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RESIMLER

Resim 1: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng gruba ait ovaryum dokusu (imminperoksidaz -
Hematoksilen X100).
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Resim 7: Tip Ill kollajen antikoru ile boyanmis gebe, geng ve diyabetli,

gruba ait ovaryum dokusu (immiinperoksidaz - Hematoksilen X40).

Resim 8 a,b: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusu (a) immiinperoksidaz - Hematoksilen
X400, b) immiinperoksidaz - Hematoksilen X400)



Resim 9: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng¢ gruba ait ovaryum dokusu (imminperoksidaz -
Hematoksilen X100)
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Resim 13: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
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Resim 14: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, geng ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusu (imminperoksidaz - Hematoksilen
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Resim 15 a,b: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, geng¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusu (a) immiinperoksidaz - Hematoksilen
X400, b) immunperoksidaz - Hematoksilen X40)

Resim 16: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusu (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).

Resim 17: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng gruba ait ovaryum dokusu (imminperoksidaz -
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Resim 18: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng gruba ait ovaryum dokusu (imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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gruba ait ovaryum dokusu (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).

Resim 24: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, geng ve diyabetli,
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SEMBOLLER ve KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

PGDM: Pregestasyonel Diabetes Mellitus
IDDM: insiiline bagimh diabetes mellitus
NIDDM: insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus
STZ: Streptozotosin

ALL: Alloksan

ZP: Zona pellusida

Ti: Teka interna

TE: Teka eksterna

GnRH: Gonadotropin - Serbestlestirici Hormon
FSH: Follikul Uyarici Hormon

LH: Luteinize edici Hormon

NO: Nitrik oksit

NAD: Nikotinamid adenin dinukleotid

HPL: Plasental laktojen

PRL: Prolaktin

ATP: Adenozintrifosfat

DNA: Deoksiribonukleik asit

Xi



ECM: Extra cellular matrix

PBS: Phosphate buffered saline
IHK: immiinohistokimya

OMI: Oosit olgunlagsmasini baskilayan madde
COC: Kumulus oosit bileskesi

a: Alfa

B:Beta

y: Gama

a - SMA: Alfa - Smooth Muscle Aktin
OGTT: Oral glukoz tolerans testi
ICA: Adacik Hucresi Antikoru

GAD: Glutamik Asit Dekarboksilat
WHO: Diinya Saglk Orgiti

IBC: Kurumsal Bioglvenlik Komitesi
ADA: Diyabet Birligi

ACOG: American College of Obstetricans and

Gynocologists.
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1. GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM), insani etkileyen ve olumle
sonuglanabilen metabolik bir hastaliktir. Diabetes Mellitus’ un esas olarak
pankreatik B hucrelerinden salinan insilin hormonunun mutlak ya da
goreceli eksikligi ve insulinin periferik etkisizligi sonucunda ortaya c¢iktigi
bilinmektedir. Diabetes Mellitus’ un gelisiminde genetik ve c¢evresel
etkenler rol oynamaktadir. Patogenezi konusunda ise halen yeterli bilgi

bulunmamaktadir. %3

Gebelik ve diyabet birbirini olumsuz etkileyen olgulardir.
Normal kisilerde bile metabolizmaya yuk getiren ve diyabetojenik bir ortam
hazirlayan gebelik, gebelik 6ncesi ve gebelik diabetes mellitus ‘lu
kadinlarda 6nemli sorunlara neden olabilir. Diyabet ile birlikte giden
gebelikler normallere karsin daha fazla maternal ve fetal riskler
tasimaktadir. Denetim altina alinmamig ya da iyi denetlenilemeyen
diabetik gebelerde fotiste; konjenital malformasyonlar, dusik, erken
dogum, intrauterin fetal 6lum, gelisme geriligi, polihidramnioz ve dogum
yaralanmalari gorulebilir. Annede ise ketoasidoz, cesitli enfeksiyonlar,
preeklampsi, diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve diyabetik néropati
gibi etkilesimler olusabilmektedir. Bunun yani sira yenidoganda ortaya
cikan kardiyak hipertrofi, makrozomi, solunum guc¢liglu sendromu, obezite
ile  hipoglisemi, hiperbiliribinemi ve hipokalsemi gibi metabolik
komplikasyonlar da maternal GDM ile iligkilendirilmistir. Diabetes
Mellitusda goérulen fétal komplikasyonlarin nedenlerinin basinda plasental
hasar gelmektedir. Erken donemde utero - plasental kan akiminda olusan
degisiklikler, villus gelisimini, anjiogenezis ve vaskulogenezisi de

etkilemektedir.



Diyabetiklerin buyuk ¢ogunlugunda uzun surede koroner kalp
hastali§i, serebrovaskller hastallk ve periferik damar hastaligli gibi
makrovaskuler komplikasyonlar ve diyabetik retinopati, nefropati ve
noropati gibi mikrovaskuler yan etkiler gelismektedir. Diyabet, kadin ve
erkeklerde Greme bozukluklarina eslik eder. insilinin, hipofiz ve gonadal
islevlerin dizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir. Diyabet
gibi karbonhidrat metabolizmasi degisiklilerinde gbzlenen Greme
sisteminin fonksiyonel erk bozukluklari, yalnizca hipotalamo - hipofizer

aksta degil gonadlarda da izlenmektedir *°>°

insanlarda diyabetin olugsum diizeneklerini anlayabilmek,
engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden oldugu yan etkileri ortaya
koyabilmek eregiyle, deney hayvanlarinda g¢esitli yontemler ile deneysel
diyabet modelleri olusturulmaktadir. Deneysel diyabet modeli olusturmak
icin siklikla kullanilan bir madde olan streptozotosin (STZ), pankreatik B
hacreleri igin toksik olup, hlcrelerde geri donusimsuz olarak nekroza
neden olmaktadir. STZ toksisitesinin pankreasa 6zgu olmasi, yapisindaki

glikoz molekiilinden kaynaklanmaktadir.”®

Ovaryumlar, GUreme donguslU slresince O6nemli yapisal ve
islevsel degisiklikler gosteren, salgiladigi Ostrojen ve progesteron
hormonlariyla, digi genital sisteminin tUm organlari Uzerinde etkili olan ve
genital donguyu duzenleyen bir organdir. Ovaryumlarin en dnemli iglevsel
birimleri ise ovaryum folliktlleridir. Ovaryum follikUllerinde teka ve
granuloza hacreleri folliklil gelisimi sirasinda birgok hormon sentezlerler.
Ovaryumda ergenlik evresinden baslayarak, bir grup primordiyal foliktlde
blylme slreci baslar. Bu slre¢ oositler, graniloza hucreleri ve folikulleri
cevreleyen stromadaki fibroblast benzeri hicrelerdeki degisimleri kapsar.

Ovaryumdaki degisiklikler timuyle hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan



gonadotropik hormonlara baglidir. Bunlara yanit olarak ovaryumdan
Ostrojen ve progesteron hormonlari salgilanir. Diyabet ise ovaryumun

FSH’ ye verdigi yaniti énler.>*°

Yasa kosut olarak ovaryum iglevlerinin vyitimi, insulin
direncine yol acar. Yapilan galismalarda yasa kosut olarak oosit yapisi,
zona pellusida ve granuloza hicre katmaninda degisiklikler oldugu
g6zlenmis, granuloza hucrelerinin yer yer apopitozise gittikleri bildirilmistir.
Zona pellusidanin daha elektron gecirgen ve gevsek bir yapi kazandigi ve
oosit sitoplazmasinda annular lameller ile Balbiani cisimciklerinin oldukc¢a
azaldiklar belirlenmigtir. Yasla birlikte saptanan en belirgin 6zellikler ise,
ovaryum dokusunda olgun follikal sayisinin azalmasi, ovaryum dokusunun
skar dokuya donusmesi ve bag dokusunun artmasi olarak

bildirilmigtir. "4 12

Bizim calismamizda gebelik, diyabet ve vyaslilikta cesitli
yapisal ve iglevsel degisimlere ugradigi bilinen ovaryum dokusunda her t¢
olgunun birlikte olusturacagi etkilerle, histolojik yapida olusabilecek
degisikliklerin incelenmesi amaclanmistir. Calismamizda olusturulan
deney modellerinde, ovaryum dokusunun kollajen ve damar yapilarinin
incelenmesi eregiyle immunohistokimyasal belirteclerden, tip Ill, 1V, VI

kollajen ve alfa aktin ile immunohistokimyasal degerlendirme yapildi.

Bulgular kaynak verileriyle karsilastirmali olarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVARYUM GELISiMi

Gonadlar (testis ve ovaryumlar) ¢ kaynaktan kdken alirlar;

e Karin arka duvari mezoteli
¢ Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)

e Primordiyal germ hucreleri (ilkel cins hucreleri)

Gonadal gelisim, 5. haftada kélom epitelinin ¢cogalmasi ve
altindaki mezensimin yogunlasmasi sonucu mezonefrozun medialinde, bir
it gonadal kabart’ nin (gonadal sirt) olusmasi ile baslar.***
Primordiyal germ hcreleri, gelisimin erken evrelerinde vitellus kesesinin
allontoise yakin duvarindaki endoderm hucreleri arasinda belirirler.
Embriyonun katlanmasi ile vitellus kesesinin dorsal pargasi embriyo
icerisine girer. Primordiyal germ huicreleri son bagirsagin dorsal mezenteri
boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek, 5. haftanin basinda ilkel
gonadlara ulasir, 6. haftada da genital kabartiyi isgal ederler.***® Yaklasik
1000 - 2000 kadar hicre bu yolu izleyerek, genital kabartiya ulasir ve

buraya ulasan hucrelerin gé¢ davraniglari son bulur.

Gogleri, stella, fragilis genleri ve BMP - 4 tarafindan
dizenlenen primordiyal germ hucreleri, genital kabartilara ulasamazlarsa
ya da anormal yapida olurlarsa, gonad geriler ve streak ovaryum

olusur.'” Primordiyal germ hiicrelerinin ilkel gonadlara ulasmasindan
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hemen Once ve ulagsmasi sirasinda, ¢ogalan ve altlarindaki mezensimin
icine gomulen genital kabarti epiteli, burada ilkel cinsiyet kordonlari

denilen diizensiz sekilli kordonlari olusturur.**>8

Gonadlar, gelisimin 7. haftasina degin erkek ve disi yapisal
Ozellikleri tagimazlar. Genital sistemin her iki cinste de birbirine benzedigi,
bu erken doneme seksuel gelisimin farklanmamig evresi bu donemdeki
gonadlara ise farklanmamis gonadlar denir.'**® Farklanmamis gonad,
dista yer alan bir korteks ile icte yerlesik medulladan olusmaktadir.
Embriyo XX cinsiyet kromozomuna sahip ise, farklanmamis gonadin
korteksi ovaryuma farkhlasir, medullasi ise geriler. Primordiyal germ
hacreleri iceren ilkel cinsiyet kordonlari dizensiz hicre kumelerine
ayrilirlar ve ovaryumun medullar bolgesine yerlesgirler. Bu hucre kimeleri
bir slre sonra dejenere olurlar. Cogalmay! surdiren ylzey epitelinden
kortikol kordonlar olarak isimlendirilen ikincil nesil kordonlar geligir. 16.
haftada, bu kordonlar her biri bir ya da daha ¢ok sayida primordiyal germ
hicresini c¢evreleyen izole hicre kimeleri haline gelirler (primordiyal
folikiiller)."* Bu Ureme hiicreleri zamanla oogonyum’lara dénisdir.
Oogonyumlar, birincil cinsiyet kordonlarindan gelisen, tek katmanli yassi
folikuler hucreler ile sarilmiglardir. Oogonyum’larin gogu mitozla ¢ogalmayi
surdurltrken, bir kismi da boélinmesini 1.mayoz bdlinmenin profaz
evresinde durdurarak primer oosit’ lere farklanir.'*?°?' Gelisimin 20.
haftasinda, fotal ovaryumlardaki Greme hiicre sayisi yaklasik 7 milyona
ulagir. Gelisimin 28.- 30. haftalarinda ovaryum ylzeyine yakin bulunan az
sayidaki oogonyum disindaki tim oogonyum’lar yok olur. Fétal yagsamin
besinci ayinda baslayan atrezi, folikillerin sayisini logaritmik olarak
azaltir.”®* Dogumda ovaryum’ lardaki lreme hiicre sayisi 700.000 -
2.000.000 arasinda iken bu sayi, puberteye gelindiginde 400.000’ e kadar

duser.'**® Bir kadinin Uretken dénemi siiresince yaklasik 400 oosit tam



anlamiyla olgunlasir ve ovulasyonla digari atilir. Menopozdan sonra geri

kalan oositler birkac yil icinde tiimiiyle yok olur.*®

Embriyonal yagsamda, primordiyal folikul icerisindeki primer
oosit mayoz bdlinmenin profaz evresinde duraklar. Primer oosit’ in |I.
mayotik bélinmesi olgunlasan follikilde ovulasyondan hemen énce kaldigi
yerden devam etmeye baslar ve bayuklukleri farkh, her biri 23 ¢ift (2nDNA)
kromozom igeren iki yavru hucre olugsmasi ile sonuglanir. Olusan bu
hlcrelerden, sitoplazmanin buyluk bolumunu igeren ve oylum olarak
oldukca blytk olan, sekonder oosit olarak adlandirilirken ¢ok az
sitoplazma igceren ve sekonder oosite kargin oldukga klguk olan diger
hiicre ise 1. kutup cismi olarak isimlendirilir. insanlarda mayoz bélinmeyi
surduremeyen 1. kutup cismi, oosit hiicre zari ile zona pellusida arasindaki
perivitellin aralikta yer alir. I. Mayoz bolinme tamamlandiktan hemen
sonra sekonder oosit, Il. Mayoz boélinmeye bagslar ancak bu bdlinme
metafaz evresinde duraklar. Il. Mayoz bolinme ancak sekonder oosit, bir
spermiyum ile dollenirse tamamlanir. Il. kutup cisimcigi de bu sirada
olugur. Dollenme olmazsa ovulasyondan 24 saat sonra sekonder oosit,

dejenere olur.*418:21:22

Kromozomal ve genetik cinsiyet, X kromozomuna sahip
ovum’ un X veya Y kromozomuna sahip spermiyum ile doéllenmesi
sirasinda belirleniyor olsa da cinsiyet farklanmasinda, bazilari otozomal
cok sayida gene gereksinim vardir. Ornegin; XX cinsiyet kromozomuna
sahip disi embriyoda, X kromozomunun kisa kolu tUzerinde bulunan DAX1,
SF1 erkini dizenlemekle birlikte Sertoli ve Leydig hicrelerinin olusumunu
engellemektedir. Disilerde gebeligin erken evrelerinde, gonadal
kabartilarda eksprese olan WNT4 buyume faktérid gonadlarin ovaryuma

farklanmasinda rol alir.***8



2.2. OVARYUM ANATOMiSI

2.2.1. Ovaryum Yapisi

Kadinda esas Ureme organi olan ve kadin Ureme hucresi,
ovum’ u Ureten ovaryum’ lar uterus’ un her iki tarafinda lateral pelvik
duvarlara yakin konumda fossa ovarica (Krause c¢ukuru) denilen
cukurlara yerlesmis badem buyudkliginde bir ¢ift organdir. 3 — 3.5 cm
uzunlugunda, 2 - 3 cm genigliginde 1 - 1.5 cm kalinhginda ve 3 - 5 gr
agirhiginda olan her bir ovaryum’ un ylzeyi, puberteye kadar periton ile
ortili olup diiz ve parlaktir.?® Puberteden sonra, ovaryum follikiillerinin
yirtilmasi ve oositlerin atilmasi sonucunda gittikge daha purtUkli ve mat bir
hale gelir. Menopozdan sonra ise ovaryumlar kugulur ve yuzeyi skar

dokusunun neden oldugu kiigiik gukurlarla dolar.?*%>2°

Fossa ovarica, arteria iliaca externa, arteria iliaca interna
ve ligamentum latum uteri arasinda yer alir.?”*2° Bu gukuru, alt - 6n
taraftan ligamentum latum uteri’ nin tabani, yukari - 6n taraftan arteria
iliaca externa, arkadan ureterler ve vasa iliaca interna, 6nden ise oblitere
umblikal arterler sinirlar.?® Cukurun dibinde ve peritonun altindan a.- v.

abturatoria ile n. abturatorius seyreder.?*

Embriyonal yagsamin baslangicinda intraabdominal yerlegimli
olan ovaryumlar, ikinci aydan itibaren pelvis bogluguna inmeye basglarlar
(decensus ovarii) ve fossa ovarica’ ya yerlesirler. Fossa ovarica’dan farkli
yerlesim gdsteren ovaryuma ektopik ovaryum (ectopian ovarii) denir.*®

Bununla birlikte ovaryumun konumu oldukga degiskendir. Gebelik



suresince buyuyen uterus, ovaryum’ lari karin bosluguna dogru iter.
Dogumdan sonra gevsemis ligamentum latum uteri’ nin etkisiyle
ovaryumlar, ¢ogunlukla ureterin arkasinda, pelvis arka duvarinin onunde
yer alan fossa pararectalis’ e (Claudius cukuru) dogru sarkmis

durumdadir.?>?°

Ovaryum’ un facies medialis ve facies lateralis olarak iki
yuzl, extremitas tubaria (Ust ug) ve extremitas uterina (alt ug) olarak iki
ucu, margo mesoovaricus (6n kenar) ve margo liber (arka kenar) olarak

isimlendirilen iki kenari bulunur.28:27:28:29:30.31

Facies medialis: Pelvis bosluguna bakan ve tuba terina ile

ortili olan medial yiizdiir. ince bagirsak (intestinum tenue) ve sigmoid

kolon (colon sigmoideum) ile komsudur.?®

Facies lateralis: Pelvis duvarina bakan ve dize yakin

icbukeylik gosteren bu yuz fossa ovarica denilen gukura, paryetal peritonla

(peritoneum parietale) 6rtiilii olarak yerlesmistir.?

Margo liber: Serbest ve hareketli olan arka kenar, 6n kenara
kargsin daha konveks (icblkey) ve kunttir. Bu kenar a. iliaca interna, v.

iliaca interna ve Ureter ile komsudur.?%%93

Margo mesovaricus: On kenar olarak da bilinen bu kenara

lig. latum uteri’ nin bir bolumu olan mesovarium tutunur. Mesovarium



icinde yer alan damar, sinir ve lenfatiklerin, bu kenar Gzerinde, organa girip

ciktiklari yere hilum ovarii denir.?*%%3%

Extremitas tubaria: Tuba uterina’ nin infundibulum parcasi ile

komsu olan bu kisma fimbria ovarica ve lig. suspensorium ovarii tutunur.
Bu ligamentin iginde a.- v. ovarica ile plexus ovaricus’ tan ovaryum’ a

gelen dallar bulunur. 263931

Extremitas uterina: Ust uca karsin daha dar olan alt ug asag!

pelvis dosemesine dogru yonelmistir ve lig. ovarii proprium araciligi ile
uterus’ un cornu uteri’ sine tutunur. Embriyonal yagsamdaki gubernaculum
ovarii’ nin en Ust kisminin bir kalintisi olan ve ligamentum latum uteri’ nin
icinde kalan lig. ovarii proprium bol miktarda elastik ve diz kas lifleri

26,29,31,32

icerdigi icin boyu degisebilir.

2.2.2. Ovaryum Tutunma Yapilari

Mesovarium: Ligamentum latum uteri’ nin arka yapragidir ve
ovaryum’un on kenarina tutunur. Kisa oldugundan ovaryum’ un sadece

mentese hareketini yapmasina olanak saglar.?®%8

Ligamentum ovarii proprium: Ovaryum’un alt ucunu, fundus

uteri’ nin yan koésesine baglar. Ortalama 2 - 3 cm uzunlugunda ve 2 - 3
mm kalinligindadir. Yapisinda diz kas ve elastik lifler bulundurdugundan
gerektiginde uzunlugunu degistirebilir. Lig. latum uteri’ nin arka kivrimini

olusturmasi agisindan dnemli bir bagdir.?®%



Fimbria ovarica: Tuba uterina® dan ovaryumlara dogru

uzanan sacaksi uzantilardan (fimbriae tubae uterinae) birisine verilen
isimdir. Ovaryumun Ust ucuna yapisan bu uzanti karin bosluguna atilan

ovum’ un tuba uterina’ ya tasinmasini saglar.?®

Ligamentum_suspensorium_ovarii: Ovaryum’ u pelvis yan

duvarina sabitleyen periton katlantisidir. Aditus pelvis’ ten basglayan bu
bagd m. psoas major, a.iliaca externa, v. iliaca externa ve ureter i nden
caprazlayarak asagida ovaryum’ un Ust ucunda sonlanir. Elastik teller ve
diz kas lifleri iceren bu bagin icerisinde, ovaryum’ un damar ve sinirleri

bulunur.?®28

2.2.3. Ovaryum Damarlari

2.2.3.1. Ovaryum Arterleri

Ovaryum’ lar aorta abdominalis’ ten 1. Lumbar vertebra
diizeyinde ayrilan sag ve sol arteria ovarica’ dan beslenirler.®® Arteria
ovarica, lig. suspensorium ovarii icinde ilerler ve mesovarium’a gelir,
burada arteria uterina’nin bir yan dali olan ramus ovaricus ile anastomoz
yapar.®*? Hilum ovari’ den ovaryuma giren arter, medulla-korteks
sinirinda olusturdugu pleksustan ayrilan dallariyla, folikillerin ¢evresini
saran zengin kapiller aglarn olug.turur.29 Damarlarin ¢api dongu evrelerine
gore degqisir. Folikullerin gelisimi sirasinda genisleyen damarlar

ovulasyondan sonra daralirlar.
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2.2.3.2. Ovaryum Venleri

Arterleri izleyerek hilum ovari’ den gikan venler lig. latum
icerisinde ovaryum ve tuba uterina’nin yakininda plexus palpiniformis
denilen venoz agi olustururlar. Bu plexustaki venler birleserek tek bir ven
olan v. ovarica’yl yaparlarlar. Sag vena ovarica v. cava inferior’ a, sol vena

ovarica v. renalis’ e acilir.?*3?

2.2.3.3. Ovaryum Lenf Damarlari

Lenf damarlari a. - v. ovarica’ yi izlerler ve 1 - 2. Lumbar
vertebra duizeyinde paraaortik lenf dugimi’ ne (nodi lymphatici

paraaorticus) acilirlar.?>3*
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2.2.4. Ovaryum Sinirleri:

Ovaryum’ a ait sinirler a. ovarica c¢evresinde yer alan plexus
ovaricus araciligi ile gelir. Otonom sisteme ait sempatik lifler, n.
splanchnicus minor ve medulla spinalis’ in torakal segmentlerinden

gelirken, parasempatik lifleri, n. vagus araciligi ile gelir.
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2.3. OVARYUM HiSTOLOJiSIi

Intraperitoneal bir organ olmasina karsin tunika seroza
katmani icermeyen ovaryumlarin dig yuzu puberte oncesine degin, tek
katl yassi epitel ile értaladar. Periton’ un mezotel katmaninda farklanan bu
epitel daha sonra tek kath kibik hale gelir ve germinal epitel (epithelium

germinativum) olarak isimlendirilir.?*®

Germinal epitelin elektron
mikroskobik goruntiulerinde, hucrelerin periton bosluguna bakan Ust
yuzeylerinde ¢ok sayida mikrovilluslar izlenir. Hucre sitoplazmasinda,
cekirdek cevresinde yerlesik organeller iyi gelismistir. Hlcrelerin yan
ylizlerinde desmozom tipi baglanti birimleri gdzlenir.?*3*** Germinal
epitelin altinda, ovaryum’ a beyazimsi rengini veren ve siki bag dokusu
yapisinda bir katman olan tunika albuginea bulunur.?* Bu kat germinal
epitelden bazal membran ile ayrilir. Damardan yoksun olan ve ovaryum’
un yuzeyine zit olarak yerlesmis kollajen fibriller iceren tunika albuginea

yas ilerledikce kalinlasir ve sertlesir.333>3¢

Ovaryum digta korteks, icte medulla olarak, aralarinda kesin

bir sinir bulunmayan iki farkli béliimden olugur,2%:343>:36.37.38

Ovaryum Korteksi (cortex ovarii)

Ovaryum’ un esas islevsel katmanidir. Geligsimin degisik
evrelerindeki ovaryum folliktlleri, dejenere olmus atretik folliklller, korpus
luteum ve korpus albikans yapilarini ve bunlar arasinda dagilan siki bag
dokusu yapisindaki stromayi icerir.!® Korteks stromasinda kollajen ve

elastik lifler, retikler lif aglari ile ig bigimli stroma hicreleri bulunur.
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Stroma hucreleri fibroblastlardan ayricalikli olarak hormon salgilayan teka
interna hucrelerine donugebilirler. Korteksin interstisyel bag dokusu

germinal epitel altinda sikisarak tunika albuginea’ yi olusturur.3*3"3°

Ovaryum Medullasi (medulla ovarii)

Ovaryum’ un en i¢ kismi olan medulla fibroelastik gevsek bag
dokusu yapisindadir. Medulla stromasi hilustan ovaryuma giren kan ve
lenf damarlari, sinir demetleri ile intersitisyel ve bag doku hucrelerinden

ol usu r..21,37,38,40

2.3.1. Ovaryum Follikulleri

Ovaryumda histolojik olarak, cesitli gelisim evresinde gore 3
tip foliktl bulunur. Bunlar;

1- Primordiyal Folikul
2- Buyuyen Folikdl
a- Primer Folikul
unilaminar (tek katmanl ya da erken) primer folikuller
multilaminar (¢ok katmanli ya da ge¢) primer folikuller
b- Sekonder (Antral) Folikdl
3- Olgun (Graaf) Folikul

14



2.3.1.1. Primordiyal Follikuller

Follikil gelisiminin en erken asamasidir. Olgun ovaryumda
tunika albuginea’ nin hemen altinda, korteks stromasi iginde bulunan
primordiyal folliktller, ortada bir primer oosit ve onu ¢evreleyen tek katl
yassi follikil hicrelerinden olusurlar. Follikil hicreleri, stromadan
cevrelerini saran bazal lamina ile ayrilirlar ve birbirlerine desmozomlar ile
tutunmuslardir.**#® Follikl igindeki oosit’ in capi, bu asamada yaklasik
25 pm’ dur. Oositte c¢ekirdek d6kromatik yapida ve eksantirik konumludur.
Bir ya da daha fazla sayida cekirdekgik icerir. Oosit sitoplazmasi
ooplazma olarak isimlendirilir. Ooplazma Golgi kompleksi vezikulleri ve
endoplazmik retikulum tubuluslari ile mitokondriyonlar ve lizozomlari

kapsar.*®

2.3.1.2. Buyumekte Olan Follikiiller

Erigkin ovaryumunda folikal geligimi, foliktllerin buyume
evresine girmek icin dinlenme evresinde olan folikilin havuzunu
terketmesi ile baglar. Primordiyal folikil buylyen folikil evresine
geldiginde oosit, foliklil hlcreleri ve komsu stromada bazi degisiklikler
olaylanir. Folikil buyumesi, digi Ureme surecinin herhangi bir evresinde
hatta dogum sonrasinda bile baglayabilir. Gelisim pubertede, ovaryum
donguslu ve gebelik boyunca surerek dogurganlik déneminin ardindan

Sona erer.
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2.3.1.2.1. Primer Follikul

Ergenlik evresine gelindiginde her ovaryum doéngusunde 5 -
15 arasi primordiyal follikil buyimeye baglayarak primer follikillere
farklanir. BayUmenin ilk belirtisi, 100 - 150 ym c¢apina ulasan primer oositi
cevreleyen tek kath, yassi folikil epitel hicrelerinin kibiklesmesidir. Bu
asamadaki follikile tek katmanh (erken/ unilaminar) primer folikiil ismi
verilir. llerleyen asamalarda folikiil hiicreleri hizli mitoz bélinmelerle
cogalirlar ve ¢ok katmanh (ge¢/ multilaminar) primer folikul olusur.
Cogalan follikil epitel hiacrelerine graniiloza hicreleri, olusturduklari
tabakaya ise graniilloza katmani denir. Kan damarlari ile folikll sivisi
arasindaki madde alis - verisi granuloza hucreleri arasindaki oluklu
baglantilar (gap junctionlar) araciliiyla gerceklesir.?*3413942 Qgsit
olgunlasirken organel dagilmi da degisir. Serbest ribozomlarin,
mitokondriyonlarin, kuguk vezikullerin ve diz endoplazmik retikulum
tubuluslarinin sayisi artar. Seyrek olarak yag damlaciklari ve lipokrom

pigmentine de rastlanabilir.

Bu evrede oosit’ in etrafinda zona pellusida (zp) denilen,
oositi cevresindeki folikil hucrelerinden ayiran, glikozaminoglikan ve
glikoproteinlerden zengin bir katman olusur.*®%%?%%2 Follikil hiicreleri tek
kath kubik hucrelere donustigunde ve oosit’ in ¢apr 50 - 80 uym’ ye
ulastiginda, 1sik mikroskobunda goérulebilen zona pellusida homojen,
asidofilik, PAS (+) ve oldukga iyi boyanan jel kivaminda bir yapidir.*%#!34
Zona pellusida buylimekte olan oosit ve ¢evresindeki foliklil hicrelerince
sentezlenir. Zona pellusida igine uzanan, granuloza hucrelerinin uzantilari
ve oositlerin  mikrovilluslari, burada oluklu baglantilar araciligiyla

birbirleriyle iletisim kurarlar.?*3
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Zona pellusida; 200 kDa agirhginda ve dimerik yapida olan
ZP1, 120 kDa agirliginda olan ZP2 ve 83 kDa agirliginda olan ZP3 olmak
lizere 3 farkl glikoproteinden olusur.**?* ZP2 ve ZP3 diizenli araliklarla
ZP1 dimerlerince birbirlerine baglanarak uzun filament kompleksini
olustururlar. ZP3 spermiyum igin, bir reseptor olarak goérev yapar.
spermiyumun baglanmasi sirasinda, spermiyum yuzeyinde yer alan bir
protein, ZP3’ Un oligosakkarit zincirleri ile etkilesir, bdylece proteazlar,
hiyalUronidazlar ve spermiyum akrozomundaki diger maddeler ortama
salinir ve bu enzimler spermiyumun zona pellusidayl agsmasina ve oositin

plazma zarina ulasmasina yardim eder.

Bu degisiklikler olurken, bir yandan da follikuli ¢evreleyen
stromada yer alan fibroblastlar teka follikiilii ismi verilen bag dokudan bir
katman olustururlar. Bu kat daha sonra teka interna ve eksterna olarak 2
katmana farklanir.?* Teka interna graniiloza hiicrelerine komsu ic
katmandir. Kubik sekilli salgi hacrelerinden olusur. Bunlar farkhlasarak
steroid Ureten hucrelere donusurler. LH reseptoru tagiyan bu hacreler, LH
uyarimina yanit olarak Ostrojen oncull androjenleri ve ovulasyon oncesi
evrede progesteron, az miktarda follikdl sivisi ile az miktarda intrafolliktler
FSH salgilarlar. Bu hicresel kat salgi hucrelerine ek olarak, fibroblastlar,
kollajen lifler ve kuglk damarlardan olusan zengin bir dolasim agi
icermesiyle tipik bir endokrin organ gorunimuindedir. Teka eksterna
korteks stromasina komsu dis katmandir. Fibroz bag dokusu yapisindadir.
icerdigi kollajen lif demetleri ve diiz kas hicreleriyle daha ¢ok bir kapsiil
islevi gérir. iki teka katmani arasinda ve teka eksterna ile ovaryum
stromasi arasinda bulunan sinirlar belirgin olmamasina karsin, teka
interna ile granuloza hucre katmani arasinda bulunan sinir hicrelerin
yapisal olarak farkli olmasi ve aralarinda kalin bir bazal membran

bulunmasi nedeniyle oldukga belirgindir.
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2.3.1.2.2. Sekonder (Antral) Follikil

Multilaminar primer follikilin granuloza hucreleri, hipofiz bezi
on lobu bazofilik hucrelerinden salgilanan FSH ‘nin etkisiyle ¢ogalmaya
devam ederken eksantrik konumlu ve yaklasik 125 ym ¢apa ulasan oosit
arttk daha fazla blydmez. Bulydmenin baskilanmasi, granuloza
hdcrelerince antral siviya salinan, kiaguk, 1 - 2 kDa agirligindaki bir peptid
olan oosit olgunlagmasini  baskilayan madde (OMI) tarafindan
gerceklestirilir. Sekonder foliktlin boyutu ile OMI yogunlugu arasinda
dogrudan bir baglanti vardir. Yogunlugu kuguk folikilde en az, olgun
folikilde en fazladir. Folikal sivisinin ilk ortaya ¢iktigi erken sekonder
folikal evresinde folikil gapi 0,2 mm, olgun folikll evresinde ise 10 mm ya

da daha fazla ¢capa ulasir.

Granuloza hacre katmani 6 - 12 hidcre katina ulastiginda,
follikll hucreleri arasinda ici sivi dolu bosluklar belirir. Follikll sivisi
(likor folikuli) ismi verilen sivi ile dolu bu kiglk bosluklar birleserek
antrum denilen daha buyuk bir boslugu olustururlar. Bu asamadaki
follikile sekonder ya da antral follikul denir. Follikiler gelisim surdukce,
genigleyen antrumun c¢evresinde bulunan granuloza hucre katmani,
cevresel yerlesim gosteren oosit ile baglantili oldugu kutup harig¢, tum
follikil duvarinda esit kalinliktadir. Ancak oosit ile baglantili olduklari
kutupta, oosit c¢evresinde daha yogun bir sekilde biriken granuloza
hicreleri, antruma dogru uzanan ve kimiullis ooforus denilen bir tepecik

olustururlar.

Ooositi gevreleyen ve ovulasyonda oosit ile birlikte atilan

kiimulus ooforus hicrelerine korona radiata denir. Korona radiata
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hucrelerinin  mikrovilluslari zona pellusidayr gecerek oluklu baglantilar
araciligiyla oositle baglanti kurarlar ve birlikte kiimulis oosit bileskesi
(COC) olarak adlandinilirlar. Belli bir capa ulasip icinde antrum olusan
folikuller bu agamadan sonra hormonlara bagimli hale gelir ve geligsimlerini
surdurebilmek icin gonadotropinlere gereksinim duyarlar. Yeterli miktarda
hormona etkin kalan folikiller arasinda olusan secilme sonucu, (canl
tirine goére degismektedir) insanlar i¢in genellikle bir folikil baskin hale

gelerek gelisimini son asamaya kadar surdurar.

2.3.1.3. Graaf (Olgun - Preovulatuar) Follikil

Follikil gelisiminin son asamasi olan graaf follikil olgun
primer oosit igerir. Yaklasik 10 mm ya da daha fazla ¢apa sahip olan
folikilin boyutu oldukg¢a blyuk oldugundan ovaryum korteksinin kalinhgi
boyunca uzanir ve ovaryumun disina dogru ¢ikinti yapar. Folliktl en buyuk
boyuta ulasirken grandloza hucrelerinin mitotik erki azalir. Antrumun
geniglemesiyle incelen granuloza hucre katmaninda, hucreler arasindaki
bosluklar genigler, oosit ve kumulis hucreleri (COC) ile geriye kalan
granuloza hucreleri arasindaki baglar gevser. Teka katmani daha belirgin
hale gelir. Sitoplazmasinda lipit damlaciklari biriken teka interna hcreleri

tipik steroid sentezleyen hiicre 6zelligi kazanir.*®

19



2.4. OVARYUM FizYOLOJisi

Kadin genital hormonlari, biri digerini yoneten a¢ ayri hormon

grubundan olugur. Bunlar:

1. Hipotalamus kokenli - serbestlestirici hormon;

Gonadotropin-Serbestlestirici Hormon (GnRH)

2. Hipofiz bezi 6n lobu kdkenli olan Gonadotropin’ler;
Follikiil Uyarici Hormon (FSH) ve Luteinize edici Hormon (LH).
Bu hormonlarin her ikisi de hipotalamus' ta sentezlenen GnRH' a yanit

olarak salgilanir.

3. Ovaryum kokenli hormonlar;
Ostrojen ve Progesteron
Bu hormonlar hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan iki hormona (FSH, LH)

yanit olarak, ovaryum'lardan salgilanir.*

Kadinlarda bu hormonlarin salgi miktarlar, ergenlik
déneminden baslayarak, aylik ritmik degisiklikler gdsterir. Genital
hormonlarin  salgi miktarlarindaki bu degisikliklere uygun olarak,
ovaryumlar ve diger genital organlarda da periyodik degisilikler olaylanir.
1043 Dgllenme ve gebelik igin, belli araliklarla yapilan hazirliklar olarak
kabul edilen bu degisimlere menstrual dongii denir.*®*® Ayin belirli
gunlerinde, kalinlasan uterus endometriyumu’nun vaginal kanama

(Menstruasyon) yoluyla atilmasi ile 6zellesmis olan ve ortalama 28 gunde
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bir yinelenen bu dongunun ilk 14 gunu follikiiler evre (preovulatuvar
evre), ikinci 14 guna luteal evre (postovulatuvar evre) olarak adlandirilir.
Ovulasyon ise yaklasik olarak 14. gunde olaylanir. Menstruasyon 4 - 6
gun surer. Dongunun gunleri genel olarak, kanamanin gorulduagu ilk
gunden baslayarak hesaplanir. Ancak dongunun suresinde bireysel
degisiklikler gorulebilecedinden olaylari ovulasyon’ a gére hesaplamak
daha uygun olur.*** Her bir déngiide ortalama 30 ml kan yitirilir.
Menstrual kan fibrinolizin ve pihtilasmayi baskilayici maddeler icerdigdi igin,

asiri bir kanama olmadikga pihtilasmaz.*®

Hipotalamus — Hipofiz - Ovaryum dongusunin dizgin
calismasi menstrual doéngi icin esastir.”® Menstrual déngii sirecinde
ovaryum’ daki degisiklikler gonadotropinlerin etkisiyle (FSH-LH) diuzenli bir
sekilde slrer. Gonadotropin salgisinin dlizenlenmesinde ise hipotalamus
kilit konumdadir. Hipotalamus bu dizenleme isini, portal hipofiz damarina
salgiladigi, saflastiriimis bir dekapeptit olan "GnRH" ile sagdlar. GnRH belli
araliklarla (nabizsal olarak 90 dakika araliklarla) patlamalar seklinde
salgilanir ve bu patlamalar gonadotropinlerin normal salgisi i¢in kosuldur.
GnRH surekli olarak salgilandiginda hipofiz bezi 6n lobunun FSH ve LH

salgisi kaybolur.*®

Gonadotropik hormonlarla uyarilmayan ovaryumlar inaktif
durumdadirlar. Puberte 6ncesi evrede oositler, ovaryum’ larda tek kat
granuloza hucreleriyle kusatilmig olan primordiyal follikiller halinde
bulunurlar. Granuloza hicreleri oositin beslenmesini saglamanin yani sira
oositlerin olgunlagmasini baskilayan bir faktdr (oosit olgunlasmasini
baskilayan faktor) salgilarlar. Puberte sonrasinda ise hipofiz bezi 6n
lobundan FSH ve LH salgilanmasiyla bu etki ortadan kalkar ve follikiler

blyumeye baslar.
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Her menstrual dongundn ilk bir kag gunu igcinde FSH ve LH
salinimi hafif olarak artar. Ozellikle FSH’ in etkisiyle primer follikiil'lerden
bir kismi buylimeye baslar. follikliler evre denilen bu evrenin sonlarina
dogru buyume hizlanir. Normal kosullar altinda, buyuyen bu follikGllerden
sadece bir tanesi, tam anlamiyla olgunlasir ve oosit disari atilr.*
Olgunlasan follikilden salinan Ostrojen, hipotalamus’ a etki ederek hipofiz
bezinden LH salgilanmasi uyarilir. LH’ daki bu yavas ancak surekli artisa
FSH’ daki azalma eglik eder ve bu sekilde diger follikullerin daha fazla
biylimesini engellenir.*®*> Biiyiimesi baskilanan follikiiler, dejenere olup

atretik hale gelirler.

Donglnin tam ortasinda LH miktarinin  aniden

yukselmesiyle;

Olgunlasan follikil buyur, follikil yuzeyinde vyerel bir
kabariklik ortaya ¢ikar ve bu kabarikligin tam tepesinde stigma denilen

damarsiz bir alan olusur.

Follikil duvarinda hizla yeni kan damarlari olugsurken,
follikler dokuda prostoglandin miktari artar. Prostoglandinler ovaryum

duvarinda yerel kasilmalara neden olur.

Follikil sivisinda bulunan plazminojen, granuloza hucreleri
tarafindan sentezlenen plazminojen aktivator ile follikil duvarinin
dejenerasyonunda proteolitik ajan olarak gbérev yapan plazmine

doénuasturulir.
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Sonu¢ olarak; follikulin buyumesi ve stigma’ nin
dejenerasyonu ile follikal yirtihr, yerel kasiimalarin da etkisiyle oosit,
kimulus ooforus bdlgesinden, etrafindaki bir miktar grantloza hucreleri ile
birlikte disari atilir ve ovulayon gerceklesmis olur. Disariya atilan oosit
ovaryum’ a ¢ok yaklasmis olan tuba uterinalarin fimbriyalarinca
yakalanarak tip icine alinir. Ovulayonu izleyen ilk birka¢ saat iginde,
follikllin duvarinda kalan granlloza ve teka interna hlcreleri yasamlarini

cevredeki damarlar yoluyla sirdirmeye devam ederler.

LH’ in etkisiyle, sitoplazmalarinda sarimsi bir pigment biriken
bu hucreler luteal hiicrelere donusurler. Olugsan bu yapilya korpus
luteum denir. Korpus luteum’un graniloza hucreleri progesteron ve
ostrojen salgilarken, Teka interna hcreleri, grantloza hiicrelerinde kadin
hormonlarina déndstirilen androstenedion ve testosteron gibi
androjenleri salgilar. Dollenme olmadiginda, korpus luteum ovulasyonu
izleyen 7.- 8. gunde en blUyuk boyutuna ulasir, bu agsamadan sonra luteal
hicrelerin dejenerasyonu ile giderek kugulur, salgi iglevi azalir, lipit
Ozelligini yitirir ve korpus albikans denilen skar dokusu haline gelir. Bu
sirada korpus luteumun dejenerasyonu ile Ostrojen ve progesteron
dizeyleri azaldigindan menstriasyon baslar. Gebelik gergeklesirse,
korpus luteumun dejenerasyonu, gelismekte olan embriyonun
sinsitiyotrofoblast hticrelerince salgilanan ve LH ile hemen hemen ayni
Ozelliklere sahip, diger bir hormon olan koryonik gonadotropin (hCG)
hormonu tarafindan engellenir. Bdylece korpus Iluteum buyumesini
surdurtr ve gebelik korpus luteumuna donuslr. 4. ayin sonuna degin
progesteron salgilamaya devam eden bu yapi, 4. aydan sonra yavas
yavas dejenere olur.
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Ovaryum’ dan salgilanan digi seks hormonlari, steroid yapida

olan dstrojenler ve progestinler’ dir.**

Ostrojenler; Kadin plazmasinda 3 tip dogal dstrojen vardir.
18 karbonlu steroidler olan bu 06strojenler; B- ostradiyol, ostron ve
ostriyol’ dur. Normal bir kadinda, o6strojenler blyuk o6lgide ovaryum’
lardan az bir miktarda da adrenal korteksten salgilanirlar. Ovaryum’ larda
Ostrojen uretiminden sorumlu olan yapilar olgunlasmig follikillerdir. (teka
interna hiicreleri, graniiloza hiicreleri ve korpus luteum).*>**** Ovaryum
folliklllerinden salinan &strojenlerin en 6nemlisi, dstrojenik glciu Ostron’

dan 12, éstriyol’ den ise 80 kat daha fazla olan B- dstradiyol’ dur. *°4344

Ostrojenlerin en belirgin islevleri, disi Greme organlarinin
sekillenmesini ve sekonder disi cinsiyet 0Ozelliklerinin olugsmasini

saglamaktir, Bunun yani sira;

e Ovaryum folikullerinin biytimesini,

e Endometriyum’un kalinlagmasini,

e TUm genital yollarin epitel ortusinun ve duz kaslarin buyumesini
sadlarlar.

o Meme uglari, areolalarda ve genital bolgede pigmentasyonu arttirirlar.

¢ Memede,stromal dokunun ve kanal sisteminin gelismesini,

e Kalca ve memede yag birikmesini boylece tipik kadinsi gorintinun
olugsmasini saglarlar.

e FSH salinimini dizenlerler.

¢ Hipotalamustaki ilgili néronlari etkileyerek cinsel istedi (libido) arttirirlar.

e Osteoblastik erkin artmasini saglarlar.

o Karacigerde tasiyici protein sentezini arttirilar.
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e Plazma kolestrol miktarini dusururler.

e Derinin yumusak, duzgun olmasini ayrica daha ¢ok damarlanmasin
sadlarlar.

e Uterus kan dolagimini arttirirlar.

¢ Protein anabolizmasini uyarirlar.

e Serviks’ te mukus yapimini arttirirlar.

e Tuba uterinalarin hareketini, silya erkini arttirirlar.

e Deri yag bezlerinin salgisini inceltirek anti akme etkisi saglarlar.

e Bobrek tubullerinde suyun ve sodyumun geri emiliminde rol alirlar.

e Endometrial hiicrelerde progesteron reseptoru sayisini arttirirlar.

Progestinler;  Progestinler icinde en 6nemli olani
progesteron’ dur. Plazmada kiguk miktarlarda bulunan ve progesteron ile
ayni etkiye sahip olan bir diger progestin ise, 17- a- hidroksiprogesteron’
dur.’® Normal bir kadinda, menstural déngiiniin ikinci yarisinda korpus
luteumdan, gebelikte ise 4. aydan sonra plasentadan salgilanan
progesteron 21 karbonlu bir steroid’tir.** Dolasimdaki progesteronun
yaklasik %2’ si serbestken, %80 i albumine %2’ si de kortikosteroid-
baglayici globuline baglanarak tasinir. Progesteron hormonu, salindiktan
kisa bir sure sonra tumuyle progesteron etkisi olmayan steroidlere yikilir.
Yari omru yaklasik 5 dakika olan progesteron karacigerde, pregnanediole

doénlstirildiikten sonra glukuronik asitle birlestirilir ve idrarla atilir.*3#°

Progesteronun en temel islevi, uterus’ u dollenmis ovumun

implantasyonuna hazirlamaktir. Bunun yani sira;

e Tuba uterina’ lari ddgseyen mukozada sekresyon evresiyle ilgili
degisimleri baglatir.
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Uterus kasiimalarinin siddetini ve sikhgini azaltir.

Miyometriyum hacreleri Uzerinde antiostrojenik bir etki goOstererek
oksitosine kargi duyarhligini azaltir.

Servikste mukus yapiminin azalmasini ve koyulasmasini saglar.
Memedeki lobul ve alveolerin gelismesini sadlar.

Termojenik etkiye sahiptir. Bazal vilcut sicakhginin, ovulasyon

sirasindaki artigiyla yukumluddr.
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2.5. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM) insulin eksikligi ya da insulinin
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, beraberinde hiperglisemi,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarindaki bozukluklarin eslik

ettigi, kronik seyirli, kalitsal kokenli, metabolik bir hastaliktir,::#346:47:48

Diabetes Mellitus ile ilgili ilk kayitlara, Misir uygarliginda M.O
1500’ 10 yillara ait Ebers papirusleri’ nde rastlanmistir. Bunlarda fazla idrar
yapilan ve idrar yolu ile seker yitirilen bir hastaliktan bahsedilmektedir.
12349 'M.S. 150 yilinda, Yunanl hekim Aretheaus "Akut ve Kronik
Hastaliklar" baslikli eserinde, eski Yunanca’ da "sifon" anlamina gelen ve
asiri idrar yapimini anlatan "Diabetes" terimini ilk kez kullanmistir.
12349505152 1674’ de, anatomist bir bilim adami olan Thomas Willis ise bu
sdzcugun yanina yine Yunanca’ da "bal" anlamina gelen ve sekerli idrar

yapimini anlatan, "mel" kelimesinden tlretiimis olan "Mellitus’ u"
eklemistir.»>49°? ingiliz hekim Matthew Dobson, 1776 yilinda idrardaki bu
sekerin "glukoz" oldugunu agiklamistir.»?*° 1889'da Joseph Von Mering
ve Oskar Minkowski yaptiklari deneyler ile diabetes mellitustan yukimla
organin pankreas oldugunu kanitiamislardir.>>** 1921 yilinda Banting ve
Best’ in insulini bulmalari diyabet tedavisinde onemli bir donim noktasi
olmustur. 1973’ de saflastirimis ve antikor olusturmayan insulin tipleri
geligtiriimeye baslanmistir. GUnimuzde ise Rekombinant DNA teknolojisi

ile timilyle sentez Uriinii olan insan insiilini Gretilmektedir.?*°

Diinya Saglk Orgiiti (WHO), diinyanin 21. ylzyilda karsi
karsiya oldugu en 6nemli toplum sorunlarindan birisi olan ve halk arasinda

"Seker Hastaligi" olarak da bilinen Diabetes Mellitus’ un glinimuizde
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dinya nufusunun %5’ inden fazlasini etkiledigini ve bu sayinin, 2005-

2030 yillari arasinda 2 katina cikacagini bildirmistir.*®

Yasam boyu suren, surekli gozlem ve tedavi gerektiren
Diabetes Mellitus’ un en erken belirtileri arasinda ¢ok su igmek (polidipsi),
¢cok yemek yemek (polifaji), cok idrara gikmak (politri), halsizlik (asteni) ve
kilo kaybi ile daha seyrek olarak deri infeksiyonlari, bulanti ve bag agrisi
bulunmaktadir.*?3%%47 Diabetes Mellitus’ lu hastalarda kisa ve uzun
surede norolojik, drolojik, kalp- damar, immunolojik, mide - bagirsak, ve
biyokimyasal olarak cesitli makro ve mikrovaskuler kronik komplikasyonlar
gelisir. En agir sekli ise hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz ve nonketotik
hiperosmolar koma gibi akut komplikasyonlardir. Bunlar diyabetik
hastalarin en dnemli mortalite ve morbidite nedenidir.'#>4¢4"°>%¢ Diapetes
Mellitus’ un tanisi diyabete 6zgu klasik semptomlarin ve komplikasyonlarin
varliginda kolaylikla konabilir. Ancak erken ve gergcek anlamda bir tani igin
idrarla glukoz Olcimu, kan glukoz Olgimdu, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) gibi bazi laboatuvar yontemlerinin dogru bir sekilde kullaniimasi
ve sonuclarin dogru degerlendiriimesi gerekmektedir. idrarda glukoz tayini,
duyarhligi ve 6zgullugu az olmasina kargin uygulama kolayligi nedeniyle
diyabet tanisinda en sik kullanilan yontemdir. Diyabet tanisinda g6z
onunde bulundurulan baglica deger plazma glukoz duzeyidir. Ag¢lik kan
glukoz dizeyinin > 126 mg/dl olarak ve gunin herhangi bir saatinde kan
glukoz dizeyinin > 200 mg/dl olarak dl¢ilmesi halinde glvenilir sekilde
diyabet tanisi konabilir. Bununla birlikte oral glukoz tolerans testi (OGTT)

diyabetin tanisi igin kullanilan en duyarli yé'>ntemdir.1*2*57

Akut ve kronik komplikasyonlari nedeniyle hastanin yasam
kalitesini ve slresini oldukga azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma

ekonomik yUku yuUksek, kronik metabolik bir hastalik olan Diabetes

28



Mellitus, ginimuzde insulin tedavisi ya da oral hipoglisemik ajanlar ile
tedavi edilmektedir. Ancak mevcut tedavi yontemleri diyabetin neden
oldugu retinopati, nefropati, néropati, ateroskleroz ve kalp hastaliklari gibi
agir komplikasyonlarini 6nleyememektedir. Yapilan pek c¢ok c¢alisma,
glikoz homeostazisini saglamanin diyabet tedavisinde baglica ilerleme

olacagini kanitlamistir.*"®

Diabetes Mellitus’ un benzer belirtiler gdstermesine karsin
farkh olusum dizenek ve dagihma sahip farkli tipleri bulunmaktadir.
GuUnumuzde uzlasmanin en fazla saglandigi ve uluslararasi olarak da
kullaniimakta olan Diabetes Mellitus siniflandirmasi Amerikan Diyabet

Birligi (ADA) ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan belirtilmistir.
47,59,60,61
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Diabetes Mellitus’ un siniflandiriimasi

1) TiP | Diabetes Mellitus
e Otoimmin

e Idyopatik

2) TiP Il Diabetes Mellitus
e Periferik insulin direnci

e Insilin salgilanma yetmezIigi

3) Diger Ozel Tipler

¢ 3 hicre fonksiyonunda genetik bozukluklar

Insilin fonksiyonunda genetik bozukluklar
e Ekzokrin pankreas hastaliklari

e Endokrinopatiler

e ilaglar ve kimyasal maddeler

e Enfeksiyonlar

e Immiin kdkenli formlar

e Genetik sendromlar

4) Gestasyonel Diabetes Mellitus
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2.5.1. Tip | Diabetes Mellitus

Tip | DM, pankreas 3 hucrelerinin hasari ya da total kaybina
bagli olarak gelisen bir hastaliktir. Bu hasarlanmadan buyuk oranda (3
hiacrelerindeki otoimmun aktivasyon yukumlu iken bazilarinda ise
idiyopatik bir sture¢ bulunmaktadir. Tip | DM’ de Adacik Hicresi Antikoru
(ICA), Anti Glutamik Asit Dekarboksilat (anti-GAD), IA-2 ya da Insilin
Antikoru gibi faktorler B hicresi yikiminda otoimmun sureci belirlemektedir.
Bunun yanisira virUsler, toksinler ve bazi gida maddeleri de 8 hiicrelerinde
immun tolelansin bozulmasi ve otoimmun aktivasyonuna neden olan
etkenlerin basinda gelmektedir.>*” Tim DM’ li olgularin % 5 - 10'unda
gorilen Tip | DM, un pek ¢ok toplumda yayginlik orani <%1 olup, rastgele
cografik dagilimi oldukga farkllik géstermektedir. Dagihimi her yil yaklagik
%3 oraninda artis gosteren Tip | DM, dogumdan sonraki ilk 6 ayda son
derece ender gorullirken dokuzuncu aydan sonra giderek artar ve 12 - 24
yaslarinda en yuksek duzeye erigir. Bu tepe degerden sonra yas

ilerledikge dagilim azalir. 30 yas uzerinde ise yeni olgu oldukga azdir.

insiiline bagiml diabetes mellitus (IDDM) olarak da bilinen
bu tipte, fonksiyonel B hicresi ya hi¢ yoktur ya da oldukca azdir dolayisiyla
kesin bir insilin eksikligi sz konusudur.®® Tip | DM’ li hastalarda diyet ve
oral antidiyabetik ilaglara yeterli yanit alinamaz, olgularin blyuk kismi
gunliik insilin kullanimina gereksinim duyarlar.2347°"%3 Tip | DM’ i
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda Tip | diyabet gelisme olasiligi
toplumun diger bireylerine oranla olduk¢a yuksektir. Buna goére Tip |
diyabetin ortaya ¢cikmasinda genetik etkenlerin onemli oldugu sdylenebilir.
Tip | diyabet riskini arttiran 14 gen saptanmistir. 12°3%* Genetik yatkinhiga

ait altta yatan duzeneklerin tanimlanmasi hastanin gelisimi ile ilgili
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yeniliklerin bulunmasina ve yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesine

olanak saglayacaktir.®®

2.5.2. Tip Il Diabetes Mellitus

Tip Il DM, vyetersiz insulin salinimi ve periferal hedef
dokularin insuline olan direnci ile 6zellesmis olan ve genellikle $ hicre
fonksiyonunun vyitimi ile ortaya cikan bir hastaliktir. insilin bagiml
olmayan diabetes mellitus (NIDDM) olarak da bilinen bu tipte, B
hdcrelerinde insulin yapimi ve depolanmasi ile ilgili bir bozukluk yoktur
ancak, hedef hucrelerde bulunan insulin reseptorlerinin sayisindaki bir
azalma ya da hicre icinde reseptor sonrasi dizeyde insulin etkinliginin
azalmasi sonucu instlin direnci olusmasi s6z konusudur. Tip |l diyabet
gelisimi, genetik yatkinlk ile yakindan iligkilidir. Calismalar Tip Il DM’ li
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda Tip Il diyabete yakalanma
olasiliginin toplumun diger bireylerine oranla ¢ kat daha fazla oldugunu

ortaya koymustur.

Tip Il DM dagihimi Ulkeler arasinda ve cesitli etnik gruplarda
belirgin dizeyde degisiklik géstermektedir. Ornegin; Eskimolar arasinda
ve Cin’ de %1 olan goérulme sikligi Avustralya yerlilerinde ve Arizona’ daki
Pima Kizilderilileri’ nde %20 - 45 e kadar gikabilmektedir. Bu cesitlilik
blylk olaslilikla genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir.
Bugune degin yapilan galigmalar Tip Il diyabet patogenezindeki genetik
yatkinhk ve c¢evresel faktérler arasinda bir denge bulundugunu

g6stermektedir. #3067

Obeziteye neden olan kilo almi, degisen
beslenme sekilleri, fiziksel hareketsizlik, ¢esitli stres durumlari, hormonal

dengesizlik, ilaglar, toksinler ve yaslanma stlreci gibi cevresel faktorler,
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genetik yatkinhgr olan kisilerde tip Il DM gelisimine katkida
bulunabilir. 16367686970 Bynunla birlikte, PPARy, ABCC8, KCNJ11 ve
CALPN10 gibi genlerin Tip 2 diyabet olasiigini artirdigi, glukoz
metabolizmasina, pankreas 3 hicre fonksiyonuna ve insulin etkisine etki

ettigi distinilmektedir.®’

DM’ li hastalarin %90’ nini olusturan Tip Il DM’ nin toplumda
gorulme sikhigr yasla birlikte artmaktadir. Gelismekte olan tlkelerde tip 1l
diyabetik bireylerin cogu 45 - 64 yaglari arasinda iken geligsmis Ulkelerde
bu sinir 65 yas ve Ustidiir.” Tip Il DM’ ye blylik oranda obezite eslik
etmektedir. Obezitenin eslik ettigi Tip Il DM olgulari, tim olgularin %60 -
80" ini olusturmaktadir. Bu kigsilerde insulin direnci ile birlikte
hiperinsulinemi, dislipidemi ve hipertansiyon koroner kalp hastaliklari ile
miyokard enfarktlist gortlme riski oldukga yuksektir. Obez olmayan Tip |l
diyabet grubu ise Tip Il DM’ li olgularin %20 - 40’ ini olusturur.” Tip II
diyabet’ in dogal seyrinde uzun sureli, daha hafif bir prediyabetik
hiperglisemi evresi vardir. Bu nedenle hastalik tanisi, bircok hastada
makro ve mikrovaskuler komplikasyon belirtilerinin ¢oktan gelismis oldugu

gec bir ddnemde konur.>’

Tip 2 diyabet gelisimini 6nlemek ve tedavi etmek igin kan
glukoz degerini normale getirmek, beraberinde hipertansiyon ve
hiperglisemiyi de denetlemek 6ncelikli olarak hedeflenmelidir.*®
Cogunlugunu obezlerin olusturdugu Tip 2 diyabet hastalari genelde instlin
tedavisine gereksinim duymazlar. Hiperglisemi diyet, egzersiz ve kilo yitimi
ile denetim altinda tutulabilir. Bu yontemler ile kan glukoz duzeyi normal
sinirlara dusurulemez ise oral antidiyabetik ila¢ tedavisi dusunulebilir. Tek
bir ilacin yeterli olmamasi durumunda ilag birlesimleri uygulanabilir. Ancak

bununda vyetersiz kaldigi olgularda insulin tedavisi uygulanir. Son
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zamanlarda ise, [ hucrelerinin korunmasi ve glukoz toksisitesinin
onlenmesi agisindan insuline gegis ve erken kombinasyon tedavileri onem

kazanmistir.>63"

2.5.3. Diger Ozel Tipler

Bu tip, glikoz toleransinda bozulmayla seyreden cesitli
hastallk ve sendromlarin birarada oldugu gruptur. B hiicre ve insulin
fonksiyonunda genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, ilaglar ve kimyasal maddeler, enfeksiyonlar, immun
kokenli formlar ve genetik sendromlar diyabetin ender nedenleri arasinda

sayilabilir.

2.5.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel DM (GDM), gebelik sirasinda baglayan ya da ilk
olarak gebelikte tanimlanan herhangi bir derecedeki glukoz
intoleransidir.?®’?> Bu tanimlama, glikoz intoleransinin gebelikten 6nce
baslamis olabilecegi olasiigini da disiindiirebilir.®>? ACOG (American
College of Obstetricans and Gynocologists), gebelik donemindeki diyabeti,

altta yatan patogeneze yoénelik olarak su sekilde siniflanmaktadir;”

1. Pregestasyonel Diabetes Mellitus
a. Tip 1 DM (insulin bagimli)
b. Tip 2 DM (insulin bagimh olmayan)

2. Gestasyonel Diabetes Mellitus
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Diyabet, gebelik oncesi tanilanmisg ise pregestasyonel
(PGDM), ilk kez gebelik sirasinda saptanmis ise gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) adini alir. Pregestasyonel diyabeti olanlarin %35’ ini tip 1,

%65’ ini ise tip 2 diyabet olusturmaktadir.

Pregestasyonel ve gestasyonel diabetes mellitus maternal ve
fetal agidan yakin izlemeyi gerektiren oldukga riskli gebeliklerdir. Diabet ile
komplike olmus gebelikler suresince annenin ve bebedin hekim tarafindan

diizenli olarak kontrol edilmesi ile olusabilecek hasar énlenmektedir.* "™

DM tanisi gerek olasi kota sonuglarin riski altindaki bebekleri
gerekse de sonradan geligebilecek diyabet riski altindaki kadinlari
belirlemek i¢in son derece 6nemli olsa da tarama ve tanisi igin evrensel bir
standart bulunmamaktadir.»*®"® ACOG (American College of Obstetricans
and Gynocologists), GDM icin 2 saatlik 75 - g OGTT (oral glikoz tarama
testi) ve 3 saatlik 100 - g oGTT olarak iki farkli tani kriteri kabul
etmektedir.>”®> GDM’ nin toplumda gériilme sikligi kullanilan bu tani
kriterlerine bagl olarak degdismektedir. Bu nedenle GDM dagiliminin %1-—
14 arasinda degistigi ve tip 2 DM’ nin sik goéruldigu toplumlarda daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir.%"> Bununla birlikte, pregestasyonel
diyabetin gorulme sikhginin yaklasik 1000 gebelikte 1 - 3 oldugu
bildirilmektedir.

Normal bir gebelik sirasinda fetlisin blylimesini saglayacak
yeterli enerjiyi karsilamak icin annede bazi metabolik degisiklikler olur.>®®
Normal bir gebelik, pankreas B hucrelerinde hiperplazi, artmig insulin
salinimi, erken donemde artan insulin duyarlihgr ve ge¢ evrede artan

insulin direnci gibi 6zellikleri ile diyabete yatkinlik yaratan bir olgudur.
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Normal bir gebelikte, insulin direncinin asilmasi ve annenin
kan glikoz yogunlugunun normal dizeyde tutabilmesi B hlcrelerinin uyumu
ile saglanirken, bu dizenegin yeterince etkin olmadigi kosullarda GDM
gelismektedir. Bununla birlikte, gebeligin erken evrelerinde artan insulin
duyarhihgindan 1. ve 2. trimestir baglarinda artan Ostrojen duzeyleri
yukimltyken, ge¢ donemde artan insulin direncinden 2. ve 3. trimesterde
plasentadan salinan insan plasental laktojen (HPL), prolaktin (PRL) ve
kortizol gibi insulin karsiti hormonlar olarak da bilinen gebelik hormonlari
yukumladdr. Bu hormonlarin etkisiyle acglik kan sekeri duzeyi fetlisun
yararlanabilmesi amaciyla gebelik sirasinda giderek yukselir ve 3. U¢ aylik
evrede gebelik dncesi doneme goére 2 katina ¢ikabilir. Diyabetik gebelerde
ise gebelik ilerledikge ve insulin karsiti hormonlar arttikga, gebelik dncesi
doneme gore %30 daha fazla insuline gereksinim duyulur. Genellikle
gebeligin ikinci yarisinda artmig insulin direnci ve glukoz yapimi sonucu

hiperglisemi olugur.®>""®"7
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2.6. DENEYSEL DiYABET

GunUmuzde cesitli hastaliklara tani konulmasi,
patogenezlerinin  aydinlatiilmasi, hastaliktan korunma ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi igin deneysel hayvan modellerinin kullanimi
oldukga yaygindir.” Bu erekle, insanlarda diyabetes mellitus’ un olusum
dizeneklerini anlayabilmek, engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden
oldugu yan etkileri ortaya koyabilmek igin deney hayvanlarinda cerrahi,
kimyasal, viral ve spontan manuplasyon yontemleri ile deneysel diyabet

modelleri  olusturulmaktadir.> "8

Bunlar c¢ogunlukla, kuguk, kolay
uretilebilir ve ucuz maliyetli olmalari gibi faktorler nedeniyle fare ve sigan
gibi kemirgenler Uzerinde uygulansa da kedi, kopek ve maymun gibi

denekler lizerinde de uygulanabilmektedir.”®

Deneysel modellerin, gevresel faktorlerin etkilerini belirlemek
icin kontrollerin kullanilabilmesi, arastirilan patolojiye uygun hayvan
turlerinin genetik olarak secilebilmesi ve anlamli istatistiksel degerlendirme
yapmaya olanak verecek sayida Ornekte calisilabilmesi gibi cesitli
avantajlari vardir. Bununla birlikte, bu modellerden bazilari insandaki
diyabete patolojik 0Ozellikleriyle benzese de olusturulan diyabet

modellerinin hicbiri insandaki diyabetle birebir értiismemektedir.”°

2.6.1. Genetik (Spontan) diyabet modelleri

Laboratuvar ortaminda yapilan galismalar ile genetik olarak
diyabetik (spontan tip - 1 diyabetik ve spontan tip - 2 diyabetik) hayvanlar
elde edilmektedir. NOD (obez olmayan diyabetik) fareler, BB (bio
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breeding) sican, LETL (Long Evans Tokushima) sigan, Yeni Zelanda
beyaz tavsani, Keeshand képegi, Cin hamsteri ve Celebes black ape gibi
mutant hayvanlar spontan Tip | diyabet igin kullanilirken, Ob/Ob fare,
db/db fare, Zucker (fa/fa) sican, Goto Kakizaki sican, KK fare ve OLETF

sigan gibi hayvanlar da spontan Tip Il diyabet igin kullanilirlar.*""®

2.6.2. Viral diyabet modelleri

Ensefalomiyokardit viris (EMC), Rubella virts (kizamikgik),
Coxsachie B. virls, Reovirus, Kilham Rat Viris (KRV) ve Sitomegalovirlus

(CMV) gibi pankreasi tahrip eden viriislerle olusturulan diyabet modelidir.®*

2.6.3. Cerrahi girigim ile olusturulan diyabet modelleri

Hayvanlarda deneysel diyabet olusturulmasinda kullanilan
yontemlerden biri de pankreasin cerrahi olarak, kismen ya da timuyle
cikartilmasidir (pankreatektomi).”®®? ik olarak, 1890’ da Oscar Minkowski
ve arkadaglari, kdpek pankreasinin tUmuyle ¢ikartiimasi ile akut diyabet
olusturmuslardir.® Kismi pankreatektomi ile diyabet olusturabilmek icin
pankreasin yaklasik %90 - %95 lik bir boélimindn ¢ikartiimasi
gerekmektedir.”® Zor bir yontem olan pankreatektomi, deneysel diyabet
olusturulmasinda kullanilan en etkili ydontemlerden biri olmasinin yani sira,
cerrahi girisim komplikasyonlari, hayvanin enfeksiyon kapmasi ve
hipoglisemi gibi riskler tagimaktadir.
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Deneysel diyabet olusturmada kullanilan bir diger cerrahi
yontem de hipotalamik lezyon olusturmadir. Hipotalamus ventramedialinin
elektrolitik olarak lezyonlandiriligi; hiperfaji, obezite ve hiperinsulinemiye
neden olurken, hipotalamusun paraventrikuler cekirdeginin
lezyonlandiriimasi da hiperfaji, obezite ve glikoz tolerans bozukluguna yol

acabilir.”"®

2.6.4. Kimyasal ajanlar ile olusturulan diyabet modelleri

Streptozotosin (STZ, %69) ve Alloksan (ALL, %31) deneysel
diyabet olusturmak eregiyle, siklikla kullanilan kimyasal ajanlardir.*
Bunlarin diginda, daha ender olarak, Cinko selatororleri (dithizone, 8-
hidroksikinolin), Rodentisid - Vacor ve diet nitrozaminleri gibi maddeler de

deneysel diyabet olusturmak igin kullanihr.”"®"®

Streptozotosin  ve
Alloksan, deney hayvanlarina intravendz, intraperitonal ve deri alti
enjeksiyon ile uygulandiklarinda Tip | (IDDM) ve Tip |l (NIDDM) diyabet
olusturulabilir.”* Diyabet olusturmak icin verilecek dozun miktari deneyde
kullanilacak denegin cinsine, ilacin uygulama yoluna ve hayvanin
beslenme sekline gore belirlenmelidir %% Etki diizenekleri birbirinden farkli
olan STZ ve ALL ile olusturulan diyabet modellerinin esasi 8 hicrelerinin
harabiyetine dayanmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri olusturarak
sitotoksik etki gdsteren bu iki ajan, pankreatik B hucrelerinin insdlin

salinimini engelleyerek diyabete neden olurlar.®

Urik asit tlrevi, antineoplastik bir ajan olan Alloksan,
sicanlarda siklikla intraven6z olarak 65 mg/kg dozda kullanilirken, bu doz
intraperitonal ve deri altt uygulamalarda 150 mg/kg’ ye kadar
cikabilmektedir.”8%%% ALL, farelerde ise 100 - 200 mg/kg dozlari araliginda
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intravendz olarak uygulanmaktadir.”®®° STZ’ nin kullanim arah@i ALL kadar
dar olmayip, genelde intravendéz uygulamalarda 40 - 70 mg/kg,
intraperitonal enjeksiyonlarda ise 35 - 65 mg/kg doz arahdinda
kullanilmaktadir.”® ALL, fizyolojik pH da stabil olmayisi, diyetteki
sekerlerin alloksanin etkisine karsi koruyucu olabilmesi ve ylksek
dozlarda pankreas disi diger organlarda da toksik etkili olusu gibi

nedenlerle Streptozotosin’ e karsin daha az yedlenmektedir.
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2.7. STREPTOZOTOSIN (STZ)

Streptozotosin  (Streptozosin, Izostazin, Zanosar, STZ)
onkojenik, onkolitik, antitmoéral ve diyabetojenik ozellikleri olan genig
dagihimli antibakteriyel bir ajanidir.®#>® jik olarak 1960’ da Streptomyces

achromogenes sub. streptozoticus kiiltiiriinden izole edilen STZ,8":%8

e tetra-O-acetil glikozamin hidrokloriir den %,
e d- glikozamin + N-nitrosometil karbomil-asit’ den * ve
e d- glikozamin N-metiliire’ den **

olmak lizere, 3 farkli ydntem ile sentetik olarak da elde edilebilir. %

N - nitroso turevli bir glikozamin olan STZ’ nin molekuler
formilli CsH1sNsO5; molekiiler agirligi ise 265.2 g/mol dir.28"9% Acik sari
ya da beyaz renkte, kristalize toz yapida goérilen STZ, suda oldukga iyi,
alkol ve ketonlarda ise daha az ¢oziinir.®> Dondurulmus olarak (-20C°)
saklanmasi ve isiktan korunmasi gerekir. Optimum stabilitesi i¢cin pH 4 —
4.5 olmahdir. Farkli protokoller ve farkli dozlarda uygulanan
streptozotosin, uygulamayi izleyen ilk 6 saat icinde, metabolitleri ile
birlikte, buyuk oranda idrar (%70 - %80), klicuk bir oranda ise digki ile (%8

- %9) viicuttan atilir.%*%

Pankreas B hucreleri Gzerinde toksik etkiye sahip olan STZ,
hiicrelerinin hizli ve geri déniisiimsiiz olarak nekrozuna neden olur.2%%
Yapisindaki glikoz molekuli ile hicre membraninda bulunan glikoz
reseptoérine baglanan STZ, B hicrelerine bir glikoz tasiyicisi olan GLUT- 2

yoluyla girer ve pankreatik B hicrelerinin yitimi ile sonug¢lanan, DNA’ nin

41



alkilasyonuna neden olur. STZ' nin esas toksisitesi bu potansiyel
alkilasyon 6zelliginden kaynaklanmaktadir. STZ’ nin uyardigi bu DNA
hasari, DNA yenilenme evresi ile sturer. DNA onarimi sirasinda nukleer bir
enzim olan poli-ADP, riboz sentetaz erkini uyarir. Bu enzimin hicresel erki
sirasinda hucresel NAD ve ATP azalir. Oksidatif metabolizmanin 6nemli
bir 6gesi olan NAD’ In azalmasi ise B hucrelerinin 6limine neden olur.
Sonug olarak, insulin sentezi ve salgilanmasi baskilanir.29"*® STZ’ nin B
hiucreleri Uzerindeki bu etkisi, kan insulin ve glikoz duzeylerindeki 6zgun

degisiklikler ile kendini gosterir.

STZ uygulandiktan sonra kan glikozunda 3 asamali bir yanit

olusur.

Gegcici _hiperglisemi _evresi: Uygulamay! izleyen ilk 2 saat iginde,

karacigerde glikojenin ani yikimina bagl olarak kan sekeri gegici olarak
yukselir. Bu durum, diyabetojenik ajani uygulamadan 6nce denek 12 - 18
saat sureyle ag¢ birakilirsa azaltilabilir ya da ortadan kaldinlabilir. Bu

evrede plazma insilin duzeyleri dusuktir.

Siddetli hipoglisemi evresi: Yaklasik 6 saat sonra baslayan bu evre siddetli

hipoglisemi ile 6zgunlesmigtir. Diyabetojenik ila¢ uygulamasini izleyen ilk
24 saat igindeki oliumlerden bu hipoglisemi yukimlidir. Bu nedenle
uygulamadan sonraki 24 saatlik evrede denege sekerli su verilmesi
Onerilmektedir. Hipoglisemi, B hlcrelerinin élimuyle birlikte asirn miktarda
insulinin, kana saliveriimesine baglidir; bu dénemde plazma insulin

diuzeyleri gok yuksektir.
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Kalici _hiperglisemi evresi: STZ uygulamasindan 10 - 12 saat sonra

baglayan bu evrede, plazma insulin duzeyleri duser ve aylarca dusuk

olarak seyreder.”’

Toksik etkisi bununla sinirli olmayan STZ, bébrek hasarina,
oksidatif stres sonucu enflamasyona ve endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Bununla birlikte STZ, Ureme uUzerindeki toksik etkisini,
erkeklerde testesteron dizeyini azaltarak ve testis fonksiyonlarini bozarak
gOsterirken disilerde canli oosit sayisini azaltarak ve oosit olgunlasmasini
geciktirerek gosterir. Sitotoksik etkisi nedeniyle laboratuar personeli icin
onemli bir saglik ve guvenlik tehtidi olusturan STZ, Kurumsal Bioguvenlik

Komitesi tarafindan (IBC) tehlikeli kimyasallar sinifina alinmistir.®
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2.8. ANTIKORLAR

Organizmada en yaygin doku turi olan bag dokusu,
vucuttaki tim dokular igin destekleyici gorev yapan, hucre ve dokular arasi
baglantilari saglayan, hucreler ve hucreler arasi maddelerden olusmus bir
dokudur. Kollajen ba§ dokuda en bol bulunan yapisal proteindir.’® Kollajen
molekull Ug¢ polipeptit alt birimden olusur. Polipeptit alt birimleri olan a -
zincirleri, ortak bir eksen etrafinda sol el sarmali seklinde didzenlenirler.
Kollajen molekllinin Ggli sarmalini olusturan a - zincirlerinin farklihgina
gore farkl kollajen tipleri tanimlanmistir. Tip 1, IV ve VI gibi kollajenlerin
follikller hacrelerin dizenlenmesi, ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve apoptozu
ile yakindan iligkili olabilecegi ve ayrica oviulasyonda 6nemli rol oynadigi

dusunulmektedir.

Tip 11l kollajen, 3a - zincirinden olugsmus homotrimer yapida
bir mokekuldur. Fibriler kollajen ailesinin bir Gyesi olan tip Ill kollajen
sentezi erken embriyonik dénemde baslar ve embriyogenezis siirer. insan
dokularinda en bol bulunan ikinci kollajen olan homotrimer yapidaki bu
mokekul yetigkinlerde; deri, kan damari, akciger, karaciger ve dalak gibi
elastik Ozellik sergileyen organlarin ECM’ sinde bulunan en o6nemli
bilesenlerden birisidir. Bu organlarin fizyolojik fonksiyonlarini yerine
getirmesinde oldukga 6nemlidir.®®*** Bu kollajen, tip | kollajenin diger

kollajenlerle baglanmasina katkida bulunur.

Bazal membranin en Onemli yapisal bileseni olan tip IV
kollajen, a1(lV), a2(1V), a3(lV), a4(lV), a5(lV), a6(lV) olmak Uzere 3a -
zincirinden olusan, alti farkli alt biriminden yapihdir. Tip IV kollajenin tim

izoformlari dokuya 6zgii ifadelenme gésterirler. 102103104
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Tip VI kollajen, 3a - zincirinden meydana gelen a1(Vl),
a2(VI), a3(VI) u¢ farkh alt biriminden olusan heterotrimer yapida bir
mokekduldur. Mikrofibril yapisindaki bu kollajen dermis, iris, siliar cisim,
intervertebral diskler, plasenta, karaciger ve damar duvari gibi dokularda
genis bantlar halinde bulunur, timor olusumu gibi patolojik durumlarda ise

daha sik gdzlenir.10>106:107.108

Aktin, dkaryotik hicrelerde yaygin olarak bulunan ve hucre
ici yogunlugu genelde 100 uM' den fazla olan yuvarlak sekilli, yapisal bir
proteindir. Aktin proteinleri heliks gseklinde polimerize olurlar ve

mikroflament, olarak da isimlendirilen aktin filamentlerini olustururlar.

Okaryotik hiicrelerde aktin filamentleri, hlcre iskeletini
olusturarak hucrenin seklini belirler ve hlcreye mekanik destek verirler.
Kas hucrelerinde miyozin ile birlikte, kasilma eyleminin gergeklestiriimesini
ve hucrenin hareket etmesini sadlarlar. Bununla birlikte, bazi tip
hlcrelerarasi  bariyerlerin - olusumunda, hucre bdlinmesi sirasinda

hdcrenin ekvatorunda bogum olusmasinda rol alirlar.

Omurgalilarda alfa (a), beta (B) ve gama (y) olmak Uzere 3
esas aktin izoformu tanimlanmistir. Alfa aktin ¢gizgili kas, kalp kasi ve diz
kas hicrelerinde ifade edili. Damar duz kas hucreleri oldukga fazla
miktarda alfa aktin ve vimentin filamentleri icermeleri ile diger dokularda

bulunan duz kas hiicrelerinden farklilik gosterirler.

Normal bir ovaryumda, a - SMA (Alfa - Smooth Muscle Aktin)

ozellikle teka eksterna katmaninda kan damarlari duvarlarinda, kas
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liflerinde, follikll gevresindeki stromal hicrelerde ifadelenir. Ancak bazi
patolojik kosullarda follikller kapillerler ve graniloza hucrelerinde de

ifadelenir, 109110
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan
onaylanan calismamizda Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezinde Uretilmis, 24 adet 2 aylik
(geng), 24 adet 8 aylik (yasli)) olmak Uzere, toplam 48 adet Sprague
Dawley cinsi disi sican kullanildi. Her grupta 6’ sar adet sigan olacak

sekilde toplam 8 grup olusturuldu.

. Grup: Gebe ve diyabetli olmayan, geng,
. Grup: Gebe olmayan geng ve diyabetli,
. Grup: Gebe ve diyabetli olmayan, yasli,
. Grup: Gebe olmayan, yash ve diyabetli,
. Grup: Gebe, geng ve diyabet olmayan,
. Grup: Gebe, geng ve diyabetli,

. Grup: Gebe, yasli ve diyabetli olmayan,

0o N OO OB~ W DN -

. Grup: Gebe, yasl ve diyabetli

Deney hayvanlari standart kafeslerde 12 saat aydinhk,12
saat karanlik ve isist 22 - 24°C olan fizyolojik ortamlarda tutuldular.

Deneklerin serbest diyet ve su ile beslenmeleri saglandi.

Ayni zamanda iftlestirmede kullanilacak erkek sicanlar,

ciftlestirmeden 1 - 2 glin 6nce tek baglarina bir kafese alindilar.
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3.2. Kronik Diyabet Modeli Olugturma

Diyabet grubundaki siganlara tek doz 50 mg/kg STZ, sodyum
sitrat tampon (2.94 gr sodyum sitrat, 100 ml distile su, pH: 4.5)
solusyonunda c¢ozundurulerek intraperitonal olarak enjekte edildi ve
deneysel diyabet olusturuldu.'** ilacin neden olabilecegdi hipoglisemik
olumu engellemek igin streptozotosin uygulanan deneklere 24 saat
siresince %5 glikoz igeren su verildi.** Kontrol grubu olarak ayrilan
sicanlara 0.5 cc tek doz sodyum sitrat tamponu intraperinonal olarak

uyguland.}#113

Uygulamay! izleyen Gguncu gunde sabah deneklerin kuyruk
venlerinden alinan kan alinarak glukometre ile tokluk kan sekerleri 6lgumu
yapildi. (sicanlar gece aktif olduklari igin sabah yapilan 6lgimun sonucu
tokluk deg@eri olarak kabul edildi). Diyabet grubunu olusturan siganlarin
kan sekerleri ortalama 310 - 399 mg/dl olarak belirlendi. Kontrol grubunda

ise kan sekeri de@erleri ortalama 80 - 90 mg/dl olarak saptandi.

Uygulamayi izleyen 2 aylik izleme surecinden sonra diyabetli
oldugu belirlenen denekler, gebeligin olusumu icin her disi sigan iki erkek
sicanla bir gece ayni kafese konuldu ve vaginal plak olusumu gdézlendi.
Gebeligin 14. gununde tum gebe gruplara ait denekler, genel anestezi
altindayken karin bdlgeleri agilarak ovaryum’ lari ¢ikarildiktan sonra
intraperitoneal ketamin (44 mg/kg) ve ksilazin enjeksiyonu ile uyutularak
Otenazi gercgeklestirildi. Gebe olmayan gruplardaki denekler ise gebe
gruplardaki deneklerle ayni giinde kesilerek ovaryum dokulari alindi. Tum
deneklerden alinan ovaryum ornekleri %10’ luk noétral formaldehit igerisine

konuldu.
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3.3. Isik Mikroskobik Yontem

immiinohistokimyasal boyamalar igin alinan doku 6rnekleri
oncelikle alisilagelmis 1sik mikroskop izleme islemlerinden gegirilerek

parafin bloklar hazirlandi.

Bu erekle %10 ’luk noétral formaldehitte 72 saat sureyle tespit
edilen doku ornekleri bir gece akarsuda yikanarak tespit maddesinden
arindirildilar ve takip islemlerinden sonra parafine gomduldiler. Mikrotom
ile 4 ym kalinhginda alinan kesitler histomorfolojik inceleme igin normal

lamlara yerlestirildi ve Hematoksilen Eozin ile boyandi.

3.4. immunohistokimyasal Yéntem

Doku ornekleri, oda isisinda, %10’ luk noétral formalin
solusyonu igerisinde 72 saat sureyle tesbit edildi. Daha sonra
alisilagelmis 1slk mikroskop izleme yonteminden gegirilerek parafin
bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan mikrotomla (Leica SM 2000,
Germany) polizinli lamlara 4 um kalinhginda kesitler alindi. Deparafinize
edilmesi amaciyla, kesitler bir gece 37 °C ve ertesi giin 1 saat 60 °C
olacak sekilde etlivde bekletildi ve deparafinizasyonu tamamlamak igin 2
kez 15" er dakika ksilol’ e etkin birakildi. Dehidrate edilmesi amaciyla
dokular 10’ ar dakika olacak sekilde sirasiyla %100, %96 ve %80’ lik alkol
serilerinden gegcirildiler.
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Dehidrate edilen dokular alkolden arindiriimak igin 5' X 2
kez distile sudan gecirildikten sonra, Pap - pen (Super PAP - pen, PN
IM3580, Becman Coulter Company, France) ile kesit Gzerindeki dokularin

cevresi gizildi.

Daha sonra, kollajen tip 1l (ab7778, Lot: GR52659- 2,
ABCAM), IV (ab19808, Lot: GR63101- 1, ABCAM), VI (ab6588, Lot:
GR33545- 3, ABCAM) ve alpha smooth muscle actin (ab5694, Lot:
GR60681- 4, ABCAM) primer antikorlari igin 15 dakika %3’ luk hidrojen
peroksite ( Ref: TA- 125- HP, Lot: HP18180, hydrogen peroxide block,
Thermo Scientific, Fremont, CA) etkin birakilan dokularda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem sonrasinda camlar PBS

(Phosphate buffer saline, pH: 7.4) ile yikand.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra - V block (Ref: TA-125-UB,
Lot: AUB81223, Ultra V Block, Thermo Scientific, Fremont, CA)
uygulanarak 6zgun olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu
islemden sonra dokular yikanmadan primer antikor asamasina gegilerek;
Kollajen tip Ill, 1V, VI ve alfa aktin primer antikorlarina etkin birakildi.
Daha sonra PBS ile yikanan camlara 20 dakika biyotinli sekonder antikor
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. PBS ile yikanan
camlar 20 dakika suresince streptavidin peroksidaz enzim kompleksine
(Ref: TS-125-HR, Lot: SHR 80508, streptavidin peroksidaz, Thermo
Scientific, Fremont, CA) etkin birakildi, bdylece camlarda enzimin
biyotine baglanmasi saglandi. Son olarak ortama kromojen AEC ( 3 -
amino - 9 - ethylcarbazde ) (Ref: TA-125-SA, Lot: ASA110429, Large
Volume AEC chromogen single solution, Thermo Scientific, Fremont, CA)
eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve gézle gorulebilir Grinin ortaya

cikmasi saglandi.
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Zemin boyasi olarak Mayer’ in Hemotoksileni (0B52Y092,
Merck) kullanildi. Negatif boyama primer antikor asamasinda yapildi ve
bu sekilde boyanan camlar ultra - mount (VM 13518, Lab Vision
Corporation, San Francisco, CA, USA) ile kapatilip, bilgisayar donanimli,
kamera atagmanli foto-isik mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Weetlar,
Germany, DFC280 Plus Camera, Leica, Weetlar, Germany)

fotograflanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. 2 Aylik Gruplara Ait Bulgular

4.1.1. Tip lll Kollajen Bulgulari

Gebe ve diyabetli olmayan, genc¢ gruplarinda korteks ve
medulla bolgeleri normal yapidaydi. Kortekste antrumu gelismis sekonder
follikillerde cok sirali granuloza hicre katmani, zona pellusida ve oosit
normal yapida izleniyordu. Teka interna ve eksterna’ nin oldukga geligkin
oldugu dikkati c¢ekti. Korpus luteum oldukga geliskindi. Yer yer atretik
follikUller ayirt edildi. Medullada damarlar boldu. Tip Il kollajen tutulumu
granuloza hucrelerinde ve oositte oldukga yaygindi. Buyuk buyultmelerde,
sekonder follikulin granuloza hucrelerinde kuvvetliden zayifa degisen
tutulum belirlenmekle birlikte, zona pellusida’ nin boyanma gostermedigi
saptandi. Buna karsin oositin kuvvetli tepkime gosterdigi ilgiyi cekti.
Cekirdek ve gekirdekgikte tutulum izlenmedi. Zona pellusida’ yi ¢evreleyen
korona radiata hdcrelerinde de boyanma orta duzeydeydi. Yine teka
interna hucrelerinde ve bazi medulla hicrelerinde orta dereceli tepkimenin
varhgi dikkati cekti (Resim 1, 2).

Geng ve diyabet uygulanan deneklerde ovaryumda, tek sirali
granuloza hlcre katmani iceren primer  follikilde, oosit
immunreaktivitesinin son derece yaygin oldugu izlenirken, antrumu
gelismis follikillerde grantloza ve teka hucrelerinde kontrole karsin
tutulumun biraz daha zayif oldugu dikkati ¢ekti. Oositte tutulum yine orta

dereceliydi. Damar duvarlarinda ise boyanma zayifti (Resim 3, 4).
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Gebe, geng ve diyabet olmayan gruplarda, kortekste cesitli
gelisim evrelerindeki follikillerde oositin yine kuvvetli tutulum gdsterdigi
buna karsin graniloza hicrelerinde boyanmanin ortadan zayifa degistigi
goruldu. Buyuk buyultmelerde yapilan incelemelerde ise korpus luteum’
larin diger gruplara kargin biraz daha fazla tutulum gosterdigi gozlendi.
Tam follikGllerde oositin kuvvetli immunreaktivite gdsterdidi izlenirken,
granuloza ve stromal hucrelerde tutulum diger gruplara kargi daha azdi
(Resim 5, 6).

Ayni gurubun diyabetli gebe deneklerinde yapilan
incelemelerde, korpus luteum’ da immudn tutulumun, luteal hicrelerde
diger gruplara karsin son derece kuvvetli oldugu izlenirken, follikGllerde ise
ortadan zayifa degistigi gortldl. Teka interna, eksterna ve medullar bag
dokusu yapilarinda ise tutulumun zayif oldugu izlendi. Diger gruplara

karsin tip lll immunreaktivitesi en az bu grupta saptandi (Resim 7, 8).

4.1.2. Tip IV Kollajen Bulgulari

Gebe ve diyabetli olmayan, genc¢ grupta tip IV kollajen
immunreaktivitesi incelendiginde, follikil ve korpus luteum hucrelerinde
tepkimenin oldukc¢a yaygin oldugu dikkati ¢cekti. Teka interna hucrelerinde

ise immun tutulum daha kuvvetliydi (Resim 9,10).

Gebe olmayan geng¢ ve diyabetli grupta tip IV Kkollajen
tutulumunun o6zellikle damar duvarlarinda olmakla birlikte, bag dokusu ve
hicrelerde oldukga yaygin oldugu goéruldid. Oosit sitoplazmasinda ise

tutulumun ortadan zayifa degisiyordu. Yine graniloza ve teka interna
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hacreleri ile stromal hicrelerde de boyanmanin orta dereceli oldugu
belirgin olarak gozlemlendi. Kontrole karsin tip IV immunreaktivitesinin
arttigi izlendi (Resim 11,12).

Gebe, gen¢ ve diyabet olmayan grupta tip IV kollajen
tutulumunun genelde medulla diuzeyinde oldugu goérulmesine karsin,

korpus luteum’ da zayif duzeyde immunreaktivite saptandi (Resim 13,14).

Gebe, gencg ve diyabetli grupta ise tim ovaryum yapilarinda
tepkimenin oldukg¢a kuvvetli oldugu belirlendi. Oosit sitoplazmasinda da

tutulum orta dereceliydi (Resim 15,16).

4.1.3. Tip VI Kollajen Bulgulari

Gebe ve diyabetli olmayan, genc¢ grupta tip VI kollajen
immuanraektivitesi  degerlendirildiginde,  follikullerin ~ orta  dereceli
boyanmasina kargin, bazi granuloza hucrelerinin daha belirgin boyandigi
izlendi. Korpus luteum ve teka interna hucrelerinde ise immunreaktivite

yine orta dereceliydi (Resim 17,18).

Gebe olmayan geng¢ ve diyabetli, grupta tip VI kollajen
immunreaksiyonunun, korpus luteum hucrelerinde belirgin  oldugu
izlenmekle birlikte, granuloza ve teka interna hucreleri ile oosit
sitoplazmasinda zayif oldugu saptandi. Boyanma teka eksterna
hicrelerinde, bag dokuda ve damar duvarlarinda ise son derece zayifti
(Resim 19, 20).
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Gebe, gen¢ ve diyabet olmayan grupta yapilan
degerlendirmelerde ise, immunreaktivitenin diyabet gruplari ile esdes
oldugu belirlendi (Resim 21, 22).

Gebe, geng¢ ve diyabetli grupta Ozellikle medulla, bag
dokusu, teka eksterna ve damar duvarlarinda yaygin ancak zayif boyanma
gozlendi (Resim 23, 24).

4.1.4. Alfa aktin Bulgulan

Gebe ve diyabetli olmayan grupta yapilan
degerlendirmelerde, genc grupta alfa aktin tutulumunun oldukg¢a yaygin
oldugu gérildi. Immdinreaktivite graniloza, teka interna, oosit
sitoplazmasi ve korpus luteum’ un luteal hicrelerinde ve bad dokusunda
yaygindi. Buyuk buylltmelerde de vyapilan degerlendirmelerde ayni

bulgular izleniyordu (Resim 25, 26).

Gebe olmayan gen¢ ve diyabetli grupta yapilan
degerlendirmelerde, tutulumun gebe ve diyabetli olmayan gen¢ gruba
karsin attigi belirlendi (Resim 27, 28).

Gebe, genc ve diyabet olmayan grupta da, tim bag dokusu
bélimlerinde alfa aktin tutulumu olduk¢a yaygin duizeydeydi. Damar
duvarlarinda da yine yaygin boyanma dikkati ¢ekiyordu. Buna karsin
granlloza, teka interna hicrelerinde ve oosit sitoplazmasina tutulum

ortadan zayifa dogru degisiyordu (Resim 29, 30).
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Gebe, gen¢ ve diyabetli grubun deneklerinde yapilan
degerlendirmelerde ise korpus Iluteum ve follikillere ait grantloza
hidcrelerinde boyanmanin arttigi gozlenirken, bag dokusu ve damar

duvarlarinda immaunreaktivitenin 6zgunlugu dikkati ¢cekti (Resim 31, 32).

4.2. 8 Aylik Gruplara Ait Bulgular

4.2.1. Tip lll Kollajen Bulgular

Gebe ve diyabetli olmayan, yash grupta tip Il kollajen immun
boyamalarinda oosit sitoplazmasi, granuloza hucreleri ve teka interna
hicreleri ile luteal hucrelerde immiunreaktivite izlenmekle birlikte,
tutulumun oosit sitoplazmasinda biraz daha kuvvetli oldugu belirlendi
(Resim 33, 34).

Gebe olmayan, yasli ve diyabetli grupta tium vyapilarda
tutulum kontrol gruplarina oranla daha zayif gérunum sergiliyordu (Resim
35, 36).

Gebe, yasli ve diyabetli olmayan grupta tUm ovaryum
yapilarinda tutulumun diger gruplara karsin daha zayif oldugu ilgiyi ¢ekti.
Boyanma oosit sitoplazmasinda, bag dokuda ve damar duvarlarinda daha
yaygin ancak zayifti (Resim 37, 38).
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Gebe, yasl ve diyabetli grupta yapilan degerlendirmelerde,
bagd dokusu tutulumunun diger gruplara oranla daha zayif olmasina karsin

granuiloza hicre tutulumunun biraz daha arttigi ilgiyi ¢ekti (Resim 39, 40).

4.2.2. Tip IV Kollajen Bulgulari

Gebe ve diyabetli olmayan, yaslh, grupta tip IV kollajen
boyamalarinda tutulumun oosit, korpus luteum ve teka interna hucreleri ile

damar duvarlarinda kuvvetliden ortaya degistigi gozlemlendi (Resim
41,42).

Gebe olmayan, vyasli ve diyabetli grupta vyapilan
degerlendirmelerde, tutulumun bag dokuda daha yogun oldugu goraldu.
Granuloza ve teka interna hulcrelerinde de immunreaktivite kuvvetli ve
belirgindi (Resim 43, 44).

Gebe, yasl ve diyabetli olmayan grupta tip IV kollajen
immunreaktivitesi degerlendirildiginde, tim ovaryum yapilarinda tutulumun

orta- zayif oldugu izleniyordu (Resim 45, 46).

Gebe, yash ve diyabetli grupta ise tutulum biraz daha

yayginlagsmisti (Resim 47, 48).
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4.2.3. Tip VI Kollajen Bulgulari

Gebe ve diyabetli olmayan, vyasli grupta yapilan
degerlendirmelerde, tip VI kollajen tutulumunun medulla bag dokusunda
daha yaygin oldugu izlenirken, granuloza ve teka interna hicreleri ile oosit

sitoplazmasinda son derece zayif oldugu belirlendi (Resim 49, 50).

Gebe olmayan, vyasli ve diyabetli grupta ise
immunreaktivitenin kontrole benzer bolgelerde oldugu gorulmekle birlikte,

tutulumun daha zayif oldugu ayirt edildi (Resim 51, 52).

Gebe, yasli ve diyabetli olmayan deneklerde tip VI kollajen
immdn boyanmasinin, teka eksterna ve medulla bag dokusunda daha
yaygin oldugu goézlendi. Granuloza hucrelerinde ise tepkime daha orta
dereceliydi (Resim 53, 54).

Gebe, yash ve diyabetli gruplara ait tip VI kollajen
immunreaktivitesi degerlendirildiginde, kontrol grubuna oranla daha zayif

bulgular izleniyordu (Resim 55, 56).

4.2.4. Alfa aktin Bulgulan

Gebe ve diyabetli olmayan yash grupta, alfa aktin

boyamalarinda tutulumun bag dokusu, damarlar dizeyinde kuvvetli oldugu
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dikkati cekti. Korpus Iluteum, grandloza hdcreleri ve teka eksterna

katmaninda ise boyanma orta dereceliydi (Resim 57, 58).

Gebe olmayan, vyasli ve diyabetli grupta yapilan
degerlendirmelerde, tutulumun bir onceki gruba karsin ¢cok daha kuvvetli

oldugu goézlemlendi (Resim 59, 60).

Gebe, vyasli ve diyabetli olmayan grupta ise
immunreaktivitenin, bag dokuda ve granuloza hucrelerinde kuvvetli oldugu
saptanmakla birlikte, diger yapilarda daha orta dereceli tutulum oldugu
belirlendi (Resim 61, 62).

Gebe, yasli ve diyabetli, deneklerde yapilan
degerlendirmelerde, tim ovaryum vyapilarinda immudn tutulumun kontrol

gruplarina karsin daha ¢ok oldugu saptandi (Resim 63, 64).

immiinreaktivite bulgularina ek olarak, gebelikte ovaryum
dokularinda ozellikle yasli gebelerde daha fazla olarak atretik follikl
sayisinda artma, zona pellusida yapisinda bozulma, perivaskuler 6dem,
teka interna ve eksterna katmanlarinda incelme, granuloza hucre ve
cekirdek yapilarinda sekil bozukluklari ve primer folliklllerde azalma gibi

histopatolojik degisimler de izlenmigtir.
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Resim 1: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder folliktl (SF), oosit
sitoplazmasi (I>), graniloza hiicresi (=), korpus luteum (KL), atretik follik(l
(AF), damar endoteli (»), medulla (M) izlendi (Imminperoksidaz —
Hematoksilen X100).
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Resim 2: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder folliktl (SF), oosit
cekirdegi (=), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hicresi (=), teka interna
(Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli (») gérildii (immiinperoksidaz -
Hematoksilen X 400).
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Resim 3: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan geng ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; tek sirali primer follikil (TPF),
cok sirali primer follikiil (CPF), graaf follikiil (GF), oosit sitoplazmasi (>),
kiimiliis ooforus (#), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (») izlendi (Imminperoksidaz -
Hematoksilen X 400).
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Resim 4: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan geng ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; tek sirali primer follikil (TPF),
cok sirali primer follikiil (CPF), oosit sitoplazmasi ([>), graniiloza hiicresi
(=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli (P) izlendi

(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X 400).
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Resim 5: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; primordiyal follikil (PDF), ¢ok
siral primer folliktl (CPF), sekonder follikul (SF), graaf follikil (GF), oosit
sitoplazmasi ([>), kiimilis ooforus (#), graniiloza hiicresi (—),teka interna
(Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (»), medulla
(M) gériildii (imminperoksidaz - Hematoksilen X 100).
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Resim 6: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; tek sirali primer follikil (TPF),
sekonder follikll (SF), oosit sitoplazmasi ([>), graniiloza hicresi (=), teka
interna (Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli () gorildi

(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X 400).
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Resim 7: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
sitoplazmasi (I>), graniloza hicresi (), korpus luteum (KL), damar
endoteli (»), medulla (M) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X40).
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Resim 8 a,b: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; a) c¢ok sirali primer follikil
(CPF), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti),
teka eksterna (TE), damar endoteli (»), b) medulla (M) gorildi (a)
immiinperoksidaz - Hematoksilen X400, b) imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 9: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, gen¢ gruba ait ovaryum dokusunda; atretik follikil (AF),
graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum
(KL) gérildu (imminperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 10: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, geng¢ gruba ait ovaryum dokusunda; atretik follikil (AF), antrum
(A), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE) izlendi

(immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 11: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; graaf follikil (GF), antrum (A),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (»), medulla (M) gériildi (Immiinperoksidaz
- Hematoksilen X 100).
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Resim 12: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna

(TE), damar endoteli (») izlendi (imminperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 13: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; graaf follikil (GF), antrum (A),
oosit sitoplazmasi (), korpus luteum (KL), damar endoteli (), medulla
(M) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X40).
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Resim 14: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; graaf follikil (GF), antrum (A),
oosit sitoplazmasi, graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 15 a,b: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; a) ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit ¢ekirdegi (=), oosit sitoplazmasi (I>), granlloza hiicresi (-), teka
interna (Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli (»), medulla (M) b) korpus
luteum (KL) (M) izlendi (a) imminperoksidaz — Hematoksilen X400, b)
immiinperoksidaz - Hematoksilen X40).
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Resim 16: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; c¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
cekirdegi (=), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hicresi (=), teka interna
(Ti), teka eksterna (TE) gorildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 17: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, gen¢ gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
antrum (A), oosit sitoplazmasi ([>), graniiloza hlcresi (=), teka interna
(Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (») goruldi
(immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 18: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, gen¢ gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
antrum (A), oosit sitoplazmasi ([>), graniiloza hicresi (=), teka interna
(Ti), teka eksterna (TE) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 19: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (»), medulla (M) gorildi
(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X100)
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Resim 20: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan geng¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli () gorildi  (imminperoksidaz - Hematoksilen
X400).
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Resim 21: tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
graniiloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar endoteli () goruldi
(immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 22: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (») goruldi (imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 23: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; c¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (»), medulla (M) izlendi (Immiinperoksidaz -
Hematoksilen X100).
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Resim 24: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; c¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (») gérildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen
X400).
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Resim 25: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli olmayan,
gen¢ gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
sekonder follikiil (SF), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hiicresi (=), teka
interna (Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (D)
gérildi (immunperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 26: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli olmayan,
geng gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit gekirdegi
(=), oosit sitoplazmasi ([>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (P) gorildi (Imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 27: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe olmayan gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (), graniloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar
endoteli (») izlendi (imminperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 28: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe olmayan gen¢ ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit ¢ekirdegi (=), oosit sitoplazmasi (I>), granlloza hiicresi (-), teka
interna (TI), teka eksterna (TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (»)
izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 29: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi ([>), graniloza hicresi (=), graaf follikil (GF), oosit
sitoplazmasi (>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (), medulla (M) izlendi
(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 30 a,b: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabet
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; a) ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), b) damar endoteli (), medulla (M) izlendi (a)
immiinperoksidaz - Hematoksilen X400, b) Imminperoksidaz —
Hematoksilen X400).
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Resim 31 a,b: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; a) sekonder follikil (SF), oosit sitoplazmasi
(>), granilloza hicresi (=), korpus luteum (KL), b) damar endoteli (p),
medulla (M) izlendi (a) imminperoksidaz - Hematoksilen X100, b)

immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 32: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, gen¢ ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikul (SF), oosit gekirdegi (=),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (P) gorildi (Imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 33: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, yash, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil
(CPF), oosit sitoplazmasi (I>), graniloza hiicresi (), sekonder follikUl
(SF), oosit sitoplazmasi ([>), graniloza hucresi (=), korpus luteum (KL),

damar endoteli (») izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 34: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, yash, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
oosit sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE) gérildi (imminperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 35: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (), graniloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar
endoteli (»), medulla (M), perivaskiler 6dem (=)  dikkati cekti
(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X40).
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Resim 36 a,b: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash
ve diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; a) ¢ok sirali primer follikul
(CPF), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti),
teka eksterna (TE), damar endoteli (»), b) medulla (M) gorlldi ( a)
immiinperoksidaz - Hematoksilen X400, b) imminperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 37: Tip Il kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi ([>), granliloza hiicresi (=), damar endoteli (P),
medulla (M) gorildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 38: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yasgh ve diyabetli
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder folliktl (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (») gérildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen
X400).

97



Resim 39: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit sitoplazmasi
(>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), damar
endoteli (), medulla (M) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 40: Tip lll kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,

gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit sitoplazmasi
(>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), damar
endoteli (), graniloza hicresilerinde c¢ekirdek ve sitoplazmada sekil
bozukluklari (»), incelmis zona pellusida (), duzensiz teka eksterna

yapisi (%) dikkati cekti (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 41: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, yash, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
oosit sitoplazmasi ([>), graniloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar
endoteli (») izlendi (imminperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 42: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, yash, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE) gorildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 43: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi ([>), granliloza hiicresi (=), damar endoteli (P),
medulla (M), perivaskiler ddem (=) dikkati ¢ekti (immiinperoksidaz -
Hematoksilen X100).
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Resim 44: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (»), graniloza hicrelerinde c¢ekirdek ve
sitoplazmada sekil bozukluklari (») dikkati ¢ekti (immiinperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 45: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), graniloza
hicresi (—), korpus luteum (KL), medulla (M), dilate damarlar (v) izlendi
(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X40).
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Resim 46: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer folliktl (CPF),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), sekonder follikil (SF), oosit sitoplazmasi (>), graniloza
hicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE) gérildi

(Iimmiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 47: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit sitoplazmasi
(>), graniiloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar endoteli (p),
medulla (M) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 48: Tip IV kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; graff follikdl (GF), antrum (A), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (»), dejeneratif graniiloza hicreleri () dikkati ¢ekti
(immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 49: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli

sekonder follikdl (SF),
graaf folliktl (GF), antrum

gruba ait ovaryum dokusunda;

yash,
oosit sitoplazmasi

(A)

olmayan

granuloza hucresi (=)

™),

oosit sitoplazmasi (>)

, kimulUs ooforus (#), graniloza hucresi (),

teka interna (Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli (»), medulla (M)

gorildi (imminperoksidaz - Hematoksilen X100).

108



Resim 50: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli
olmayan, yash, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (») izlendi (Immiinperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 51: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi (I>), sekonder follikiil (SF), oosit sitoplazmasi ([>),
graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum
(KL), damar endoteli () géruldii (Immiinperoksidaz - Hematoksilen
X100).
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Resim 52: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), antrum
(A), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (») izlendi (Immiinperoksidaz -
Hematoksilen X400).
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Resim 53: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; graff follikil (GF), oosit
sitoplazmasi (>), graniloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (»), medulla (M) gorildi (imminperoksidaz -
Hematoksilen X100).
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Resim 54: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan gruba ait ovaryum dokusunda; graff follikil (GF), antrum (A),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE) izlendi (immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 55: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer folliktl (CPF), graff follikdl
(GF), oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (), medulla (M) izlendi (immiinperoksidaz
- Hematoksilen X100).
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Resim 56: Tip VI kollajen antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; graaf follikil (GF), antrum (A), graniloza
hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna (TE), dejeneratif graniiloza
hacreleri (7), dluzensiz teka interna ve teka eksterna yapisi (%) dikkati

cekti (immunperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 57: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli olmayan,
yasl, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
sitoplazmasi (>), granilloza hiicresi (=), sekonder follikiil (SF), oosit
sitoplazmasi (P>), graniloza hicresi (=), korpus luteum (KL), damar
endoteli (»), medulla (M) gérildi (imminperoksidaz - Hematoksilen
X100).
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Resim 58: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe ve diyabetli olmayan,
yash, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), damar endoteli (») gérildi (immiinperoksidaz - Hematoksilen
X400).
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Resim 59: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; damar endoteli (), medulla (M)
izlendi (imminperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 60: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe olmayan, yash ve
diyabetli, gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikil (SF), oosit
cekirdegi (=), oosit sitoplazmasi (I>), graniiloza hicresi (=), teka interna
(Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli () izlendi (Iimminperoksidaz -
Hematoksilen X400).

119



Resim 61: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan, gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer follikil (CPF),
oosit sitoplazmasi ([>), graniloza hicresi (=), graff follikil (GF), oosit
sitoplazmasi (>), granlloza hicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), korpus luteum (KL), damar endoteli (»), medulla (M) goéralda
(imminperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 62: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli
olmayan gruba ait ovaryum dokusunda; ¢ok sirali primer folliktl (CPF),
oosit ¢ekirdegi (=), oosit sitoplazmasi ([>), granlloza hiicresi (-), teka
interna (Ti), teka eksterna (TE), damar endoteli () izlendi

(immiinperoksidaz - Hematoksilen X400).
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Resim 63: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; c¢ok sirali primer follikil (CPF), oosit
sitoplazmasi (>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka eksterna
(TE), sekonder folliklil (SF), oosit sitoplazmasi (), graniloza hiicresi (=),
teka interna (Ti), teka eksterna (TE), korpus luteum (KL), damar endoteli

(™) gériildii (immiinperoksidaz - Hematoksilen X100).
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Resim 64: Alfa aktin antikoru ile boyanmis gebe, yash ve diyabetli,
gruba ait ovaryum dokusunda; sekonder follikul (SF), oosit ¢cekirdegdi (=),
oosit sitoplazmasi (>>), graniiloza hiicresi (=), teka interna (Ti), teka
eksterna (TE), damar endoteli (») izlendi (Immiinperoksidaz -
Hematoksilen X400)
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5. TARTISMA

Ovaryum, salgiladigi hormonlarla kadin genital sisteminin
tumU Uzerinde etkili olan ve genital donguyu duzenleyen bir organdir.
Ovaryumlarda ergenlik evresinden baslayarak bir grup primordiyal
folikilde, oosit, granlloza hucreleri ve folikllleri ¢evreleyen stromadaki
fibroblast benzeri hicrelerdeki degisimleri de igceren bir blyume sureci
baglar. Ovaryumlardaki bu degisiklikler timayle hipofiz bezi 6n lobundan
salgilanan gonadotrop hormonlarin (FSH, LH) etkisi altindadir. Bu
hormonlara yanit olarak ovaryumlardan ostrojen ve progesteron salgilanir.
Ovaryal islevi duzenleyen ana etken hipotalamus’ ta sentezlenen

gonadotropin - serbestlestirici hormon (GnRH)’ dur.

Diabetes Mellitus (DM), dinyada birgok canliy1 etkileyen,
esas olarak pankreas 3 hucrelerinden salinan insulin hormonunun mutlak
veya goreceli eksikligi ya da insulinin periferik etkisizligi sonucunda ortaya

ctkan kronik seyirli, kalitsal kdkenli, metabolik bir hastaliktir.***

Yuksek mortalite ve morbiditeye yol acan komplikasyonlari
ile ginimuzldn en blyuk saglik sorunlarindan birisi olan Diabetes Mellitus’
un neden oldugu retinopati, nefropati, néropati, ateroskleroz ve kalp
hastaliklari gibi agir yan etkileri birgcok arastirmaci tarafindan incelenmis
olsa da kullanilan tedavi yontemleri bu yan etkileri tam olarak

onleyememektedir,*1>116:117.118.119
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GUnumuzde, insanlarda Diabetes Mellitus® un olusum
duzenegini anlayabilmek, engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden
oldugu yan etkileri ortaya koyabilmek eregiyle deney hayvanlarinda
cerrahi, kimyasal, viral ve spontan manuplasyon yontemleri ile olusturulan
deneysel diyabet modelleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Deneysel
diyabet modeli olusturmak eregiyle siklikla kullanilan, diyabetojenik
Ozellikte ve genis spektrumlu antibakteriyel bir ajan olan streptozotosin
(STZ), pankreas B hucreleri i¢in toksik olup, B hucrelerinin hizli ve geri

déniisiimsiiz olarak nekrozuna neden olmaktadir.*?

Biz de diyabetin geng¢ ve yasli ovaryum dokusu Uzerindeki
etkilerini arastirmayi erekledigimiz ¢alismamizda deneysel diyabet modeli

olusturmak icin STZ kullandik.

Diabetes Mellitus’ ta GnRH Uretimi yavaslar ve bunun
etkisiyle luteinize edici hormon (LH) ve folikil uyarici hormon (FSH)
salinimi azalir. Kaynaklarda, diyabetik hastalarda fertil yasam suresince
menstruel duzensizlik orani oldukga yuksek olarak saptanmis birgok
¢alisma bulunmaktadir. Strotmeyer ve arkadaslar galismalarina, Tip 1
DM’ |i kadinlarda menarg gecikmesi, menstruasyon uzunlugu ve zor
menstruasyon gibi dlzensizlikleri gézlemisler bununla birlikte disfonksiyon
oraninin da oldukca yiiksek oldugunu belirtmislerdir.*** Bitar calismasinda,
diyabetlilerde infertilite oraninin artigini, hipotalamik dizen bozuklugu ve

anormal gonadotropin salgilanmasi ile iliskilendirmisdir.*??

Arrais ve Dib Tip 1 ve Tip 2 DM’ nin Hipotalamus - Hipofiz -
Ovaryum Uzerindeki metabolik etkisini inceledikleri ¢alismalarinda,

prepubertal donemde olusan Tip 1 DM’ li cocuklarda gonadotropik hormon
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dizeyinin normal oldugunu ancak GnRH igin verilen yanitin azaldigini, bu
gocuklarda cinsel olgunluga ulasma ve menargta gecikme goruldigunu
bildirmiglerdir. Yine ayni ¢alismada, Tip 2 DM’ nin menopoza girme yasi
ve adet suresindeki degisiklikler Uzerinde etkisi oldugu, DM’ nin adet
doéngusunin zamanindan 6nce kesilmesine ve Greme igin verimli ddnemin
yaklasik %17 oraninda azalmasina neden oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada; deneysel diyabetik hayvanlarda progesteron Uretiminin
azaldigi ve normal ya da azalmig Ostrojen Uretiminin varlid1 gosterilmigtir.
Steroidogenezisdeki bu degisimin gonadotropinlerin salinimi ve GnRH
azalmasi ile iligkili olabilecegi ya da ovarian hucrelerde gonadotropin
reseptorlerinin  sayisinin  ya da  duyarlihidinin  azalmasindan

kaynaklanabilecegi bildirimektedir.**

Biz de calismamizda diyabette olasilikla GnRH azalmasina
kosut verimli Ureme evresinin kisalmasi nedeniyle, yash deneklerde
gebelikleri zor elde ettik. Bu deneklerin ovaryum dokularinda da belirgin

yozlagmalar bulunmaktaydi.

Bu gune degdin yapilan birgok ¢alismada diyabetin en dnemli
Ozelligi olan hipergliseminin oosit gelisimi ve folikilogenezis Uzerindeki
olumsuz etkisini daha net olarak anlamak igin oosit olgunlagsmasi, oosit
gelisimi ve granuloza hucreleri Uzerindeki etkilerinin ortaya konulmasi
gerektigi vurgulanmistir.*** Gelisen oositte, oositin cevresinde cok katmanli
hicre tabakasi seklinde dizenlenen granuiloza hicreleri ve oosit arasinda
parakrin, otokrin ve oluklu baglantilara bagli bir iletisim vardir. Bu iletisim
farklanma ve oosit gelisimini destekledigi icin ¢ok 6nemlidir. Diyabetik
farelerden elde edilen oositlerdeki olgunlasma gecikmesinin, oosit ve
granldloza  hlcreleri  arasindaki  parakrin iletisim  eksikliginden

kaynaklanabilecegi dugsunulmektedir.
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Yapilan c¢alismalarda hipergliseminin oosit gelisimi ve
kimulUs hucreleri apoptozis derecesi Uzerine zararh etkisi oldugu
gOsterilmistir. Zhang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hipergliseminin sigan
blastosistlerinde apoptozisi indukledigi gosterilmis, gelisen follikul
granuloza hucrelerinde apoptozis oranini artirabilecegi saptanmigtir. Bu
durumun oosit geligsimi ve olgunlagsmasini ve belki de oosit ve granuloza

hiicreleri arasindaki haberlesmeyi etkileyebilecegi aciklanmistir.*?®

Ratchford ve arkadaslari Tip 1 DM’ nin oluklu baglantilara
bagl iletisim Uzerine etkilerini inceledikleri ¢alismada kontrol grubu ile
kargilastirildiginda diyabetik farelerde oosit ve kumulis hucrelerinin
iletisiminde yaklasik % 60’ lik bir azalma belirlenmigtir. Bununla birlikte;
oluklu baglantilardaki iletisim bozuklugunun oosit olgunlagmasinin
gecikmesi ve dusik kaliteli gebelik sonuglariyla iliskili olabilecegi
bildirilmistir.'?* Benzer sonuglarin elde edildigi bir diger ¢alismada ise LEE
ve arkadaslari, kumdualus huacrelerinde artan apoptozisin, oosit
olgunlagmasinin gecikmesi ve dusuk nitelikli gebelik sonugclariyla iligkili

olabilecegini aciklamislardir.*?®

Biz de c¢alismamizda olusturdugumuz diyabetli sigcanlarin
ovaryum dokularinda granuloza hucrelerinde olaylanan dejenerasyonu
gozlemledik. Normal ovaryum dokusunda granuloza hucrelerinde
ifadelenmeyen alfa aktin’ in diyabetli deneklerin granuloza hucrelerinde
yogun bir sekilde ifadelendigini gorduk. Bu durumun diyabetin neden
oldugu hiperglisemiye bagh olarak granuloza hucrelerinde dejenerasyona
neden olabilecedini ve yine Ratchford ve arkadaslarinin bildirdikleri gibi

dusuk nitelikli gebelik sonuglari ile iligkili olabilecegini dusunduk.
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Chang ve arkadaslar c¢alismalarinda, STZ diyabetik
deneklerden elde edilen oosit ¢aplarinin kontrole kargin daha kuguk
oldugunu ve bu oositlerde gelisim geriligi goruldugunt saptamiglardir.
Hipergliseminin bir sonucu olarak granuloza ve kumdulus hucrelerinde
yuksek duzeyde apoptozis ile hucre iletisimi icin gerekli olan oluklu
baglanti proteinlerinde azalma oldugunu bildirmislerdir.*?” Wang ve
arkadaslari, maternal diyabetin oositlerdeki mitokondriyon yapisi Uzerine
etkilerini incelemigler ve diyabetin oositteki mitokondriyonlarda yapisal ve
islevsel bozukluklara neden oldugunu ayrica dagiliminin bozuldugunu
gOstermiglerdir.  Bununla birlikte diyabetik farelerin metafaz |l
asamasindaki oositlerinde; genislemis perivitellin aralik, iri kutup

cisimcikleri ve parcalanmis sitoplazma gézlemlemislerdir.*?®

Tatewakil ve arkadaslari deneysel diyabet olusturulmus
farelerin ovaryumlarini histopatolojik olarak incelediklerinde, granuiloza
hicrelerinde yuksek yodunlukta lipit damlalari, dejeneratif cekirdek, primer
follikll sayisinda azalma ve atrofik follikuller izlemislerdir. Bununla birlikte
dejenerasyon boyutu diyabet siiresi ile yakin iliskili bulunmustur.*?® Evers
Oositin  fertilizasyon yetenedi ve embriyo kalitesinin belirlenmesinde
mitokondriyal durum ve follikller hlcrelerdeki apoptozisin belirte¢ olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir.**

Bizim galigmamizda da diyabetli ovaryum dokularinda, atretik
follikll sayisinda artma, zona pellusida yapisinda bozulma, perivaskuler
odem, teka interna ve eksterna katmanlarinda incelme, granulaza hucre
ve cekirdek yapilarinda sekil bozukluklari ve primer follikil sayisinda
azalma gibi yozlagmalar izledik. Bu histopatolojik bulgularin, diyabetli
gruplarda elde edilen zor gebeliklerin sonucu ortaya ¢ikmig olacagini

dusunduk.
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Kuguk kan damarlardan yeni kan damarlarin olusmasi
anlamina gelen anjiogenezis, vucutta dogal olarak ortaya ¢ikan bir sureg
olup, bazi durumlarda patolojik de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenezis;
embriyogenezis, vyara iyilesmesi ve kadin Ureme sisteminde
gbzlenmektedir. Patolojik anjiyogenezis ise diyabetik retinopati,
hemanjiom, ve ateroskleroz gibi olgularda endotelin denetimsiz olarak

cogalmasidir. 3132

Ureme sirecinde, gelisen ve atretik follikiillerdeki ovaryum
damarlari surekli bir yenilenme igindedir. Bu yapisal degisiklikler
follikiler - luteal komplekse vyeterli metabolik destek saglamak igin
gereklidir. Damarsiz primordiyal follikil beslenmek icin stromal kan
damarlarina yakin olmak zorundadir. Damarsiz primer follikil damarli
sekonder follikile donusurken anjiyogenezis teka katmaninda olugsmaya
baslar. Teka eksternada bulunan arteriol ve vendlller teka internada
kapillerlere dallanirlar. Kilcal damarlar bazal memrani gegcemediklerinden
granuloza hicre katmani besin maddelerini ve hormonlari ¢evredeki teka
katmanindan difizyon ile alir. Baskin follikul diger follikullere karsin daha
gelismis bir damar agina sahiptir. Follikilin damar gelisimi korpus
luteumun gelisimine bagh olarak daha etkileyici hale gelir. Erken luteal
evrede yogun anjiyogenezis olur. Orta luteal evrede korpus luteum
damarsal yapilar ¢cok sayidaki endotel hicreleriyle 6zellesmistir ve gec
luteal evrede korpus luteum, vicuttaki tum dokulardan daha yuksek kan
akisina sahiptir. Luteinizasyon sulrecine girildiginde ise progesteron
salgilanmasindaki azalmaya kosut olarak kan damarlarinin yogunlugu

azalir ve lutein hiicreleri dejenere olmaya baglar,133134135136.137
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Yeni damar olusumu, dinamik bir olay olup 6zellikle endotel
hicrelerinden salinan, uyarici ve baskilayici faktérlerin duyarli dengesine
baglidir. Bu etkenlerin herhangi birindeki dengesizlik patolojik sonuglari ile
anormal damar olusumuna neden olur.***3 Damar endotelini olusturan
endotel hdcreleri, anjiyogenezis sureci icinde yer alan esas hucredir.
Saglikli endotel hicreleri damar homeostazini korumak igin biyolojik
olarak aktif bazi maddeler salgilarlar. Bu maddelerden en énemlilerinden
birisi NO’ dir. Saglikh bir damarin esas belirleyicisi olan NO, damarlari
endojen yaralanmalardan korur, damar duz kas hucrelerinin gogalmasi ve
gbgunld engeller, guanil - siklazi damar diz kasinda aktive aderek
genislemeye neden olur.™®® Nitrik oksit aktivitesi, kan folikill bariyeri ve
ovulasyon duzenlenimini iceren ovaryum iglevi ile iligkili onemli bir
mediyatordur. Klinik ve deneysel diyabette nitrik oksitin inaktivasyonu
nedeniyle endotelyal vaskiiler erkin bozuldugu saptanmistir.”*® Bu giine
degin yapilan birgcok calismada DM’ nin uzun sireli komplikasyonlari

anormal anjiyogenezis ile iliskili bulunmustur. **°

Diyabet, endotel hucrelerinde iglev bozukluklarina sebep
olur. Diyabette endotel kdkenli NO miktari azalirken, vazokonstriktor
prostanoidlerin sentezinde ve endotelin miktarinda artis olur.™*® insiilin
saglikli kisilerde endotel hiicrelerinden NO (retimini uyarir. insilin direnci
ile 6zellesmis olan diyabette ise endotel hicrelerinden salinan NO miktari
azaldigi icin endotel bagimh vasodilatasyon da azalir. DM’ nin damarlara
etkisi yalnizca endotel ile sinirli degildir. Diyabette damar diz kas iglev
bozuklugu da gorulmektedir. Suzuki ¢galismasinda DM’ nin damar diz kas
hiicrelerinin  gogalma ve goc erklerini arttirdigini - gézlemlemistir.***
Schofield ve arkadaslarn Tip 2 DM’ nin kuguk arterlerin islev ve yapisal
Ozellikleri Gzerine etkilerini inceledikleri ¢calismada; bu damarlarda |imen
¢apinda bir degisiklik gorilmese de duvar kalinhginda énemli bir artis ve

vaskuler hipertrofi izlemislerdir. Bununla birlikte endotel bagiml
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dilatasyonda belirgin bir azalma oldugunu da belirtmislerdir.*** Benzer
sekilde, Rizzoni ve arkadaslar arterlerdeki yapisal degisikliklerin Tip 2 DM
ile olan iligkisini incelemisler ve bu 6rneklerde kontrol gruplarina karsin
media - limen oraninin, media ve duvar kalinliginin oldukga arttigini,
bozulmus endotel fonksiyonun bir sonucu olarak, vazodilatasyonun ve
kontraktil yanitin azaldigini goézlemlemislerdir. Bununla birlikte diyabetik
gruplarda kontrole kargin damar kollajen igeriginin anlamli Olgude artig

gosterdigini bildirmislerdir.**®

ECM geniglemesi ve damar hipertrofisi diyabetin
mikrovaskuler komplikasyonlari olarak kabul edilir. Qsterby ve arkadaslari
Tip 1 DM’ li hastalara ait renal arterleri incelediklerinde afferent ve efferent
arterlerin ECM oylumunda dnemli bir artis oldugunu, media katmaninda da
kalinlasma goérildigini belirtmislerdir.*** Rumble ve arkadaslari STZ ile
diyabet olusturulmus ratlara ait mezenterik arter orneklerini inceledikleri
calismada, diger calismalarla uyumlu olarak diyabetik ratlara ait
mezenterik arterlerde kontrol gruplari ile kargilastirildiginda media
katmaninda kalinlasma ve bu damarlarda onemli agirlik artis1 oldugunu
saptamiglardir. Yapilan iIHK boyamada diyabetik sicanlara ait damarlarin
media katmaninda kontrole karsin tip IV kollajen igeriginin oldukga artigini
belirtmislerdir.’*> Benzer seklide Rasmussen ve arkadaslari DM’ nin
arterial ECM bilesenlerine etkisini incelemisler ve tunika media
katmaninda tip IV kollajen iceriginin kontrol gruplarina kargin onemli
dlciide artigini  gdézlemlemislerdir.'*® MANCIA, Santos ve arkadaslari
yaptiklari galismalarda kaynaklardaki diger ¢alismalarla uyumlu sonuclar

elde etmislerdir.*4" 48

Bizim galismamizda STZ uygulamasi ile deneysel diyabet

olusturulan gruplara ait ovaryum dokusu incelemelerinde, Rassmussen,
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Mancia ve Santos gibi arastirmacilarin galigsmalari ile benzer sekilde,
kontrol gruplarina oranla tip IV kollajen tutulumunun damar duvarlari, bag
dokusu ve hucrelerde oldukga yaygin oldugu goruldu. Yine diyabet ile
iligkili olarak damar endotelinde NO sentezinin bozulmasi nedeni ile
kalinhgr artan tunika media katmaninda, Rizzoni ve arkadaslarinin
bulgularina benzer gsekilde diyabetli gruplarimizin ovaryum damar
yapilarinda alfa aktin, tip IV kollajen ifadelenmesini oldukg¢a yogun olarak
izledik.

Gebelik ve diyabet birbirini olumsuz etkileyen olgulardir.
Normal kigilerde bile metabolizmaya yuk getiren ve diyabetojenik bir ortam
hazirlayan gebelik gerek pregestasyonel, gerekse gestasyonel diabetes
mellitus ‘lu kadinlarda onemli sorunlara neden olabilir. Bu glne degin
yapilan ¢alismalarda diyabet ile birlikte seyreden gebeliklerin normal gebe
grubuna karsin daha fazla maternal ve fetal riskler tasidigi
bildirilmektedir.*****° Yapilan galismalar PGDM’ li gebelerde erken dogum
riskinin normal gebelere oranla iki kat fazla oldugunu gdstermektedir.
Evers ve arkadaslari ¢alismalarinda tip 1 DM’ li gebelerde preeklampsi,
konjenital malformasyon, erken dogum, intrauterin fetal 6lum ve maternal
mortalite gibi komplikasyonlarin gorulme olasihginin oldukga yuksek

oldugunu belirtmislerdir.**°

Mammon ve arkadaslari c¢alismalarinda,
diyabetik fare embriyolarinda gelisme geriligi saptamislardir. Yine ayni
calismada diyabetik gebelerde, intrauterin fetal 6lim ve yenidoganda
anormallikler gibi yan etkiler gézlemlemislerdir.®>! Correa ve arkadaslari
ise ¢alismalarinda PGDM’ li annelere ait bebeklerde gorulen merkezi sinir
sistemi, kalp damar sistemi, kas ve iskelet sistem defektlerini maternal

PGDM ile iliskilendirilmislerdir.*>?
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Farrell ve arkadaslari Tip 1, Tip 2 ve GDM’ li gebe kadinlar
Uzerinde vyaptiklari c¢alismalainda, GDM‘ li kadinlarin ¢ocuklarinda
kongenital malformasyon dagihiminin oldukg¢a ylksek oldugunu ayrica bu
yuksek dagihmin Tip 1 ve Tip 2 diyabet icinde gecerli oldugunu
belirtmislerdir.*>® Deuchar yapilan diger calismalarla uyumlu sonuglar elde
ettigi calismasinda, STZ ile uyarilmis diyabetik farelerin embriyolarini
incelemis ve bu gruplarda normal gebe yavrularina kargin yuksek oranda
kalp ve beyin anomalisi, iskelet deformitesi, sakral vertebra da
tamamlanmamis kemik olusumu, alt cene ve dil konumunda anormallikler

gdzlemlemistir.™>*

Relaksin, agirlikli olarak gebelik sirasinda ovaryumda
bulunan korpus luteum tarafindan sentezlenen peptit yapili bir hormondur.
Relaksin’ in gebelik sirasinda bag dokunun dizenlenmesinde, énemli rol
oynadi§i disiiniimektedir.”®® Bu giine degin yapilan birgok calismada
Relaksin’ in c¢esgitli dokularda kollajen sentezini ve salgisini azalttigi
belirlenmistir. Zhao ve arkadaslari gebelikte vajina, uterus, serviks, pubis
eklemi ve meme bezi gibi c¢esitli dokularin yapi ve kollajen iceriklerini
incelemigler ve gebelik sirasinda Relaksin’ in bu dokularda kollajen
yogunluklarinda azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir."*® Samuel ve
arkadaslar gebelik sirasinda kollajen metabolizmasinda olan degisiklikleri
inceledikleri calismalarinda gebelik ilerledikce ve Relaksin hormon duizeyi
arttica dokularda kollajen yogunlugunda onemli Olgude azalma oldugu,
gebeligin sicanlarda kollajen katabolizmasinda 6nemli rol oynadigini
belirtmislerdir.®” Mushayandebvu ve arkadaslari calismalarinda gebelikte
serviksteki interstisyal kollajen aktivitesini incelemigler ve gebelikte
kollajenaz aktivitesinin &nemli diciide uyarildigini  gdstermislerdir.*>®
Benzer sonuglara varilan bir diger ¢calismada ise Unemori ve arkadaslari

gebelikte dermal fibroblast hulcrelerinde, prokollajenaz sentezinin ve
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salgilanmasinin uyarildigini, interstisyal kollajen ( tip | ve tip IlI)

sentezininin ve salgilanmasinin ise azaldigini bildirilmistir.*>°

Bizim g¢alismamizda da, bu galismalara kosut olarak, normal
ve diyabetli gebe sicanlarin ovaryum dokularinda tip Ill, IV ve VI kollajen
immunreaktivitesi degerlendiriimis ve bu gruplarin kontrolleri ile
kargilastirildiginda  diyabetli gruplarda s6zlU edilen belirteglerin
ifadelenmelerinin damar duvarlari digindaki tium ovaryum yapilarinda
azaldig1 ancak yasl ve diyabet olusturulmus ovaryum dokularinda ise en

az ifadelendikleri gérulmastir.

Organizmada en yaygin doku tuari olan bag dokusu,
vlcuttaki tum dokular igin destekleyici islev yapan, hucre ve dokular arasi
baglantilari saglayan, hucreler ve hucreler arasi maddeden olugsmus bir
dokudur. Kollajen de bag dokuda en bol bulunan yapisal proteindir.?
Kollajen molekulu tg¢ polipeptit alt birimden olusur. Polipeptit alt birimleri
olan a - zincirleri, ortak bir eksen etrafinda sol el sarmali seklinde
duzenlenir. Kollajen molekulinin U¢li sarmalini olusturan a - zincirlerinin

farkhligina gore farkli kollajen tipleri tanimlanmistir.

Tip 11l kollajen, 3a - zincirinden olusmus homotrimer yapida
bir mokekuldur. Fibriler kollajen ailesinin bir Gyesi olan tip Ill kollajen
sentezi erken embriyonik donemde baslar ve embriyogenezis boyunca
surer. insan dokularinda en bol bulunan ikinci kollajen olan homotrimer
yapidaki bu mokekul yetigkinlerde; deri, kan damari ve akciger, karaciger
ve dalak gibi elastik 6zellik sergileyen organlarin ECM’ sinde bulunan en
onemli bilesenlerden birisidir. Bu organlarin fizyolojik fonksiyonlarini yerine
getirmesinde oldukga 6nemlidir.’?'%" Bu kollajen tip | kollajenin diger

kollajenlerle baglanmasina katkida bulunur. Palotie ve arkadaglari
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preovulatuar rat follikllli Gzerinde yaptiklari immiinohistokimyasal (IHK)
incelemede, teka eksterna katmanina ait bag dokuda tip Ill kollajen
tutulumu goézlemislerdir. Granuloza ve teka interna hicreleri arasinda
kalan alanda ise oldukga zayif bir tutulum izlemislerdir.'®® Nakayama ve
arkadaglari domuz ve sigir ovaryumda kollajen lokalizasyonlarini
inceledikleri ¢galismalarinda, saglikli bir ovaryumunda tip Il kollajenin teka
katmani boyunca yerlestigini, granuloza katmaninda ise gorulmedigini

bildirmislerdir.*®*

Bizim ¢alismamizda ise bu ¢aligmalara kosut olarak gebe ve
diyabetli olmayan, gen¢ grupda tip Il kollajen tutulumu granuloza
hicrelerinde ve oositte oldukg¢a yaygindi. Buyuk buyultmelerde, sekonder
folliklin grantloza hicrelerinde kuvvetliden zayifa degisen tutulum
belirlenmekle birlikte, zona pellusida’ nin boyanma gostermedigi saptandi.
Buna karsin oositin kuvvetli tepkime gosterdidi ilgiyi cekti. Cekirdek ve
cekirdekgikte tutulum izlenmedi. Zona pellusida’ y1 ¢evreleyen korona
radiata hucrelerinde de boyanma orta duzeydeydi. Yine teka interna
hlcrelerinde ve bazi medulla hicrelerinde orta dereceli tepkimenin varligi
dikkati ¢cekti.

Bazal membranin en Onemli yapisal bileseni olan tip IV
kollajen, a1(IV), a2(lV), a3(lV), a4(lVv), a5(V), a6(lV) olarak 3a -
zincirinden olugan alti farkh alt biriminden yapilidir. Tip IV kollajenin tim
izoformlari dokuya 6zgii ifadelenme gdsterirler.'%1%31% Shekhorin ve
arkadaslar koyun ovaryumu uzerinde vyaptiklari immunohistokimyasal
calismada tip IV kollajen tutulumunu; follikiiler bazal lamina, grantloza ve
teka hdcrelerinde izlerken, follikiler sivida saptamamiglardir. Ayrica
follikUler atrezi sirasinda granuloza hicre katmaninda bu tutulumun énemli

162

Olcide artis gosterdigi  bildirilmigtir. Luck ve arkadaslari sigir
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ovaryumunda kollajen ifadelenmesini inceledikleri ¢aligmalarinda, tip IV
kollajen alt birimi a2(IV) nin grantloza hucrelerinde izlenmezken, teka
hicrelerine ait bazal membranda ylksek Ol¢lde ifadelenme oldugunu ve
korpus luteumda ise daha zayif sekilde boyandigini gézlemlemislerdir.**
Bununla birlikte a3(IV) alt biriminin grandloza hucrelerinde, teka
hicrelerine ait bazal membranda ve erken evre korpus luteumda

ifadelendigini de saptamiglardir.

Doku vyenilenmesi ve hucresel farkllasma overyum
dongusunin tipik 6zelligidir. Follikller gelisim sirasinda follikiler bazal
membran iceriginde de degisiklikler olur. Bu durum bazal memranin
oldukga dinamik bir yapi oldugunu gdstermektedir.'®® Rodgers ve
arkadaslari primordiyal ve preantral folliktllere ait BM’ da tim tip 4 kollajen
alt biriminin ifadelendigini ancak antral ve atretik folliklllere ait BM’ de ise
bu alt birimlerden vyalnizca a1(lV) ve a2(IV) nin boyandigini
gostermislerdir.*®*

Rodgers ve arkadaslari gelismekte olan sican ovaryumunda
tip IV kollajen dagilimini inceledikleri ¢alismalarinda, kaynaklardaki diger

calismalar ile benzer sonuglara varmiglardir.®®

Yapilan caligmalarda elde edilen butun veriler, ovaryumun
yapisal proteinlerinin dokuya o6zgu ifadelenme go6sterdiklerini kanitlar
niteliktedir. Berkholtz ve arkadaslari farkh vyaslardaki farelere ait
ovaryumlari immunohistokimyasal olarak incelediklerinde; tip IV kollajen
tutulumunun primordiyal follikilde gérilmedigini, primer follikilde ise teka
katmani ¢evresinde yogunlastigini ve follikil olgunlastikga tepkimenin de
arttigini bildirmislerdir.®® Graniiloza katmaninda ise teka katmanina karsin

daha zayif bir tutulum izlenmistir. Bu veriler ECM bilesenlerinin
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kompozisyonunun folliktler gelisim esnasinda ve yasla birlikte degisiklik

gOsterebilecegini kanitlar niteliktedir.

Calismamizda gebe ve diyabetli olmayan, gen¢ grupta tip IV
kollajen immdunreaktivitesi incelendiginde, follikil ve korpus luteum
hucrelerinde tepkimenin oldukga yaygin oldugu dikkati ¢ekti. Bununla
birlikte teka interna hucrelerinde immun tutulumun daha kuvvetli oldugu
belirlendi. Elde edilen bu sonuglarin yapilan diger g¢alismalar ile estes

oldugu gorildi.

Tip VI kollajen, 3a - zincirinden yapili a1(VI1), a2(VI1), a3(VI)
alt birimlerinden olusan heterotrimer yapida bir mokekuldar. Mikrofibril
yapisindaki bu kollajen dermis, iris, siliar cisim, intervertebral diskler,
plasenta, karaciger ve damar duvari gibi dokularda genis bantlar halinde

bulunur. Timor olusumu gibi patolojik olgularda sik gdzlenir.*0310°106.107.108

Iwahashi ve arkadaslari insan ovaryumunda follikilogenezis
sirasinda tip VI kollajen expresyonunu IHK olarak inceledikleri
calismalarinda; tip VI kollajen ifadelenmesinin follikil gelisimi slresince
degisiklik gosterebilecegini destekleyen sonuglar elde etmiglerdir.
Primordiyal ve primer follikillerde tip VI kollajen tutulumu olmadidini,
sekonder follikullerde gelisimin ortalarina dogru teka katmaninda
tepkimenin goérulmeye basladigini ve gelisimin ge¢ evrelerinde bu
tutulumun Ozelikle teka eksterna katmaninda oldukga yogunlastigini
belirtmiglerdir.  Preovulatuar  folikiilde [HK tutulumunun oldukga
zayifladigini, kesintili bir gorantu sergiledigini bildirmiglerdir. Preovulatuar

folikilin 6zellikle apikal kisminda olugan bu azalmanin ovulasyonla iligkili
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olabilecegi dusunulmustar. Follikile gelisimin higbir agsamasinda granuloza

hiicre katmaninda tip VI kollajen tutulumu gézlenmemistir.*®’

Bizim galismamizda gebe ve diyabetli olmayan, geng¢ grupta
tip VI kollajen immunraektivitesi degerlendirildiginde, follikiliin son derece
zayif boyanmasina karsin, bazi granlloza hucrelerinin daha belirgin
boyandigi izlendi. Korpus Iuteum ve teka interna hicrelerinde ise

immunreaktivite zayifti.

Aktin, dkaryotik hicrelerde yaygin olarak bulunan ve hucre
ici yogunlugu genelde 100 uM' dan fazla olan yuvarlak sekilli, yapisal bir
proteindir. Aktin proteinleri heliks seklinde polimerize olarak mikrofilament
olarak da isimlendirilen aktin filamentlerini olustururlar. Okaryotik
hicrelerde aktin filamentleri, hicre iskeletini olusturarak hucrenin seklini
belirler ve hucreye mekanik destek saglarlar. Kas hucrelerinde, miyozin ile
birlikte, kasilma eyleminin gerceklestirimesine yardim ederler. Hucrenin
hareket etmesine olanak verirler. Ayrica, bazi tip hucrelerarasi bariyerlerin
olusumunda, hucre bolinmesi sirasinda hdcrenin ekvatorunda bogum

olusmasinda rol alirlar.

Omurgalilarda alfa (a), beta (B) ve gama (y) olmak Uzere 3
esas aktin izoformu tanimlanmigtir. Alfa aktin ¢izgili, kalp ve diz kas
hicrelerinde ifade edilir. Damar duz kas hucreleri oldukca fazla miktarda
a - aktin ve vimentin filamentleri igermeleri ile diger dokularda bulunan diz
kas hiicrelerinden ayricalik gdsterirler.’® Normal ovaryumda, a - SMA
(Alfa - Smooth Muscle Aktin) 6zellikle teka eksterna katmaninda kan
damarlari duvarlarinda, kas liflerinde, follikil ¢evresindeki stromal

hicrelerde ifadelenir. Ancak bazi patolojik kosullarda follikiler kapillerler

138



ve granuloza hucrelerinde de tutuldugu gozlemlenmistir. Suzuki ve
arkadaslari [HK vyontemler kullanarak yaptiklari calismada insan
ovaryumuna ait follikll korpus luteum ve kapiller kan damarlarinda, a -
SMA ifadelenmesi olmadigini ancak, arter ve venullerde ifadelenme
oldugunu gostermislerdir.**® Sukada ve arkadaslari da benzer sekilde
sican ovaryumuna ait korpus luteum ve kapiller kan damarlarinda a - SMA

reaktivitesi olmadigini belirtmislerdir.®

Bizim c¢alismamizda da gebe ve diyabetli olmayan, geng
gruba ait ovaryum dokusunda yapilan immunohistokimyasal
degerlendirmelerde, alfa aktin tutulumunun grandloza, teka interna, oosit
sitoplazmasi ve korpus luteum’ un luteal hlcrelerinde ile bad dokusunda

oldukga yaygin oldugu goruldu.

Diyabetin pek c¢ok organin iglevi Uzerine olumsuz etkileri
oldugu gibi, bag dokusu metabolizmasinda da bozulmaya neden oldugu
bilinmektedir. Spanheimer yaptidi in vitro calismada yara iyilesmesi
sirasinda Diabetes Mellitus’ lu gruplarda kollajen Uretiminin kontrol

gruplarina  karsin  azalttigini  gézlemlenmistir.*®®

Spanheimer ve
arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada STZ ile indiklemis diyabette,
yara iyilesmesi sirasinda kollajen uretiminin 6nemli dlgude azaldigi
belirlenmistir.>’® Stern yapti§i in vitro calismada glikozun kollajen fibril
sekillenmesini baskiladigi gésteriimistir.*’* Bir diger calismada King
kollajen sentezinde o6nemli rol Ustlenen C vitamini sentezinin seker
hastalarinda yetersiz oldugu ve bu durumun kollajen sentezinde gapraz
baglanmay! azaltigi ve 3’ U0 heliks yapisinin olusumunu geciktirdigi
belirlenmistir.”> Komesu ve arkadaslari yara iyilesmesi sirasinda kollajen
birikimi ve hucrelerarasi matriks farklilasmasi evrelerinde anormallikler

oldugunu da bildirmislerdir."
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STZ diyabetik insan ve hayvan modelleri Uzerinde yapilan
calismalarda, ECM bilesenlerindeki ( tip IV kollajen, fibronektin ve laminin)
artista hipergliseminin esas rol oynadigi gosterilmigtir. STZ ile uyariimig
DM’ nin renal islevler ve glomerulun yapisal degisimleri Uzerine etkilerinin
incelendigi c¢alismada Tungdemir ve arkadaslari diyabetik gruba ait
glomerul ve tubullerde bazal membran kalinlagsmasi, mezangial matrikste
ise hlcre artisi goézlemlemislerdir. Arastirmacilar, bazal membran da
goOrulen bu kalinlagsmay tip IV kollajen ifadelenmesinin belirgin olarak
artmasi ile iligkili bulmuslardir.”* Gilbert ve arkadaslari hayvan modelleri
uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda, diyabetik gruba ait bobrek peritubuler
bazal membranda tip IV kollajen miktarini kontrol grubuna karsin oldukca
artmis bulmuslardir.}™ Benzer sonuglara varilan bir diger calismada ise
Sato ve arkadaslan diyabetin kornea epiteli (zerindeki etkilerini
incelemislerdir.® Diyabetik gruplarda bazal membran’ da tip IV kollajen

tutulumunun oldukca arttigini gdzlemlemislerdir.*"®

Nacar ve arkadaslari 2007 yilinda yaptiklari calismada STZ ile
diyabet olusturulmus sigcanlara ait siyatik sinirde laminin, fibronektin ve tip
IV kollajen gibi ECM bilesenlerinin dagihmini histokimyasal olarak
incelemigler ve tip IV kollajen tutulumunun endondral kan damarlari ile
Schwann hucrelerinin  ¢evresinde belirgin  oldugunu ancak kontrol
gruplariyla arasinda belirgin  bir fark olmadigini  bildirmiglerdir.
Arastirmacilar diyabetin ECM bilesenlerinin ekspresyonunu
arttirabilecegini, diger yandan da diyabetin bu bilesenlerin yapilarinda
bozulmaya neden olabilecedi kanisina varmislardir.’’’ Yavuz ve
arkadaglarn diyabetin sican modelinde hucredigi matriks protein
ekspresyonu ve kollajen yapisina etkisini inceledikleri ¢alismada; Isik
mikroskopta diyabetik siganlarda bazal membranda kalinlagsma, dermal

0dem, damar membran kalinlagsmasi, endotel proliferasyonu ve
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perivaskiler dejenerasyon, imminhistokimyasal boyamada ise tip IV

kollajen ve TGF - B’ da azalma gdzlemlemislerdir.*"®

Bizim galismamizda ise tip Il kollajen primer antikoru ile yapilan
immunohistokimyasal incelemelerde kontrol gruplarina kargin gen¢ ve
diyabet uygulanan deneklere, tek sirali granuloza hiucre katmani igeren
primer follikilde, oosit immunreaktivitesinin son derece yaygin oldugu
izlenirken, antrumu gelismis folliklllerde granlloza ve teka hucrelerinde
kontrole karsin tutulumun biraz daha zayif oldugu dikkati ¢ekti. Damar

duvarlarinda ise boyanma zayifti.

Tip VI kollajen immunreaksiyonunun, korpus luteum
hicrelerinde belirgin oldugu izlenmekle birlikte, granuloza ve teka interna
hdcreleri ile oosit sitoplazmasinda zayif oldugu saptandi. Boyanma teka

eksterna hicrelerinde, bag dokuda ve damar duvarlarinda ise son derece

yaygindi.

Alfa aktin primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal
incelemelerde ise tutulumun kontrol grubuna karsin daha orta duzeyde

oldugu belirlendi.

Yaslanma; hucre, doku, organ ve sistemleri etkileyen bir
bozulma surecidir. Biyokimyasal ve yapisal duzeyde birgok dedgisikligi
icerir. Yaglanmayla birlikte organlar bazi iglevlerini yitirmeye baslarlar.
Yapilan calismalarda ovaryumda ince yapisal degisimler
degerlendirildiginde yasla birlikte oosit yapisi, zona pellusida ve grantloza

hicre katmaninda degisiklikler oldugu goézlenmigtir. Gelisimin erken
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evrelerinde; normal yapida bir oosit cekirdedi, oosit sitoplazmasinda
serbest ribozomlar, ortult vezikuller, yogun annular lameller ve Balbianni
cisimleri gorulirken bu olugsumlardan 6zellikle annular lameller ile Balbiani
cisimciklerinin yasla birlikte olduk¢a azaldiklari, grantloza hucrelerinin yer
yer apopitozise gittikleri, oosit sitoplazmasini ¢evreleyen zona pellusida’
nin ise gelisimin erken evrelerinde tekduze kalinlikta oldugu menapoz
oncesi donemde daha elektron gegirgen bir yapi kazandigi ve menapoz ile
birlikte gevsek bir gérunum sergiledigi bildirilmigtir. Yasla birlikte saptanan
en belirgin ozellikler ise, ovaryum dokusunda olgun follikil sayisinin
azalmasi, skar dokuya donusumi ve bag dokusunun artmasi olarak
bildirilmigtir. Bununla birlikte yasa kosut olarak ovaryum iglev yitiminin,

insiilin direncine yol agtig da belirlenmigtir,**1213179.180

Baker calismalarinda, yasin ilerlemesiyle birlikte foliktllerin
sayisinda azalmalar oldugunu gdstermislerdir.’®! Rezerv folikiil sayisinin
baglangigta c¢ok fazla iken yasin ilerlemesiyle menapoza degin
azalmasinin, menapozda ¢ok az sayida olmasinin nedeni henuz tam
olarak bilinmemektedir. Benzer sonuglara varilan bir diger calismada ise
Gilchrist ve arkadaglari insan benzeri primatlar Uzerinde yaptiklari
¢alismalarinda yaslanmaya kosut olarak antral folikul sayisinin hizli olarak
azaldigini saptamislardir. Ovulasyon 6ncesi folikll sayisi ile antral folikul
sayisi arasinda pozitif bir iliski ve yas ile negatif birliktelik oldugunu

bildirmislerdir.*®2

Harman ve arkadaslari, anne yasinin korpus luteum yapisina
etkisini inceledikleri caligmalarinda, ilerleyen yasla birlikte dejenere olmus
korpus luteum sayisinin arttigini ve bdyle farelerde implantasyon oraninin
oldukga azaldigini rapor e’[mig,lerdir.183 Bu veriler Jones ve Krohn’ un

calismasini dogrular niteliktedir.*®* Yine ayni calismada, dejenerasyon

142



belirtisi gosteren luteal hicrelerin sitoplazmalarinda vakuollesme, lipit
birikimi ve sinuzoidal kapiller agda azalma saptayarak, Deanesly‘ in
calismalariyla estes sonuglar elde edilmistir.}®® Chakraborty kadinlarda
reproduktif yaslanmayr ovaryum fonksiyonlarindaki degisim ile
iligskilendirmis ve degdisimin sonucunda Ostrojen saliniminda hizli digusler
ve progesteron salgilanmasinda azalma oldugunu saptamislardir.*®® Gill
ve arkadaslari benzer sonuclari elde ettikleri calismalarinda, hipofiz
bezinden salgilanan hormon duzeylerinin reproduktif yaslanma sirasinda
degisim gosterdigini belirtmislerdir.*®’ Labhsetwar ve arkadaslari, ilerleyen
yasla birlikte azalan Ureme yetisini hipofiz bezinden salgilanan

gonadotropik hormonlarin miktari ile iliskilendirmislerdir.*®®

Bu gune degdin yapilan birgok calismada farkli dokularda
ECM bilesenlerinin yasa kosut dedisimleri incelenmistir. Osakabe ve
arkadaslari lumbar ligament Uzerinde yaptiklari calismalarinda, ECM
bilesenlerinin yasla birlikte azalma egilimi gosterdiklerini bildirmigler ve
ozellikle kollajen icerigini anlamh 6lglide azalmis bulmuslardir.*®® Ohno ve
arkadaslari, ses tellerinde kollajenin yasa bagli sentez ve birikimini
inceledikleri calismalarinda, yasl ratlarda genglere karsin prokollajen | ve
Il sentezinin olduk¢a azaldigini, histolojik boyamalarda ise kollajen
birikiminin yash ratlarda gencglere karsin daha yogun oldugunu

gozlemlemislerdir.

Dokulardaki kollajen duzeyi yikim ve yapim arasindaki
dengeye baglidir. Kollajen sentezi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma kollajen
sentezinin artan yasla birlikte azaldigini gdstermektedir.'®® Mays ve
arkadaslari galismalarinda; yaslari 1ay ile 24 ay arasinda degisen farelerin
kalp, akciger, kas ve deri gibi ¢esitli dokularinda in- vivo olarak kollajen

metabolizmasini incelemiglerdir. Yeni sentezlenen kollajen oranina
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bakildiginda, bunun 1 - 15 aylik farelerin tum dokularda arttigini ancak
15 - 24 aylik farelerin kalp ve akciger dokularinda azaldigini belirleyerek

1 intersitisyel

kollajen yikiminin yasla birlikte artigini bildirmislerdir.®
kollajenlerin yasa bagli degisimlerini arastiran bazi c¢alismalar, tip Il
kollajen oraninin tip | kollajenle karsilastirildiginda yasla birlikte azaldigini
ortaya koymustur. Mays ve arkadaslari farkli yas gruplarina ait kalp, deri
ve akciger dokularinda tip | ve tip Il kollajen yogunluk ve oranlarini
incelemiglerdir. Kollajen yogunluklari 1 gunlikten 6 aya kadar olan yas
gruplarinin tim dokularinda artig gostermistir. 6. aydan baglayarak
kollajen yogunluklari kalp ve akciger dokularinda artmayi surduriurken
deride azalmigtir. Bu veriler kollajen yogunluklarinda ve oranlarinda yasa
kosut degisimlerin oldugunu ancak bunlarin dokular arasinda farkliliklar

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.*%2

Lovell ve arkadaslari ¢galismalarinda dermisteki tip | ve tip llI
kollajen oranlarinin genglerde duragan oldugunu yaslilarda ise tip Il
kollajen oranlarinin tip I’e karsin arttigini bildirmislerdir. Bu calismada SEM
incelemelerinde, dermiste bulunan kollajen demetleri sayisinin yasa kogut
oldukga azaldigi belirlenmistir.*** Bu sonuclar tip | kollajenin ilerleyen yasla

birlikte dejenere olabilecedini dusundurmektedir.

ilerleyen yasla birlikte, hiicredisi matriksin esas proteini olan
kollajen yapisal olarak bazi degdisimlere ugrar. Kollajen molekulini
olusturan a - zincirleri birbirlerine gapraz baglarla baglanirlar. Yaslanma
surecinde bu ¢apraz baglanma surekli artig gosterir. Ek olarak, yaglanmis
kollajenler, indirgenmis sekerler ve proteinler arasinda enzimatik olmayan
gliko - oksidasyon tepkimeleri ile sekillenen ileri glikasyon son Urunleri
(AGEs) tarafindan c¢apraz baglanmaktadirlar. Bunun sonucu olarak

kollajen yapisinda ¢dzunurligun azalmasi, sertligin artmasi ve enzimatik
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sindirime karsi direncinin artmasi gibi degisiklikler gérilir.'** Saghkl
bireylerde yavas ilerleyen bu suUre¢ diyabet varliginda ise hiperglisemi

nedeniyle oldukga hizlanir.*9>*%

Schnider ve arkadaslari yas ve diyabetin deri, tendon,
duramater ve miyokart gibi dokulara ait kollajen ¢ozunurlugu uzerindeki
etkisi inceledikleri galismada; yasli gruplarda genglere karsin ¢éztlemeyen
kollajen miktarinin artis gosterdigini bununla birlikte, ¢coztulemeyen kollajen
miktarinin diyabetik gruplarda ayni yastaki diyabetik olmayan gruplara
gore oldukca fazla oldugunu gdzlemlemislerdir.’®* Bu veriler 1siginda
yaslanmanin kollajen metabolizmasinda komplikasyonlara neden oldugu,

diyabetin ise bu yaslanma slrecini olduk¢a hizlandirdidi disunidlmektedir.

Schnider ve arkadaslari yaglanma ve diyabetin kollajen
uzerindeki etkisini inceledikleri ¢alismalarinda kollajen ¢ozunarlGgunin
yasla birlikte azalirken, glukoz miktarinin ise arttigini bildirmislerdir.*®’
Bouguerra yuksek glikoz dizeyinde gerceklesen kollajen sentezinde;
sentezin kontrol gruplarina karsin oldukga arttigini ayrica hucre, ¢ekirdek
ve  cekirdekgcik  boyutlarinda  morfometrik  degimler  oldugunu
gozlemlemistir.'®® Monnier ve arkadaslari yas ve diyabetin kollajen
metabolizmasi Uzerine etkilerini inceledikleri ¢alismada; yaslanmanin
kollajen ¢ozunurlGgunun ve miktarinin azalmasina, ayrica enzimatik
olmayan gliko - oksidasyon reaksiyonlarin ise artigina neden oldugu bu
bulgularin Tip | DM varliginda ise 2 - 3 kat arttigini belirleyerek yapilan

diger calismalarla benzer sonugclara elde etmislerdir.**°

Yaslanma birgok organ (zerindeki dejeneratif etkisi ile

Ozellesmis bir suregtir. Yaslanmayla birlikte kan damarlarinda yapisal ve
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islevsel bazi bozukluklar ortaya cikar. ilerleyen yagsla birlikte damar duvari
ve tunika media katmani kalinliginin 6nemli olgude artis gosterdigi, duz
kas hdcrelerinin ¢ogalmasi, gé¢ davranislari ve buylime faktorlerine

verdigi yanitlarda bozulmalar oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir.?%

Anjiyogenezis endotel hicrelerinin gogalma, go¢ gibi erklerini
kapsayan karmasik bir suregtir. Yapilan galismalarda yaslanmayla birlikte
endotel hucrelerinin ¢ogdalma ve go¢ gibi erklerinde bozulmalar oldugu,
yenilenme yeteneklerinin azaldigini, bozulan endotel islevine kosut olarak
NO sentezinin azaldigi ve endotel bagimli damar genislemesinin énemli

dlgiide zayifladigi bildirilmistir, 201202203
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6. SONUG

Diyabet kan glukoz duzeyinin asiri yukselmesi ile sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Yaslilik ise biyolojik olarak vicudun asiri su
yitirmesi ve hucrelerin buzuglp islev gorememesi olarak tanimlanan ve
buna bagl vucuttaki birgok organda yozlagmalarin olugsmasina neden olan
bir yasam surecidir. Yasin ilerlemesi ile birlikte seyreden diyabet
olgularinda ise birgok organ ve sistemde dejenerasyonlar ortaya
cikmaktadir. Biz de c¢alismamizda diyabet ve vyaslilikta ovaryum
dokusunda olabilecek olasi degisimleri tip Ill, IV, VI kollajen ve alfa aktin
antikorlariyla arastirmayi erekledik. Calismamizda normal ovayum
dokusunda, granuloza hucrelerinde az immunoreaktif olan ve
histopatolojik durumlarda ifadelenmesinin arttigi bilinen alfa aktin’ in
diyabet ve yash gruplarimizda granuloza hucrelerinde arttigini gorduk.
Diyabetli gruplarimizda tip Il ve VI kollajende belirgin bir azalma saptadik.
Bu durumun diyabetle azalan C vitamini sentezi ve buna bagli gelisen
kollajen U¢lu sarmal yapilarinin bozulmasi ile uyumlu oldugunu dusunduk.
Benzer sekilde gebe gruplarimizda da tip Il ve VI kollajende azalma
izledik. Bu durumun ise gebelik doneminde salgilanan relaksin hormonu
nedeni ile artan kollajenaz erki ile iligkili olabilece@i kanisina vardik. Buna
karsit olarak NO sentezindeki bozulma sonucunda olusabilecegini
dusundugumuz damarlarin tunika media katmanindaki artisa kosut olarak
diyabet gruplarinda damar vyapilarinda tip IV kollajen ve alfa aktin

ifadelenmesinde artis gozlemledik.
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Sonug olarak s6zu edilen immunohistokimyasal bulgulara ek
yagli ve gebe gruplarimizda go6zlemledigimiz histopatolojik bulgular
dogrultusunda, ovaryum dokusunun diyabet ve yasliliktan olumsuz yonde
etkilendigi kanisina vardik. Yaslilikta gorulen degisimlerin dogal bir surecin
sonucu gelistigi buna karsin diyabette ise hasta izlem ve tedavilerinin bu

bulgulara kosut daha derinlemesine yapilmasi duguncesindeyiz.
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7. OZET

Diyabet kan glukoz duzeyinin asiri yukselmesi ile sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Gebelik ve diyabet birbirini olumsuz etkileyen
olgulardir. Hiucre, doku, organ ve sistemleri etkileyen bir bozulma sireci
olan yaslanma, biyokimyasal ve yapisal duzeyde bir¢cok degisikligi icerir.
Yasin ilerlemesi ile birlikte seyreden diyabet olgularinda ise bir¢ok organ

ve sistemde dejenerasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda olusturulan deney modellerinde, gebelik,
diyabet ve vyaslilikta cesitli degisimlere ugradigi bilinen ovaryuma ait
kollajen icerigi ve damar yapilarinda her Ug¢ olgunun birlikte olusturacagi
etkilerle, gelisebilecek histolojik degisimlerin ve hasarin, kollajen tip Ill, IV,
VI ve alfa aktin primer belirtegleri kullanilarak immunohistokimyasal olarak

karsilastirmali incelenmesini amaclandi.

Calismamizda 24 adet 2 aylik (geng), 24 adet 8 aylk (yash)
olmak Uzere, toplam 48 adet Sprague Dawley cinsi disi sigan kullanildi.
Her grupta 6’ sar adet sigcan olacak sekilde toplam 8 grup olusturuldu.

immiinohistokimyasal sonuclar i1sik mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.

Calismamizda diyabetli ve gebe gruplarimizda tip Il ve VI
kollajende belirgin bir azalma saptandi. S6zU edilen belirteglerin yash ve
diyabet olusturulmus ovaryum dokularinda ise ifadelenmelerinin en az
oldugunu goéruldi. Buna karsit olarak diyabet, gebe ve yasl gruplara ait
damar yapilarinda tip IV kollajen ve alfa aktin ifadelenmesinde artis

g6zlemlendi. Bununla birlikte diyabetli ovaryum dokularinda, atretik follik(l
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sayisinda artma, zona pellusida yapisinda bozulma, perivaskiler 6dem,
teka interna ve eksterna katmalarinda incelme, granulaza hucre ve
cekirdek yapilarinda sekil bozukluklari ve primer follikll sayisinda azalma

gibi yozlagmalar dikkati gekti.

Sonug olarak; s6ézi edilen IHK bulgulara ek yasli ve gebe
gruplarimizda goézlemledigimiz histopatolojik bulgular dogrultusunda, bu
calismanin, klinik agidan da onemli olacagi ve kaynaklardaki eksikligi

buyuk olgude giderecegdi dugtincesine ulagiimigtir.
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8. SUMMARY

Diabetes is a metabolic disorder resulted from rising of blood
glucose level extremely. Pregnancy and diabetes are cases affecting each
other negatively. It includes aging that is deterioration process affecting
cell, tissue, organ and systems and many changes in biochemical and
structural level. Degenerations emerge in many organs and systems in

diabetes cases progressing with increasing age.

In experiment models created in our study, it was aimed to
be examined the collagen content belonging to ovary that is known
underwent various changes in pregnancy, diabetes and senility and effects
to be created by every three cases together in vein structures, histological
changes and damage that are probable to develop immunohistochemically
and comparatively by using collagen type I, IV, VI and alpha actin

primary markers.

In our study, total 48 Sprague Dawley species female rats
were used; 24 rats are 2 months old (young) and 24 rats are 8 months old
(old). Totally 8 groups were created in such a way that there would be 6
rats in each group. Experimental diabetes was created by applying one
dose 50 mg/kg STZ with intraperitonal injection in rats included in diabetes
group. In subjects determined that they had diabates after 2 months'
follow-up period following the implementation, pregnancy was provided. In
14th day of pregnancy, ovaries belonging to all groups were removed.

Immunohistochemical results were evaluated in light microscope level.
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A clear reduction was found in type Il and VI collagen in
diabetic and pregnant groups in our study. It was seen that old and
diabetic group ovary tissues of said markers had the least expressions.
Contrary to this, an increase was observed in expression of type IV
collagen and alpha actin expression in vein structures of diabetic,
pregnant and old groups. At the same time, degenerations such as
increase in atretic follicle number, deterioration in zona pellusida structure,
perivascular edema, thinning in theca internal and external layers,
deformities in granulized cell and core structures and decrease in primary

follicle number pointed out.

In conclusion, it was concluded that this study would be
important clinically and fulfill the deficiency in resources largely in line with
histopathological findings that we observed in old and pregnant groups in

addition to the said immunohistochemical findings.
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