokusunda 

bulunmuĢtur. bFGF’nin hücreleri, kültüre edilmiĢ granuloza hücreleri de dahil 

apoptozdan koruduğu belirtilmiĢtir (Reynolds 1998).  

Basic Fibroblast Büyüme Faktörünün primordiyal folikülden primere 

geçiĢinde ratlarda önemli olduğu belirtilmiĢtir. Oositler tarafından üretilen bFGF’nin 

çevre granuloza ve stroma hücrelerinin  primordiyal folikülden primer folikülere 

geçiĢini sağladığı belirtilmiĢtir (Skinner  2005, Nilsson 2004). Antral foliküllerin 

granuloza ve teka hücreleri, ovaryan stromal hücrelerde olduğu gibi bFGF’ye yanıt 

olarak çoğalmaktadır. bFGF geliĢen foliküllerin granuloza hücrelerinde ekspresse 

olduğu belirtilmiĢtir (Nilsson 2004). Bizim çalıĢmamızda da bFGF primodiyal 

foliküllerin oosit sitoplazmasında ve geliĢen foliküllerin granüloza hücrelerinde 

ekspresse olmuĢtur.  

Yapılan bir çalıĢmada  4 günlük rat kültürüne bFGF eklenmiĢ, 14 gün sonra 

tespit edilmiĢ ve parafin bloklardan elde edilen kesitlerde yüksek seviyelerde 

immünohistokimyasal olarak primordiyal ve erken geliĢen foliküllerin oositlerinin 
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sitoplazmalarında eksprese olduğu, en yüksek ekspresyonun da erken  foliküllerde 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Preantral foliküllerde oosit sitoplazmasındaki 

ekspresyonunun düĢtüğü fakat granuloza hücrelerinde aksine arttığı belirtilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda da primordiyal foliküllerin oosit sitoplamasında ekspresyon 

izlenirken, Grup C’de geliĢen folikülerde granuloza hücrelerinde ekspresyonun 

arttığı gözlenmiĢtir (Nilsson  2001). ÇalıĢmamız Nilsson’un sonuçlarıyla uyumludur.  

Yapılan bir çalıĢmada keçi preantral folikülleri kültürde bFGF ile muamele edilmiĢ 

ve bFGF oositlerin hayatta kalma oranını arttırdığı fakat büyümesine açık bir 

etkisinin olmadığı belirtilmiĢtir (Zhou 2005).  

Sığırlarla yapılan bir çalıĢmada ise olgunlaĢmamıĢ sığır folliküllerinin oosit 

sitoplazmalarında yoğun bir bFGF boyanmasının olduğunu fakat primer ve sekonder 

foliküllerin granuloza hücrelerinde minimal düzeyde boyanma olduğunu 

belirtmiĢlerdir (Van Wezel 1995). Bizim çalıĢmamızda ise ratlarda değiĢik yaĢ 

gruplarında granuloza hücre boyanması oosit sitoplazması boyanmasına göre primer 

ve sekonder foliküllerde daha Ģiddetliydi Bunun sebebinin farklı türlerde bFGF 

üretim ve faaliyetinin değiĢebileceği ve farklı sonuçların ortaya çıkabileceği Ģeklinde 

belirtilmiĢtir.  

Ergin ve ark (2008) bizim çalıĢmamıza benzer bir çalıĢmada, 6 adet yeni 

doğmuĢ (0 günlük), 6 adet 1 aylık ve 6 adet de yetiĢkin sıçanın ovaryum 

foliküllerinde yaptıkları boyamada bFGF’nün 3 gruptada hiçbir foliküle ait granuloza 

hücrelerinde ekspresyon göstermediğini belirtmiĢlerdir. Ergin ve ark (2008) sonuçları 

ile bizim çalıĢma sonuçlarının farklı olmasının sebeplerinden bir tanesi olarak 

büyüme faktörlerinin biyolojik yarı ömürlerinin çok kısa olması düĢünülebilir 

(PDGF-Platelet Derived Growth Factor ve bFGF < 2-3 dak. v.b.) (Çetin ve Çapan 

2004). 
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Literatürde bFGF’nün yaĢlanma ile ilgili farklı doku olarak beyin ve diĢ 

dokusunda yapılan çalıĢmalara da rastlanmıĢtır. 4 aylık, 1 ve 2 yaĢlı ratlarda bFGF 

ekspresyonunun rat hipokampusunda düĢtüğü, bFGF immün reaktif hücre 

yoğunluğundaki düĢmenin yaĢ artıĢı ile iliĢkilendirildiğini belirtmiĢlerdir (Salık 

2005).  

Sako ve arkadaĢları (2010) ise immünohistokimyasal bFGF ekspresyonunun 

periodental ligamentte en yüksek sırayla 5, 9 ve 15 haftalık, 6, 12, ve 18 aylık  

ratlarda gerçekleĢtiğini belirtmiĢler ve  bFGF ekspresyonunun yaĢ arttıkça 

periodental ligamentte düĢtüğünü belirtmiĢlerdir (Sako 2010).   

bFGF ile ilgili literatürde primordiyal folikülden primere geçiĢte tüm türlerde 

etkili olduğu belirtilmiĢtir. Fakat yaĢ ilerlemesi ile ilgili ovaryum dokusundaki 

çalıĢmalar sınırlıdır, bizim çalıĢmamızda yaĢlanma ile ovaryum dokusunda bFGF 

ekspresyonu artmaktadır.  

Ratlarda ve ineklerde granuloza hücrelerinde bFGF reseptörlerinin 

bulunduğu belirtilmiĢtir. Ġnsan primordiyal foliküllerinin granuloza hücrelerinde 

bulunmadığını belirtmektedirler (Skinner 2005). Shikone ve ark yaptıkları bir 

çalıĢmada FSH’ın rat granuloza hücrelerinde bFGF reseptörlerini indüklediğini 

belirtmiĢlerdir (Shikone 1992). Sitokinlerin biyolojik aktivitesinin, sitokin reseptör 

ekspresyonun seviyelerindeki değiĢimlerden etkilendiği bildirilmiĢtir (Lehtimäki ve 

ark. 2003). Bizim çalıĢmamızda bFGFRs ekspresyonları tüm gruplarda 

değerlendirilmiĢ ve Grup C’de sağ ovaryumda istatistiksel olarak anlamlı artıĢ 

kaydedilmiĢken, sol ovaryumda artıĢ gözlenmiĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır.  

ĠGF1’in de dahil edildiği çeĢitli büyüme faktörlerinin foliküler büyümeyi ve 

embriyo geliĢimini düzenlediği belirtilmiĢtir (Velazquez 2009).  
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Evcil türlerde yapılan çalıĢmalarda ĠGF’nin folikül geliĢiminde önemli bir 

rolü olduğunu desteklemektedir (Quirk 2004). Yapılan bir çalıĢmada keçi preantral 

folikülleri kültürde IGF-1 ile muamele edilmiĢ ve ĠGF1’in oositlerin hayatta 

kalmasını ve büyümesini sağladığı belirtilmiĢtir (Zhou 2005). 

Ġn vitro olarak rat, koyun, domuz ve insanda ĠGF1’in granuloza hücrelerinin 

proliferasyonunu ve diferasyonunu stimüle ettiği belirtilmiĢtir. In vivo çalıĢmalarda 

ĠGF1 knock out farelerin gonadotropinlerle tedavi edildikten sonra bile antral 

foliküle sahip olmadığı ve ovulasyon gerçekleĢtiremediği belirtilmiĢtir (Monget 

2002). Ratlarda ĠGF-I ve tip 1 ĠGF-R’nin preantral foliküllerde, özellikle de 

oositlerde tespit edildiği bildirilmiĢtir (Silva 2008). Bizim çalıĢmamızda da ĠGF1 

ekspresyonu, primer ve sekonder foliküllerin (Antral) granuloza hücrelerinde 

izlenmiĢtir.  

Ratlarda ĠGF1- ve ĠGF-2  mRNA’nın sırayla granuloza hücrelerinde ve teka 

interstisyal hücrelerde lokalize olduğu belirtilmiĢtir. Erken foliküler fazda granuloza 

hücrelerinin ĠGF1’i ekspresse etmeye baĢladığı ve sağlıklı foliküllerde yüksek 

seviyelerde ĠGF1 aktivitesinin granuloza hücrelerinde tespit edildiği belirtilmiĢtir. 

Tam tersi ise ĠGF1 mRNA atretik foliküllerde gözlenmemiĢtir. Bu bulguların ratlarda 

dominant folikül seçimi için granuloza hücrelerinde ĠGF1’in sürekli ekspresyonunu 

gerektirdiği belirtilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da ĠGF1 ekspresyonu primer ve 

sekonder foliküllerin granuloza hücrelerinde ekspresse olmuĢtur (Wang 1999). 

Yukarıda belirttiğimiz literatüre zıt sonuçları bir çalıĢmada kültürde 4 günlük rat 

ovaryumlarının 8-100 ng/ml korsantrasyonlarda ĠGF1 ile muamele edilmesi, 

primordiyal folikülden primer foliküle geçiĢte kontrol grubu ile herhangi bir 

değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. Deneysel koĢullarda ĠGF1’in primordiyalden primere 

geçiĢini etkilemediğinin gözüktüğünü belirtmiĢlerdir.  Ratlarda, ĠGF1’in olgun 
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foliküllerin granuloza hücrelerinde üretildiğini belirtmektedirler (Kezele 2002). 

Bizim çalıĢmamızda ĠGF1 primer ve sekonder foliküllerin granuloza hücrelerinde 

ekpresse olmuĢtur, fakat tüm gruplarda foliküller arası ekspresyonu istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  

Ergin ve ark (2008) bizim çalıĢmamıza benzer bir çalıĢmada, 6 adet yeni 

doğmuĢ, 6 adet 1 aylık ve 6 adet de yetiĢkin sıçanın ovaryum foliküllerinde yaptıkları 

boyamada ĠGF1’in yeni doğanlarda primordiyal ve primer foliküllerde orta Ģiddette, 

1 aylık ratların sadece primer folikül granuloza hücrelerinde zayıf boyanma, yetiĢkin 

sıçan grubunda ise folikül gruplarının hiç birinde boyanma olmadığını 

belirtmiĢlerdir. ĠGF1’in farklı yaĢlarda ovaryum foliküllerinin farklı bölgelerini 

etkilediğini belirtmiĢlerdir. YaĢ ilerlemesi ile birlikte gerçekleĢen hormonal 

değiĢikliklerin ve folikül geliĢmesinin bu değiĢikliklerin sebebi olabileceğini 

belirtmiĢlerdir (Ergin ve ark. 2008). Bizim çalıĢmamızda da ĠGF1 ekspresyonu tüm 

gruplarda gözlenirken istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ kaydedilmemiĢtir. Farklı 

çalıĢma sonuçlarımızın belirtilen hormonal değiĢiklikler ile ilgili olabileceği 

düĢünülebilir.  

YaĢlanan kadınlarda dominant foliküllerde ĠGF1 seviyesinin foliküler sıvıda 

düĢtüğü belirtilmiĢtir (Klein 2000). Büyüme hormonu ve ĠGF1’in yaĢ ile birlikte 

azaldığı ve bu hormonlarının yönetiminin yaĢlı ve ad libitum beslenen hayvanlarda 

doku bozulmasını düzelteceği belirtilmiĢtir (Sonntag 1999).  

Bizim çalıĢmamızda 4 günlük, 1 aylık ve 3,5 aylık rat ovaryumunda ĠGF1’in 

primordiyal, primer ve sekonder foliküllerde granuloza hücrelerinde istatistiksel 

değerlendirmede anlamlı bir değiĢme gözlenmemiĢtir.  ĠGF1’in protein yapısı, hücre 

membranını geçmesine engel olmakta ve etkisini gösterebilmek için membran 

reseptörlerine bağlanması gerekmektedir (KeleĢ ve Türkeli 2005). ÇalıĢmamızda 
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ĠGF1R ekspresyonu yapılan değerlendirmede, tüm gruplarda mevcut olmakla 

birlikte, Grup C’de primordiyal, primer ve sekonder foliküllerde, istatistiksel 

değerlendirmeden bağımsız olarak en yüksek ortalama değere sahip olduğu gözlendi. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Primordiyal folikül geliĢiminin baĢlamasını kontrol eden faktörler diĢi üreme 

sistemi için gereklidir. Primordiyal folikül geliĢiminin baĢlaması dominant folikül 

seçimini ve ovulasyonu belirlemektedir. ĠGF1, ĠGF1R, bFGF ve bFGFR 

ekspresyonları, çalıĢma gruplarımızda geliĢen foliküllerin granuloza hücrelerinde 

gözlenmiĢtir. ĠGF1, ĠGF1R, bFGF ve bFGFR primordiyal, primer ve sekonder 

folikül geliĢiminde önemli bir role sahiptir. Bu önemli rolün daha iyi anlaĢılabilmesi 

için daha kapsamlı çalıĢmalar planlanmalı ve gerçekleĢtirilmelidir.  
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