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OZET

Bu ¢alismada farkli yas gruplarindaki ratlarda BFGF ve IGF1 markerlerinin
sag ve sol ovaryumlardaki immiinohistokimyasal ekspresyonu incelendi ve disi
ratlarin yaslar1 arasindaki iligki degerlendirildi.

Calismamizda 21 adet 250-300 gr agirliginda Sprague-Dawley tiirii disi sican
kullanildi. A Grubu 4 giinliik, B Grubu 1 aylik ve C Grubu ise 3,5 aylik disi
sicanlardan olusturuldu. Sicanlar Ksilazin/ Rompun anestezisi altinda sakrifiye
edildi, sag ve sol ovaryumlar c¢ikarildi ve laboratuar deneyleri i¢in 6 adet deney
grubu olusturuldu. Tiim ovaryumlar % 10’luk formaldehitte tespit edildi. 2 giinliik
tespitten sonra rutin histolojik takip yapildi ve elde edilen parafin bloklardan 5
mikron kalinhiginda kesitler alindi. Bu parafin kesitlere BFGF ve IGFI1
immiinohistokimyasal boyamalar yapildi. Bu markerlerin ovaryumlardaki
ekspresyonlar1 ve disi ratlarin yaslar1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Calismamizda BFGF yas gruplarina gore azalan bir ekspresyon sergilemistir
BFGF primordiyal ve erken folikiil gelisimi igin &nemli goziikmektedir. IGF1
ekspresyonunda ise anlamli bir istatistiksel degisme olmamustir. Daha kapsamli

hiicre kiiltiirii calismalar1 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 daysl 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.



1.GIRIS VE AMAC

Bilim adamlarinin erkek ve disi iireme organlariin islevlerinin yaninda
semen ve ovulasyon ile ilgili calismalar1 ylizyillardir siirmektedir. Bilim adamlar1 17.
ve 18. yiizy1l baslarinda, spermin semen iginde yer aldigini ve overlerde olusan
yumurtay1 dolledigini bilmelerine karsin bu olayin fizyolojik mekanizmasini tam

olarak agiklayamamislardir (Hassa 2003).

Bilimdeki gelismeler sonucunda M.O 40.000-16.000 donemlerinden beri
devam eden kisirlik, 20. yiizyildan sonra hizla uygun arastirma ve tedavi olanaklarina
kavusabilmistir. En ¢ok gozlenen kisirlik sebepleri arasinda spermatogenezis ve
ovulasyonda meydana gelen bozukluklar, endometriyozis ve yasla ilgili problemler
bulunmaktadir.

Ovaryumda bulunan oosit havuzu, yasamin erken doneminden itibaren
sabittir. Bu nedenle ovaryan yaslilik, hem ovaryumdaki materyalin azalmasina hem
de primordiyal folikiil havuzundaki azalisa baglidir. Her folikiil ya ovulasyona ya da
harabiyete girmek iizere gelisimine baglar. Burada, folikiillerin degisiminin
belirlenmesini saglayan unsurlar ve ovaryum folikiillerin gelisimi sirasinda
gerceklesen anahtar noktalar 6nemlidir (Giirer 2003). Ayrica, normal disi liremesinde
de oositin diizgiin gelismesi yani oogenez oldukca Onemlidir (Jamnongjit ve

Hammes 2005).

Ovaryum biyolojisinde primordiyal folikiil gelisimi ve dominant folikiil
secimi hakkinda c¢ok az bilgi mevcuttur. Disiler primordiyal folikiile organize olan
oosit havuzu ile dogarlar. Bu havuzdan omiir boyu siirecek oosit destegi saglanir.
Primordiyal folikiil gelisimi basladiktan sonra, follikiiller oositi gelistirir ve birakir
ya da atreziye ugrar. Tek yumurta yumurtlayan tiirlerde bir tek folikiil secilir ve
oosit atilir. Oosit havuzunun destegi kesildikten sonra, mentruel siklus biter ve
insanlar menapoza girer. Bunda dolay1 primordiyal folikiil gelisimini kontrol eden
faktorler ilireme periyodunu ve menapoza gecis yasini belirlemektedir. Amacimiz
folikiil gelisiminde IGF1 ve BFGF ekspresyonlarmin ratlarda yas gruplarinda

incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

Disi iireme sistemine, pelviste yerlesik i¢ genital organlar kapsaminda
degerlendirilen bir ¢ift ovaryum ile genital kanallar olan fallop tiipleri, uterus ve
vajina dahildir. Labia major, labia mindr ve klitoris ise dis genital organlar
kapsaminda incelenir. Meme bezleri ve plasenta genital organ olmamakla birlikte
fonksiyonel olarak genital sistemle iligkilidirler (Ovalle ve Nahirney 2009). Meme
bezlerinin gelisimi ve fonksiyonel aktiviteleri disi genital sisteminden salgilanan
hormonlarin kontrolii altindadir. Olgun disilerde endokrin sistemin kontrolii altinda
diizenli araliklarla olusan oositler, tuba uterinalarda spermatozoa ile karsilasarak
fertilize olurlar. Fertilize olan oositler uterusa yerlesir, burada gelisimini tamamlayan

fetus vajina yolu ile digar1 atilir (Esrefoglu 2009).

Ovaryumlar ve uterus, menstrual siklus olarak bilinen diizenli araliklarla
tekrarlayan degisikliklere ugrarlar (Ovalle ve Nahirney 2009). Ilk menstriiasyon
kanamalarinin olustugu menarstan baslayarak iireme sistemi, yap1 ve islevsel
etkinlik bakimindan siklik degisiklikler gegirir (Junqueira ve Carneiro 2009). Bu
stire¢ sonunda ovaryumlarda olgun bir veya iki oosit iiretilerek dollenmesi i¢in tuba
uterinaya tasinir. Dollenme olmadigi takdirde gebelik i¢in hazirlanmis olan uterus
duvarinin iist boliimii pargalanarak vajina yolu ile atilir. Uterusun kan damarlarinin
yirtilmasinin da eslik ettigi bu olay menstrasyon olarak bilinir. Menstrual sikluslar
belirli bir yasa kadar devam ederek sonlanir, seyrekleserek sonlandigi 45-55 yas

donemi menopoz olarak isimlendirilir (Esrefoglu 2009).
2.1.0varyum Anatomisi

Ovaryum’lar, erkekteki testis’lerin karsilig1 olan, iri badem biiyiikliiglinde,
pelviste sagda ve solda kendilerine ait gukurcuklara yerlesik iki organdir.

Uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvarlara yakin konumda fossa
ovarica i¢inde yerlesen ovaryumlarin her biri, 3-8 g agirliginda, 2,5-5 cm boyunda,
1,5-3 cm genisliginde ve 0,7-1,5 cm kalinhiginda {ireme bezleridir. Ovaryumlar
organa, damar ve sinirlerin girip ¢iktig1 yer olan hilusda bulunan kan damarlarini

ovaryumlara ileten 6zel bir periton katlantisi olan ve mezovaryum olarak adlandirilan



bir aski ile uterusun yan kenarlarinda uzanan ligamentum latuma asilidir (Arinci ve
Elhan 1995).

Embriyonal yasamin baslangicinda ovaryumlar, intraabdominal yerlesimli
iken, gelisimin ikinci ayindan baslayarak asagiya pelvis bosluguna dogru inmeye
baslarlar. Bu siire¢ testisin inigine gore daha kisa siirede tamamlanir. Ovaryum bu
inigle pelvis minor’un duvarindaki fossa ovarica denilen gukurlara yerlesirler (Govsa
2003).
2.2.0varyum Fizyolojisi

Siklus siirecinde ovaryumdaki degisikliklerin tiimii hipofiz 6n lobundan
salgilanan gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH’a baglidir. Gonadotropik
hormonlarla uyarilmayan ovaryumlar inaktif durumdadir. Bunu, gonadotropik
hormonlarin hemen hi¢ salgilanmadigi ¢ocukluk evresinde gorebiliriz. 9-10
yaslarinda hipofiz giderek daha ¢ok FSH ve LH salgilamaya baglar, 11-16 yaslar
arasinda aylik menstriial siklusun baslamasiyla en yiiksek diizeye ulasir (Guyton
2001).

Ovaryumlar, fetal yasam siiresinde plasentadan salgilanan, bir diger
gonadotropik hormon olan koryonik gonodotropinle uyarildiklarindan islev goriirler.
Ancak dogumdan sonra, birkag hafta i¢ginde bu uyar1 kaybolur ve ovaryumlar puberte
oncesi doneme kadar inaktif durumda kalirlar (Guyton 2001).

Hipotalamus’tan nabizsal olarak 90 dakikalik araliklarla salgilanan GnRH
hipofiz 6n lobundan gonadotrop hormonlarin salgilanmasini denetler. Bu hormon
yartlanma 6mrii 2-4 dakika olan bir dekapeptittir. Bunlarin ovaryumlara etkisiyle
menstriial siklus iginde Ostrojen ve progesteron salgilanmasi ardarda gercgeklesir ve
ortalama 28 giinde bir yinelenir. 28 giiniin ilk 14 giinii folikiiler, ikinci 14 giinii luteal
evredir. Ovulasyon yaklasik olarak 14. giinde olaylanir.

Olgun folikiiliin graniiloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan steroid
hormonlar  hipotalamo-hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon
salgilanmasin1 diizenler. Siklusun ilk yarisinda primer folikiillerin olusumu
gonadotrop hormonlardan bagimsizdir ancak daha sonraki gelisme i¢in FSH
gereklidir. Folikiiler evrenin basinda artan FSH salimimi primer folikiillerin
bliylimesini uyarir, graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorlerinin sayisini artirir. Bu
etkiyle graniiloza hiicreleri gogalir ve bu hiicrelerde aromataz enzimi yapilir. Yiiksek
Ostrojen diizeyi FSH’u azaltirkken, LH’u artirir. LH reseptorleri teka interna

hiicrelerinde bulunur. Bu hiicrelerde kolesterolden androjenler sentezlenerek
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salgilanir ve difiizyonla graniiloza hiicrelerine gecer. Aromataz androjenleri
dstrojenlere doniistiiriir. Ostrojen teka internaya gecer ve burada bulunan kilcal
damarlarla genel dolasima katilir. Artan Ostrojenler dogrudan hipofizi etkiler ve
dolayli olarak da, GnRH sentezini baskilayarak FSH salgilanmasini kisitlar.
Ostrojenler ovulasyon &ncesi LH salgismin artmasmi saglar ve ovulasyon
gerceklesir. FSH ve Ostrojenlerin etkisiyle graniiloza ve teka hiicrelerinde LH
reseptorleri artinca LH un etkisi gozlenir. Bu da luteal evrede progesteron yapimini
artirip Ostrojen yapimini azaltir. Progesteron endometriyum’u olasi gebelige hazirlar,
LH’u baskilar ve folikiil gelismesine engel olur. FSH azalmasi folikiilleri olumsuz
etkiler. En biiyiik folikiil gelismeyi siirdiirse de digerleri gerileyip atrezi olurlar
(Tekelioglu 2002).

Ostrojenler: i¢ ve dis genital organlarinin biiyiime ve olgunlasmasini destekler.
Puberteyle birlikte gelisen disi cinsiyet karakterlerinden sorumludur. Ostrojenler
meme bezi iizerine de etki ederler. (Ganong 2002).

Sicanlarda Ostrojenin; Ostrojen reseptdrii-o ve Ostrojen reseptorii-f olmak
tizere iki alt tipi tanimlanmigtir. Tiirler arasinda yiiksek benzerlik gostermekte olan
ER-B, ayni zamanda farelerde ve insanlarda klonlanmistir. Estradiolin ER-o’ya
baglanma afinitesinin ER-f ya gore daha yiiksek oldugu ve ER-o’nin

transkripsiyonal aktivasyonunu artirdig1 belirtilmistir.

ER-a, orta ve yiiksek diizeylerde uterus, testis, hipofiz, bobrek, epididim ve
adrenalde; ER-f ise yiiksek diizeylerde ovaryum, prostat, akciger, mesane, kemik ve

beyinde eksprese olur (Ganong 2002).

Progesteronlar: Basta uterus olmak iizere i¢ genital organlari gebelige hazirlarlar.
Bununla birlikte lobular ¢ogalmayr da destekleyerek meme bezini siit vermeye
hazirlar (Guyton 2001).

Progesteron; korpus luteum, plasenta ve az miktarlarda folikiilden salinan 21
karbonlu bir hormondur. Az miktarlardaki progesteron testis ve bobrekiistii
kabugundan da dolasima katilir. Dolasimdaki progesteronun yaklasik %2’si serbest,
%801 albiimine, %181 ise kortikosteroid baglayici globuline baglidir. Yar1 omri
kisa olan progesteron, karacigerde, pregnanediole doniistiiriildiikten sonra

glukuronik asitle birlestirilip idrarla atilir.



Iki ayr1 promotor bdlgesinde transkripsiyonla tek bir genden iki progesteron

reseptorii izoformu olan PR-A ve PR-B iiretilir. Bir genden iki protein izoformunun
eksprese edilmesi fare, sigan, insan gibi birgok tiirde goriiliir (Vegeto ve ark. 1993).
Insandaki PR-A izoformu PR-B’den N terminal uctaki 164 amino asidin yokluguyla
ayrilir. PR-A 94, PR-B 114 Kkilodaltondur (Shyamala ve ark. 1990). PR-A
etkinlestiginde PR-B’nin bazi etkilerini inhibe edebilir. Ote yandan, iki izoformun
varligmin fizyolojik anlami bilinmemektedir (Ganong 2002). Izoformlarin orani
gelisim boyunca iireme sistemi dokusuna ve Gstrus dongiisiine bagl olarak degisir
(Mangal ve ark.1997).
Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri: Insan ovaryumunda folikiilogenezis
sirasinda Ostrojen reseptorleri (ER) ve progesteron reseptorlerinin (PR) dagilimini
belirlemek i¢in immiinohistokimyasal boyamalardan yararlanilir. Yapilan
caligmalarda primordiyal ve preantral folikiillerde Ostrojen ve progesteron
reseptorleri bulunmadigi goriilmistiir.

Antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde Ostrojen reseptérii bulunmus
ancak progesteron reseptorii miktarinin LH dalgalanmasindan 6nce ihmal edilecek
kadar az oldugu goriilmiistiir. Buna karsin LH dalgas1 sirasinda baskin folikiiliin
graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptdrii bulunmus ancak Ostrojen reseptori
saptanmamustir. Diger yandan, baskin olmayan folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
Ostrojen reseptorii  belirlenmis fakat progesteron reseptorii bulunmamistir.
Ovulasyondan sonra erken gebelik sirasinda progesteron reseptorii, liiteinlesmis
graniiloza hiicrelerinde ve korpus luteum i¢inde kalmay: stirdiiriir. Mensturasyon
siklus siiresinde teka interna ve onu g¢evreleyen doku hiicreleri dstrojen reseptorii
negatif, progesteron reseptoril ise pozitiftir (Iwai ve ark. 1990).

Ostrojen  reseptorii’niin  iki alt tipi olan ERB ve ERo’nin
imminohistokimyasal olarak yerlesimi, yeni dogan, erken dogum sonrasi evrede,
immature ve yetiskin sicanlarda belirlenmistir ve farkli bolgelerde yerlesmis
olduklar1 gozlenmistir. ERB, primer, sekonder ve olgun folikiillerin, granuloza
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde gozlenmistir. Atretik folikiillerde ise zayif boyanma ya
da hi¢ boyanmama gozlenmistir. Tekal hiicrelerde, luteal hiicrelerde, germinal
epitelde ve oositlerde g¢ekirdekte 6zgiin bir ERB tutulumu belirlenmemistir. Yeni
dogan sigan ovaryumunda ERB ekspresyonu gozlenmemistir. 5-10 giinliik sigan
ovaryumlarinda, primer ve sekonder folikiillerin graniiloza hiicrelerinde zayif ERB

immiinoreaktivitesi gozlenirken, primordiyal folikiillerde saptanmamistir. ERa ise
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graniiloza hiicrelerinde hi¢ gozlenmezken germinal epitelde, interstitial hiicrelerde ve
tekal hiicrelerde gozlenmistir (Rose ve ark. 2000).

Folikiil Uyaran Hormon : FSH hem erkekte hem de kadinlarda salgilanan, hipofiz
kaynakli, glikoprotein yapisinda bir hormondur. FSH iki alt birimden olusmustur. o
ve [ alt birimleri bir miktar etkinlik gosterirlerse de tam fizyolojik etkinlik i¢in iki alt
birimin birlikte bulunmas1 gerekir. Insan FSH’sinin yar1 dmrii yaklasik 170 dakikadir
(Ganong 2002).

Folikiil uyarici hormon reseptorii ve luteinlestirici hormon reseptorii
karsilikli etkilesimle calisir ve iireme fizyolojisinde 6nemli rol oynar. FSHR temelde
germ hiicrelerinde bulunan hiicre ylizey reseptoriidiir ve G proteinleriyle etkilesim
yoluyla etkisini gdsterir. Bu reseptor, hiicre zarim1 sarmal seklindeki etki bolgesiyle
yedi kez kesen bir proteindir. Hiicre disinda amino terminal, hiicre icinde ise
karboksi terminal uca sahiptir (Lei ve ark. 1993).

FSHR’nin ovaryumda graniiloza hiicrelerinde, testiste sertoli hiicrelerinde
eksprese edildigi bildirilmisgtir. Ovaryumdan salgilanan cinsiyet hormonlarinin
etkisiyle siklik degisiklikler gosteren tuba uterinalarin, gonadotropinler i¢in dogrudan
hedef organ oldugu diislinlilmemistir. Ancak yapilan bir calismada; insan tuba
uterinasinda hem LHR’nin hem de reseptore baglanacak olan hormona ait genin
eksprese edildigi bildirilmistir. Bu durum gonadotropinler ve reseptorlerinin tuba
uterinalarin fizyolojik islevine katilma olasiligin1 akla getirmistir (Camp ve ark.
1991).
2.3.0varyum Embryolojisi

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak déllenme sirasinda belirlenmis olmasina
ragmen, gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar, erkek ya da disi yapisal ozelliklere
sahip degillerdir. Gonadlar baslangicta kdlom epitelinin ¢ogalmasi ve altindaki
mezengimin yogunlasmasiyla olusmus, bir ¢ift uzunlamasina diizenlenmis genital ya
da gonadal kabartilar halinde belirirler. Gelisimin 6. Haftasina kadar genital
kabartilar icinde germ hiicreleri goriilmez. ilk esey hiicreleri, gelisimin 4. haftasinda
vitellus kesesinin allontois’e yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda
goriilmeye Dbaglarlar. Sonbagirsagin  mezenterinin dorsali boyunca ameoid
hareketlerle ilerleyerek, 5. haftanin basinda ilkel gonadlara ulasir, 6. haftada ise
genital kabartilar1 isgal ederler. Bu hiicreler genital kabartilara ulasamadiklarinda

gonadlar gelisemez. Gonadlarin ovaryum ya da testis’e farklilanmasinda ilkel germ



hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir. ilkel cinsiyet hiicrelerinin ilkel gonadlara
ulagsmasindan hemen once ve ulagmasi sirasinda, genital kabartilarin epiteli ¢ogalir
ve epitelyum hiicrelerinin altindaki mezensimin i¢ine gomiiliirler. Bunlar burada ilkel
cinsiyet kordonlar1 denilen diizensiz sekilli kolonlar olustururlar. Erkek ve disi
embriyolarda bu kordonlar yiizey epiteline baglidir ve bu evrede, erkek ya da disi
gonadlarin birbirinden ayirt edilebilmesi olanaksizdir. Bu nedenle bu evre
farklilanmamis donem olarak adlandirilir. Bu gonada da farklilanmamis gonad denir
(Sadler 2005).

Disi embriyolarinda gonad gelisimi daha yavastir. X kromozomlar
ovaryum’un gelisimi i¢in genler igerir, ovaryumun olusmasinda otozomal bir genin
rol oynadigi bilinmektedir. 10. haftaya kadar, ovaryumlar histolojik olarak ayirt
edilemezler. Gonad taslaginin medullasina kadar uzanirlar ve rudimenter bir yapi
olan rete ovarii’yi olustururlar. Normalde rete ovarii ve ilkel cinsiyet kordonlar
dejenere olarak ortadan kalkarlar ve yerlerini ovaryum medullasini olusturan damarli
stromaya birakirlar. Erken fotal donemde kortikal kordonlar denilen ikincil cinsiyet
kordonlari, gelismekte olan gonadin yilizey kolom epitelinden baglayarak, alttaki
mezengime dogru gelismeye baslar. Kortikal kordonlar kolom epitelinin
cogalmasiyla kalinlagirken, ilkel cinsiyet hiicreleri kordonlarin igine karigirlar.
Yaklasik 16. haftada bu kordonlar primordiyal folikiil denilen ayr1 hiicre gruplarina
boliiniirler. Fotal donemde milyonlarca oogonyum aktif olarak mitozla cogalir.
Dogum o6ncesi, oogonyumlarin bir kismi dejenere olurken geri kalani biiyliyerek
primer oositleri yapar.

Dogumdan sonra oogonyum olugmaz. Primer oositlerin ¢ogu dogumdan 6nce
dejenere olur. Dogumdan sonra iki milyon kadar primer oosit kalir. Dogumdan sonra
ovaryum ylizey epiteli diizlesir. Ovaryum hilusunda, periton mezoteli ile devam eder.
Ovaryum folikiilleri big¢imlenirken yiizey epiteliyle olan baglantilarini yitirirler.
Yiizey epiteli ile ovaryum korteks’i arasinda tunika albuginea denilen ince fibr6z bir
kapsiil gelisir. Mezonefroz gerilerken, ovaryum ondan ayrilir ve mezovaryum
denilen kendi mezoteriyle viicut duvarina asilir (Moore ve Persaud 2002).

2.4. Ovaryum Histolojisi

Ovaryumlar gamet iretimi nedeni ile ekzokrin, steroid yapisindaki
hormonlarin sentezi ve salgilanmasi nedeni ile endokrin bez olarak kabul edilir

(Esrefoglu 2009). Yiizeyi germinal epitel olarak adlandirilan basit prizmatik veya



kiibik epitel ile doselidir. Germinal epitel altinda tunika albuginea ad1 verilen yogun
bir diizensiz siki bag dokusu bulunmaktadir. Bu tabakanin altinda ise ovaryum

folikiillerini iceren korteks bolgesi bulunmaktadir (Ross ve ark. 2003).

Folikiiller, korteks bolgesinin bag dokusu iginde gomiiliidiir. Bu stroma
bolgesi ig biciminde fibroblastlar igerir. Ovaryumun en i¢ kismi, gevsek bag dokusu
icinde zengin bir damar yatagi igeren medulla bolgesidir. Korteks ile medulla
bolgeleri arasinda kesin bir siir yoktur (Junqueira ve Carneiro 2009). Kortekste
puberteden 6nce sadece primordiyal folikiiller izlenirken puberteden sonra primer,
sekonder ve tersiyer folikiillere rastlanir. Seksiiel olgunluk doneminde bu

folikiillerden bagka, korpus luteum ve atretik folikiillerde goriiliir (Esrefoglu 2009).

Erigkin normal bir gen¢ kadinda her iki ovaryumda yaklasik 400.000 folikiil
bulunur. Bunlardan dogurganlik siirecinde sadece 450-500 tanesi tersiyer folikiil
sathasina ulagir. Geri kalanlar atreziye ugrayarak dejenere olur. Menopozdan sonraki
birka¢ yil i¢inde ovaryumlarda kalan tiim oositler dejenere olup, ortadan kalkar
(Esrefoglu 2009).

Sekil.2.1.0varyum dokusunun hematoksilen-eozin ile boyanmis kesiti. A: antrum GEp:
germinal epitel, TA: Tunika albuginea, ZP: zona pellusida, PF: primordiyal folikiiller,
SF:sekonder folikiiller (Ross ve ark. 2003)



Bir ovaryum folikiilii belli hiicre tiplerinden olusan oldukc¢a karmasik bir
yapidan meydana gelir (Gordon 1994 ).Folikiiliin ¢ap1 oositin gelisim durumunu
gosterir. Yapisal olarak gelisim durumlarina gore tig tip folikiil bulunur: Primordiyal
folikiiller, Gelismekte olan folikiiller (Primer ve Sekonder folikiilleri) ve Olgun
(Matiir) folikdiller (Graaf folikiilleri).

Gelismekte olan folikiiller ayrica primer (birincil) ve sekonder (ikincil veya
antral) folikiiller olarak ikiye ayrilirken primer folikiiller de kendi igerisinde
unilaminar (tek tabakali veya erken) ve multilaminar (¢ok tabakali veya ge¢) primer
folikiiller olarak ikiye ayrilir.

Bir ovaryumda tiim folikdil tipleri ayn1 anda goriilmektedir ancak primordiyal

folikiiller en yaygin olan tiptir (Kayali ve ark. 1992).
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2.4.1. Primordiyal Follikiil

Follikiillerin biiyiik boliimiinii olusturan primordiyal follikiiller, korteksde
hemen tunika albuginea altinda yer alirlar. Yaklasik 30um capindaki oositler, genis
vezikiiler niikleuslu, belirgin bir veya birden ¢ok niikleoluslu yuvarlak hiicrelerdir.
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Organelden zengin olan bu hiicrelerde elektron mikroskobik olarak belirgin bir golgi
kompleksi, yaygin bir endoplazmik retikulumu, bol mitokondriyon, lizozom ve
annuler lameller izlenir (Esrefoglu 2009).

Primordiyal folikiiller, folikiiler gelisimin ilk asamasii temsil eder
(Esrefoglu 2009) .Primordiyal esey hiicreleri insanin fetal gelisimi sirasinda, 4.
haftanin baslarinda vitellus kesesinin dorsal endoderminde allantoyise yakin bir
bolgede belirir. Embriyonun katlanmasi sirasinda vitellus kesesinin dorsal pargasi
embriyo icerisine dahil olurken, PEH’ler arka barsagin dorsal mezenteri boyunca gog
ederek tirogenital kabartida gonadlari olusturacak bolgeye yerlesirler (Gartner ve
Hiatt 2001).

Disi bireylerde PEH’ler 25. haftada mitozla c¢ogalarak yaklasik 7 milyon
oogonyum meydana getirir. Bu asamada yass1 epitelyum hiicreleri oogumyumlarin
cevresini tek tabaka halinde sararak primordiyal folikiilleri olusturur. Mayoz
boliinmeye girmis primer oositlerin biiyiik cogunlugu primer folikiil olusturamayip

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

2.4.2 Primer Follikiil

Primordiyal follikiillerin yass1 hiicreleri geliserek, once kiibik daha sonra
prizmatik hiicrelere doniisiirler. Follikiil hiicreleri tek katli kiibik hiicreler haline
geldiginde follikiile primer follikiil denir. Immatiir oosit biiyiirken g¢evresine
glikoproteinleri ve glikozaminoglikanlar salgilar. PAS ile kuvvetle pozitif boyanan
bu bolge zona pellusida olarak isimlendirilir. Zona pellusida, oosit yaklasik 50-80u
capina ulastifinda goriilmeye baslar. Oositi ¢evreleyen hiicreler ¢ogalarak ¢ok kath
bir epitele doniisiirler. Bu epitele stratum graniillozum denir. Tek katli prizmatik
veya ¢ok katl prizmatik epitel igeren farkli biiytikliiklerdeki follikiiller de primer
follikiil olarak degerlendirilir. Tek katli bir epitel igeren follikiile unilaminer primer
follikiil, stratum graniilozum olarak da isimlendirilen ¢ok katli bir epitel igeren

follikiile multilaminer primer follikiil denir (Esrefoglu 2009).

Graniiloza hiicreleri arasinda yaygin gap junction tipi baglantilara rastlanir.
Follikiilde bu degisiklikler olurken, bag dokusunda da bazi degisiklikler yasanir.
Stroma, follikiil cevresinde teka follikiili olarak isimlendirilen siki dokuyu
olusturur. Stratum graniilozum ile teka arasinda camsi membran olarak bilinen bir

bazal membran yer alir. Teka follikiilii daha sonra kan damarlarindan zengin teka
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interna denen i¢ tabakay1; kollajen liflerden ve diiz kas hiicrelerinden zengin teka
eksterna denen dis tabakayr olusturur. Teka internada steroid salgilayan hiicreler
fibroblastlar, kollajen lifler ve kiigiik kan damarlar1 bulunur. Teka internanin steroid
salgilayan hiicrelerinden LH’ la stimulasyonlarini takiben dstrojenlerin prekiirsorleri
olan androjenler sentezlenerek salgilanir. Steroid yapisinda bir hormon olan
androstenedione, teka interna hiicrelerinden salgilandiktan sonra, graniiloza
hiicrelerinden FSH etkisi ile iiretilen bir enzim olan aromataz ile Ostrojene
doniistirilir. Follikiili ¢evreleyen stromaya donen Ostrojen, damar yolu ile biitiin

viicuda dagilir (Esrefoglu 2009).

Primer follikiil gelisimine devam ederken, oosit de olgunlasir. Balbiani
bolgesinde yogunlasmis olan Golgi kompleksi sitoplazmaya yayilir. Serbest ribozom
,mitokondriyon, vezikiil ve multivezikiiler cisimlerin sayilar1 artar, graniiler
endoplazmik retikulumu yayginlasir. Memelilerde plazma membraninin hemen
altinda kortikal graniiller denen graniiller goriiliir. Bu graniillerin proteaz yoniinden
zengin olan igerikleri, oosit spermiyumla karsilaginca salgilanir. Oosit membraninin
olusturdugu mikrovilluslar, oosit ile graniiloza hiicreleri arasindaki perivitellin
araligina uzanir. Graniiloza hiicrelerinin ince uzantilar1 da oosite dogru uzanarak
mikrovilluslarinin aralarina karisir, bazilar1 plazma membranina sokulur. Bu yakin

temasa ragmen sitoplazmik devamlilik olusmaz (Esrefoglu 2009).

2001 yilinda yapilan bir ¢alismada, oogonyumlarin g¢evresini saran folikiil
epitel hiicrelerinin, oogonyumlar i¢in kontrollii bir ¢evre saglayarak, kan akisiyla
gelebilecek zararli maddelere karsi koruduklari belirlenmistir (Gandolfi ve ark.
2005).
2.4.3.Sekonder Follikiil

Stratum graniilozum 8-12 hiicre katina sahip ¢ok katli prizmatik epitele
doniisiince bu hiicreler arasinda seffaf bir sivi ile dolu diizensiz bosluklar ortaya
c¢ikmaya baglar. Bu bosluklar birbirleri ile birleserek antrum adi verilen biiyiik bir
boslugu olustururlar. Bu follikiile artik sekonder follikiil veya antral follikiil denir.
Sekonder follikiiliin antrumu hiyaluronik asitten zengin follikiil sivisint igerir. Bu
donemde oositin ¢ap1 250 um’ye ulagir. Follikiiliin gelisimi devam ederken, follikiil
icinde biriken siv1 artip antrum genisledikce, bir grup graniiloza hiicreleri tarafindan

cevrelenmis olan oosit follikiiliin bir tarafina itilir. Bu donemde sekonder follikiil
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yavas yavas tersiyer follikiil o6zelliklerini kazanmaktadir. Oosit ve c¢evresindeki
graniiloza hiicreleri follikiil limenine dogru uzanan bir timsek olustururlar. Bu

timsege kumulus ooforus denir (Esrefoglu 2009).

Ovumu c¢evreleyen graniiloza hiicrelerine ise korona radiyata adi verilir.
Korona radiyata hiicrelerinin yilizeyindeki mikrovilluslarla, oosit ylizeyindeki
mikrovilluslar arasinda gap junction tipi baglanti kompleksleri bulunur. Interselliiler
ortamda PAS+ boyanan, Call-Exner cisimleri olarak isimlendirilen bir materyal
gortliir. Graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilen bu materyal hyaluronik asit ve
proteoglikanlardan zengindir. Follikiillerin  biiytikliikleri graniiloza hiicreleri
tarafindan {tretilerek, antrum sivisina salgilanan inhibitor faktorlerin etkisinin

kontrolii altindadir (Esrefoglu 2009).
2.4.4. Tersiyer Follikiil (Graaf Follikiil)

Follikiildeki biiyiime devam ettikce ovumda geliserek ovulasyondan hemen
once birinci olgunluk bdliinmesini bitirir. Tersiyer follikiil veya Graaf folikiilii olarak
isimlendirilen bu follikiiliin i¢indeki oosit artik sekonder oosittir. Graaf follikiilii
follikiil s1vis1 igeren biiyiik bir antruma sahiptir. Korona radiyatayi olusturan follikiil
hiicrelerinin ¢evresinde zona pellusida bulunur. Oosit ve korona radiyata kumulus
ooforustan ayrilip follikiil i¢inde serbestce yiizebilir. Biiylikligi 10 mm’e ulasan
follikiil ovaryum ylizeyine dogru kabarir. Oosit ve oositi ¢cevreleyen hiicrelerin diger
graniiloza hiicreleriyle olan baglantilar1 gevser. Bdylece oosit atilmaya hazirlanir

(Esrefoglu 2009).
2.4.5. Ovulasyon

Follikiil gelisimine paralel olarak biiyliyen ve olgunlasan oositin ovaryum
yiizeyinden karin bogluguna birakilmasi olayidir. Her menstrual siklusta bir veya iki
adet oosit olgunlasarak atilir. Atilirken sekonder oosit doneminde olan bu hiicre,
buradan tuba uterinalarin uglarindaki fimbriyalarin yardimiyla alinarak uterusa dogru
taginir. Karin bosluguna birakilmasini takiben 24 saat canli kalan oosit, bu donemde
dollenmezse dejenere olup ortadan kalkar. Ovulasyondan hemen Once tersiyer
follikiiliin ovaryum ylizeyine ¢ikint1 yaptig1 kiiciik bir alanin kanlanmasi bozulur. Bu

alana makula pellusida veya stigma denir. Ovulasyonda stigma incelip yirtilir.
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Ovulasyonda oosit, zona pellusida ve c¢evresindeki korona radiata hiicreleri
,2tuba uterinalarin giris yerleri ¢evresine yani periton bosluguna siiriiklenirler. Oositin
ikinci olgunluk bdéliinmesi bir spermatozoon ile dollenmesine kadar tamamlanmaz.
Ovulasyondan sonra teka internadaki kapillerlerin yirtilmas: sonucunda follikiil
bosluguna az miktarda kanama olmasi ile korpus hemorajikum olusur. Biiziisen
follikiil duvar1 kivrimlar yapar. Bag dokusu hiicrelerinin follikiili istila etmesini
takiben graniiloza ve teka interna hiicreleri morfolojik degisikliklere ugrarlar. Bu
hiicreler stoplazmalarinda yaygin agraniiler endoplazma retikulumu, bol
mitokondriyon  ve lipid damlalar1 bulunan steroid sentezleyen hiicre oOzelligi
kazanirlar. Eger ovulasyon ile atilan ovum dollenmez ise korpus luteum geri
geliserek ovulasyondan yaklasik dokuz giin sonra dejenere olup ortadan kalkar. Buna
menstruasyon korpus luteumu denir. Hiicreleri kiiglilen ,vaskiilarizasyonu zayiflayan
korpus luteumda yagli dejenarasyon gelisir. Genigleyen bag dokusunda
hiyalinizasyon izlenir. Korpus luteum kademeli olarak beyaz bir skar dokusu olan
korpus albikansa doniisiir. Ovulasyonla atilan ovum doéllenirse kKorpus luteum ileri
geliserek gebelik korpus luteumunu olusturur. Hiicreler gebeligin orta donemlerine
kadar biiyiimeye devam ederler. Gebelik korpus luteumu daha sonra yavasca
gerileyerek, dogumdan sonra hizla dejenere olur. Sonugta olusan korpus albikans

,menstruasyon korpus luteumundan gelisenden daha genistir (Esrefoglu 2009).

Menstrual siklus ovulasyon 6ncesi donem olan follikiiler donem ve ovulasyon
sonrasi donem olan luteal donemden olusur. Follikiiler donemde oosit ve follikiil
gelisimi FSH ve LH ‘in etkisi altinda gergeklesir. Etkisi siklusun ilk 10 giinliik
doneminde baskin olan FSH sayesinde follikiiller gelisir, graniiloza ve teka hiicreleri
uyarilarak steroid yapisindaki hormonlar salgilamaya bagslarlar. Salgilanan yiiksek
miktarlardaki Ostrojen follikiil liimeninde birikir. Liimendeki Ostrojen follikiiliin
biiylimesini ve gelismesini uyarir. Ovulasyona yaklasirken artan LH seviyeleri
progesteron sentezini stimiile eder. Kan Ostrojen seviyesinin artis1 negatif feed back
mekanizmasi ile FSH iiretimini basklilar. Ani ve siddetli bir LH artis1 ve hafif FSH
artis1 ovulasyonun gergeklesmesini saglar. Ovulasyondan hemen sonra luteal donem
baslar. Primer olarak LH etkisi ile olusan corpus luteumdan salgilanan Ostrojen ve
yiiksek miktarlarda progesteronlarin etkisi ile endometriyum sekretuar doneme girer.
Bu donemde uterusta dollenmis yumurtanin yerlesmesi ve canlinin yasamini

stirdiirmesi i¢in uygun ortam hazirlanmaya c¢alisilir. D6llenme olursa corpus luteum
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Ostrojen, progesteron, hCG gibi hormonlar1 salgilamaya devam eder. Bu hormonlar
gebeligin devami igin esastir. Ddllenme olmazsa corpus luteum dejenere olur,

dolayisi ile buradan salgilanan hormonlarin da seviyesi hizla diiser (Esrefoglu 2009).
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2.4.6.Korpus Luteumun Yapis:1 Ve Islevleri

Graaf follikiili ovulasyonda riiptire olduktan sonra sekonder oosit
serbestlesir, follikiiler yapinin geri kalanmi ise korpus luteum (sar1 cisim) olarak

bilinen geci¢i glandiilar bir yapiy1 olusturur. (Ovalle ve Nahirney 2009).

2.5.000enezis

Oogenezis; oogonia denilen primitif germ hiicrelerinin, olgun oositlere
dontismesiyle gerceklesen olaylar dizisidir. Hiicrelerdeki bu olgunlagsma siireci,

dogumdan 6nce baglar, cinsel olgunluga erisildiginde tamamlanir.

Primer oosit ilk mayoz boliinmesine, dogumdan Once baslar ancak profaz

puberteye kadar tamamlanamaz. Primer oosit, puberte boyunca cinsel olgunluga

14



ulagincaya ve tireme sikluslar1 baglayincaya kadar profazda bekler. Primer oositi
cevreleyen follikiiler hiicrelerin oosit maturasyon inhibitdrii adindaki bir maddeyi

salgilayarak, oositin mayotik bdliinme siirecini durdurdugu diisiiniilmektedir.

Oositlerin dogum sonrasi olgunlasmasi puberte ile baslar, her ay genellikle bir
folikiil olgunlasir ve ovulasyon olur. ilk mayotik bdliinmenin uzun siirmesi mayotik
hatalarin sikligindaki yiiksekligi kismen agiklayabilir (Moore 2002). Oositlerin
mayoz I’de bekledigi siire ne kadar uzarsa dis etkenlere maruz kaldigi siire de
artacagindan sonraki boliinmelerde trizomi 21 (DownSendromu) gibi yapisal

bozukluklarinin meydana gelme olasilig1 artar (Ross ve ark. 2003).

Dogumdan sonra kizlarda primer oosit olusmaz, erkeklerde ise puberte
sonrast da primer spermatosit yapimi devam eder. Primer oositler puberteye kadar
ovaryum folikiillerinde bekler. Folikiil olgunlastik¢a primer oositin boyutlar1 artar,
ovulasyondan hemen 6nce birinci mayoz bolinmeyi tamamlar. Spermatogenzisdeki

benzer agamalardan farkli olarak, sitoplazma esit olarak boliinmez.

Sekonder oosit hemen hemen tiim sitoplazmay: alir, birinci polar cisimcige
cok azi1 kalir. Ilk polar cisimcik; kiiciik, islevsel olmayan ve kisa siire icinde dejenere
olacak bir hiicredir. Ovulasyondan sonra sekonder oositin ¢ekirdegi ikinci mayoz
boliinmeye baglar, ama boliinme durdugunda sadece metafazi ilerlemistir. Eger bir
sperm sekonder oositin igine girerse, ikinci mayotik boliinme tamamlanir ve yine
sitoplazmanin ¢ogu bir hiicreye, fertilize olmus bir oosite veya olgun ovuma geger.
Diger hiicre kisa siirede dejenere olan, kiigiik ve islevsiz bir hiicredir. Ikinci polar

cisimcik atildiginda oositin olgunlagsmasi tamamlanir (Moore 2002).

Yeni doganin ovaryumlarinda yaklasik 400 bin primer oosit vardir fakat
cocuklukta bunlarin ¢ogu geriler, ad6lasan dénemde ise 40 binden fazla degildir.
Bunlardan sadece 400 kadar1 sekonder oosit olur ve iireme doneminde ovulasyon
strasinda atilir. Bu oositlerin ¢ok az1 olgunlasir. Kontraseptif ilag kullanan kadinlarda
yumurtlanan oosit sayist olduk¢a azalir. Ciinkii, bunlarin i¢indeki hormonlar

ovulasyonun olmasini engeller (Moore 2002).
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3.GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Merkezi’nden 2011-134 karar sayist ve 14.12.2011 karar tarihiyle elde edilen 21 adet
disi rat, her grupta 7 adet olmak {izere 3 gruba ayrildi. 1. Grupta 4 giinliik disi ratlar,
2. Grupta 1 aylik disi ratlar ve 3.Grupta ise 3,5 aylik disi ratlar kullanildi. Ratlar
Ksilazin/ Rompun anestezisi altinda sakrifiye edildi, sag ve sol ovaryumlari ¢ikarildi
ve % 10’luk formaldehitte tespit edildi. 2 giinliik tespitten sonra rutin histolojik takip
yapild1 ve elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu
parafin kesitlere Bioss(bs-3511R) Rb o CD64/IGFR-1,Bioss bs-0014R Rb o IGF-1
ve Anti-Fibroblast Growth Factor Receptor 2 Extracellular (SIGMA),Anti-Fibroblast
Growth Factor Basic antibody(SIGMA) ile immiinohistokimyasal boyamalar yapildi.
Bu markerlerin ovaryumlardaki ekspresyonlar1 ve disi ratlarin yaslar1 arasindaki
iliski degerlendirildi. Tiim laboratuar calismalar1 N.E. Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD’nda gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Sol ve sag ovaryumlarda primordiyal folikiil granuloza hiicrelerinde IGF1

, IGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu.

Primordiyal IGF1 IGFR bFGF bFGFRs
SOL | SAG | SOL | SAG |SOL |[SAG |SOL |SAG
Al 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

18



Tablo 4.2. Sol ve sag ovaryumlarda primer folikiil granuloza hiicrelerinde IGF1 ,

IGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu.

Primer IGF1 IGFR bFGF bFGFRs
SOL | SAG [ SOL |SAG |[SOL |SAG |SOL |SAG
Al 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
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Tablo 4.3: Sol ve sag ovaryumlarda sekonder folikiil granuloza hiicrelerinde IGF1 ,
IGFR, bFGF ve bFGFRs ekspresyonu.

Sekonder IGF1 IGFR bFGF bFGFRs
SOL |SAG |SOL |[SAG |SOL |[SAG |SOL [SAG
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
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Resim 4.1. A grubu sag ovaryuma ait bir ovaryumda sar1 oklar primer folikiilde
graniiloza hiicreleri arasinda + 2 IGF1 degerlikli ekspresyonu, yesil ok ise
primordiyal folikiilde + 1 degerlikli IGF1 ekspresyonunu gostermektedir.

Resim 4.2. A Grubu sag ovaryumda sar1 oklar primer folikiil granuloza hiicrelerinde
+ 2, yesil oklar ise primordiyal folikiillerde + 1 degerlikli IGF1 ekspresyonu
gostermektedir.
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Resim 4.3. B Grubu sag ovaryumda primer folikiilde + 1 degerlikli IGF1

ekspresyonu gozlenmektedir.
Resim 4.4. C Grubu sol ovaryumda primer folikiillerde +2 degerlikli IGF1

ekspresyonu gozlenmektedir.
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Resim 4.5. C grubu sag ovaryumda primordiyal folikiilde + 2 degerlikli IGF1
Ekspresyonu gozlenmektedir.

Resim 4.6. B grubu sag ovaryumda primordiyal folikiilde + 1 degerlikli IGF1
ekspresyonu gozlenmektedir.
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Resim 4.7. A Grubu sol ovaryuma ait bir kesitte yesil oklar primordiyal folikiilde +
1, sar1 ok ise primer folikiilde + 1 degerlikli IGF1R ekspresyonu gdstermektedir.

LS

Resim 4.8. B grubu sag ovaryuma ait kesitte primer folikiillerde + 2 ve sekonder
folikiilde + 3 degerlikli IGF1R ekspresyonlar1 gdzlenmektedir.

24



Resim 4.9. B grubu sag ovaryuma ait bir kesitte primer folikiilde + 2 degerlikli
IGFIR ekspresyonu gozlenmektedir.

50 pm

Resim 4.10. C grubu sag ovaryuma ait bir kesitte primordiyal folikiilde +1
degerlikli IGF1R ekspresyonu gdzlenmektedir.
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Resim 4.11. C grubu sag ovaryuma air kesitte yesil ok primordiyal folikiilde negatif
ckspresyonu, sar1 ok ise primer folikiilde +2 degerlikli IGFIR ekspresyonu
gostermektedir.

Resim 4.12. C grubu sol ovaryuma air kesitte yesil ok primordiyal folikiilde +1, sar1
oklar ise primer folikiilde +2 degerlikli IGFIR ekspresyonu gostermektedir.
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Resim 4.13. A grubu sol ovaryuma bir kesitte yesil oklar primordiyal folikiillerde +
1, sart oklar ise primer folikiillerde + 1 degerlikli bFGF  ekspresyonunu
gostermektedir.

Resim 4.14. B grubu sag ovaryuma ait bir kesitte sar1 ok sekonder folikiilde + 1,
yesil oklar ise primer folikiilde +1 degerlikli bFGF ekspresyonunu gostermektedir.
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Resim 4.15. B grubu sol ovaryuma bir kesitte sar1 oklar primer folikiillerde + 1,
yesil ok ise primer folikiilde +1 degerlikli bFGF ekspresyonu goéstermektedir.
Kesitler degerlendirlirken boyanma yayginligi goéz oniine alindigindan +2 degerlikli
olarak kabul edilmistir.

Resim 4.16. C grubu sol ovaryuma ait bir kesitte sar1 oklar sekonder folikiillerde + 3,
yesil okler ise primer folikiilde + 2 degerlikli bFGF ekspresyonunu gostermektedir.
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Resim 4.17. C grubu sol ovaryuma ait kesitte oklar primer folikiilde +3 degerlikli
bFGF ekspresyonunu gostermektedir.

Resim 4.18. C grubu sag ovaryuma ait bir kesitte sar1 ok primer folikiilde + 2
degerlikli, yesil ok ise primordiyal folikiilde + 2 degerlikli bFGF ekspresyonu
gostermektedir.
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Resim 4.19. A grubu sol ovaryuma ait bir kesitte sar1 oklar primordiyal folikiillerde
+1, siyah oklar primer folikiillerde +1 degerlikli bFGFRs ekspresyonu
gostermektedir.

Resim 4.20. B grubu sag ovaryuma bir kesitte kirmizi ok primordiyal folikiilde +1,
sar1 oklar primer folikiillerde +1, siyah ok ise sekonder folikiilde + 1 degerlikli
bFGFRs ekspresyonu gostermektedir.
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Resim 4.21. B grubu sag ovaryumda yesil ok primordiyal folikiilde+ 2, sar1 ok ise
primer folikiilde +1 degerlikli bFGFRs ekspresyonunu gostermektedir.

Resim 4.22. C grubu sol ovaryuma bir kesitte sar1 ok primer folikiilde +2, siyah ok
primer folikiilde +1 degerlikli bFGFRs ekspresyonunu gostermektedir. Yesil ok ise
boya almayan primer folikiilii gostermektedir. Bu kesitin degerlendirilmesi +1 olarak
kabul edilmistir.
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Resim 4.23. C grubu sag ovaryuma ait bir kesitte Sar1 ok sekonder folikiilde +1,
yesil ok primer folikiilde negatif, turuncu ok primordiyal folikiilde +1, siyah oklar ise
primordiyal folikiilde negatif degerlikli bFGFRs ekspresyonunu gostermektedir.

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

32



ISTATISTIKSEL ANALiIZ SONUCLARI

PRIMORDIYAL FOLIKULLER

Tablo 4.4. Sol ovaryumda Primordiyal folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.

Primordiyal | Mean+SE | SD P Percentile

Sol IGF1 25 50 75

GrupA 0,85+0,26 0,69 GA-GB, |0 1 1
0,674

GrupB 0,71+0,28 0,75 GA-GC, |0 1 1
0,93

GrupC 0,85+0,14 0,37 GB-GC, |1 1 1
0,545

Tablo 4.5. Sag ovaryumda Primordiyal folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.

Primordiyal | Mean+SE | SD P Percentile

Sag IGF1 25 50 75

GrupA 1,14+ 0,26 | 0,69 GA-GB, |0 1 1
0,43

GrupB 0,85+0,26 | 0,69 GA-GC, |0 1 1
0,26

GrupC 0,71£0,28 | 0,75 GB-GC, |1 1 1
0,67
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Tablo 4.6. Sol ovaryumda Primordiyal folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P<0,05%.

Mean+SE SD P Percentile

25 50 75

GrupA 0,85 +0,14 0,37 GA-GB, |1 1 1
0,275

GrupB 0,57+ 0,29 | 0,78 GA-GC, |0 0 1
* 007

GrupC 1,71+0,18 0,48 GB-GC, |1 2 2
* 014

Tablo 4.7. Sag ovaryumda Primordiyal folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,85+0,26 0,69 GA-GB, |0 1 1
0,653
GrupB 1,00+ 0,21 0,57 GA-GC, |1 1 1
0,075
GrupC 1,57+0,29 1,57 GB-GC, |1 2 2
,095
0,29
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Tablo 4.8. Sol ovaryumda Primordiyal folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05%*.

Mean+SE SD P Percentile

25 50 75

GrupA 1,14+0,26 0,69 GA-GB, |1 1 2
,058

GrupB 0,42+0,20 0,53 GA-GC, |0 0 1
,705

GrupC 1,28+0,18 0,48 GB-GC, |1 1 2
* 015

Tablo 4.9. Sag ovaryumda Primordiyal folikiillerde bFGF ekspresyonu, P>0,05,
anlamsiz.

Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,85+0,14 0,37 GA-GB, |1 1 1
0,25
GrupB 0,57+0,20 0,53 GA- 0 1 1
GC,0,70
GrupC 1,00+0,30 0,81 GB-GC, |0 1 2
0,293
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Tablo 4.10. Sol ovaryumda Primordiyal folikiillerde bFGFRs ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,42+0,20 0,53 GA-GB, |0 0 1
,081
GrupB 1,00+£0,21 0,57 GA-GC, |1 1 1
,298
GrupC 0,71+0,18 0,48 GB-GC, | 0 1 1
334

Tablo 4.11. Sag ovaryumda Primordiyal folikiillerde bFGFRs ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,57+0,20 0,53 GA-GB, |0 1 1
,293
GrupB 1,00+0,30 0,81 GA-GC, | 0 1 2
,633
GrupC 0,71+0,28 0,75 GB-GC, | 0 1 1
493
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PRIMER FOLIKULLER

Tablo 4.12. Sol ovaryumda Primer folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,85+0,14 0,37 GA-GB, |1 1 1
,107
GrupB 0,42+0,20 0,53 GA-GC, |0 0 1
,936
GrupC 0,85+0,26 0,69 GB-GC, |0 1 1
,225
Tablo 4.13. Sag ovaryumda Primer folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,
anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 1,00+0,21 0,57 GA-GB, |1 1 1
,095
GrupB 0,42+0,29 0,78 GA- 0 0 1
GC,1
GrupC 1,00+0,21 0,57 GB-GC, |1 1 1
,095
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Tablo 4.14. Sol ovaryumda Primer folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P<0,05*.

Mean+SE SD P Percentile

25 50 75

GrupA 0,85+0,26 0,69 GA-GB, |0 1 1
225

GrupB 0,42+0,20 0,53 GA-GC, |0 0 1
* 024

GrupC 1,85+0,26 0,69 GB-GC, |1 2 2
* 004

Tablo 4.15. Sag ovaryumda Primer folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P<0,05*.

Mean+SE SD P Percentile
25 50 75

GrupA 0,85+0,14 0,37 GA- 1 1 1
GB,
,335

GrupB 1,1440,26 0,69 GA- 1 1 2
GC,
* 045

GrupC 1,57+0,29 0,78 GB- 1 1 2
GC,
,351
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Tablo 4.16. Sol ovaryumda Primer folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*.

Mean+SE SD P Percentile

25 50 75

GrupA 0,71+0,18 0,48 GA-GB, |0 1 1
591

GrupB 0,57+0,20 0,53 GA-GC, |0 1 1
* 003

GrupC 2,00+0,21 0,57 GB-GC, |2 2 2
* 002

Tablo 4.17. Sag ovaryumda Primer folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*.

Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,57+0,20 0,53 GA-GB, |0 1 1
1
GrupB 0,57+0,20 0,53 GA-GC, |0 1 1
*0,021
GrupC 1,57+0,29 0,78 GB-GC, |1 2 2
*0,021
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Tablo 4.18. Sol ovaryumda Primer folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05*.

Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupA 0,71+0,18 0,48 GA-GB, |0 1 1
1
GrupB 0,71+0,18 0,48 GA-GC, |0 1 1
*0,03
GrupC 1,42+0,20 0,53 GB-GC, |1 1 2
*0,03

Tablo 4.19. Sag ovaryumlarda Primer folikiillerde bFGF ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75

GrupA 0,85+0,14 0,37 GA-GB, |1 1 1
,254

GrupB 0,57+0,20 0,53 GA-GC, |0 1 1
1

GrupC 0,85+0,14 0,37 GB-GC, |1 1 1
,254
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SEKONDER FOLIKULLER

Tablo 4.20. Sol ovaryumlarda Sekonder folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,
anlamsiz.

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. Sag ovaryumlarda Sekonder folikiillerde IGF1 ekspresyonu, P>0,05,
anlamsiz.

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 folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P<0,05,

anlamli.
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. Sag ovaryumlarda Sekonder folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu, P>0,05,

anlamsiz.
Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupB 1,424+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 folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05,
anlaml.

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. Sag ovaryumlarda Sekonder folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05,
anlaml.

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 folikiillerde bFGF ekspresyonu, P>0,05,
anlamsiz.

Mean+SE SD P Percentile
25 50 75
GrupB 0,71+0,18 0,48 ,061 0 1 1
GrupC 1,424+0,29 0,78 1 2 2

Tablo 4.27. Sag ovaryumlarda Sekonder folikiillerde bFGF ekspresyonu, P<0,05,
anlaml..

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
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Sol ovaryumda primordiyal folikiillerde IGF1Rs ekspresyonu GrupA- GrupC
ve GrupB-GrupC arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.6). Sol
ovaryumda primordiyal folikiillerde bFGF ekspresyonu GB-GC arasinda anlamli

bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Primer folikiiller arasinda ise IGF1Rs ekspresyonu i¢in sol ovaryumda GA-
GC ve GB-GC arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.14). Primer
folikiiller arasinda sag ovaryumda IGF1Rs ekspresyonu i¢in GA-GC (Tablo 4.15),
sol ovaryumda bFGF ekspresyonu i¢in GB-GC ve GA-GC (Tablo 4.16), sag
ovaryumda bFGF ekspresyonu i¢in GA-GC ve GB-GC (Tablo 4.17), sol
ovaryumda bFGFRs ekspresyonu GA-GC ve GB-GC (Tablo 4.18) igin istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur.

Sekonder folikiillerde ise sol ovaryumda IGF1Rs ekspresyonu (Tablo 4.22),
sol ovaryumda bFGF ekspresyonu (Tablo 4.24), sag ovaryumda bFGF ekspresyonu
(Tablo 4.25) ve sag ovaryumda bFGFRs ekspresyonu (Tablo 4.27) 2. Gruba gore 3.

grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5. TARTISMA
Calismamizda ratlarda yas gruplarma gore bFGF, BFGFR, IGF1 ve IGFIR

ekspresyonlar1 incelenmistir. Belirttigimiz biiylime faktorleri ve reseptorlerinin
ekspresyonlar1 granuloza hiicrelerinde gozlenmistir. Sol ovaryumda yapilan 25
istatistiki  degerlendirmenin 16’sinda , sag ovaryumda yapilan 25 istatistiki
degerlendirmenin 5’inde istatistiksel olarak anlamli fark kaydedilmistir. Tiim
gruplardaki IGF ekspresyonlarinda ise anlamli bir istatistiksel degisme olmamustir.
bFGF ekspresyonu, sag ve sol ovaryumlarin primordiyal ve primer folikiillerinde 4
giinliik rat grubuna gore (Grup A) 1 aylik ratlarda (Grup B) azalmis fakat 3,5 aylik
ratlarda (Grup C) artmustir. Sekonder folikiillerde ise Grup B ve Grup C’deki ratlar
arasinda anlamli istatistiksel artis bulunmustur.

Son 10-15 senedir bir¢ok biiytime faktorii ve sitokin ovaryum dokusunda
bulunmustur. bFGF’nin hiicreleri, kiiltiire edilmis granuloza hiicreleri de dahil
apoptozdan korudugu belirtilmistir (Reynolds 1998).

Basic Fibroblast Biiyiime Faktoriiniin primordiyal folikiilden primere
gecisinde ratlarda 6nemli oldugu belirtilmistir. Oositler tarafindan tiretilen bFGF’nin
cevre granuloza ve stroma hiicrelerinin primordiyal folikiilden primer folikiilere
gecisini sagladigi belirtilmistir (Skinner 2005, Nilsson 2004). Antral folikiillerin
granuloza ve teka hiicreleri, ovaryan stromal hiicrelerde oldugu gibi bFGF’ye yanit
olarak cogalmaktadir. bFGF gelisen folikiillerin granuloza hiicrelerinde ekspresse
oldugu belirtilmistir (Nilsson 2004). Bizim g¢alismamizda da bFGF primodiyal
folikiillerin oosit sitoplazmasinda ve gelisen folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
ekspresse olmustur.

Yapilan bir calismada 4 giinliik rat kiiltlirine bFGF eklenmis, 14 giin sonra
tespit edilmis ve parafin bloklardan elde edilen kesitlerde yiiksek seviyelerde

immiinohistokimyasal olarak primordiyal ve erken gelisen folikiillerin oositlerinin

46



sitoplazmalarinda eksprese oldugu, en yiiksek ekspresyonun da erken folikiillerde
oldugunu  belirtmislerdir.  Preantral  folikiillerde  oosit  sitoplazmasindaki
ekspresyonunun diistligii fakat granuloza hiicrelerinde aksine arttii belirtilmistir.
Bizim calismamizda da primordiyal folikiillerin oosit sitoplamasinda ekspresyon
izlenirken, Grup C’de gelisen folikiilerde granuloza hiicrelerinde ekspresyonun
arttig1 gézlenmistir (Nilsson 2001). Calismamiz Nilsson’un sonuglariyla uyumludur.
Yapilan bir ¢alismada kegi preantral folikiilleri kiiltirde bFGF ile muamele edilmis
ve bFGF oositlerin hayatta kalma oranini arttirdigr fakat biliylimesine acik bir
etkisinin olmadigi belirtilmistir (Zhou 2005).

Sigirlarla yapilan bir ¢aligmada ise olgunlasmamais sigir follikiillerinin oosit
sitoplazmalarinda yogun bir bFGF boyanmasinin oldugunu fakat primer ve sekonder
folikiillerin  granuloza hiicrelerinde minimal diizeyde boyanma oldugunu
belirtmislerdir (Van Wezel 1995). Bizim ¢alismamizda ise ratlarda degisik yas
gruplarinda granuloza hiicre boyanmasi oosit sitoplazmasi boyanmasina gore primer
ve sekonder folikiillerde daha siddetliydi Bunun sebebinin farkli tiirlerde bFGF
iiretim ve faaliyetinin degisebilecegi ve farkli sonuclarin ortaya ¢ikabilecegi seklinde
belirtilmistir.

Ergin ve ark (2008) bizim galismamiza benzer bir ¢alismada, 6 adet yeni
dogmus (0 giinliikk), 6 adet 1 aylik ve 6 adet de yetiskin siganin ovaryum
folikiillerinde yaptiklart boyamada bFGF’niin 3 gruptada higbir folikiile ait granuloza
hiicrelerinde ekspresyon gostermedigini belirtmislerdir. Ergin ve ark (2008) sonuglari
ile bizim calisma sonuglarinin farkli olmasinin sebeplerinden bir tanesi olarak
biiylime faktorlerinin biyolojik yari Omiirlerinin ¢ok kisa olmasi diisiiniilebilir
(PDGF-Platelet Derived Growth Factor ve bFGF < 2-3 dak. v.b.) (Cetin ve Capan

2004).
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Literatiirde bFGF’niin yaslanma ile ilgili farkli doku olarak beyin ve dis
dokusunda yapilan ¢alismalara da rastlanmistir. 4 aylik, 1 ve 2 yash ratlarda bFGF
ekspresyonunun rat hipokampusunda distiigli, bFGF immiin reaktif hiicre
yogunlugundaki diismenin yas artis1 ile iligkilendirildigini belirtmislerdir (Salik
2005).

Sako ve arkadaslar1 (2010) ise immiinohistokimyasal bFGF ekspresyonunun
periodental ligamentte en yiiksek sirayla 5, 9 ve 15 haftalik, 6, 12, ve 18 aylik
ratlarda gergeklestigini belirtmisler ve  bFGF ekspresyonunun yas arttik¢a
periodental ligamentte diistiigiinii belirtmislerdir (Sako 2010).

bFGF ile ilgili literatiirde primordiyal folikiilden primere gegiste tiim tiirlerde
etkili oldugu belirtilmistir. Fakat yas ilerlemesi ile ilgili ovaryum dokusundaki
caligmalar siirhdir, bizim ¢alismamizda yaslanma ile ovaryum dokusunda bFGF
ekspresyonu artmaktadir.

Ratlarda ve ineklerde granuloza hiicrelerinde bFGF reseptorlerinin
bulundugu belirtilmistir. Insan primordiyal folikiillerinin granuloza hiicrelerinde
bulunmadigini belirtmektedirler (Skinner 2005). Shikone ve ark yaptiklari bir
caliymada FSH’m rat granuloza hiicrelerinde bFGF reseptorlerini indiikledigini
belirtmislerdir (Shikone 1992). Sitokinlerin biyolojik aktivitesinin, sitokin reseptor
ekspresyonun seviyelerindeki degisimlerden etkilendigi bildirilmistir (Lehtiméki ve
ark. 2003). Bizim c¢alismamizda bFGFRs ekspresyonlart tim gruplarda
degerlendirilmis ve Grup C’de sag ovaryumda istatistiksel olarak anlamli artig
kaydedilmisken, sol ovaryumda artis gézlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

IGF1’in de dahil edildigi ¢esitli biiyiime faktdrlerinin folikiiler biiyiimeyi ve

embriyo gelisimini diizenledigi belirtilmistir (Velazquez 2009).
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Evcil tiirlerde yapilan calismalarda IGF’nin folikiil gelisiminde énemli bir
rolii oldugunu desteklemektedir (Quirk 2004). Yapilan bir ¢alismada kegi preantral
folikiilleri kiiltiirde IGF-1 ile muamele edilmis ve IGF1’in oositlerin hayatta
kalmasini ve biiyiimesini sagladigi belirtilmistir (Zhou 2005).

In vitro olarak rat, koyun, domuz ve insanda IGF1’in granuloza hiicrelerinin
proliferasyonunu ve diferasyonunu stimiile ettigi belirtilmistir. In vivo ¢alismalarda
IGF1 knock out farelerin gonadotropinlerle tedavi edildikten sonra bile antral
folikiile sahip olmadigi ve ovulasyon gerceklestiremedigi belirtilmistir (Monget
2002). Ratlarda IGF-1 ve tip 1 IGF-R’nin preantral folikiillerde, ozellikle de
oositlerde tespit edildigi bildirilmistir (Silva 2008). Bizim ¢alismamizda da IGF1
ekspresyonu, primer ve sekonder folikiillerin (Antral) granuloza hiicrelerinde
izlenmistir.

Ratlarda IGF1- ve IGF-2 mRNA’nin sirayla granuloza hiicrelerinde ve teka
interstisyal hiicrelerde lokalize oldugu belirtilmistir. Erken folikiiler fazda granuloza
hiicrelerinin IGF1°i ekspresse etmeye basladigi ve saglkli folikiillerde yiiksek
seviyelerde IGF1 aktivitesinin granuloza hiicrelerinde tespit edildigi belirtilmistir.
Tam tersi ise IGF1 mRNA atretik folikiillerde gézlenmemistir. Bu bulgularin ratlarda
dominant folikiil secimi i¢in granuloza hiicrelerinde IGF1’in siirekli ekspresyonunu
gerektirdigi belirtilmistir. Bizim calismamizda da IGF1 ekspresyonu primer ve
sekonder folikiillerin granuloza hiicrelerinde ekspresse olmustur (Wang 1999).
Yukarida belirttigimiz literatlire zit sonuglar1 bir ¢calismada kiiltiirde 4 giinliik rat
ovaryumlarinin  8-100 ng/ml korsantrasyonlarda IGF1 ile muamele edilmesi,
primordiyal folikiilden primer folikiile geciste kontrol grubu ile herhangi bir
degisiklik olusturmamustir. Deneysel kosullarda IGF1’in primordiyalden primere

gecisini etkilemediginin goziiktiigiinii belirtmislerdir.  Ratlarda, IGF1’in olgun
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folikiillerin granuloza hiicrelerinde {iretildigini belirtmektedirler (Kezele 2002).
Bizim ¢alismamizda IGF1 primer ve sekonder folikiillerin granuloza hiicrelerinde
ekpresse olmustur, fakat tiim gruplarda folikiiller arasi ekspresyonu istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamustir.

Ergin ve ark (2008) bizim calismamiza benzer bir ¢alismada, 6 adet yeni
dogmus, 6 adet 1 aylik ve 6 adet de yetiskin siganin ovaryum folikiillerinde yaptiklari
boyamada IGF1’in yeni doganlarda primordiyal ve primer folikiillerde orta siddette,
1 aylik ratlarin sadece primer folikiil granuloza hiicrelerinde zayif boyanma, yetiskin
sican grubunda ise folikiil gruplarimin hi¢ birinde boyanma olmadigini
belirtmiglerdir. IGF1’in farkli yaslarda ovaryum folikiillerinin farkli bélgelerini
etkiledigini belirtmislerdir. Yas ilerlemesi ile birlikte gergeklesen hormonal
degisikliklerin ve folikiil gelismesinin bu degisikliklerin sebebi olabilecegini
belirtmiglerdir (Ergin ve ark. 2008). Bizim calismamizda da IGF1 ekspresyonu tiim
gruplarda gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bir artis kaydedilmemistir. Farkli
calisma sonuclarimizin belirtilen hormonal degisiklikler ile ilgili olabilecegi
diistiniilebilir.

Yaslanan kadinlarda dominant folikiillerde IGF1 seviyesinin folikiiler sivida
diistiigii belirtilmistir (Klein 2000). Biiyiime hormonu ve IGF1’in yas ile birlikte
azaldig1 ve bu hormonlarinin yonetiminin yash ve ad libitum beslenen hayvanlarda
doku bozulmasini diizeltecegi belirtilmistir (Sonntag 1999).

Bizim ¢alismamizda 4 giinliik, 1 aylik ve 3,5 aylik rat ovaryumunda IGF1’in
primordiyal, primer ve sekonder folikiillerde granuloza hiicrelerinde istatistiksel
degerlendirmede anlamli bir degisme gdzlenmemistir. IGF1’in protein yapisi, hiicre
membranini gegmesine engel olmakta ve etkisini gosterebilmek i¢in membran

reseptOrlerine baglanmasi gerekmektedir (Keles ve Tiirkeli 2005). Calismamizda
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IGFIR ekspresyonu yapilan degerlendirmede, tiim gruplarda mevcut olmakla
birlikte, Grup C’de primordiyal, primer ve sekonder folikiillerde, istatistiksel

degerlendirmeden bagimsiz olarak en yiiksek ortalama degere sahip oldugu gozlendi.
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6.SONUC VE ONERILER

Primordiyal folikiil gelisiminin baslamasini kontrol eden faktorler disi tireme
sistemi i¢in gereklidir. Primordiyal folikiil gelisiminin baslamasi dominant folikiil
secimini ve ovulasyonu belirlemektedir. IGF1, IGFIR, bFGF ve bFGFR
ekspresyonlari, ¢alisma gruplarimizda gelisen folikiillerin granuloza hiicrelerinde
gdzlenmistir. IGF1, IGFIR, bFGF ve bFGFR primordiyal, primer ve sekonder
folikiil gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Bu dnemli roliin daha iyi anlasilabilmesi

icin daha kapsamli ¢aligmalar planlanmal1 ve gercgeklestirilmelidir.
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