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OZET

Ganoderma lucidum, ozellikle Cin basta olmak iizere biitiin diinyada alternatif tip
tarafindan kullanlan bir mantar tiiriidiir. Diinyann pek cok iikesinde ¢ Oliimsiizlik
Mantar’’ olarak bilinmektedir. Geleneksel ilaglarm tek aktif madde icerdigi ve bu tek
bilesenin  ¢esith  hastalar  iizerinde klinikk denemelerde ve kapsamh hayvan
cahsmalarmda etkii ve giivenli olarak denendigi bilinmektedir. Buna karsilk,
Ganoderma lucidum hakkmnda yeterli sayida ¢ahsma bulunmadigindan Ganoderma
iirtinlerinin,  farmakolojik  gereksinimler ve ila¢ kontrol yasalarmi karsilamamasi
nedeniyle bu konuda giicliikler bulunmaktadir.

Bu c¢alhsmada, Ganoderma lucidum’un (Kwmizz Reishi Mantar) disi genital
sistem lizerine etkisinin  histolojik olarak 15k mikroskobik diizeyde incelenmesi
amaglandi. Calsmamizda 40 adet, 200+£250 gram agrligmda Spraque-Dawley tiirii
eriskin disi sigan kullanldi. Deney hayvanlari  kontrol, Ganoderma lucidum,
Ganoderma lucidum+C vitamini ve C vitamini deney grubu olmak iizere 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubunu olusturan toplam 10 adet sigan 15 giin siireyle standart pelet
yem ve normal ¢esme suyu ile beslendi. Ganoderma lucidum deney grubunu olusturan
toplam 10 adet sgana 15 gin boyunca gavaj ile Ganoderma lucidum ekstrati
(600mg/kg) verildi. Ganoderma lucidum+C vitamini deney grubunu olusturan toplam
10 adet sigana 15 giin siireyle gavaj ile Ganoderma lucidum ekstrati ve intraperitonal
olarak C vitamini (100mg/kg) verildi. C vitamini deney grubunu olusturan toplam 10

adet sicana 15 giin siireyle mtraperitonal olarak C vitamini verildi.

Sonug olarak, yaptigimiz bu cahsmada uygulanan doz ve siirede Ganoderma
lucidum’un sigan disi genital sistemi lizerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig

goriildi.

Anahtar sozciikler: Ganoderma lucidum, C vitamini, Sigan, Disi genital sistem, Isik

mikroskop



SUMMARY

Ganoderma lucidum, is a mushroom which used for alternative medicine
worldwide particularly in China, also known as “Immortality Mushroom”. Traditional
medicines usually contain a single active compound, and it is well-known that this
single-compound has been found to be efficient and safe in preclinical models and
several animal studies. However, there are some difficulties in using the preparations of
Ganoderma, which do not meet the pharmacological requirements and drug control

regulations due to lack of the well-designed studies.

The present study aimed to investigate the effects of Ganoderma lucidum (Red
Reishi mushroom) on female genital system histologically by light microscopy. 40 adult
female Sprague-Dawley rats weighing 200-250g were used in the experiments. Study
animals were divided into 4 groups as control, Ganoderma lucidum, Ganoderma
lucidum + vitamine C, and vitamine C groups. Total 10 rats in the control group fed
with standart pellet chow and tap water for 15 days. Total 10 rats in the Ganoderma
lucidum group received Ganoderma lucidum extract (600mg/kg) by gavage for 15 days.
Total 10 rats in the Ganoderma lucidum+ vitamine C group received Ganoderma
lucidum extract by gavage and vitamine C intraperitoneally (100mg/kg) for 15 days.

Total 10 rats in the vitamine C group received only vitamine C intraperitoneally for 15

days.

In conclusion, the results of the present study revealed no unfavorable effects of

Ganoderma lucidum on rat female genital system at that dose and duration of exposure.

Key words: Ganoderma lucidum, vitamine C, rat, female genital system, light

microscopy.
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1. GIRIS VE AMAC

Ganoderma lucidum; Japonca’da Reishi, Cince’de Ling Zhi, Latince’de
Ganoderma lucidum olarak adlandirilan, dinyann pek ¢ok tilkesinde de ‘Mushroom of
Immortality’ yani “Oliimsiiztik Mantarr’”” diye bilinen bir mantar tiriidiir. Ling Zhi’'nin
anlamm  “’otlarm ruhani gict’’dir. Ling Zhi, kotiliklere kars1 Kkisileri veya evleri
korumak i¢in biyliii giiclere sahip olduguna anlan bir nesne olarak da
kullanildigndan eski Japon, Kore ve Cin sanatnda en ¢ok betimlenen mantar olmustur
(40). Ganoderma tiirleri yenilebilir mantarlar gruplarmda degerlendiriimezler. Bunun
nedeni kaln, sert bir meyva yapisma sahip olmalaridr. Diinya genelinde Ganoderma
cinsine giren yaklagk ikiyiizelli taksonomik isim bildirilmist. Bu tiirlerden en fazla
arastrilan1 Ganoderma lucidum tiiriidiir (40).

Ganoderma lucidum’un kimyasal bilesenleri karmasik yapih karbonhidratlar,
proteinler, niikleik asitler, triterpenoidler, steroller, yag asitleri, betain, vitaminler ve

diger eser elementlerdir (40).

Geleneksel Cin Tibbinda, ister diger tibbi bitkilerle birlikte, isterse tek basma
kullamlsm, Ling Zhi'nin onemli bir yeri vardr. Zihinsel kapasiteyi ve hafizayl
gelistirmesi, c¢evikligi arttrmasi, yasam siiresini  uzatmasi, karacier hastaliklari,
nefritler, artrit, astim, gastrik iilser, diyabet ve anoreksiya gibi tedavisi ve iyillesmesinde
geleneksel tipta ¢ok kullanilmaktadir (122).

Genellikle, geleneksel ilaglarm tek aktif madde icerdigi ve bu tek bilesenlerin
cesith hastalar {izerinde klnik denemelerde ve kapsamh hayvan cahgmalarmda etkili ve
giivenli olarak denendigi bilinmektedir. Buna karsiik, Ganoderma iiriinleriyle ilgil
olarak yeterli aragtrma olmamasi sonucu farmakolojik gereksinimler ve ila¢ kontrol
yasalarmi karsilamamasi nedeniyle bu konuda giiclikler bulunmakta olup, bu durum
tireticileri  endiselendirmektedir. Bununla beraber, mantarm farmakolojik &zelliklerini
tanimlamak  icin  yapilan hayvan denemeleri ve kullananlardaki  gdzlemler,
Ganoderma’nn baz bilesenlerinin  6nemli biyoaktiviteye sahip oldugunu agik¢a ortaya
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koymaktadr. Insanlarm immiin sistemlerini  giiclendirmek igin alkol ekstraktlari
(triterpenler) ve sicak su ekstraktlart (polisakkaritler) ile ekstrakte edilebilen biyoaktif,
bilesenleri diyet katkilar1 veya besleyiciler olarak ozellkle kullamimaktadr (122).
Ganoderma polisakkaritlerinin yarattigi anti timor aktivitesinin esas olarak aktive olan
makrofaj ve T lenfositlerden ¢ikan sitokinler araciigiyla  gergeklestigi  ileri
stiriilmektedir. Ganoderma lucidum meyvasi lizerinde yapilan ¢aligmalar oldukca eskiye
dayanmakta iken sporlar1 {lizerinde yapian ¢alsmalar daha yeni ve azdr (10).
Ganoderma  lucidum  sporlarmdan izole edilen polisakkaritlerin  yapisal —analiz
konformasyonlari1 ve immunoaktiviteleri iizerinde yapilan bir ¢ahsmada yiiksek
derecede dallanmuis bir glukan ve metabolitler tammlanmustr. Ganoderma lucidum
sporlarmm sicak su ile elde edilen ekstrelerinin kuvveth anti tiimor aktivitesi gosterdigi

belirtilmistir (40).

Ganoderma lucidum’un kimyasal bilesenleri igerisinde olan polisakkaritler
Ozellikle anti kanser aktivitesi igermektedir (134). Polisakkaritler bir ¢ok atomun
birlesmesinden meydana gelen, viicutta emilmesi oldukca zor organk bir yapidrr.
Emilimin kolayca gerceklesebilmesi igin bu sayr azaltimaldr. Ganoderma lucidum ile
alman C vitamini, bu mantar tiirii igerisinde bulunan polisakkaritlerin daha az sayida
atom iceren oligoglukanlara cevirmektedir. Bdylece polisakkaritlerin emilimi daha ¢ok

olmakta ve Ganoderma lucidum daha ¢ok etkisini gostermektedir.

C vitamini yapica, glikoza ve diger alti karbonlu monosakkaritlere benzeyen,
kapah formiili CéHsO6 olan ve suda ¢dzinen bir vitamindir. Insan ve diger primatlarda,
kobaylarda viicutta sentez edilemez, bu yiizden insanlar C vitaminini diyetle almak
zorundadrrlar (57,58,96,99).

C vitamini dokularda bir enzimin Kkatalitik aracili@i olmadan bile kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenir. Bu o6zelligi nedeniyle askorbik asit indirgeyici nitelik
gosterir; dehidro sekline doniismesi molekill basma iki hidrojen atomunun serbest
kalmasma neden olur. Dehidroaskorbik asit ortamda iki hidrojen atomu almak suretiyle

kolaylkla C vitaminine indirgenir. Bu kimyasal oOzelliklerinden dolay, C vitamini Ve



dehidroaskorbik asit viicut swvilarmda denge halinde bulunurlar, birbirlerine kolayca

doniisiirler ve boylece redoks niteligi gosterirler. Iki sekilde aym derecede fizyolojik
etkinlik gosterirler (57).

C vitamini en fazla limon, portakal ve greyfurt gibi turunggil meyvalarda bulunur.
Yesil yaprak seklindeki sebzeler, domates, kusburnu bitkisinin meyvasi, yesil biber,
lahana, liziim, ¢ilek, kavun, karpuz, muz ve taze patateste de vardwr. Portakal suyunun
ml’sinde yaklagkk 0.5mg C vitamini bulunur. Hayvansal besinlerin C vitamini kaynag
olarak 6nemi yoktur (57).

Son yillarda tilkemizde ticari amagh satilan Ganoderma lucidum tiiriine ait tiriinler
halk tarafindan tercih edilmekte ve alternatif tp tarafindan uygulanmaktadr. Bunun
sonucu olarak bu mantar tiirii biim adamlarmmn dikkatni ¢ekmistir. Bu tiir ile ilgili bir
cok konuda aragtrma yapimustr ve hala cahsmalar devam etmektedir. Ancak yapilan
cahsmalar daha c¢ok karacifer, bobrek gbi organlar {izerinde yogunlasmustir.
Dolayssiyla Ganoderma lucidum disi genital sistem iizerindeki etkisinin ne oldugu
ortaya konulmamustr. Bu disiinceden yola ¢ikilarak yapian bu ¢alismada Ganoderma
lucidum mantar tiiriniin disi genital sistem flizerine etkisinin 15k mikroskobik diizeyde

incelenmesi ve yeni arastrmalara 15Kk tutulmasi amaglanmistir.

Bu arastrmada Ganoderma lucidum tiirliniin ticari amagla satilan meyvalar
almmistr  ve  kaynatilarak ekstrati elde edimistir. Ganoderma lucidum Kkimyasal
iceriginde bulunan polisakkarit maddesinin  emilimmnin  kolaylastiriimast  amaciyla C
vitamini bu mantar tiirline takviye olarak verilmigtir (21) .



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Disi I¢ Genital Sistem Anatomisi

2.1.1. Ovaryum anatomisi

Ovaryumlar, kadmnda temel {ireme organlart olup, kiicik pelvisin dig-yan
duvarlarmdaki fossa ovaricalara otururlar. Sag-sol bir ¢ift organ olan ovaryumlar
erkekteki testislerin homologudurlar. Ovaryumlar, seksiiel yonden olgun bir diside, disi
iireme hiicreleri olan oositler (yumurta) ile disi seks hormonlari olan Gstrojen ve

progesteronu tretirler (132).

Herbir ovaryum, grimsi pembe renkte, badem seklinde, solid, nodiiler yiizeyh
3x2x1 cm boyutlarinda, 3-5 gr agrligindadr.

Ovaryum, bir periton plikast olan mesovarium aracii@ ile ligamentum latum
uterinin arka yliziine, ligamentum ovari proprium aracii@ ile tuba uterinanin tutunma
yerine yakm olarak uterus yan duvarma baglanr. Mesovarumun iki yapragl arasinda,
hilum ovariiye ulasan arter, ven ve lenfatikler ile sinirler bulunur. Ovaryum, pelvik

duvara ligamentum suspensorium ovarii  infundibulopelvik bag’’ ile baglanr (8).

Ovaryumun serbest dig yiizii, peritonun mezotelyumu ile uzanan epithelium
superficiale (germinal tabaka-waldeyer tabakasi) ile saridmustr. Bu Ortiiniin altnda,
kompakt bir bag dokusundan yapih olan tunika albuginea bulunur. Tunika albugineann
altmdaki ovaryum dokusu, dista cortex ovarii (zona parenchymatosa), icte medulla
ovariiden (zona vasculosa) yapiidr. Kortex ovariinin parankimatéz dokusu, gelisim ve
dejenerasyonun ¢esitli asamalarmdaki folikiillerden ibarettir. Folikdiller, primordiyal,
primer, sekonder ve Graaf follikiili olmak ftizere dort asamada bulunurlar. Tersiyer
folikiilin ileri asamasi olgun folikil Graaf folikiii olup ovulasyon ile sonuglanr.
Owulasyondan sonra, ymtilan Graaf folikilinin yerinde korpus luteum (sar1 cisim)
olusur. Korpus luteum, gecici bir endokrin bez niteligindedir. Atdan yumurta dollenip



gebelik gerceklesirse, menstruasyon meydana gelmez ve korpus luteum kaybolmaz;
tersine biiyilir; buna korpus luteum graviditatis denir. Eger gebelik gergeklesmemis ise
corpus luteum 2 hafta progesteron salgilayarak gorevini bitirir; bu yapiya korpus luteum
cyclicum (mensturasyon) denir. Gerilemeye baslayan corpus Iuteum, korpus luteum
regressum olarak adlandrilir. Boyle bir sari cisin zamanla bag dokusunca isgal edilir ve
nonfoksiyonel bir yap1 olan korpus albikans olusur (8,116,130,132).

Dogumda bir ovaryumda 100-400 bin adet primordial folikiil bulunur. Ergenlige
kadar bunlarm biiyilkk bir bolimii dejenere oldugundan bu donemde ancak 20 bin adet
primer folikill mevcuttur. Kadmm ovulasyon periyodunda bunlardan ancak 400 tanesi

oosit olusturacak diizeye erisir (8).

2.1.2. Tuba uterina anatomisi

Tuba uterinalar, uterus fundusundan ovaryumlara dogru uzanan 10-12 cm
uzunlugunda bir ¢ift muskuler borudur. Sag-sol herbir salpinks, ligamentum latum
uterinin Uist kenarlar1 boyunca, onun iki yaprag arasmda yer alr. Ligamentum latum
uterinin  tuba uterinaya komsu bolimine mesosalpinks denir. Tuba uterinanmn
ovaryumla direkt baglantlh olmayan dis-yan ucundaki, karm bosluguna agilan deligine

ostium abdominale tuba uterina, uterus bosluguna agilan deligine de ostium uterinum
tuba denir (8).

Ovaryumdan owulasyon (yumurtlama) ile atlan oosit (yumurta), ostium
abdominaleden tuba uterina bosluguna girer. Oosit, tuba uterinanm peristaltk dalgalar
ve mukozasindaki silialarin yardmi ile uterus limenine dogru itilir.

Tuba uterina 4 boliime ayrilir:

a. Infundibulum: Ovaryum tarafinda, huni seklinde olan 2 cm’lk bolimdiir.

Burada ostium abdominale tubae tarafinda fimbria tubac denen sagaklar

vardrr.



b. Ampulla: Tuba uterinanm en uzun, ince duvarh orta bokimiidir. Oosit,
spermiumlar tarafindan genellikle burada dollenir.

c. Isthmus: Uterusa yakin dar bolimidiir.

d. Pars uterina (pars intramuralis): Tuba uterinanm, uterus duvari i¢inde kalan
1 cm uzunluktaki, en dar limenli bokimiidiir.

Tuba uterinanin duvar yapisy, i¢i bosluklu organlarin duvar yapisma uyar (8,132).

2.1.3. Uterus anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda, rektum ile mesane arasmda yer alan, kaln duvarh, ici
bos, muskiiler bir organdr. Onden arkaya basik, ters duran bir armuta (veya bal kabag
seklinde) benzeyen uterusun iist bolimiiniin (fundus) iki yanma tuba utermalar agilr; alt

boliimii (servix) ise vajina ile devam eder.

Zigotla baslayan insan yasammmn ontogenetik evriminin gectigi yer olan uterus,

msan yavrusunun bu gelisim ve degisimi esnasmdaki beslenmesi yannda dogumunu da

saglar.

Dogurmanis yetiskin bir kadinda, uterusun uzunlugu 7-8 cm en genis yerindeki
genigligi 5 cm, agrhgr ise 30-50 gr’dr.

Uterus 4 boliime ayrihr:

Fundus: Uterusun ist bolimiidiir. Salpinksler buraya tutunur.
Corpus (korpus): Uterus Kkitlesinin yaklaskk 2/3’inii  kapsayan, fundus
dismdaki genis iist bolimiidiir. Icerisinde cavitas uteri yer alr.

c. Isthmus : Uterus korpusu ile boynu arasmda kalan yaklask 1 cm’lik
bolimdiir.

d. Servix (boyun): Uterus kitlesinin 1/3 alt bolimidir. Boyun bolimii i¢inde
kalan uterus bosluguna canalis cervicis (servikal kanal) denir. Servikal kanal



internal os ile cavitas uteriye, eksternal os ile vajinaya baglanr. Serviksin bir

bolimii vajina i¢inde kalr (portio vagmnalis).

Arkada uterus ile rectum arasmdaki periton ¢ikmazmna excavatio recto-uterina (douglas

¢ikmazi), 6nde uterus ile mesane arasmndaki ¢ikmaza ise excavatio vesco-uterina denir
(8,116).

2.1.3.1. Uterusun normal durusu

Kiicik pelvisin ortasnda, mesane ile rektum arasmda duran uterusun uzun ekseni
axis pelvise uyar. Uterusun, kadmlarm %80’ninde gorilen bu normal durusu
“anteversiyontantefleksiyon’  terimleri  ile  belirtilir.  Antefleksiyon,  internal  os
diizeyinde corpusun One, cervix uteriye dogru biikiimesidir (antefleksiyon agist 140-
170 derecedir). Vajina uzun ekseni ile uterus uzun ekseni arasmdaki, agikhg one bakan
90-120 derecelik aciya da anteversiyon acist denir. Uterusun normal pozisyonunu
koruyan ve uterusun yerinde durmasmi saglayan yapilar sunlardr: Ligamentum latum
uteri, ligamentum teres uteri, ligamentum cardinale (ligamentum transversum servicis=
ligamentum cardinale-mackenrodt bagi - en gigli bagidrr), ligamentum pubocervicalis,
ligamentum sacrocervicalis. Ligamentum latum uteri’nin uterusa yakmn bolimiine
mesometriyum, tuba uterinaya yakm boliimine mesosalpinx, ovaryuma yakm bdolimiine
mesovarium denir. Ligamentum latum uterinin iki yapragi arasmda bulunan bag dokusu

parametriyum olarak adlandrilir (8,130).
2.1.3.2. Uterusun yapisi
Ici bosluklu bir organ olan uterusun duvari ii¢ katmandan olusmustur.
Endometriyum (tunika mukoza)

Miyometriyum (tunika muskularis)

Perimetriyum (tunika seroza)



Endometriyum, tek Kkath, silindirik epitel ile basit tiibiiler bezler (gll.uterinae)
iceren lamina propriadan olusur. Endometriyum, menars (ik ay hali) ile menapoz (ay
halnin sona ermesi) arasi donemde periyodik degisiklikler gosterir. 28 — 4 giinliik
periyodlarla gergeklesen endometriyal siklus, ovaryum hormonlar1 tarafindan kontrol
edilir. Her siklusun (menstrual siklus) sonunda parsiyel dekuamasyon ve kanama
(menses, katamenia, ay hali kanamasi) meydana gelir. Dokiillen endometriyal dokular ve
kan, 3-5 gin i¢cinde vajina yolu ile atildiktan sonra, endometrium kendini yenilemek
tizere yeni bir siklusa baglar (8).

Endometriyum, menstrual siklustan etkilenme Ozelligine gore iki tabakaya ayrilir:
Fonksiyonel tabaka ve bazal tabaka. Fonksiyonel tabaka, menstrual siklus esnasinda
fonksiyonel ve yapisal degisiklikler (ykima ve tekrar yenilenme) gOsteren ince
yiizeysel tabakadr. Bazal tabaka ise daha kaln olup, menstrual siklus esnasmda cok az
degisiklikten sonra, fonksiyonel tabakayr yeniler. Menstrual siklusun proliferasyon
(ovulasyona kadar 10 giin siirer), sekresyon (ovulasyonla baglar 2 hafta siirer),
deskuamasyon ve rejenerasyon (4-5 giin siirer) fazlart vardwr. Proliferasyon fazinda

Ostrojen, sekresyon fazinda progesteron hakimdir.

Miyometriyum; uterus duvarmm en kaln tabakasi olup diiz kaslardan olusmustur.
Miyometriyumu  olusturan kas lifleri uzunlamasma, sirkiler ve diagonal sekilde
seyrederler. Dogum esnasmda gerekli motor giic miyometriyum tarafindan taratir.

Miyometriyum ayrica menstriilasyon ve orgazm esnasmnda da kasilr.

Perimetriyum, peritonun visseral yapragindan ibaret bir tabakadr. Perimetriyum,

yanlarda lig.latum uteri (mesometrium) olarak uzanr (8).
2.2. Disi Genital Sistem Embriyolojisi
Genital sistem erken donemde her iki cinste de birbirine benzer, bu nedenle

genital sistemin gelisiminin  baslangic  periyodu “sekstie]l gelisimin farklanmamis evresi”

olarak isimlendirilir. Gonadlar (testisler ve ovaryumlar) ii¢ kaynaktan kdken alirlar:



-Karm arka duvart mezoteli (mezodermal epitel)
-Mezengimal bag dokusu (embriyonik bag dokusu)

-Primordial germ hiicreleri.

2.2.1. Ovaryum embriyolojisi

Genital sistem, erken embriyonik donemde disi ve erkek yapisal ozelligine sahip
degildir. Gelisimin 7. haftasma degin farklanmanus olan gonadlar, bu evrede testis ya
da ovaryumlara farklanrlar. Farklanmada bircok gen islevsel role sahiptir (104).

XY kromozomuna sahip farklanmanug gonadlar, gelisimin 7. haftasmda Y
kromozomu iizerinde bulunan ve testis belirleyici faktorii kodlayan SRY  geninin
etkisiyle, testise farklanrlar. XX kromozoma sahip olanlar ise X kromozomu iizerinde

bulunan bir dizi genin etkisiyle ovaryuma doniisiirler.

Gonadlar  gelisimin 5. haftasmda sélom epitelinin  ¢ogalmast ve altmdaki
mezensimin  yogunlagmasiyla olusan, bir ¢ift genital ya da gonadal kabartlar seklinde
belirirler (103,104).

Gelisimin 5. haftasmdan baglayarak gonadal kabartilara ikel (primordiyal) {ireme
hiicreleri go¢ eder ve burada diizensiz sekilli kordonlart olustururlar (94).

Ilkel iireme hiicreleri gelisimn 2. haftasmda embriyonik primer ektodermden
(epiblast) koken alrlar. Daha sonra epiblasttan ayrilarak ameboid hareketlerle vitellus
kesesinin  ekstraembriyonik  yapillarma g6¢ ederler. 4. haftada son bagrsagn
mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek 5. haftann basinda ilkel gonadlara ulasrlar. 6.
haftada ise genital kabartilar1 isgal ederler (36).



Ilkel iireme hiicrelerinin ilkel gonadlara ulasmasmdan hemen once ve ulagmasi
srrasmda, genital kabartmm epiteli cogalr ve epitel hiicrelerinin altmdaki mezensimin
icine gOmiilirler. Burada ikel cinsiyet kordonlari olarak adlandmrilan diizensiz sekilli
kordonlar1 olustururlar. Erkek ve disi embriyonlarda bu kordonlar yiizey epiteline
baghdr ve bu evrede erkek ya da disi gonadlarm birbirinden ayrt edilebilmesi
olanaksizdir. Bu nedenle bu evreye faklanmamis donem, bu gonada ise farklanmamug
gonad denir (36,104).

Farklanmamig gonad, ikel cinsiyet kordonlarmm olusumuyla birlikte 2 bdolgeye
ayriir. Dista yer alan bolge Korteks, icte yer alan bolge ise medulla olarak
adlandriimaktadir. X cinsiyet kromozomuna sahip embriyonlarda farklanmanus
gonadm korteksi ovaryuma farklanr (94).

7. haftada disi gonadn yiizey epitelinden koken alan hiicre kordonlari alttaki
mezensimin igine gomiiliir. Bunlar yiizeye yakm yelesirler ve ikincil kordonlar olarak
adlandmrilrlar. 16. haftada, bu kordonlar izole hiicre kiimelerine pargalanr. Bu hiicre
kiimeleri bir ya da daha cok sayida ilkel {ireme hiicresini ¢evrelemektedir. Bu iireme
hiicreleri zamanla oogonyumlara doniigiir. Oogonyumlarm ¢evreleri ise kordonlarm
olusturdugu hiicre kiimelerinden koken alan folikiiler hiicreler ile sariir (94).

Dogum oncesi evrede ikel {ireme hiicrelerimden koken alan oogonyumlarm
cogunlugu hizla mitoz boliinme geciricken, bir kismu bolinmesini 1.mayoz bolinmenin
profaz asamasmnda durdurarak primer oositlere farklanr. Bu evrede primer oositler
DNA’larm iki katma ¢ikararak birinci mayoz bolinmeye baglarlar. Gelisimin  20.
haftasmda, fotal ovaryumlardaki tireme hiicre sayis1 yaklasik 7 milyona ulasr.
Gelisgimin 28-30. haftalarmda ovaryum yiizeyine yakmn bulunan az sayidaki oogonyum
dismdaki tim oogonyumlar yok olur. Varlklarm siirdiirenler, 1.mayoza baglayan
primer oositlerdir. Primer oositler g¢evrelerini saran yassi folikiiler hiicreler ile birlikte
primordiyal folikiil adm alir (37,94,104).
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Dogumda ovaryumlarda sayisi 7-2 milyon arasmda degisen primer oosit
bulundugu sanmlmaktadir. Bu sayr puberteye degin 400 bin’e diiser. Bu evreye degin
primer  oositler  1.mayoz  bolinmelerini  tamamlamadan  beklerler.  Oositlerin
olgunlasmasi  folikiiler hiicrelerce salgilanan oosit olgunlagmasmi baskilayan madde

OMI (oosit maturation inhibitor) tarafindan engellenir (94,104).

Puberteye gelindiginde, primordiyal folikiil biiyilyen folikill asamasma geger.
Boylece folikiil hiicrelerinde, oositte ve bunlara eslk eden stromada degisiklikler
olusur. Baslangic olarak oosit biiyiir ve bunu saran folikiil hiicreleri kiibikk bir sekil
alrlar. Daha sonra folikiil hiicreleri gogalarak ¢ok swah bir epitel tabakasi olustururlar.
Cogalan bu hiicrelere graniiloza hiicreleri denir. Bu hale gelen folikiil ise ‘Primer
Folikill’ olarak adlandmilr. Gelisme siirdiik¢e graniiloza hiicreleri arasmda i¢i siviyla
dolu bosluklar belirir. Bosluklarm birbirleriyle birlesmesi sonucu bir antrum olusur ve
folikiili ‘Sekonder Folkil’ admi alr. Folkiil ovulasyona yakm daha da biyir ve
‘Graaf Folikiill’ olarak adlandirilir (36).

2.2.2. Tuba uterina ve uterus embriyolojisi

Disi ve erkek embriyolarda iki ¢ift genital kanal vardr. Bunlar mezonefrik
(Wolfian) ve paramezonefrik (Miillerian) kanallaridr. Mezonefrik kanallar erkek
genital Kkanallarm gelisiminde Onemli yer tutarken, paramezonefrik kanallar disi genital
kanallarmm gelisimnde rol oynar. Gelisimin 5. ve 6. haftalarmda genital sistem
farklanmanmis  evrede oldugundan, genital kanallarm her iki ¢iftide bulunur. Disi
fetiislerde, mezonefrik kanal islevsel olmayan bir kag kalnti diginda tiimiiyle dejenere
olur (94,103,104,110).

Paramezonefiik kanallar, gonad ve mezonefiik kanallarm lateralinde gelisir.
Paramezonefrik kanal {irogenital siskinligin On-yan yiizeyindeki epitelin uzunlamasma
invaginasyonu  halinde bicimlenir.  Invaginasyonlarm kenarlar1  birbiriyle  kaynasarak
kanal halini alr. Bu kanallarm huni sekilli kraniyal uglart pelvis bosluguna agilr.
Paramezonefrik kanallar embriyonun gelecekteki pelvik bolgesine ulagmcaya degin,
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mezonefrik  kanallara kosut olarak, kaudale dogru wuzanrlar. Pelvik bolgeye
ulastiklarmda, mezonefiik kanallar1 ventralde caprazlar ve orta hatta birleserek "Y"
bigimli, uterovaginal primordiumu olustururlar. Bu tiibliler yapi, trogenital siniisiin
dorsal duvari igine uzanr ve burada bir kabarti olan siniis (Miillerian) tiiberkiiliinii

yapar (94,104).

Disi embriyonlarda testosteron yoklugu nedeniyle mezonefrik kanallar gerilerken,
MIS (miillerian baskilayici madde) yoklugu nedeniyle de paramezonefrik kanallar
gelisir. Erkek cinsiyet gelisiminin uyariimast i¢in testosteron hormonu gerekirken; disi

cinsiyet gelisiminde ovaryumlarin ya da hormonlarm varhgir gerekli degildir (94,104).

Baglangigta her ki paramezonefiik kanalda da {ic bolge tanimlanabilir:

- Karm bosluguna acilan kranial vertikal parga,
- Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal parga,
- Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal bolge.

Ovaryumlarm kaudale dogru yer degistirmesiyle birlkte ik iki bolgeden tuba
uterinalar gelisir. Paramezonefrik kanallarm kaudal boélgeleri de uterusu olusturmak icin
birlesir.  Paramezonefrik  kanallarm  ikinci  bolgelerinin - medio-kaudal yonde yer
degistirmeleriyle iirogenital kabartilar giderek daha enlemesine bir konuma yerlesirler.
Kanallar orta hatta birlestikten sonra pelvis iginde kalm enlemesine bir kivrm olusur.
Birlesmis paramezonefrik kanallarm lateralinden pelvis duvarma uzanan bu kivrima
uterusun smirlayici ligamenti denir. Bunun kraniyal smrnda tuba uterinalar, arka

yiizinde de ovaryumlar yer alr (94,104).

Uterorektal ve uterovezikal bosluklar olmak iizere uterus ve smirlayici ligamentler
pelvisi ikiye boler. Uterusun korpusu ve serviksi kaynasan paramezonefrik kanallardan
gelisir. Bunlarm c¢evresi uterusun kas katmanmm ve periton Ortlisii olan perimetriyumu
olusturan bir mezensim tabakasiyla saridmistir (94).
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Paramezonefikk kanaln kraniyal ucunun bir kismi tuba uterinanmn infundibulum

bolimiiniin yapisma katimaz ve vezkiiler bir yan olisum olan Morgagni hidatigi
olarak kalr (77).

Tuba uterinalarin gelisimlerinin belirginlesmesi 16-20. haftalar arasmda olur.

12 haftalk fetiiste tuba uterinann ampullasmn Kimeni yark seklindedir. 15.
haftada mukoza limene dogru hafif katlantlar gOsterir. Epitel kinosilyasiz tek kath
prizmatiktir. 18. haftada limen H seklini alr. Epitel yalanci ¢ok kath epitele
dontigmiigtiir. 18-22. haftalarda tuba uterinalarda belirgin bir biiylime goriilir. Tip
boylar1 uzar. Mukoza ve kas katmam farklanr. Fimbriyalar gelisit. Infundibulum,
ampulla ve isthmus belirgin hale gelir. 20-31. haftalar arasmda limen katlantilar artar
ve epitelde kinosilyah hiicreler izlenir. 40. haftalarda yetiskin tuba uterina yapist goriiliir
(68).

2.3. Disi Genital Sistem Histolojisi

Kadn treme sistemine pelviste yerlesik i¢c genital organlar kapsammnda
degerlendirilen bir ¢ift ovaryum ile genital kanallar olan tuba uterinalar (ovidukt veya
fallop tlipleri), uterus ve vajina dahildir. Labia major, labia minor ve klitoris ise dis
genital organlar kapsammnda incelenir. Meme bezleri ve plasenta, genital organ
olmamakla birlikte fonksiyonel olarak genital sistemle iligkilidirler. Tuba uterinalar
oositin  fertilizasyonunun ~ gergeklestigi  alanlardr, uterus ise fertilize olan oositin
gebelik siiresmce barmdigi yerdir. Ovaryumlar ve uterus, menstrual siklus olarak
bilinen, diizenli araliklarla tekrarlayan degisikliklere ugrarlar. Vajina ise, i¢ genital
organlarm viicut disma agildig1 yerdir (130).

Ureme sisteminin gelisim ve islevi gonadotrop hormonlarmn kontrolii altmdadr.
Ergenlige kadar dinlenme konumunda kalan organlar menars adi verilen ik mensturiyal
kanamayla birlikte yimisekiz giinlik devreler halinde hormonal, fizyolojik ve histolojik
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degisiklikler gosterir. 9 ve 15 yaslann arasmda menarsla girilen bu {ireme dongiisii
menapoz adi verilen adetlerin diizensizlesmesi, hormonal ve norolojik belirtilerle

sonlanir. Menapozdan sonra {ireme organlarinda gerileme (involiisyon) izlenir (130).

2.3.1. Ovaryum histolojisi

Ovaryum pelvis boslugunun yan duvarmda eriskinde 3-5 cm. uzunlugunda, 2-3
cm. genisliginde ve 1 cm. kalnhgnda kadmn iireme sisteminin mezkezini olusturan oval
bir organdr. Dogum yapmamus kadmlarda ovaryum ¢ift, badem seklinde, pembe-beyaz

bir yapidadr. Menapoz sonrast kadmlarda ovaryum, iireme yasammndaki boyutunun Yi

boyutuna geriler. Puberteden Once ovaryum yiizeyi diizgiin iken iireme yasanu boyunca
tekrarlayan owulasyonlar nedeniyle diizensiz bir hal alr (7). Distan germinal epitel
(dogurucu epitel) adi verilen, ¢ocukluk doneminde kiibik hatta prizmatik, ileri yaslarda
yassilagan epitel hiicreleriyle doselidir. Eskiden cinsiyet hiicrelerinin bu epitelden koken
aldiklart diistiniilerek bu isim verilmistir. Elektron mikroskobunda epitelin  periton
bosluguna bakan yiizinde mikrovilluslar, az sayida Kkinosilyum; epitel sitoplazmalarmda
yaygn mitokondriyonlar ve apikal pinositoz vezkiilleri gozlenmisti. Bazal yiiziinde
ise, ovaryumun beyazimsi rengini veren, tunika albuginea olarak adlandrilan ski bag
dokusu katmam bulunur (116).

Ovaryumun birbiriyle iligkili iki fonksiyonu vardir:

1- Gametlerin iiretimi (Gametogenezis)

2- Steroidlerin iiretimi (Steroidogenez)

Kadinda gamet iretimi oogenezis admi alr. Ovaryumdan O6Strojen ve progesteron

olmak {izere iki ana hormon sekrete edilir (118).

1- Ostrojenler: I¢ ve dis seks organlarmm biiyiime ve olgunlasmasm destekler.
Puberteyle birlikte gelisen disi seks karakterlerinden sorumludur. Ostrojenler meme

14



bezi iizerme de etki edip duktal ve stromal biylimeyi uyarrlar. Ayrica yag
birikkimine de neden olup meme gelisiminde 6nemli rol alrlar (11).

2- Progesteronlar: Basta uterus olmak iizere i¢ seks organlarmi hamilelk igin
hazrlarlar. Bununla birlikte lobular ¢ogalmayr da destekleyerek meme bezini siit
vermeye hazrlarlar (11).

Iki hormon da fertilize oositin uterusa implantasyonunu saglamak icin menstruel
siklusta 6nemli rol oynar. Implantasyon gerceklesmezse uterus endometriyumu dejenere

olur ve menstruasyon siklusu devam eder (102).

Hipotalamustaki ~ norosekretuvar  hiicreler, GnRH  (gonadotropin  salgilatic
hormon) sentezler ve bu hormon hipofiz bezinin 6n lobuna hipofizyel portal sistem
aracihgiyla iletilir. GnRH, hipofizde iiretilen ve ovaryumlar iizerine etkili iki hormonun

salmmasmi uyarr (101).

1- Folikiil Stimiilan Hormon (FSH): Ovaryum folikiilinin gelismesini ve
folikiil hiicrelerinden Ostrojen salmimini uyarrr.
2- Liiteinizan Hormon (LH): Owulasyonu tetikler, folikiil hiicrelerini ve korpus

luteumu uyararak progesteron iiretilmesini saglar (101).

Histolojik kesitlerde ovaryum iki kisimda incelenir:

Korteks: Organn dis ve islevsel bolimiidir. Degisik gelisim asamalarindaki
folikiilleri ve korpus luteum yapilarmi igerir.

Medulla: Kan ve lenf damarlartyla sinirlerin bulundugu soluk izlenen i¢ kisimdir.
Korteks ve medullay1 histolojik olarak ayrmak miimkiin degildir.

Ovaryum stromasi kortekste kollajen lifler, retikulum lifleri ag,, damar duvarlarmda
bulunan elastin lameller ve ince-uzun mekik seklinde stroma hiicrelerinden meydana

gelir. Stroma hiicreleri fibroblastlardan farkh olarak hormon salglayan teka mterna
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hiicrelerine  doniigebilen ayricalkh hiicrelerdir.  Stroma, medullada benzer sekilde
devam eder. Elastin lamellerden zengmn, diiz kas hiicrelerini iceren fibroelastik gevsek
bag dokusundan olusmustur. Medullada ayrica oksidasyon enzimlerini ve diger
enzimleri iceren hiicreler bulunur; bunlarm saylart yasla artar, menapozda %80
orannda bulunurlar. Interstisyel hiicreler poligonal sekilli, ortada yuvarlak cekirdegi ve
belirgin  ¢ekirdekgikleri olan epiteloid hiicrelerdir.  Sitoplazmalarmda  kiigik  yag
hiicreleri bulunur. Luteinize hiicrelere benzedikleri i¢in atreziye giden folikiilerin teka
mternalarmdan olustuklart  diigliniiimektedir. Bunlar ovaryumun stromasmda tek tek
veya gruplar halinde bulunur ve &strojen salglarlar. Bu hiicreler, ¢ok yavrulayan
memelilerde fazladr, interstisyel bez olarak anir; insanda ik adet kanamasmdan sonra
azalr, eriskinde ¢ok azdw. Hilus hiicreleri, bagska bir iri epiteloid hiicre grubudur, kiigiik
adaciklar  seklinde  hilusta  gozlenir. Testisin  Leydig hiicrelerine  benzer ve
sitoplazmalarmda yag damlaciklari, lipofiikksn pigmenti Reinke kristallerini icerir;
androjenleri salgilar. Kortikomediiller stroma gegisinde arjirofili gosteren ndroendokrin
(APUD) hiicreler, kadmlarda %6 orannda gosterilmistir (3,6.116,130).

2.3.1.1. Ovaryum folikiilleri

Ovaryum folikiilleri (foliculi ovari) ortada bir oosit ve bunun cevresinde tek ya da
cok srah folikil (graniiloza) hiicreleriyle ¢evrili yuvarlak ya da oval yapilardr. Fotal
yasam  swrasmda olusan  folikiiller  (primordiyal folikiiller, foliculus  ovaricus
primordialis) tek swah yassi follikiil hiicreleriyle cevrilidirler ve ortada bir primer oosit
icerir. Bu folikiiller, kortikkal boélgenin en iist katmannda yer alrlar. Primordiyal
folikiilin icindeki oosit yaklasik 25 pum capmda ve yuvarlak bigimdedir. Biiylik bir
¢ekirdegi ve oldukca biiyiik bir ¢ekirdek¢igi vardw. Bu hiicreler, I. mayoz bolinmenin
profaz evresindedir. Kromozomlar ¢oguniukla ¢6ziilmiis haldedir ve koyu boyanmazlar.
Sitoplazmadaki organeller c¢ekirdege yakmn yerlesiktirler. Sitoplazmada c¢ok sayida
mitokondriyon, birkag Golgi kompleksi ve endoplazmik retikulum bulunur. Folikiil
hiicrelerinin ~ altmdaki bazal lamina, folikiilleri ¢evreleyen stromadan aywran smir

olusturur.
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Ergenlikle birlikte bir grup primordiyal folikil, folikiler biiylime olarak
adlandmilan bir silirece baglar. Bu siire¢ oositler, graniiloza hiicreleri ve folikiilleri
cevreleyen stromadaki hiicresel degisimleri kapsar. Biiylime siirecine giren folikiillerin,
¢ok sayida primordiyal folikiil arasmdan nasil segildigi bilinmemektedir (3.52).

2.3.1.2. Folikiil geligimi

Folikillerin gelisimi menarsdan menapoza kadar stirekliik gosterir ve gebelik,
ovulasyon, anovulasyon donemlerinde de siirer. Embriyoda 5. aya kadar mitozlarda
sayllarmi arttran folikiiler yaklagkk 7 milyona ulasr. Bu sayt dogumda 700 bin,
ergenlikte 40-50 bin seviyelerine diiser, ovulasyonla atilan ise 400-500 yiiz 0osittir.
Ovaryumda farkh gelisim evrelerinde 4 tip folikiil goriiliir:

Primordiyal folikiil (ilkel folikiil),

Tek kath ve ¢ok kath primer folikiil (birincil folikiil),
Sekonder folikiil (ikincil folikiil),

Graaf folikiilii (olgun folikiil) (6,89,115,116,130).

2.3.1.2.1. Primordiyal folikiil

Embriyoda primordiyal germ hiicrelerinden oogonyumlarm farkhlagmas: 9.
haftadan itibaren baglar, bunlar sayilarmi mitozlarla artrrken 12-13. haftalarda primer
oositlere farklanirlar. Primer oositler mayoz bdolinmenin profazmm diploten evresinde
kalr ve beklerler. Bu asamada uzun yillar bekleyebilirler bu nedenle bu doneme
dinlenme (diktiyoten) evresi denir. Ovaryumda tunika albuginea altnda bu sekilde
bekleyen primer oositler hem embriyoda hem de dogumdan sonra atreziye ugrarlar.
Erkekten farkh olarak oogonyumlar sadece embriyonel hayatta kalrlar. Oogonyumlar
ve primer oositler tek kath yassi stroma hiicreleriyle cevrilidir. Folikiil hiicreleri admm
alan stroma hiicreleriyle cevrili icerisinde primer oositi bulunduran bu yapi primordiyal

folikiil admi alr. Folikiil hiicreleri arasmda desmozomlar bulunur. Oositin capr yaklasik
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olarak 25 pm, folikiilin ¢ap1 ise 40-70 pm’dur (3,6,89,116). Cekirdek hiicrenin kenarma
yakmn yerlesiktir ve olduk¢a belirgin bir ya da daha fazla ¢ekirdek¢ik igerir. Cekirdek
plazmast  acimis  kromozomlar  nedeniyle  vezikiller  olarak  goriilir.  Oosit
sitoplazmasmda, Balbiani cisimcigi olarak adlandiilan; Golgi kompleksi membranlari
ve vezkiilleri endoplazmik retikulum, birgok mitokondriyon ve lizozomlarm
birikkmesiyle olusmus bir yap1 bulunur (11,34,123). Ergenlikten sonra her mensturiyal
dongiide bu folikiilerden 5-15 kadar ileri gelismeye gider ve oosit mayoz bdolinmenin
leri asamalarma gecer. Bilylimeyi baslatan uyar1 kesin olarak bilinmese de biiylime ve
gelismenin devamu igin FSH (Folikiil uyarict hormon) uyaris1 gereklidir (3,6,116,130).

2.3.1.2.2. Primer (birincil) folikiil

Oosit biiylimeye devam ederken cevresindeki yassi epitel hiicreleri once kiibik,
sonra prizmatik olur ve tek kath primer folikill olarak adlandmilr. Folikiil hiicreleri
cogalmaya devam edip de cok kath hale geldiginde folikille c¢ok kath primer veya
antrum oluismasmdan bir Onceki devre oldugu icin preantral folikiil denir. Cogalan
folikiil hiicreleri graniiloza hiicreleri olarak adlandwilir. Oositi saran en igteki hiicre
tabakastyla, en dista bazal lamina iizerme oturan hiicre swasi prizmatik seklini korur,
digerleri poligonaldir. Folikiil beslenmesini difflizyonla saglar, damardan yoksundur.
Graniiloza hiicreleri soluk sitoplazmal, poligonal ve hiperkromatik c¢ekirdeklidir; FSH
etkisiyle birbirleri ve oosit arasmda oluklu baglantlar olusur. Folikiil hiicrelerindeki
cogalmayr oositten salglanan aktivin uyarr. Primer folikill igerisindeki primer oosit
bliyiir, iri genis bir ¢ekirdege sahiptir, bu ¢ekirdege germinal vezikiil denir. Oosit 60-80
um c¢apa ulaginca, oosit ve onu ¢evreleyen graniiloza hiicreleri arasmda eozmnofilik,
homojen, PAS (+) bir tabaka secilir. Buna zona pellusida ismi verilir. Oosit ve
graniiloza hiicreleri  tarafindan sentezleni. Zona pellusidayr ¢evreleyen ik sra
graniiloza hiicresi kati korona radiyata olarak isimlendirilir. Zona pellusida glikoprotein
ve glkozaminoglikandan zengindir. Gelisimini tamamlaymca kalnhg 10-15 pm’ye
ulagir. Zona pellisudann {ic tane glikoprotein igerdigi gOstrilmistir. Bunlar ZP-1, ZP-2,

ZP-3’dir. ZP-3’teki disakkarid dizilimi spermatozoon basi iizerindeki 6zel membran
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proteinleri i¢in  reseptdr olusturur. Boylece birden fazla spermatozoonun oosit

sitoplazmasina girisi engellenir (3,6,116,123,130).

3-5 swra graniloza hiicresine sahip c¢ok kath primer folikiil ¢evresinde stroma
hiicrelerinden farklanan ve folikiilii saran bag dokusu kilifi teka folikiii meydana gelir.
Folikiil gelistikce gelisir. Iki boliime ayrilr: teka interna ve teka eksterna. Ikisi arasmda
kesin smirr yoktur. Teka interna, graniiloza hiicrelerinden bazal laminayla ayrilr ve
fibroblast benzeri i seklindeki hiicrelerden yapimustr, bol kilcal damar igerir.
Plazmalemmalarmda LH reseptorleri bulunduran teka mterna hiicreleri androstenodion
hormonu yapar, graniiloza hiicrelerme difflizyonla gecen hormon buradaki aromataz
enzimiyle Ostrodiole cevrilir. Teka eksterna daha c¢ok fibroz bag dokusu yapismdadir;
diiz kas hiicreleri, kollajen demetleri ve daha biiyiikkce kan damarlarmdan yapiustir
(3,116).

2.3.1.2.3. Sekonder (ikincil) folikiil

Folikill 200 pum’ye, graniloza hiicreleri 6-12 kata ulasmca folikiil igcinde antrum
denilen bosluklar olusmaya baglar. Bosluklarda graniiloza hiicrelerinden salgilanan
folikiil swvis1 yani likér folikiili vardr. Bosluklar birleserek tek bir biiyiik antrum
meydana getirir. Sekonder folikiile antral folikil de denir. Sekonder folikiil i¢indeki
oosit 120-130 um ¢apa ulasmnca biiylimesi durur. Ancak, graniiloza hiicreleri FSH’m
etkisiyle sayica artmaya devam eder ve folikiil gapr artar.

Folikiill swvist disik lipit ve glkoz yogunluguna sahip, farkh amino asit
yogunlugunda tekadan gelen kanm filtrasyonuyla olusur. Steroid baglayict proteinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar icerir. Folikill swvismn PH’1 7.3 tir. En ¢ok
Ostrojenler olmak {izere progesteron ve androjenler gibi steroid hormonlarla FSH, LH,
mnhibin, aktivin gibi steroid yapida olmayan hormonlar folikiil sivisinda bulunur. Folikiil
sivisinin  olusumunu oosit kontrol eder (3,6,116,130).

19



Birgok folikil bu asamada atreziye gider, ancak bazlarmmn graniiloza hiicreleri
dejenere olmaz ve androjen salgilayan kiicik gruplar seklinde kalrlar. Birkag sekonder
folikiil ise ileri gelismeye giderek olgun folikiilii yapar (116,123,130).

2.3.1.2.4. Olgun (Graaf) folikiil

Antrumun ileri biiylimesiyle oosit, ¢evresindeki graniiloza hiicreleriyle beraber bir
kutba dogru fitilir. Graniiloza hiicreleri ¢ogaldik¢a birbirinden uzaklasr, kisa sitoplazmik
uzantllarla birbirine baglanp koseli veya yidiz seklinde goriiniirler. Oositin graniiloza
hiicre tabakalarryla baglantist gevser. Oositin korona radiatayla sarih olarak follikiil
bosluguna yapmuis oldugu ¢kmtiya yumurta tepecigi (kiimiiliis ooforus) denir. Bu
donemde graniiloza hiicreleri oosite komsu olan kiimiilis hiicreleri ve komsu olmayan
mural graniiloza hiicreleri olarak isimlendirilir. Oosit mural hiicrelerin  farklanmasmi
baskilatpp  kiimiiliis hiicrelernin  farklamasm ilerleterek kendi mikrogevresini kontrol
eder. Bu etkiyi parakrin sinyal faktorlerini salglayarak yapar. Cogu mural graniiloza
hiicresi bazal laminayla iliski halindedir. Graniiloza ve teka folikiili hiicreleri olukca
farkllagr. Teka, androjenlerin esas kaynagidr bunun yaninda renin, prostaglandin ve
anjiojenikk  faktorler salglar. Owulasyondan hemen Once izlenen bu folikiile
preowvulatuvar folikiil de denir (3,116,130).

2.3.1.3. Ovulasyon

Graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri belirdikten sonra gonadotropinlere cevap
gelisi. LH salmmindan 24-36 saat sonra hizla folikiil swvisi artar. Ovulasyon Oncesinde
oositin ¢ap1 120 pm, folikilin ¢aprysa 15-25 mm’ ye ulasr. LH> m etkisiyle lokal bir
faktor olan mayoz wuyarict maddenin salmmiyla Graaf folikiili donemine kadar
profazda olan oosit, ovulasyondan 24-36 saat Once prometafaz ve metafaz asamalarma
ulagr. Ovulasyon annda oosit hizla telofaz ve anafaz asamalarm gegirerek, birinci
mayoz bolinmeyi tamamlar ve birinci kutup cisimcigi previtelin aralkta izlenir.
Erkekten farkh olarak bu boélinmede sitoplazma dagimu dengesizdir. Kutup cisimcigi
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dar sitoplazmal, oosite gore kiicik bir hiicredir. Ovulasyonla tuba uterinaya atilan hiicre

sekonder foliklidiir; ikinci mayoz bolinmenin metafazinda dollenmeyi bekler.

Graaf folikiilinde stirekli olarak graniiloza hiicreleri tarafindan yapmu siiren
proteoglikanlar ve hyaliironik asit su tutar bu da hem folikiiin biiylimesine hem de
mural graniiloza hiicrelerinin birbirleriyle olan baglantilarmi kaybetmelerine neden olur.
Owulasyondan hemen o6nce ovaryum yiizeyinde Graaf folikiilin bulundugu yerde soluk,
kansiz, ince duvarh bir kabariklk izlenir. Buraya stigma denr. Duvarm incelmesinde
hiicresel yer degistirme ve tekayla tunika albugineadaki kollajen tel demetlerinin
ykiimas1 s6z konusudur. Folikiillerde ovulasyondan hemen o6nce kollajenaz yiiksek
bulunmustur. Folikill swvis1 plazminojen igermektedir, ovulasyon oncesi LH’ m etkisiyle
graniiloza hiicreleri plazmmojen aktivatorii sentezler. Bu da plazminojenin  aktif
plazmine doniigmesine ve prokollajenazin aktive olarak bazal membran, teka ve tunika
albugineadaki kollajenin yikimasma yardimci olur. Dejenerasyonla stigma bolgesinde
acillan delikten olgun oosit ve ¢evresindeki bir miktar graniiloza hiicresi, folikiil svisiyla
periton boslugun atiir. Bu olaya owvulasyon denir. 28 giinlik mensturiyal déngiiniin
yaklasik 14. giliniine uyar. Atilan oositi tuba uterinann fimbriyalar1 yakalar. Oositin
tuba uterinadaki yolculugu yaklagsik dort gin siirer, bu siirede déllenirse mayozun ikinci
olgunluk  boliinmesi tamamlanr, sekonder oosit ve ikinci kutup cismi olusur.
Fertilizasyon (dollenme) gerrgeklesmezse sekonder folikiil 24 saat iginde dejenere olur
(3,6,116,118,130).

2.3.1.4. Korpus luteum (sar1 cisim)

Owulasyondan sonra folikiill duvari teka eksternadaki diiz kaslarm da etkisiyle
bliziiir ve kwrmtih hale gelir. Graniloza ve teka interna arasmdaki bazal lamina
depolimerize olur ve teka internanmn kilcal damarlarmdan sizan kanla ortadaki boslukta
bir pihti olusur. Bu yapiya korpus luteun hemorajikum denir. Teka interna hiicreleri
cevrede olmak fizere; kan ve lenf damarlary, fibroblastlar ve bunlara eslk eden bag
dokusu granilloza hiicreleri arasma girip makrofajlarca temizlenmis orta boslugu
doldurarak endokrin bir bez fonksiyonu yapan Kkorpus Iuteumu olusturur. Korpus
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luteumda graniiloza hiicreleri biiyiir, soluk boyanr ve korpus Iuteumun %80 nini
olusturur. Poligonal sekilli ve cevreleri mikrovilluslar iceren hiicrelerdir. Iyi gelismis
graniilsiiz endoplazma retikulumu, c¢ok sayida kiiglik golgi kompleksi, bol tiibiiler
kristalh mitokondriyonlar, bol yag damlaciklar1 izlenen; hafif heterokromatin c¢ekirdek,
belirgin ¢ekirdek¢ik iceren graniiloza lutein hiicreleri haline gelirler. Iclerindeki yogun
graniillerin  bir kismu  lizozom yapisinda bir kismiyla relaksin  ve teka lutein
hiicrelerinden gelen androjenleri Gstrojenlere ¢evirirler.  Progesteron endometriyumda
salgt (sekresyon) donemini saglar. Diger taraftan teka iterna hiicrelerinde de
degisiklikler gozlenir. Bunlar daha kiigiik, koyu boyanan hiicrelerdir ve korpus
luteumun  %20°sini  olustururlar. Cevresinde mikrovillus yoktur. Graniilsiiz endoplazma
retikulumu boldur, sitoplazmada yag damlaciklarn birikir, az gelismis golgi kompleksi,
heterokromatin ¢ekirdek izlenir. Bunlara teka lutein hiicreleri denir. Bunlar az miktarda
Ostrojenler, progesteron ve androjenleri salgilar (3,6,116,130).

Korpus Iuteumdan salglanan Ostrojen ve progesteron 6n hipofizden salglanan LH
ve FSH salglanmasm engeller. FSH yoklugu yeni folikiil gelismesine ve ikinci bir
owvulasyona engel olur. Korpus Iuteumun durumu doéllenmenin olup olmamasma gore
degisi. Dollenme olmazsa LH’m  yoklugu menstruasyon  korpus  luteumunun
olusmasma neden olur. 10-12 gin sonunda graniloza ve teka hiicreleri kiigiiliir ve
geriler, sitoplazmalarmda vakuoller olusur, Gstrojen ve progesteron salglari azalr. Teka
eksternadaki  fibroblastlar ~ kollajen  sentezleyerek  gerileyen  hiicrelerin  yerlerini
doldururlar. Korpus luteumdan geriye kalan hiicresiz, kollajen ve hyalinden olusan
beyazims1 kiicik yapiya korpus albikans (beyaz cisim) denir. Bu giderek kiiciilir ve
ovaryum yiizinde ufak bir iz olarak kalr. Gebelk gerceklesirse trofoblastlardan
salgilanan hCG (human koryonik gonadotropin) nedeniyle korpus luteumu admi alr

(kopus luteum gravidarum) (116).

2.3.1.5. Ovaryumun histofizyolojisi

Hipotalamustan 90 dakikalk araliklarla salglanan GnRH hipofiz 6n lobundan
gonadotrop hormonlarm (FSH,LH) salglanmasm kontrol eder. Yarlanma omri 2-4dk.
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olan bir dekapeptittir. Bunlarm ovaryumlara etkisiyle mensturiyal dongii iginde Gstrojen
ve progesteron salglanmasi ardarda gerceklesir. Mensturiyal dongii ortalama 28
giindiir. Bunun 14 giinii folikiller, 14 giinii luteal donemdir. Ovulasyon yaklasik olarak
14. giinde gergeklesir.

Granilloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan steroid hormonlar hipotalamo-
hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon salglamasm diizenler. Siklusun ik
yarisinda primer folikillerin olusumu gonadotrop hormonlardan bagmmsizdr ancak daha
sonraki gelisme icin FSH gereklidir. Folikiller donemin basmda artan FSH, primer
follikiillerm  biiylimesini uyarr, graniiloza hiicrelernde FSH reseptorlermin  sayismi
artrr. Bu etkiyle graniiloza hiicreleri ¢ogalr ve bu hiicrelerde aromataz enzimi yapilr.
Yiksek oOstrojen FSH’1 azaltrken, LH’1 artwrr. LH reseptorleri teka interna hiicrelerinde
bulunur. Bu hiicrelerde kolesterolden androjenler sentezlenerek salglanr ve difftizyonla
graniiloza hiicrelerme gecer. Aromataz, androjenleri Ostrojenlere donistiirtir. Olusan
Ostrojen difflizyonla teka internaya gecip kilcal damarlarla genel dolagima katilir. Artan
Ostrojenler direk hipofizi etkileyerek, indirekse GnRH sentezini negatif etkileyerek FSH
salglanmasm ~ kistlar.  Artan Ostrojenler hemen owvulasyon Oncesi LH salgismn
artmasmi saglar ve ovulasyon gerceklesi. FSH ve Ostrojenlerin etkisiyle graniloza ve
teka hiicrelerinde LH reseptorleri artmca LH’m etkisi gézlenir. Bu da luteal donemde
progesteron yapmim artrip Ostrojen yapmmmi azaltw. Progesteron endometriyumu olasi
gebelige hazirlar, LH’1 baskilar ve folikil gelismesine engel olur. FSH azalmasi
folikiilleri olumsuz etkiler en biiyikk folikill biiyiimeye devam etse de digerleri gerileyip
atreziye ugrar (3,116,118,130).

2.3.2. Tuba uterina histolojisi

Tuba uterina duvart 3 katmandan olusur. Bunlar icten disa dogru srastyla tunika
mukoza, tunika muskularis, tunika seroza katlardir.

23



2.3.2.1. Tunika mukoza

Tunika mukoza, epitel ve lamina propriadan olusur. Tunika mukoza ampulla
bolgesinde kalndr. Sekonder ve tersiyer dallanmalar yapan, birgok longitudinal
(boyuna) plikalar icerir. Bu nedenle transvers (enine) kesitlerde, limen diizensiz yildiz
seklinde  goriiir.  Ampullann  longitudinal mukoza  plikalari,  infindibulumdan
ovaryumun Yyiizeyine dallanarak uzanrlar. Bunlara fimbriya (fimbriae ovaricae) denir.
Fimbriyalar owulasyonla ovaryumdan atilan oositin tuba uterinaya ¢ekilmesinde rol
oynar. Ampulladan uterusa dogru longitudinal mukoza katlantdarni algalr ve
dallanmalar azalr. Intramural parcada mukoza katlantiari olduk¢a alcak ve az
sayidadr, dallanma gostermezler (30,39,59,114).

2.3.2.1.1. Epitel

Epitel tek kath prizmatikti. Boyu ampullada daha yiiksek olup, uterusa dogru
goreceli olarak alcalr. Epitelde iki hiicre tipi bulunur. Bunlar kinosilyah ve salgt
olusturan hiicrelerdir. Menstrual dongiinin  proliferasyon ve sekresyon evrelerinde
hormonal degisikliklere kosut olarak silyah ve salgi yapici hiicrelerin yap1 ve sayisinda,
hiicrelerin birbirlerine oranlarinda degisiklikler olur.

Silyalarm hareketi uterusa dogrudur. Bunlar epitel yilizeyini kaplayan akici svmmn
hareketini saglarlar. Isthmustan fimbriya bolgesine dogru gidildikge kinosilyah hiicre
orani giderek artarken salgi hiicreleri azalr (24,27,28,66,69,100,119,126).

2.3.2.1.1.1. Kinosilyalt hiicreler

Kinosilyall hiicreler yiikseklikleri yaklaskk 30 pm, genislikleri 12 pum olan ve
sitoplazmalart agik renk boyanan hiicrelerdir. Her hiicre Kimene bakan apikal yiiziinde
yaklagik elli adet Kinosilya icerir. Silya sayilar1 200-300’e ulagabilir. Kinosilyalar 7-10
um uzunlugunda, 0,2 um capmdadr ve 15k mikroskobuyla gozlemlenebilir. Silyalar es
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zamanh olarak uterus yoniinde hareket eder ve ovulasyon ile atilan oositin de aym

yonde ilerlemesini saglarlar (49).

Hiicrelerin ¢ekirdekleri yaklasik 8-10 um c¢apmnda oval yada yuvarlaktir. Hiicrenin
ortasmda yada biraz daha apikalinde yerlesim gosterir ve Okromatiktir. Sitoplazmada
graniillii endoplazmik retikulum tiibiilisleri az, buna karsn graniilsiz endoplazmik
retikulum tiibiilisleri ¢oktur. Ayrica c¢ok sayida mitokondriyon ve filamanlar igerirler.
Kinosilyalarm hareketleri genelde uterusa dogrudur. Aym zamanda az sayida silya
ovaryuma dogru siiplirme hareketi yaparak spermiyumun oosite ulagsmasm kolaylastirir.
Silyalarm uterusa dogru hareketleriyle tuba uterina limeninde bulunan salg,, oosit ya da
zigot uterusa dogru tasmir (5).

Silyalarm boylar1 ve saylari hormonlarca denetlenir. Folikiilogenez evresinde
Ostrojen hormonu diizeyindeki artigla bu hiicreler biyiirler ve silyalarm sayismda artis
olur (silyogenez). Ostrojen ayrica silya hareketini arttrr. Bdylece folikiiler evrede
oositin ya da erken donem embriyonun tasmmasi i¢in gerekli ortam olusur. Luteoliz
srasnda  progesteron hormonu etkisiyle silyalh hiicrelerdeki kinosilyalar yok olur
(desiliasyon) (59,102).

2.3.2.1.1.2. Salgt hiicreleri (Peg hiicreleri)

Silyah hiicrelerden daha kiigiik, prizmatik hiicrelerdir. Cekirdekleri oval sekilli
olup hiicrenn orta ya da bazal boliimine yakm yerlesimlidir. Salgi hiicrelerinin
cekirdekleri Hematoksilen — eozin boyanmasiyla silyah hiicrelere karsm daha koyu
boyanrr. Sitoplazmalarinda salgt graniilleri icerirler, bu nedenle koyu renkte boyanir
(102). Salg hiicreleri sitoplazmadaki salgi birikimleri nedeniyle siserek diger hiicrelere
baski yapar. Bu nedenle armut yada fic1 gibi degisik sekiller alrlar. Ozellikle Iuteal
evrede hiicrelerin bu durumlart daha da belirginlesir. Siserek fic1 seklini alan salg
hiicreleri salgt iceriklerini limene bosaltirlar.
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Olusturulan salgi maddesi, tuba uterina limeninde toplanarak, bir yandan oositin
korunma ve beslenmesini, diger yandan ise spermiyumun kapasitasyonunu saglar (30).
Tuba wuterina mukozasm kaplayan ince swvi tabakann hareketi ile birlikte kas
katmannmn kasimasiyla oositin ya da zgotun uterusa dogru tagmmasma yardim eder
(52). Bu sm1 akmm aym zamanda uterustan periton bosluguna mikroorganizmalarm

gecisine engel olur (49).

Hiicrelerde  mitokondriyonlar ~daha ¢ok apikal sitoplazmada  bulunurlar.
Mitokondriyonlar 1yi gelismistir ve sayica kinosilyalh hiicrelerden daha fazladrlar.
Cekirdek tizeri bolgede iyi gelismis bir Golgi kompleksi bulunur. Apikal sitoplazmada
membranla  sarth  elektron yofun salgt graniilleri vardw. Graniillii endoplazmik
retikulum, diiz endoplazmik retkkuluma karsm daha fazladr. Ayrica ¢ok sayida serbest
ribozom, filamanlar ve mikrotiibiiller kapsar (46,59,67,102).

Birgok arastrmaci tarafindan yapilan ¢alismalarda tuba uterina mukoza epitelinin
endojen ve ekzojen hormonlarm etkisiyle yapisal ve islevsel degisiklk gosterdigi
bildirilmistir. ~ Ostradiol ~ silyah ve salgt hiicrelerini  etkileyip cogalmalarmi  ve
farkhlasmalarmn ~ uyarrken; salgmn artisi  ve  silyah  hiicrelerin - dejenere  olusu
progesteronun denetimi altmdadr. Tuba uterina epiteli ekzojen Ostrojen ve progesterona

etkin kaldiginda belirgin bolgesel farkhliklar gostermektedir (70).

Ovulasyon srasmda silyasiz hiicrelerin  dagimmm; ampulla ve isthmusta, pre -
ampullar bolgeye oranla daha fazla oldugu ve Ozellikle isthmustaki epitel hiicrelerinin
cogunlugunun silyasiz  oldugu belirlenmistir. Elektron mikroskobik incelemelerde ise;
salgg  yapan Peg  hiicrelerinin ince yapismda bolgesel farkliliklar  g6zlenmistir.
Fimbriyalardaki silyasiz hiicrelerin limene dogru c¢ikmti yaptig, ampulla ve isthmusta
sitoplazmalarinin bazofilk boyanmis oldugu saptanmustir (1).

Fimbria bolgesindeki salgi hiicrelerinde, orta derecede elektron yogun matriks
iceren kiigiik salg granilleri ve Dbircok lipid damlacigma benzer cisimcikler
goriimiigtiir. Ampulla bdlgesindeki hiicrelerin  apikal sitoplazmasimnda orta derecede
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elektron yogun matrikse sahip kiicik salgt graniilleri bulunmustr. Isthmus bélgesinde
ise birgok salgi granilinde sk sk elektron yogun bdlgeler belirlenmistir. Az yogun
maddeyle dolu vezikiillere, isthmustaki hiicrelerde siklkla rastlanrken ampullada ender
rastlanimustr.  Istmustaki salg hiicrelerinin yiizeyinden liimene dogru Uzanan ¢ok uzun
sterosilyalarin bulundugu belirtilmistir (2).

Infundibulum bolgesinde salgt hiicreleri dstrus déngiisiiniin evreleri ile baglantih,
tipikk sitolojik  degisiklikler goserirler. Degisikligin  en fazla folikiiler evrede
gerceklestigi  belirlenmistir.  Salgi  yapan hiicrelerm  bu evrede 1iyi gelismis graniillii
endoplazmik retikuluma, birgok ribozoma, ¢esitli bigim, yogunluk ve boyutlardaki salg
graniillerine sahip oldugu goriimiistiir (95).

Salgi hiicreleri, infundibulum bdlgesinde az sayida, ampulla ve isthmus
bolgelerinde daha fazla sayida bulunur. Genel olarak salgi hiicreleri kinosilyal
hiicrelerin yogun oldugu alanlarda daha az sayidadr (26).

2.3.2.1.2. Lamina propriya

Lamina propriya gevsek bag dokusundan yapihdr. Ince kollagen ve retikiiler
lifler icerir. Kollagen iplikler ince demetler vyaparlar. Bag dokusu hiicrelerinden
fibroblastlar, histiyositler ve mast hiicreleri bulunur. Lamina propriya kan damarlari,
lenf damarlart ve sinirlerden zengindir. Kan damarlar1 6zellikle fimbriya bolgesindeki
lamina propriyada boldur. Bu kan damarlari arasmda diiz kas demetleri ag seklinde
yerlesmistir. Damarlara kan dolmasi ve diiz kas demetlerinin kasimasiyla mnfundibulum
bolgesi ovaryum yiizeyi ile etkileserek oositin tuba uterina Kimenine almmasmi saglar.
Fimbriyalarm hareketi de bu diizenek ile saglamr (14,33,39,105).
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2.3.2.2. Tunika muskularis

Tunika muskularis; diiz kas dokusundan yapimistr. Kas liflerinin farkh yonde
uzandig ki katman ayrt edilir. I¢ katman, sirkiller ya da birbiriyle dar agilar yaparak
caprazlasan kas demetlerinden olusur. Dis katta ise kas lifleri longitudinal seyir gosterir.
Longitudinal kas tabakasi uterusa dogru kalmlagw. Sirkiiler ve longitudinal kas katlart
kesin smirlar ile ayrimamuslardr. Sirkiiler kat, dis smrma dogru longitudinal kas
lifleriyle devam eder. Tunika muskularisin kas demetleri arasmda gevsek bag dokusu
bulunur. Elastik liflerden zengin olan bu doku olduk¢a geliskindir ve ligamentum latum
le tunika seroza i¢ine dogru yayilr. Kas tabakasmm en kaln oldugu kisim isthmus
bolgesidir. Kas katmam digmda ¢ok ince tunika subseroza bulunur (8,39).

2.3.2.3. Tunika seroza

Tunika seroza, peritondan (peritoneum viscerale) olusur (30). Periton, intramural
bolge disinda tim tuba uterinayr sarar ve bir periton bag olusturur (8). Seroza
katmaninda biiyik kan damarlar1 goriilir (59).

2.3.3. Uterus histolojisi

Pelvisin ortasma yerlesmis kaln duvarl tek bir organdwr. 7 cm. uzunlugunda, 4
cm. genigliginde ve 2,5 cm. kalmhgndadwr. Fundus, korpus, serviks olmak {iizere 3
kisma ayrilr. Korpus, tuba uterinann acidi@gm 2/3’lik kisimdwr; bunun {stiindeki cati
seklinde genim kisma fundus, dar boru seklinde vajinaya acilan 1/3’lik bolimiine ise
serviks denir. Ug histolojik kesite sahiptir, bu katlar 6zel isimlerle anihr.

1. Seroza kati1 = perimetriyum
2. Kas kat1 = miyometriyum
3. Mukoza kati = endometriyum
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Perimetriyum, uterusun en dis tabakasidr. Fundus ve kopus kismmm arka yiizleri

visseral periton ve bag dokusundan olusan serozayla kaphyken mesaneye komsu on yiiz

adventisya ile kaphdr (3,116,130).

Miyometriyum, 12 mm. kalnhgmnda, yasst ve silindirik diiz kas demetlerinden
olusmus en kaln bolimiidir. Birbiri i¢ine gegmis 3 tabakadan olusur. Uzunlamasma
kaslar i¢ ve dis katlann olustururken, ortadaki kat genellikle dairesel diizenlenmis
kaslardan olugur. Orta tabakada biiyik kan ve lenf damarlart bulunur; arterlerin yer
aldigi kanlanmasi zengin bu bolgeye vaskiiler kat (Stratum vaskiilare) denir. Uterus
servikse dogru daralrken kas dokusuda incelir ve yerini fibroz bag dokusuna birakir.
Miyometriyum ovaryumlardan salnan Ostrojen hormonunun etkisi altnda kalnhgmi
degistirir. Diiz kaslarm uzunlugu 40-90 pm arasmda degisir, Ostrojenn en diigiik
diizeyde oldugu adet doneminin sonunda en kisadr. Ostrojen yokluunda atrofiye
giderler. Hormonlarm ¢ok yiksek oldugu gebelk doneminde kaslarm uzunlugu
yaklastk 10 kat artar, uterusun hacmi ise yirmidort kat artar. Bu biliylimede kaslarn
hipertrofisi ve hiperplazisi yannda kaslarm arasmda artan bag dokusunun da roli
vardr. Kollajen miktar1 10 kat artar. Kas hiicrelerinin sayisal artis1 tartisma konusudur.
Bu hiicrelerdeki artism kas hiicrelermin mitozuyla nu yoksa farkllagsmamis mezangiyal
hiicrelerin  kas hiicrelerme doniismesinden dolayr mu oldugu arastwriimaktadr; ancak
ikinci olasiik daha akla yatkin gelmektedir. Hamilelik sonrasi kaslarm boyu hizla
kisalr, biiyik bir kismu apoptozsle Oliir, artmus olan kollajen yikilir ve uterus eski
haline doner.

Kaslar hormonlara cevap verir; korpus Iuteumdan ve plasentadan salgilanan
relaksin  kasimayr Onlerken dogum srasmda salman oksitosin ve prostaglandinler
kaslarda kasilmay1 saglayarak dogumu gerceklestirir.

Endometriyum, tek kath kinosilyah prizmatik epitel ve altindaki gevsek bag
dokusundan yapimis lamina propriyadan meydana gelir. Silyah hiicrelerin yaninda
silya icermeyen salgt hiicreleri vardwr. Silyalarm genellikle hareket yonii servikse
dogrudur. Lamina propriada miyometriyuma kadar uzanan basit tiibiller bezler bulunur;
bazen birka¢1 dalh olabilir. Bez epiteli yiizey epiteline benzer ancak silyah hiicreler
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bulunmaz. Bezler arasmdaki bag dokusu fibroblasttan zengin, 6zel stromal hiicreler, bol
hiicre (lenfosit, makrofaj, graniilosit) iceren kollajen ve retikulum liflerinin ag seklinde
seyrettigi 0zel bir dokudur. Elastik lameller ancak arterioller cevresindedir. Bezler ve
arasmdaki 0zel bag dokusu hormonlara bagh olarak ayhk degisikliler gosterir.
Endometriyum fonksiyonal ve bazal olarak iki kisimdan olusur (3,6,116,130).

Fonksiyonal kism, 2/3’lik tsteki kaln boliimdir aylk dongiisel degisim gosterir
ve mensturiyal kanamayla birlikte atihr. Iki kisimda adlandrilr; limene yakmn
kompakte bezlerin limenlerinin oldugu spongiyoza. Bazal kism, 1/3 alt kisimdr,
bezlerm son kisimlarm icerir; mensturiyal kanamayla atimaz. Buradaki bez son
kismlart ve aralarmdaki bag dokusu ¢ogalarak her ay yeniden fonksiyonal kismn
olusmasmi saglar. Endometriyumu besleyen arterlerin de 6zel bir 6nemi vardwr. Board
ligamani uzunlamasma gegerek uterusa gelen uterin arterler miyometriyumun damardan
zengin vaskiilare katinda karsi taraf arterlerle anastomoz yaparak arkuat arterleri
yaparlar. Mukozaya dogru ilerleyen arkuat arterler endometriyum-miyometriyum
smrnda diiz arterleri verirler ve bazal kismin beslenmesini saglarlar. Fonksiyonal
kismma devam edenler dallanmaz ve kwvrmntih arterleri (spiral arterler) olustururlar.
Fonksiyonel tabakanmn alt kisminda arteriyolleri verir epitel altmdaysa yogun bir kilcal
damar ag yaparlar. Bu kanlanma olusan blastosistin erken donemde beslenmesi i¢in son

derece Onemlidir.

Endometriyumun  esas gorevi spermatozoonlar i¢in  uygun bir gecis ortamu
olustururken eger dollenme olduysa gomiilme Oncesi ve hemen gomiilmeden sonra
blastosistin  beslenmesi ve uygun sartlarda yasamasmmn saglanmasidr; plasentanin

anneye ait maternal kismuni yine endometriyum olusturur.

Serviks kismu, uterusun yaklasikk 3 cmlk alt silindirik pargasidr. Histolojik
olarak korpustan ayri bir yapiya sahipti. Mukus salglayan yikksek prizmatik epitelle
doselidir, vajinaya acgilan dis yliz aym vajen epiteli gibi cok kath yassi epiteldir; buraya
porsiyo vajinalis denir. Vajinaya acidigt delik eksternal os olarak adlandmilr. Serviks

duvart korpustan farkh olarak diizensiz sik1 bag dokusundan ve elastk lamellerden
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zengindir, %15 diiz kas igerir. Dogum srasnda olusan yumusama ve silinme buradaki

kollajenin erimesiyle (kollajenoliysis) olusur.

Mukozaya katilan epitel altmdaki bag dokusu icinde mukus salglayan dalh
serviks bezleri vardr. Bezlerin salgt miktar1 ve Ozellikleri hormonlarm etkisiyle
degisiklik gosterse de mukoza endometriyum gbi aylk dongii gOstermez ve
mensturiyal kanmayla atiimaz. Bu bezlerin kanallarmm  tkamp akamadi@i durumlarda
Nabothian Kistleri meydana gelir. Luteal donem ve gebelikte progesteronun etkisiyle
servikal mukus bezleri daha yogun kivamh ve bol mukus salgis1 yaparlar. Bu sayede
uterusa mikroorganizma ve spermatozoon gecisi engellenir. Mukustaki lizozim enzimi
bakteri duvarmi ykar ve savunmayr saglar. Ovulasyon swrasindaysa daha sulu
kivamdadir ve spermatozoonlarin gegisini kolaylastirr (3,6,116,130).

2.3.3.1. Endometriyumun dongiisel degisimi (Mensturiyal siklusu)

Hipofiz 6n Ilobundan salglanan hormonlarm etkisi altnda ovayumlardan
salgllanan Ostrojen ve progestron endometriyumda dongiisel degisikliklere neden olur.
Buna mensturiyal siklus denir ve yaklagik siiresi 28 giindiir. 12-15 yaslarmda ergenlikle
birlkte menarjla baslar ve 45-50 yaslarma kadar siirer (3).

2.3.3.1.1. Mensturiyasyon donemi

Dollenme ve gomiilme gergeklesmezse korpus luteum ondort giin  sonunda
islevini kaybeder. Progesteron ve Ostrojen hizla diiser. Sekresyon doneminin sonunda
kivrmtilh  arterlerde Dbiizigme (kontraksiyon) olur ve kan akmm durur; bunu iskemi ve
nekroz izler. Beslenemeyen fonksiyonal kisimm ve ylizey epiteli mensturiyal kanama
seklinde atilir. Endometriyumda gerileme (involiisyon) ve bolgesel ayriima olur. Alnan
doku Orneklerinde endometriyum koyu boyanr, intersitisyel s azaldigmdan ¢ok
hiicreli goriiliir. Bezlerde salgt durmustur; kisa ve biiziigmils olarak izlenirler. Bazal
tabaka saglam ve canhdr (3,6,116,130).
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2.3.3.1.2. Proliferasyon donemi (Folikiiler donem)

Mensturiyasyon kanamastyla atilan endometriyumda ince bir bag dokusu ve
bezlern son kisimlar1 kalr (bazal kisim). Bu donemde folikiiller gelisir ve Ostrojen
salgilar. Hiicresel ¢ogalma yiizey epiteli ve bezlerin yeniden olusturulmasm saglar. Bag
dokusu hiicrelerinin ¢ogalmasi ve salgisiyla endometriyum kalnlagr; donemin sonunda
3 mm.’ye ulagwr. Bezler dar limenli prizmatik epitelle doseli olarak izlenir. Hiicrelerde
GER ve Golgi kompleksi ¢ok 1yi gelismisti. Mitoz gosteren bez epiteli hiicrelernin
goriilmesi tipiktir. Kivrmtili arterler yeniden olusur ve stromada ilerler (3).

2.3.3.1.3. Sekresyon donemi (Luteal donem)

Endometriyumun 14, giinli  ovulasyondan sonra korpus luteumdan salgilanan
progesteron etkisinde kaldigi donemdir. Bezlerden glikoprotein yapida salgi limene
verilir. Implantasyondan (gdmiilme) ©nce embriyonun beslenmesi i¢in esas kaynag bu
salgi olusturur. Bezler ¢ok kivrmtily, tirbiison goriiniimiindedir. Erken donemde
cekirdek altmda glikojen birikir daha sonra olusan glikoprotein salgl, genis bez
limeninde gozlenir. Bu donemde endometriyum salgi ve stromadaki 6dem nedeniyle en
kalm donemindedir (22.giin). Sekresyon doneminde mitoz nadirdir. Kiwvrmtih arterler

uzamasma ve kivriimasma devam eder; endometriyumun siiperfisiyal bolgesine ulagir
(3,116,130).

2.4. Ganoderma lucidum

2.4.1. Ganoderma lucidum mantarlarinin bulunusu ve ézellikleri

Ganoderma lucidum ve ilgili tirleri, en az 4 bin yildr tedavi edici amaglar igin
kullanimaktadir (136). Bu mantar Japonya’da Reishi veya Mannetake (10 bin yil
mantar1) olarak adlandrilir. Cin ve Kore’de ise, farkh olarak Ling Chi, Ling Chih ve
Ling Zhi (Oliimsiizlik Mantar1) olarak adlandrimaktadir. Ganoderma lucidum eski
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Japon, Kore ve Cin sanatinda en ¢ok betimlenen mantardir ve daha ¢ok Cin kraliyetine
ait resimli Ortiilerde anlatimustir. Reishi, kotiiliklere karsi kisileri veya evleri korumak
icin biyiilii giiclere sahip oldugu manilan bir nesne olarak da kullanilmistir (47).

Anavatam Cin olan Ganoderma lucidum tedavi ve beslenme i¢in yilksek degere
sahiptir. Ik Cin endiistriyel ilag iiretimi ¢ahsmalarmda Ganoderma lucidum’un aci bir
tadnmn oldugu ancak birgok gizemli etkiye sahip oldugu, viicudu yapilandiricy,
hastaliklart Onlemek i¢in organlarm fonksiyonlarm gelistirici ve yasamu uzatmak i¢in
nadir bir giiclendirici olarak rol oynadigi gozlenmistir (48). Bu mantarlar diinyann
birgok yerinde yetistirilmekte ve yapay olarak da gelistiriimektedir, ancak bu yolla
tiretimin maliyeti oldukca yiiksek oldugundan nadir olarak yapilmaktadir (47).

Ganoderma lucidum mese ve diger sert agaglar iizerinde yetisi. Bu tiir yilhk
mantarlar tipik olarak Oli ya da kuru agaclar lizerinde, kism yapraklarmi doken ozellikle
akcaagag, karaagag, soOgiit, manolya, akasya ve Asya’da erk agacglart tiizerinde de
yetisebilmektedir. ~ Ganoderma  lucidum  kiiltirde  yetisme  siirecinde  ¢evresel
manipiilasyonlara karsilk uzun saplar olusturur. Ganoderma lucidum’un hem sert agag
talaglart hem de baz kozalakh agaclar iizerinde rahathkla gelisip meyva verebilmesi
icin, bu mantarlarm yetisebilmesini sadece habitata baglamamak gerekir. Ganoderma
lucidum’a daha ¢ok sicak bolgelerde rastlanir.

Bu mantarlar kahverengi renge sahip, bobrek seklnde ve nemli olduklarmdan
verniklenmis  goriiniimiinde parlak bir yiizeye sahiplerdir. Meyva kisimlar1 gelistiginde
spor lreten alt tabaka, hymeniuum, beyaz ve gozeneklidir (111) (Sekil 1). Ganoderma
meyvalari yenilebilir olmadigindan sadece medikal amagh kullanilmaktadir (17).
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Sekil 1: Ganoderma lucidum basidiokarp yapis1 (Spawn ortammda)

2.4.2. Ganoderma lucidium sistematigi

Chang ve Miles’m 2004’de yaptiklart cahsmaya gore giiniimiizde kabul goren

sistematik kurallar1 i¢inde Ganoderma lucidium’ un sistematikteki yeri soyledir:

Alem : Fungi

Filum : Basidiomycota
Smmf : Homobasidiomycetes
Takim : Polyporales

Aile : Ganodermataceae

Cins : Ganoderma

Tiir : Ganoderma lucidum (18).
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2.4.3. Biyolojik bilesikler

Modern analitik tekniklerin son yillardaki uygulamalart ¢ogu durumda gozlemsel
deneylere bilimsel bir temel olusturmaktadr. Ganoderma’nm ¢ok sayida faydasmmn
oldugu ve ¢esitli hastalklara karsi olumlu etkisinin - oldugu kabul edilmistir.
Ganoderma’nn faydalh ve tbbi etkisi Ganoderma’nn igermis oldugu biyoaktif
bilesiklerden kaynaklanmaktadr. Ganoderma cok sayida biyoaktif protein, nikleik asit
ve bunlar gbi ¢ok sayda biyoaktif bilesik igermektedir. Buna ragmen igermis oldugu
baslica bilesikler o6nemli farmakolojik  aktivitesi ile  gOriinen triterpenler ve
polisakkaritlerdir (81).

Ganoderma lucidum, Ganor mantarmdan izole edilen fungal immunomodulator
protein grubu oOzellikle ilgingtir. Bu protein grubu aminoasit swrasmdaki ve immiinolojik

etkilerindeki benzerlikler temel almarak farkli bir protein grubu iginde smiflandirilir.

Ganoderma’nn meyvasindan, sporundan, miselinden, s kiiltiirtinden fiziksel ve
kimyasal yapilarmdan 200’den fazla bilesik izole edilmistr ama en Onemlileri
triterpenler ve polisakkaritlerdir (63,64,65).

2.4.3.1. Triterpenler ve triterpenoidler

Ganoderma lucidum’dan ik izole edilen triterpen bilesikler ganodermik asit A ve
ganodermik asit B’dir. Bundan sonra Ganoderma’da lanostane tipte 150°den fazla
triterpenoid belirlenmis ve yapisal benzerliklerine, bilinen biyolojik ve tibbi etkilerine
gore 10 gruba ayrimiglardr (9,60,122). Bu bilesikler Ganoderma’nn meyvasmndan,
sporundan ve miselinden izole edilmistir. Kimyasal yapilari ise mikroorganizma Ve
hayvanlardaki triterpen ve steroidlerin biyosentez yolunda Onemli bir araci olan
lanosterolden temel almaktadr. Triterpenlerin sitotoksik, karacigeri koruyucu ve lipit
diistiriici  Ozellkleri vardr. Bunlarm yam swra trombosit agregasyonunu etkiler ve

angiotensin ¢evirici enzimlerin etkisini ve histamin bosalmasini inhibe eder.
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Farkh triterpenler farkh tibbi Ozellkler gostermektedir. Baz triterpenlerin
aktiviteleri asagidaki gibi olmaktadr (9).

2.4.3.1.1. Bitterness (Aci tadr olan maddeler)

Ganoderma diger higbir mantarda bulunmayan ¢ok giicli bir aciiga sahiptir. Bu
aclhk sap kismnda sapka kismma nazaran daha fazladr. Uretim yerine, yetistirme
sartlarma ve kullanlan tire gore degisir. Fakat gerek misel kiiltiiriinde gerekse de smi
kiiltiriinde aciik bulunmamaktadr. Bu aciik 6zelligi farmakolojik etkili bir bilesik
olarak  dikkati ¢ekmistir. Ciinkii acilk Ganoderma’nn meyve Kalitesinin  bir
gostergesidir. Bu yiizden Koreli saticilar Ganoderma lucidum’un bitterness miktarma
bakmaktadrlar. Mantar, meyve iiretimi boyunca aciik Ozelligi gosterir. Meyvalarin bu
acthgina ganoderik asit A, C, Ive J gibi maddeler katkida bulunmaktadir.

Bu triterpenoidler genel olarak iki tipe ayrlabilr. Bunlardan bir tanesi C3
ganoderik asit tip, digeri ise C27 lusidenik tiptir (97).

2.4.3.1.2. Sitotoksisite

Sitotoksik triterpenlerin anti kanser ajan potansiyelleri vardr. Bu bilesenler misel
ve mantar meyvast ekstraktlarmdan izole edilmisti. Hepatoma hiicrelerinde, miselden
elde edilen ganoderik asitler Z, Y, X, W, V ve T’nin in vitro sitotoksik aktivitelerinin

arastrildigzi  ve mantar meyvasindan izole edilen gesitli lanosteroidlerin  in  vitro

uygulamalarda timor hiicrelerinin inhibisyonunda etki gosterdigi bildirilmektedir (60).

2.4.3.1.3. Trombosit agregasyonu inhibisyonu

Kandaki trombositler damar sisteminde herhangi bir problem olmadikga inaktif
haldedir. Ama adhezyon, agregasyon ve koagulasyon ile damar sistemi zarar gordiigi
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anda hizh bir sekilde cevap vermeye baslarlar. Trombosit agregasyonu inhibitorleri
felcin tedavisinde potansiyel bir Oneme sahiptir. Bir triterpen olan ganoderic asit S

trombosit agregasyonunda amfipatik bir etki gosterir (31,113,127).

2.4.3.1.4. Anti-hipertansiyon etkisi

Morigiwva ve arkadaslart (1996) ganoderic asit-F’in giicli bir antihipertansiyon
aktivitesi oldugunu, ganoderic asit-B, D, Y ve H'nn olduk¢a zayif antihipertansiyon
etkisi oldugunu gostermislerdir (55).

2.4.3.1.5. Karacigeri koruyucu etkisi

Cin’de halk tbbmda, G. lucidum’un meyvalar1 kronik hepatitin tedavisinde
kullamlmustr.  Hirano ve arkadaslar1 (1986), misel kiiltiirlerinden elde edilen ganoderic
asit-R ve S’nin giicli antihepatotoksik aktivitesi oldugunu gostermiglerdir. Bunun yam
sira sporlardan eter ekstraksiyonu ile elde edilen ganoderik asit-A’nin karaciger

hiicrelerini koruyan ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (22,55).

2.4.3.1.6. Anti-HIV ézelligi

HIV  (Human immunodeficiency virus), AIDS (acquired immunodeficiency
disease syndrome) hastalarmdan izole edilen bir wvirlistir (55). G. lucidum’un suda
¢ozinen maddelerinden elde edilen ekstraktlar anti- HIV aktivitesi gostermektedir
(29,42,61). el-Mekawy ve arkadaslari (1998), G. lucidum’dan anti-HIV etkili
ganoderiol-F ve ganodermanontriol bilesenlerini izole etmislerdir. Min ve arkadaslan da
(1998), anti- HIV etkili ganoderic asit-b, ganodermanontriol, ganolucidik asit-A ve
lucidumol-B’yi izole etmislerdir (90).
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2.4.3.1.7. Kan gekerini digiiriicii (Hipoglisemik) etkileri

G. lucidum’un meyvasmdan izole edilen ganoderan A, B ve C gbi cesitli
triterpenlerin,  hipoglisemik  etkiye sahip olduklar1 gOsterimistir  (44). Diyabette
kullamlan ilaglarm yan etkileri Ganoderma’nn kullamimasiyla azaltilabilir. Diyabet
hastalarmmn birgok ciddi rahatsiziga yakalanma korkular1 vardw. Bu hastaliklar arasmda
koroner arter rahatsizlklar, immin sistem zayifhg, hipertansiyon, g6z rahatsizliklari
vb. sayilabilir. G. lucidum’da bulunan kimyasal bilesenlerinin en Onemli Ozellikleri
diyabet hastalarmin gikayetlerini hafifletme ve bu hastaliklardan korumalaridir.

2.4.3.2. Polisakkaritler

Ganoderma lucidum’un sulu ¢ozeltili ekstraktlart farelerdeki tiimor hiicrelerin
gelisimini inhibe etmistir  (71). Bunun yam swa su-etanol karismindaki bir  kisim
polisakkarit, farclerdeki timor hiicrelerine karsi anti-timor etkisi sergilemis ve timor
metastazlarmi inhibe etmistir (43,72).

G. lucidum’un misel ve meyvasmda 50’den fazla Kkarsinostatik polisakkarit
bulunmustur (51).

Cok sayida polisakkaritin sicak su, amonyum okzalat soliisyonu, alkali soliisyonu,
dimetil siilfoksit solisyonu ve CO2 sivismda ekstraksiyonu gergeklesmis ve gesitli
kromatografik metodlarla separasyonu saglanmistr. Ganoderma lucidum’un farkh
bolgelerinden izole edilen polisakkaritler bu bolgelerde bulunan bilesiklerin - varlignda
giicli anti-tiimor aktivitesine sahiptir (92).

Bu bilesiklerin kan sckeri diisiiriicii  6zellikleri de bulunmaktadr (80,81,92).
Ganoderma lucidum’un svi1 misel kiiltirinde ve %28,8 karbonhidrat, %17,2 protein
iceren bir glikoprotein bulunmaktadr (131). Ganoderma lucidum’un meyvasi, sivi
kiiltiri. ve miseli gibi farklh bolgelerinin  ekstraktlari farkh fonksiyonlara sahiptir.
Polisakkaritlerin  antitimér ve anti-kanser etkisi dogrudan sidal etkisinden ¢ok
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organizmanin bagisikhk sistemini giiclendirmesinden kaynaklanmaktadir

(23,56,75,128,137).

Bagisiklk sistemi aktif makrofaj, NK (dogal katil hiicreler), sitotoksik T hiicreleri
gibi ¢cok degisik bilesikleri ve tiimor nekrozis faktor, reaktif-nitrojen ve oksijen araglari
ve mterlokin gibi salgi {irlinlerini igermektedir.

2.4.3.3. Fungal immiinomodiilatér proteinler

Degisik mantar tirlerinden yeni bir grup FIP (fungal imminomodiilator
proteinler) bildirilmistir. Bunlar G. lucidum’dan LZ-8 (Ling Zhi-8) (63), Flammulina
velutipes’ ten FIP-fve (64), Volvariella volvace’den FIP-wo ve G. tsugae’den FIP-
gts’dir (79).

G. lucidum’un miselinden elde edilen LZ-8in 3.13ug/mlL konsantrasyonu
farelerin  dalak hiicrelerinde, kan hiicrelerinin  sekillenmesinde maksimum  aktivite
gostermistir (63). Buna ek olarak FIP geng, disi ve obez olmayan diyabetik farelerde

otoimmiin diyabetin olusumunu engellemektedir (124).

2.4.3.4. Steroidler

G. lucidum yiiksek oranlarda steroid igermektedir. Steroidler, ergasterol ve
kolesterol olmak ftizere iki grup altnda incelenir. Yaklasik olarak 20 farkh steroid G.
lucidum’dan izole edimistir (41). Bu steroidler anti-aterosklerotik ve lipid disiriicii
etkilere sahiptir (62,122).
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2.4.4. Geleneksel kullanim

Lingzhi gerek tek basma gerekse de diger bitkisel ilaglarla olan kombinasyonu ile
geleneksel Cin tbbmda onemli bir rol oynar. Eski halk tibbndaki kullannmmnda nefiit,
astim, gastrik {lser, artrit, arteriyoskleroz, lokopenia, diyabet, anoreksia gibi bircok
hastaligm tedavisini icerir. Zihinsel hafizay1 ve kapasiteyi gelistirme, direnci arttrma ve
hayat siiresini uzatmak gibi etkileri de bulunmaktadr (15,51).

Cagdas geleneksel Cin tibbi da birgok hastaigm tedavisinde Ganoderma
kullanimmi igerir (16,56,111,122).

Bu tedavilern arasmda sinir zayifhg, halsizlik, uykusuziuk, istahsizlk, Dbas
donmesi, kronik karaciger iltihabi, yiikksek kolesterol, yiiksek tansiyon, mantar
zehirlenmeleri, yash bireylerde bronsiyal oksiiriik (133) ve Kkolesterol sentezi
inhibisyonu (61) gibi birgok hastalk sayilabilir.

Cin’de uzun bir zamandr Ganoderma her derde deva olarak bilinir ve tiim
hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Dogu gelenegine gore bazi Ganoderma firiinleri bitkisel ila¢ formunda bazlar da
saghk yiyecegi olarak tiiketilerek tedavi etmektedir. Aslnda Ganoderma lucidum’un
meyvalart kaln, kuru ve sert bir yapiya sahiptir. Dogrudan yenebilen mantarlar gibi etli
bir yapiya sahip degildir; bu yiizden onlar gibi smiflandiriimaz. Yiyecek ya da igecek
olrak pazarlanan bu mantarm her ne kadar meyvasi yenilmese de misel iriinii ve
meyvanmn  ekstrakti yiyecek ve iceceklere ilave edilerek kullambr. flag olarak
adlandiriimayan bu iirlin ¢ogu durumda arttiimamus ekstraktlar, artimug ya da yarn
artilmis  ekstraktlar seklinde bulunmaktadir.

Genel olarak anlasihyor ki geleneksel ilaglar sadece bir tane aktif bilesik igerirler
ve bu tek bilesigin hayvanlardaki ve insanlardaki kapsamh ¢ahsmalarm kullaniimasi
sayesinde etkili ve giivenli bir sekilde test edilir. Bu yiizden satiglarmda ilag olarak
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adlandmrilirlar. Fakat ilag olarak nitelendirilecek gereksinimleri saglayamadigi  ve

devletten gerekli izni alamadiklari i¢in Ganoderma lucidum bu konuda hala zorluklarla

yliz yiizedir.

Her ne kadar ilag olarak nitelendiriimese de yirmi yii askm bir siiredir yiiriitiilen
hayvansal c¢ahsmalarm temelinde Ganoderma’nm uzun siireli tedavi edici etkisinin
gozlemsel deneyleri ve farmakolojik etkisinin farkma varilmast Ganoderma’nin

bilesenlerinin 6nemli biyoaktiviteye sahip oldugunu gostermistir (56).

Ganoderma’nin  toksik etkisinin ve yan etkisinin bulunmadigi tekrar tekrar
bildirilmistir ve Ganoderma iriinii daha ¢ok bir ila¢ olarak degl de bitkisel bir {iriin
olarak kabul edilir (56,82).

2.4.5. Ganoderma lucidum iiriinleri

Cin gelenegine gore; Ganoderma lucidum meyvalari medikal amagh kullanimnda
hem sicak suda kaynatlarak hem de Cin likdriinde slatilarak kullanimaktadr (Sekil 2).
Mantarm medikal etkisini agiklayan bu geleneksel metodlar Ganoderma lucidum’da
bulunan ki bashca bilesik olan polisakkarit ve triterpenlerin ekstraktlarmmn kullanildig
modern tekniklerle, biiyiikk bir yakmhk gosterir. Bu ekstraktlar tablet, kapsiil, granil ve
enjeksiyon gbi birgok farkl formda iretiimektedir. En popililer form kapsiil formudur
(Sekil 3). Su anda marketlerde ¢ok sayida Ganoderma lucidum iiriinleri mevcut
bulunmaktadr. Bunlarin igerikleri su sekilde swralanabilir (9,56,122).
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Sekil 2: Ganoderma lucidum’un dilimlenmis hali

1. Ganoderma lucidum meyvalar1 toz haline getirilmekte ve sonra kapsiil ya da
tablet formunda {retiimektedir (Sekil 3).

2. Fermentasyon tankmnda smvi kiiltiirde gelisen miseller kurutulur ve toz haline
getirilir.

3. Misel ve mantar primordiyumu yari-katt besi ortamma mokiile edilir ve
primordiyum gelisinceye kadar inkiibasyonu saglanir.

4. Fermentasyon tankmnda s kiiltirde gelisen miselin sicak su ekstrakti
hazirlanr (84).
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Sekil 3: Ganoderma lucidum un kapsiil formu

5. Meyvalarin sicak su ya da alkol ekstrakti belirli oranlarda birlestirilir.

6. Son yillarda etkili bir sekilde ilerleme gosteren saf spor kapsiillerinin medikal
etkisi hala tartisimaktadr. Sporlarm duvarmm kmrilabilirligi ya da yer degistirmesi
konusu ¢ok tartisimaktadr. Sporlarm duvarlari mekanik metodlarla kirilabilir ya da yer
degistirebilir; fakat bu konuda da net bir bilgi bulunmamaktadwr. Yapilan bir
arastrmaya gore; ¢imlenmemis sporlar ¢imlenmis Sporlara oranla daha fazla yag ve
seker icerirken; buna karsiik c¢imlenmis sporlarm ¢imlenmemis sporlara oranla daha
fazla protein ve polisakkarit igerdigi belirtilmisti. Cimlenmis sporlarm igerdigi yag
kolayca oksitlenir ve baz garip kokular meydana gelir. Bu da {iriin kalitesi ve saklama
stiresini  etkilemis olur. Fakat spor ekstraktlart etkili bir hepatkk koruma davramsi
gosterirler. Klinikte atrofik kas bikiilmezliginin tedavisinde kullanilirlar (76).

7. Tibbi otlarm karismu olarak hazrlannmis diger Ganoderma driinleri de

bulunmaktadr. Bunlara Ganoderma cayi, Ganoderma kahvesi, Ganoderma birasi ve sag
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tonigi 6rnek verilebilir. Bunlardan baska sansm, mutluilugun ve saghgm sembolii olarak
Ganoderma ¢icek kabi olarak marketlerde bulunmaktadir. (22,84,87).

2.5. C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit yapica, glukoza ve diger alti karbonlu monosakkaritlere benzeyen,
kapah formiili CéHsOs olan ve suda ¢dziinen bir vitamindir. Insan ve diger primatlarda,
kobaylarda viicutta sentez edilemez, bu ylizden insanlar askorbik asidi diyetle almak
zorundadrrlar (58,57,96,99).

Askorbik asit dokularda bir enzimin katalitik aracii@i olmadan bile kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenir (Sekil 4). Bu Ozelligi nedeniyle askorbik asit
mdirgeyici nitelk gosterir; dehidro seklne doniismesi molekiil basma iki hidrojen
atomunun serbest kalmasma neden olur. Dehidroaskorbik asit ortamda iki hidrojen
atomu almak suretiyle kolaylkla askorbik aside indirgenir. Bu kimyasal o6zelliklerinden
dolayi, askorbik asit ve dehidroaskorbik asit viicut sivilarmda denge halinde bulunurlar,
birbirlerine kolayca déniisiirler ve bdylece redoks niteligi gosterirler. Iki sekilde aym
derecede fizyolojik etkinlik gosterirler (57).

0= e 0::(':
I
Ho-il: 0=CI:
0 0
HO-C 0=C
| PR~ |
H=-C—— < H-C——
I |
HO—(l:-H HO-CIZ—H
CHy0H CHy0H
Askorbik Dehidroaskorbik
asid asid

Sekil 4: Askorbik asit ve dehidroaskorbik asidin kimyasal yapilar
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Askorbik asit en fazla limon, portakal ve greyfurt gbi turunggil meyvalarda
bulunur. Yesil yaprak seklindeki sebzeler, domates, kusburnu bitkisinin meyvasi, yesil
biber, lahana, iiziim, c¢ilek, kavun, karpuz, muz ve taze patateste de vardr. Portakal
suyunun ml’sinde yaklagik 0.5 mg askorbik asit bulunur. Hayvansal besinlerin askorbik
asit kaynagi olarak 6nemi yoktur (57).

Askorbik asit mide-barsak kanalndan doyurulabilir bir tasma olayr ile kolayca
absorbe edilir. Bir kezde alman miktar 1 gr’m altinda ise biyoyararlanim tam veya tama
yakmdr; 1 gr dozunda absorbsiyon yaklask %75’tr ve bunun Ustiinde dozla ters
orantlh bir sekilde biyoyararlamm giderek daha da diiger. Hiicrelerin i¢i dahil viicutta
genis bir alana dagilr. Plazmadaki konsantrasyonu 1 mg/dl dolaymdadr. Giinde 75 mg
veya daha yiksek dozlarda C vitamini verildiginde viicut bu vitamin bakimmdan
doymus hale gelir. Bobreklerden atiimmda, tipki glukoz da oldugu gibi esik deger soz
konusudur ve bu esik deger yukarida belirtilen doygunluk konsantrasyonuna asagi
yukart esittir. Fazla C vitamini alndigmda esik deger asildigmdan C vitamininin fazlas
hizla atir. Normal durumda C vitamininin viicuttan eliminasyonunun yarilanma Omrii

yaklagik onalti giin olarak hesaplanmstir (57).

C vitamini gicli indirgeyici aktivitesi nedeniyle aym zamanda gicli bir
antioksidandr (25,26,139) hatta hiicre dis1 swvida bulunan en Onemli antioksidan
maddedir. Hiicrelerin iginde de antioksidan etkinlk gosterir. Stiperoksit anyonunu,
hidrojen peroksit, hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikalleri ve singlet oksijeni
gicli bir sekilde baglayarak islevsiz kilar. Plazma lipitleri ile yapilan incelemeler,
peroksil radikali olusmasmi tesvik eden maddelern yaptiZi lipid peroksidasyonunu
baskilayan en Onemli plazma komponentmin askorbik asit oldugunu gostermistir.
Boylece biyomembranlart ve DNA’y1 peroksidatif zedelenmeden koruyabilir. Ayrica
tokoferol'un antioksidan etkinligini giiclendirir (57,121,139).

C vitamininin, ferri demiri ferro demire indirgeyen, stiperoksit radikali dismdaki
tek hiicresel ajan oldugu disiinilmektedir. Bdylece askorbat, aym zamanda proteine
bagh ferri demiri uzaklastrp fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye
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uygun olan ferro demire donistirdiigiinden dolayr serbest radikal reaksiyonlarmmn
Oonemli bir katalizorudiir (83).

Asc + Fes+- protein — DHAsc + Fe2+ + protein

C vitamini organizmada bircok hidroksilasyon reaksiyonlarmda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin
gereklidir. Epinefrinin tirozinden sentezinde dopamin B- hidroksilaz basamagmnda,
tirozin ykmmnda p-hidroksi-fenil piruvatm homogentisata oksidasyonunda ve safra
asitlerimin  olusumunda 7  a-hidroksilaz  baslangic basamagnda gereklidir. Demirin
emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rol oynar. Midede ferri demirin
ferro demire indirgenip absorbsiyonunda gorev alr. Bagisikhk ve yara lyilesmesinde
gereklidir (57,86,93,96,121).

Eriskinler i¢in C vitaminine olan giinlik gereksinim 10 mg kadardir (57).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu tez cahsmasy, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlan

Bu calsmada 200+£250 gram agrlhigmda 40 adet eriskin disi Sprague-Dawley tiirii
sican kullanildi. Swicanlar 24+2°C 1sida, giinlik 12 saat igik/karanhk siklusuna sahip,
nem oram yaklasik %40-50 olan hayvan laboratuvarlarmda bakmma alndi Tim deney
grubu sicanlar1 standart pelet yem ve su ile beslendi. Cahsmamizda yapilan tim iglemler
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
02.02.2011 tarihli ve 184 sayih kararn ile onaylandi Deney hayvanlari 4 ana gruba

ayrild.

3.1.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunu olusturan toplam 10 adet sigana 15 gin siireyle viicut

agrlklarma gore hacmi hesaplanarak belirlenen dozda serum fizyolojik gavaj ile

verildi. Sicanlar deney siiresince standart pelet yem ve igme suyu ile beslendi.

3.1.2. Ganoderma lucidum uygulanan deney grubu
Ganoderma lucidum grubunu olusturan toplam 10 adet sigana 15 giin siireyle

gavaj yolu Ganoderma lucidum (600mg/kg) ekstrati verildi. Siganlar deney siiresince
standart pelet yem ve igme suyu ile beslendi (78,134).
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3.1.2. Ganoderma lucidum+C vitamini uygulanan deney grubu

Ganoderma lucidum+C vitamini grubunu olugturan toplam 10 adet sicana 15 giin
stireyle gavaj ile Ganoderma lucidum (600mg/kg) ekstratt ve intraperitonal olarak C
vitamini (100mg/kg) verildi. Siganlar deney siireci boyunca sStandart pelet yem ve igme
suyu ile beslendi (78,137,139).

3.1.4. C vitamini uygulanan deney grubu

C vitamini grubunu olusturan toplam 10 adet sigana 15 giin siireyle intraperitonal
olarak C vitamini (100mg/kg) verildi. Sicanlar deney siireci boyunca standart pelet yem
ve igme suyu ile beslendi (139).

3.2. Kimyasal Maddeler ve Hazrlamslar:

Deneyde kimyasal madde olarak Ganoderma lucidum ekstratt (GanoTurk) ve C
vitamini  (Bayer) kullanimistr. Ganoderma lucidum ekstrat, GanoTurk firmasmm
drettigi kurutulmus mantar dilimlerinden alnarak elde edimisti. C vitamini olarak
Redoxon ampulleri kullanilmistir.

Ganoderma lucidum ekstrat1 elde etmek i¢in kurutulmus mantar dilimleri cam bir
kapta doza uygun olarak distile suda kaynamaya brakidd. Kaynamaya basladiktan
sonra ates kislarak en az 60 dakika kaynatildi Buharlasma miktarida g6z Oniine
almarak hazrlanan ekstrat sicanlara esit olarak 15 giin siireyle gavaj yolu ile verildi
(yaklasik olarak bir hayvana 10cc ekstrat verildi). Kaynatma islemi srasmda kesinlkle
metal kap kullamimadi C vitamini ise her hayvana esit olarak intraperitonal yolla
verildi. Her bir hayvan icin ayr enjektorler kullanildi Enjeksiyonlar ve gavaj her gin
aynm saatte (10-12 arasinda) yapild1 (9,16,107).
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3.3. Viicut Agirhiklanmn Ol¢iimii

Deney basmdan itibaren hayvanlarm viicut agrlklart uygulanacak madde
dozlarmi belirlemek {izere giinliik olarak tartidi. Deney sonunda agrhklart tartilarak
kaydedildi.

3.4. Deney Siireci

Ganoderma lucidum’un (krmuzi reishi mantar) disi genital sistem {izerine
etkisinin mikroskobik diizeyde incelendifi calismamiz 15 giin boyunca siirdii. 15
glinlik deney siiresince; tiim sicanlarm ginlik yem ve su tiketimleri takip edildi ve
deney baslangicmda ve bitiminde viicut agrlhklart kaydedildi Deney siiresi sona
erdiginde sicanlar 12 saatlik aghg@ takiben anestezik madde (Ketamine 50mg/kg +
Xylazine 10mg/kg, i.p.) uygulanarak uyutuldu ve biyokimya incelemeleri i¢in
kalplerinden kan almnarak servikal dislokasyon ile Oldiiriildi. Hayvanlarm karm bolgesi
acillarak ovaryum, uterus ve tuba uterinalart alindi Ovaryumlar ve tuba utermalar sag ve
sol olmak tizere ayridi ve ayr1 kaplara alndi Ovaryumlar, formaldehit fiksatifinde 48
saat slire, tuba uterinalar ve utreuslar ise 24 saat siire ile fikse edildi Fiksasyon
isleminden sonra alman dokulara uygun takip islemi yapilarak parafin bloklar
hazrrland. Parafin bloklar1 hazirlanan dokularm her birinden 2um kalnhgmda seri
kesitler alndi Kesitlerde dokularm genel yapi ve Ozelliklerini ortaya koymaya yonelik
Masson Trikrom, Peryodik Asit Schiff (PAS)-Hematoksilen (H) ve Hematoksilen-Eozin
(H-E) ile boyand1.

Parafin bloklar hazrlamak i¢in kullanlan doku takip yonteminin basamaklari
Tablol ve Tablo 2’de gosterilmistir.

49



Tablo 1: Ovaryum i¢in uygulanan doku takibi

Kimyasal madde Uygulama siiresi
Formaldehit soliisyonunda 48 saat
fiksasyon

Yikama (akar suda) 3 saat
70°'lik alkol 24 saat
80°'lik alkol 45 dakika
90°' lik alkol 45 dakika
96°' lik alkol I 15 dakika
96°' lik alkol II 10 dakika
Ksilol | 10 dakika
Ksilol 11 10 dakika
Parafin | 45 dakika
Parafin 1 | 45 dakika
Parafin 111 60 dakika
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Tablo 2: Tuba uterina ve uterus i¢in uygulanan doku takibi

Kimyasal madde Uygulama siiresi
Formaldehit soliisyonunda 24 saat
fiksasyon

Yikama (akar suda) 2 saat
70°'lik alkol 24 saat
80°'lik alkol 45 dakika
90°' lik alkol 30 dakika
96°' lik alkol I 15 dakika
96°' lik alkol II 10 dakika
Ksilol | 10 dakika
Ksilol 11 10 dakika
Parafin | 60 dakika
Parafin 1 | 60 dakika
Parafin 111 60 dakika
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Kesitlerde dokularm genel oOzellklerini ortaya koymaya yonelik Hematoksilen-
Eozin (H-E), Masson Trikrom ve Peryodik Asit Schiff (PAS)-Hematoksilen (H)
boyama yontemleri Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5,’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Hematoksilen-Eozin boyama y6ntemi

Kimyasal madde

Uygulama siiresi

Ksilol 1 20 dakika
Ksilol 11 20 dakika
96°' lik alkol I 5 dakika
96°' lik alkol I1 5 dakika
90°' lik alkol 5 dakika
80°'lik alkol 5 dakika
70°'lik alkol 5 dakika
Distile Su 5 dakika
Hematoksilen 2 dakika
Yikama (akar suda) 5 dakika
Eozin 5 dakika
70°'lik alkol 3 dakika
80°'lik alkol 3 dakika
90°' lik alkol 3 dakika
96°' lik alkol I 3 dakika
96°' lik alkol I1 3 dakika
Ksilol 1 20 dakika
Ksilol 11 20 dakika
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Tablo 4: Masson Trikrom boyama yontemi

Kimyasal madde

Uygulama siiresi

» Ksilol | 20 dakika
» Ksilol 11 20 dakika
> 96°' lik alkol I 5 dakika
> 96 lik alkol I1 5 dakika
> 90 lik alkol 5 dakika
» 80°'lik alkol 5 dakika
» 70°'lik alkol 5 dakika
» Distile Su 5 dakika
» Hematoksilen 1 dakika
> % 1'lik glasiyal asetik asit 1 dakika
> Yikama (akar suda) 5 dakika
» Asit fuksin 5 dakika
> Distile su 1 dakika
» Fosfomolibdik asit 5 dakika
> Light green 5 dakika
» Distile su 1 dakika
> % 1 'lik glasiyal asetik asit 10 saniye
» 70°'lik alkol 1 dakika
» 80° lik alkol 1 dakika
> 90°' lik alkol 1 dakika
> 96 lik alkol I 1 dakika
» 96°' lik alkol I1 1 dakika
> Ksilol | 5 dakika
> Ksilol 11 5 dakika
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Tablo 5: PAS-Hematoksilen (H) boyama yontemi

Kimyasal madde

Uygulama siiresi

» Ksilol | 20 dakika
> Ksilol 11 20 dakika
» 96°' lik alkol I 3 dakika
> 96 lik alkol I1 3 dakika
> 90° lik alkol 3 dakika
> 80°'lik alkol 3 dakika
» 70°'lik alkol 3 dakika
» Distile su 1 dakika
» Periyodik asit 5 dakika
> Distile Su 2 dakika
> Schiff boyasi 15 dakika
> Cesme suyu 2 dakika
» Hematoksilen 2 dakika
» Cesme suyu 2 dakika
» 70°'lik alkol 2 dakika
> 80° lik alkol 2 dakika
> 90° lik alkol 2 dakika
> 96°' lik alkol I 2 dakika
> 96°' lik alkol Il 2 dakika
> Ksilol | 5 dakika
> Ksilol 11 5 dakika
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3.5. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi Windows i¢cin SPSS 18.0 paket programmda yapild. Siirekli
Olcimlii degiskenlerin dagimmm normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirild. Normalite testinin sonuglarma gore parametrik veya non parametrik testler

uyguland1.

Kan plazmas1 icerisindeki Creatin, LDH, ALP, AST ve ALT dizeyleri var
olabilecek farkm Onemliligi agismdan parametrik (One Way Anova, Paired Sample t-

testi) ve non-parametrik (Kruskal Wallis, Wilcoxon) testler ile arastirild.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

4.1.1. Ovaryum igin histolojik bulgular

Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarmi olusturan sigan ovaryumunda
genel goriiniimii saptamak icin Hemotoksilen-Eosin (H-E) boyasi, Periyodik Asit Schiff
(PAS)+Hemotoksilen (H) boyasi ve Masson Trikrom boyasi yapildi.

1) Kontrol grubu: Kontrol grubunu olusturan sigan ovaryumlart iizerinde yapilan
mikroskobik incelemelerde organn normal histolojik yapida oldugu gorildi (Sekil 5-
7). Organn disnda tek kath kiibik epitel ile germinal epitel altnda yogun olarak bag
dokusu lifleri ve hiicrelerinden olusan tunika albuginea yapist gorildii  (Sekil
5b,5¢,6b,7¢). Ovaryumun korteksinde cesitli sayida ve tipte folikiillerin oldugu g6zlendi
(Sekil 5-7). Primordiyal folikiillerde igte oosit ve oositin ¢evresinde tek kath yassi
folikiil hiicreleri yer almust. Oosit biiyiik Okromatik bir nilkkleusa sahip olup nikleolusu
belirgindi (Sekil 5b,5¢,6b,7¢). Primer folikiillerde oosit ¢evresinde tek kath kiibik sekilli
graniiloza hiicrelerine sahip unilaminar folikiil ve ¢ok kath kiibik sekilli hiicreleri olan
multilaminar  folikiill yapilart gozlendi. Oosit ile graniiloza hiicreleri arasmda zona
pellusida yapis1 gortildii (Sekil 5d,6¢,6d). Sekonder folikiillerde oositin etrafinda ¢ok
kath epitel goriinimiindeki graniiloza hiicreleri ile oosit ve graniiloza hiicreleri arasnda
olusan antrum yapisi Ve zona pellusida belirgin olarak gozlendi. Sekonder folikiillerde
graniloza hiicreleri dignda  teka  folikiilii oOlusmaya basladig gorildi  (Sekil
5¢,6d,7b,7c,7d). Graaf folikiillerinde ¢ok tabakal graniiloza hiicreleri arasmda diizensiz
bosluklar vardi. Baz Graaf folikiillerinde bosluklar birleserek tek bir bosluk (antrum)
olusturmustu. Ayrica antrumun i¢ kisimlarma dogru oosit ve graniiloza hiicrelerinin
birlkte kiimiilis ooforusu sekillendigi goriildii (Sekil 5f6a). Folikiili distan saran teka
folikiiii ki tabakah olarak gozlendi Teka internada fibroblastlar, kiiclikk kas demetleri
ve kan damarlart goriildii. Teka eksternada ise diiz kas demetleri ile birlikte kollajen
lifleri de gozlendi. Korteks tabakasmda ayrica korpus luteum gozlendi (Sekil 7d).
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Ovaryumun medullasmda kortekse gore daha az sayida hiicre oldugu gorildil
Medulladaki hiicrelerin = niikleuslart  merkezde olup sitoplazmalar1  ise  bazofilik
boyanmust. Ayrica bag dokusu hiicreleri de goriildii. Bununla birlikte medulladaki lif ve
kas demetleri de kortekse gore daha belirgin olarak gozlendi (Sekil 5a,6a,7a). PAS-H ile
boyanmis kesitlerde sekonder ve Graaf folikiillerde PAS (+) zona pellusida yapisi
belirgin olarak gozlendi (Sekil 6¢,6d). Masson trikrom yontemi ile boyanmis ovaryum
kesitlerinde medullada, kortekste folikiillerm arasnda ve tunika albugineada yogun bag
dokusu lifleri aymt edildi Bag dokusu lifleri arasmda kmmziya boyanmus kas lifleri
seyrek olarak gozlendi (Sekil 7a-d).

2) C vitamini grubu: C vitamini grubunu olusturan sican ovaryumlari iizerinde
yapilan 15k mikroskobik incelemelerde C vitamini uygulannus siganlardan elde edilen
H-E, Masson trikrom ve PAS-H boyasi uygulanan ovaryum kesitlerinin yapisal
ozelliklerinin  kontrol grubu ile benzer oldugu gorildi. Ovaryumun dismda tek kath
kiibik germinal epitel yapist ve altnda tunika albuginea yer almisti (Sekil 8e,10b). H-E
ile boyanmis kesitlerde ovaryum korteksinde bulunan primordiyal, primer, sekonder ve
Graaf folikiillerin yapist ve sayilart kontrol grubuyla benzerdi. Folikiillerin igerisinde
bulunan oosit normal yapida olup biiyikk nikleuslh ve nikleolusu belirgin halde
gozlendi. Oositin etrafini saran graniiloza hiicreleri ve teka tabakalarnda dejenerasyon
gozlenmedi ayrica medullada bulunan stromal hiicrelerde herhangi bir dejenerasyon
goriilmedi (Sekil 8a-f). PAS-H ile boyanmis ovaryum Kkesitlerinde sekonder ve Graaf
folikiillerde PAS (+) zona pellusida belirgin olarak gozlendi (Sekil 9b,9c). Masson
trikrom il boyanmis ovaryum kesitlerinde bag dokusu lifleri medullada, kortekste
folikiillerin arasmda ve tunka albugnea da belirgin sekilde yesil renkte gozlendi.
Ayrica kas lifleri de krmizi renkte gozlendi (Sekil 10a-d).

3) Ganoderma lucidum: Ganoderma lucidum grubunu olusturan sigan
ovaryumlar1 tizerinde yapilan sk mikroskobik incelemelerde H-E, Masson trikrom ve
PAS+H ile boyanan ovaryum Kkesitlerinde, ovaryumu distan saran germinal epitel tek
kath kiibik hiicrelerden olugsmaktaydi. Germinal epitelin altnda tunika albugnea yer

58



almigt. Genel  goriintli kontrol grubuna ¢ok yakmndi (Sekil 11-13). H-E ile boyanmis
kesitlerde ovaryumda herhangi bir histopatolojik bulgu goriilmedi. Primordiyal, primer,
sekonder ve Graaf folikiillerin yapist ve sayilart kontrol grubuyla benzerdi. Folikiillerin
icerisinde bulunan oosit normal yapida olup biiyiikk niikleuslu ve niikleolusu belirgin
halde gozlendi. Oositin etrafii saran graniiloza hiicreleri, kiimiilis ooforus ve teka
tabakalarmda dejenerasyon gozlenmedi. Korpus luteum yapisi normal goriildii ayrica
medullada bulunan stromal hiicrelerde herhangi bir dejenerasyon goriimedi (Sekil 11a-
f). PAS-H ile boyanmigs ovaryum Kesitlerinde sekonder ve Graaf folikilllerde (PAS) (+)
zona pellusida belirgin ve kontrol grubuna yakm giiriinimde gozlendi (Sekil 12c-d).
Masson trikrom ile boyanmis ovaryum kesitlerinde bag dokusu lifleri medullada,
kortekste folikiillerin arasmda ve tunika albugnea da belirgin sekilde yesil renkte
kontrol grubuna yakmn ozellkte gozlendi. Ayrica kas lifleri de kwrmizi renkte gdzlendi
(Sekil 13a-d).

4) Ganoderma lucidum+ C vitamini grubu: Ganoderma lucidum+ C vitamini
grubunu olusturan sigan ovaryumlarmm yapilan 15k mikroskobik incelemelerinde H-E,
Masson trikrom ve PAS+H ile boyanan ovaryum Kesitlerinde ovaryumu distan saran
germinal epitel tek kath kibik hiicrelerden olugsmaktaydi Germinal epitelin altnda
tunika albuginea yer almust. Genel — gOriintii normale ¢ok yakmdi Herhangi bir
dejenerasyon  gorilmedi  (Sekil 14a-c,15a,16a,b). H-E ile boyanmis kesitlerde
ovaryumda herhangi bir histopatolojik  bulgu  goriilmedi.  Primordiyal,  primer
(unilaminar  folikiill ve multinaminar folikiil), sekonder ve Graaf folikiillerin yapisi ve
sayllar1 kontrol grubuyla benzerdi Folikiillern igerisinde bulunan oosit normal yapida
olup biiyiik niikleusli ve niikleolusu belirgin halde g6zlendi. Oositin etrafim saran
graniiloza hiicreleri, kiimiilis ooforus ve teka tabakalarmda (teka interna ve teka
eksterna) dejenerasyon gozlenmedi. Korpus Iuteum yapisi normal goriildii ayrica
medullada bulunan stromal hiicrelerde herhangi bir dejenerasyon goriilmedi. (Sekil 14a-
f). PAS-H ile boyanmis ovaryum Kesitlerinde sekonder ve Graaf folikiillerde (PAS) (+)
zona pellusida olduk¢a belirgin ve kontrol grubuna yakm giriniimde gozlendi (Sekil
15b-d). Masson trikrom ile boyanmuis ovaryum kesitlerinde bag dokusu lifleri
medullada, kortekste folikiillerin arasmda ve tunika albuginea da belirgin sekilde yesil
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renkte kontrol grubuna yakm Ozellkte gozlendi Ayrica kas lifleri de krmizi renkte
gozlendi (Sekil 16a-d).

4.1.2. Tuba uterina icin histolojik bulgular

Isk mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarmi olusturan siganlarmmn tuba
uterinalarmda genel goriiniimii saptamak i¢cin preparatlarda Hemotoksilen-Eosin  (H-E)
boyasi, Periyodik Asit Schiff (PAS)+H boyasi ve Masson Trikrom boyasi yapildi.

1) Kontrol grubu: Kontrol grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde tuba
uterinann  kesitleri incelendiginde, genel goriintiide tunika mukoza HKimen i¢ine
kivrimlar yaparak tuba uterinanm ampullaya 6zgli labirent gOriinimiinii alnust.  Tunika
mukoza katmanlar1 igerisindeki epitelin tek kath kinosilyali prizmatkk oldugu, lamina
propriyanmn epitel altmda ince bir katman halinde oldugu goriildii. Epitelde cekirdekler
hiicre sekline uyumlu ve genelde bazalde yerlesik oval sekilliydi. Epitelde bulunan
kinosilya yapilar1 ve salgi hiicreleri goriildi. Yapilan PAS+H boyasi ile bazal lamina
cok 1iyi gbzlendi Tunika muskularis genelde sirkiller uzamm gosteriyordu ve tunika
seroza tabakasmin mezotel yapisi net olarak goriildii (Sekil 17a-f).

2) C vitamini grubu: C vitamini grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde
tuba uterinann kesitleri incelendiginde, genel goriintide tunika mukoza, tunika
muskularis ve tunika seroza tabakalar1 kontrol grubuna yakm olarak gozlendi. Epitel ve
kinosilya yapilar1 diizgiin olarak g6zlendi. Yapian PAS+H boyast ile goriilen bazal
lamina normal gozlendi (Sekil 18a-f).

3) Ganoderma lucidum grubu: Ganoderma lucidum grubunun yapilan
mikroskobik incelemelerinde tuba uterinann kesitleri incelendiginde, genel goriintiide
tunika mukoza tabakasndaki tek kath kinosilyali prizmatik epitel ve kinosilyalar
normale yakmn goriildii. Tunika muskularis ve tunika seroza tabakalarinda herhangi bir
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dejenerasyon goriilmedi. Yapillan PAS+H boyasi ile gorilen (PAS) (+) bazal lamina
normal gbzlendi (Sekil 19a-f).

4) Ganoderma lucidum+ C vitamini grubu : Ganoderma lucidum+ C vitamini
grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde tuba uterinann kesitleri incelendiginde,
genel goriintiide tunika mukoza tabakasindaki tek kath kinosilyali prizmatik epitel ve
kinosilyalar kontrol grubuna yakm olarak goriildii. Tunika muskularis tabakasmnda
herhangi bir dejenerasyon goriilmedi. Tunika seroza tabakalaridaki mezotel yapisi
normale yakm olarak gorildii.Yapilan PAS+H boyasi ile gorilen (PAS) (+) bazal

lamina normal olarak gozlendi (Sekil 20a-f).

4.1.3. Uterus icin histolojik bulgular

Iskk mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarmi olusturan sigan uterusunun genel
goriinimii  saptamak i¢in preparatlarda Hemotoksilen-Eosin  (H-E) boyasi, Periyodik
Asit Schiff (PAS)+H boyasi ve Masson Trikrom boyasi yapildi.

1) Kontrol grubu: Kontrol grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde
uterusun  kesitleri incelendiginde, genel goriintiide tunika mukoza (endometriyum)
tabakasma ait lamina epitelyalis kisminda tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapisi
goriildii. Lamina propria tabakasmda uterus bezleri (endometriyal bezler) ve etrafindaki
PAS pozitif bazal lamina gozlendi. Endometriyumdaki stratum fonksiyonalis ve stratum
bazalis kisimlart aymrt edildi Uterusun en kaln tabakasi olan tunika muskularis
(miyometriyum) tabakasmda diiz kas hiicre demetleri goriildii. Mezotelle Ortiilii tunika

seroza (perimetriyum) tabakasi normal yapida gozlendi (Sekil 21a-f).

2) C vitamini grubu: C vitamini grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde
uterusun kesitleri incelendiginde, genel goriintiide tunika mukoza (endometriyum) ve

uterus bezleri (endometryial bezler) normale yakmn gozlendi Tunka muskularis
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(miyometriyum) ve mezotelle Ortiilii tunika seroza (perimetriyum) tabakasi kontrol
grubuna benzer yapida gozlendi (Sekil 22a-b).

3) Ganoderma lucidum grubu: Ganoderma lucidum grubunun yapilan
mikroskobik incelemelerinde uterusun kesitleri incelendiginde, genel goriintiide tunika
mukoza (endometriyum), tunika muskularis  (miyometriyum) ve tunika seroza
(perimetriyum) tabakasi kontrol grubuna yakmn gozlendi Normale yakmn tek Kkath
kinosilyali prizmatik epitel ve endometriyal bezler gozlendi (Sekil 23a-f).

4) Ganoderma lucidum+C vitamini grubu: Ganoderma lucidum+C vitaimini
grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde uterusun kesitleri incelendiginde, genel
goriintiide tunika mukoza (endometriyum) tabakasma ait lamina epitelyalis kisminda tek
kath kinosilyalh prizmatik epitel normale yakmn goriildii. Lamina propria tabakasmnda
uterus bezleri (endometriyal bezler) ve etrafindaki miyoepitel hiicreleri kontrol grubuna
benzer Ozellkte gozlendi Tunkka muskularis (miyometriyum) tabakasmda diiz kas
hiicre demetleri ve  mezotelle Ortiilii tunika seroza (perimetriyum) tabakast normale
yakmn gozlendi (Sekil 24a-f).
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Sekil 5: Kontrol grubu (HE): Sican ovaryumlarinin 1gik mikroskobik goriintiisii. a: Ovaryumun genel
gorlintiisii (bar:200 pm). b,c: Normal yapidaki germinal epitel yapisi (—) ve primordiyal folikiil (P)
(bar:20.0um, bar:10.0um). d: Unilaminar primer folikil (PF) (bar:10.0um). e: Sekonder folikiil (SF). f:
Kiimiiliis ooforus hiicreleriyle (ki) birlikte Graaf folikiili (GF) gozlenmekte (bar:50.0pum).
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Sekil 6: Kontrol grubu (PAS+H): Sican ovaryumlarmm 1g1k mikroskobik goriintiisii. a: Ovaryumun
genel gorintiisit ve Graaf folikiilii yapis1 (GF) (bar:100 pum). b: Normal gériiniimdeki germinal epitel

PAS pozitif zona

pellusida (=), sekonder folikiil (SF), antrum (A), teka interna ve eksterna (T) tabakasi ve graniiloza

yapist (—), primordiyal folikiil (») (bar:20.0um), c,d: Unilaminar primer folikiil (PF),

bar:20.0um).

>

hiicreleri (GH) g6zlenmekte (bar:10.0pum



Sekil 7: Kontrol grubu (Masson trikrom): Sican ovaryumlarmm 131k mikroskobik goriintiisii. a:
Ovaryumun genel gorintiisii (bar:200 pm). b,c,d: Normal goriiniimli sekonder folikiil (SF) yapisi, antrum
(A), tunika albuginea (TA), primordiyal folikiil (™) ve korpus luteum (KL) yapis1 gozlenmekte (bar:
50.0um, bar: 20.0pm).
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Sekil 8: C vitamini grubu (HE): 100mg/kg C vitamini verilmis sigan ovaryumlarmmn 1gik mikroskobik
gorlintiisii. a: Ovaryum ve kortekste yeralan folikiil yapilarmm genel gorintimi (bar:500um). b,c,d,e:
Normal goriiniimli primordiyal folikiil (») unilaminar ve multilaminar primer folikiil (PF), graniiloza
hiicreleri (GH), teka eksterna ve interna tabakasi (T), ve sekonder folikiil (SF) (bar:100pm, bar:20.0pm,
bar:50.0um). f: Kiimiilis ooforus (kii) hiicreleriyle birlikte Graaf folikiilii (GF) yapisi gozlenmekte
(bar:50.0um).
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Sekil 9: C vitamini grubu (PAS+H): 100mg/kg C vitamini verilmis sican ovaryumlarmmn g1k
mikroskobik goriintiisii. a: Ovaryum ve kortekste yeralan folikiill yapilarmm genel gorinimi
(bar:100pum). b:Normal gériiniimli unilaminar ve multilaminar primer folikiil (PF), korpus luteum (KL)
(bar:20.0pm). c: Sekonder folikiil (SF), antrum (A), PAS pozitif zona pellusida (= ) yapis1 (bar:20.0pm).
d: Kiimiiliis ooforus (kii) hiicreleriyle birlikte Graaf folikiili (GF) yapisi gézlenmekte (bar:50.0pm).
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Sekil 10: C vitamini grubu (Masson trikrom): 100mg/kg C vitamini verilmis sigan ovaryumlarmm 11k
mikroskobik goériintiisii. a:Ovaryum ve kortekste yeralan folikiil yapilarmm genel goriiniimii (bar:100um).
b:Normal goriinimlii germinal epitel yapisi (—), primordiyal folikiil (») (bar:20.0um). c:Multilaminar
primer folikiil (PF) (bar:20.0um), d:Sekonder folikiil (SF), antrum (A), zona pellusida ( == ) yapisy, teka
interna ve eksterna tabakas1(T) gézlenmekte (bar:20.0pm).
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500 pm_

Sekil 11: Ganoderma lucidum grubu (HE): 600mg/kg Ganoderma lucidum verilmis sican
ovaryumlarinin 151k mikroskobik goriintiisii. a: Ovaryum ve kortekste yeralan folikiil yapilarmin genel
goriiniimii (bar:100pm). b,c,d:Normale yakin goriiniimlii unilaminar ve multilaminar primer folikiil (PF),
sekonder folikiil (SF), antrum (A), germinal epitel (—), primordiyal folikiil (») (bar:50.0um,
bar:20.0um). e:Korpus luteum (KL) yapisi (bar:20.0um). fKiimiilis ooforus hiicreleri (ki) ile birlikte
Graaf folikiilii (GF) yapisi gozlenmekte (bar:50,0um).
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Sekil 12: Ganoderma lucidum grubu (PAS+H): 600mg/kg Ganoderma lucidum verilmis sican
ovaryumlarinin 151k mikroskobik goriintiisi. a:Ovaryum ve kortekste yeralan folikiil yapilarmin genel
gortiintimii (bar:200pum). b:Normale yakin goriiniimlii primordiyal folikiil (P ), germinal epitel yapis1 (—)
(bar:20.0um). c,d:Multilaminar primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF), PAS pozitif zona pellusida
yapis1 (=), kiimiiliis ooforus hiicreleri (kii) ile birlikte Graaf folikiilii (GF) gézlenmekte (bar:50.0um).

70



Sekil 13: Ganoderma lucidum grubu (Masson trikrom): 600mg/kg Ganoderma lucidum verilmis sigan
ovaryumlarmin 151k mikroskobik goriintiisii. a:Ovaryum ve kortekste yeralan folikiil yapilarmmn genel
goriiniimii ~ (bar:200pm). b:Normale yakin  goriinimli  primordiyal folikiil (P) (bar:20.0um).
c:Multilaminar primer folikiil (PF), teka intema ve eksterna tabakasi (T), zona pellusida ( == ) yapis1
(bar:20,0 pm). d:Sekonder folikiil (SF) ve korpus luteum (KL) yapilan gézlenmekte (bar:20.0pum).
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Sekil 14: Ganoderma lucidum+C vitamini grubu (HE): 600mg/kg Ganoderma lucidum ve 100mg/kg C
vitamini verilmis sican ovaryumlarmin 1gik mikroskobik goriintiisii. a:Ovaryum ve Kortekste yeralan
folikiil yapilarmm genel goriinimi (bar:200um). b:Normale yakmn goériiniimlii ovaryum korteksi ve
medullas1 (M), sekonder folikiil (SF) ve Graaf folikiili (GF) yapis1 (bar:100 pum). c:Germinal epitel (—),
primordiyal folikiill (™), unilaminar primer folikiil (PF) yapisi (bar:50.0um). d:Multilaminar primer
folikiil (PF), graniiloza hiicreleri (GH), teka interna ve eksterna tabakasi (T), zona pellusida (=) yapis1
(bar:50.0 pm). e:Sekonder folikiil yapilan (SF) (bar:50,0 pm). fKiimiliis ooforus hiicreleri ( ki) ile
birlikte Graaf folikiilii (GF) yapis1 gbzlenmekte (bar:20.0pm).

72



Sekil 15: Ganoderma lucidum+C vitamini grubu (PAS+H): 600mg/kg Ganoderma lucidum ve
100mg/kg C vitamini verilmis sigan ovaryumlarinin 1gik mikroskobik goriintiisii. a:0Ovaryum ve kortekste
yeralan folikiil yapilarmm genel goériniimii (bar:200pum). b:Normale yakin goériinimlii multilaminar
primer folikiil (PF), graniiloza hiicreleri (GH), teka interna ve eksterna tabakasi (T), zona pellusida (=)
yapisi (bar:20.0 pm). c:Sekonder folikiil (SF) yapis1 (bar:20.0um). d:Kiimiiliis ooforus hiicreleri (kii) ile
birlikte Graaf folikiilii (GF) yapis1 gbzlenmekte (bar:50.0pm).
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Sekil 16: Ganoderma lucidum+C vitamini grubu (Masson trikrom): 600mg/kg Ganoderma lucidum
ve 100mg/kg C vitamini verilmis sican ovaryumlarmm 151k mikroskobik goriintiisii. a,b,c:Normale yakin
goriinimlii germinal epitel yapist (—), primordiyal folikiil (®), unilaminar ve multilaminar primer
folikiil (PF), korpus luteum yapist (KL) d:Sekonder folikiil (SF), graniiloza hiicreleri (GH), antrum (A),
teka interna ve eksterna tabakasi (T), zona pellusida ( Fabzlenmekte (bar:20.0pm).
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Sekil 17: Kontrol grubu tuba uterina Kesiti: Sigan tuba uterinasmm 151k mikroskobik goriintiisii.
a,b:Normal goriinimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapisi, kinosilya
yapilart (—) ve tunika muskularis (*) tabakalar (bar:50.0um, bar:20.0um) (HE). ¢,d:Normal gériiniimlii
tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapisi, kinosilya yapilann (—), tunika
muskularis (*) ve tunika seroza (M) tabakalar, PAS pozitif bazal lamina yapisi (= ) (bar:50.0um,
bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goériiniimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik
epitel yapisi ile kinosilya yapilan (—) ve tunika muskularis (*) tabakalan (bar:50.0pum, bar:20.0pm)
(Masson trikrom).
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Sekil 18: C vitamini grubu tuba uterina Kkesiti: Sigan tuba uterinasmin 131k mikroskobik goériintiisii.
a,b:Normal goriinimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapisi, kinosilya
yapilart (—) ve tunika muskularis (*) tabakalart (bar:50.0um, bar:20.0um) (HE). c¢,d:Normal goriintimlii
tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapisi, kinosilya yapilan (—), tunika
muskularis (*) tabakasi, PAS poztif bazal lamina yapist & ) (bar:50.0um, bar:20.0pm) (PAS+H).
e,f:Normal goriintimli tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyah prizmatik epitel ile kinosilya yapilar
(—), tunika muskularis (*) ve tunika seroza (P ) tabakalari (bar:50.0um, bar:20.0pm) (Masson trikrom).
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Sekil 19: Ganoderma lucidum grubu tuba uterina kesiti: Sigan tuba uterinasmm 151k mikroskobik
goriintiisii. a:Normal goériinimli tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyalh prizmatik epitel yapisi,
kinosilya yapilant (—), tunika muskularis (¥) ve tunika seroza (M) tabakalari (bar:50.0um, bar:20.0pm)
(HE). c,d:Normal goriiniimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik epitel yapis,
kinosilya yapilart (—), tunika muskularis (*), PAS pozitif bazal lamina yapisi (= ) (bar:50.0um,
bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goriiniimli tunika mukoza tabakasi tek kath kinosilyali prizmatik
epitel ile kinosilya yapilart (—) (bar:20.0um, bar:10.0um) (Masson trikrom).
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Sekil 20: Ganoderma lucidum+C vitamini grubu tuba uterina Kesiti: Sican tuba uterinasmm 11k
mikroskobik goriintiisii. a,0:Normal goriiniimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik
epitel yapisy, kinosilya yapilari (—), tunika muskularis (*) ve tunika seroza (P) tabakalari (bar:50.0um,
bar:20.0um) (HE). c¢,d:Normal gériiniimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyah prizmatik epitel
yapisy, kinosilya yapilan (—), tunika muskularis (*), PAS pozitif bazal lamina yapis1 (& ) (bar:50.0um,
bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goériniimlii tunika mukoza tabakasi, tek kath kinosilyali prizmatik
epitel ile kinosilya yapilart (—) (bar:50.0um, bar:20.0um) (Masson trikrom).
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Sekil 21: Kontrol grubu uterus Kkesiti: Sican uterusunun igik mikroskobik gorintiisii. a,b:Normal
goriiniimlii uterus yapis, tek kath kinosilyali prizmatik epitel (—) ve endometriyal bezler (*) (bar:200um,
bar:20.0um) (HE). c¢,d:Normal goriinlimlii endometriyum tabakas1 (E) (stratum fonksiyonale (sf)+ stratum
bazale (sb)), miyometriyum (M), perimetriyum (P), uterus bezleri (*) ve etrafindaki PAS pozitif bazal
lamina (») yapist (bar:100um, bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goriintimli  endometriyum (E),
miyometriyum (M) ve perimetriyum (P) tabakalari gorilmekte (bar:200um, bar:100um) (Masson
trikrom).
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Sekil 22: C vitamini grubu uterus Kkesiti: Sican uterusu igik mikroskobik goriintiisii. a,b:Normal
goriinimli uterus yapisy, tek kath kinosilyali prizmatik epitel (—) ve endometriyal bezler (*) (bar:200um,
bar:20.0um) (HE). c,d:Normal goriiniimlii tek kath kinosilyalh prizmatik epitel (—) ve endometriyal
bezler (*) (bar:100pm, bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goériniimlii endometriyum (E), miyometriyum
(M) ve perimetriyum (P) tabakalari ve uterus bezeri (*) gorilmekte (bar:100um, bar:50.0um) (Masson
trikrom).
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Sekil 23: Ganoderma lucidum grubu uterus kesiti: Sigan uterusu 1gik mikroskobik goériintiisii. a,b:
Normal goriiniimlii uterus, tek kath kinosilyali prizmatik epitel (—) ve endometriyal bezler (*)
(bar:200pm, bar:10.0um) (HE). c,d:Normal goriinimli endometriyum (E), miyometriyum (M) ve
perimetriyum (P) tabakalan, uterus epiteli (—) endometriyal bezler (*) ve PAS (+) bazal lamina yapis1
(™) (bar200um, bar:20.0um) (PAS+H). e,fNormal goriinimli endometriyal bezler (*), endometriyum
(E), miyometriyum (M) ve perimetriyum (P) tabakalan gorillmekte (bar:100um, bar:20.0pm) (Masson
trikrom).
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Sekil 24: Ganoderma lucidum+C vitamini grubu uterus Kkesiti: Sigan uterusu 1sik mikroskobik
goriintiisii. a:Normal gdriiniimlii uterus yapisi, endometriyal bezler (*) ve bezlerin etrafindaki miyoepitel
hiicreleri () (bar:200um, bar:10.0um) (HE). c¢,d:Normal goriiniimlii endometriyum (E), miyometriyum
(M) ve perimetriyum (P) tabakalari, uterus epiteli (—) ve endometriyal bezler (*) (bar:100um,
bar:50.0um) (PAS+H). e,fNormal gériiniimlii endometriyal bezler (*), tek kath kinosilyali prizmatik
epitel (—) ve endometriyum (E), miyometriyum (M) ve perimetriyum (P) tabakalart goriilmekte
(bar:100pum, bar:20.0um) (Masson trikrom).
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4.2. Istatistiksel Bulgular

4.2.1. Biyokimyasal analiz

Cabsmamizda istatistiksel olarak deney gruplari arasmda kan plazmasi
icerisindeki Creatn, LDH, ALP, AST wve ALT diizeylerinin degisim gosterip
gostermedigi  istatistiksel  olarak  degerlendirildi.  Siirekli  Olciimlii  degiskenlerin
dagihmmm normale uygun olup olmadig Shapiro Wik testi ile arastwidi Normalite
testinin sonuglarma gore parametrik (One Way Anova, Paired Sample t-testi) ve non
parametrik testler (Kruskal Wallis, Wilcoxon) uygulandi. p<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi

Kontrol grubunun; Creatin, LDH, ALP, AST ve ALT diizeyleri; C vitamini,
Ganoderma lucidum+C vitamini ve Ganoderma lucidum uygulanan gruplarla
karsilastmldiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark gozlenmedi ayrica Ganoderma
lucidum+C vitamini grubu ve C vitamini uygulanan grup arasmnda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 25- 29).
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Sekil 25 ALT degerleri: p<0.05 i¢in ALT degerlerinde anlamli bir fark goriilmedi.
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Sekil 26 Creatin degerleri: p<0.05 i¢in Creatin degerlerinde anlamli bir fark goriilmedi.
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Sekil 27 LDH degerleri: p<0.05 icin LDH degerlerinde anlamh bir fark goriilmedi.
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Sekil 28 ALP degerleri: p<0.05 i¢in ALP degerlerinde anlamli bir fark goriilmedi
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Sekil 29 AST degerleri: p<0.05 icin AST degerlerinde anlamh bir fark goriilmedi.

4.2.2. Viicut agirliklart analizi

Yapilan istatistiksel analizler ile deney Oncesi ve deney sonrasi esdeger gruplar
ayrt ayrt olmak tizere, grup i¢i karsilastrmalart yapilarak elde edilen bulgular Sekil
30°da gosterilmistir. Sekil 30’daki verilere bakidignda kontrol grubu ve C vitamini
grubunda deney Oncesi ve sonrasi herhangi bir viicut agihg@ degisimi gozlenmedi.
Ganoderma lucidum+C vitamini ve Ganoderma lucidum gruplarmda deney Oncesi ve

deney sonrasi istatistiksel p<0.05 i¢in olarak anlamli bir azalma goriildii.
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Sekil 30 Viicut agirhiklari analizi: p<0.05 i¢in (*) grup icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorilmiistiir (grup i¢i hayvan sayisi 10).
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5. TARTISMA

Bu c¢ahsmada, Olimsiizlik mantar1 olarak bilinen Ganoderma lucidum’un disi

genital sistem tizerine etkileri 15k mikroskobik diizeyde arastwilmistir.

Cin’de “Lingzhi” olarak bilinen Ganoderma lucidum i¢in Japonya’da Reishi,
Mannentake veya Sachitake, Kore’de ise Youngzi isimleri kullanilir. Cin geleneklerine
gore, Lingzhi “mucize” veya “ugurli” mantar olarak bilinip genellikle mutlulugun, iyi

sansm, Saghgin ve uzun yasamm sembolidiir (129).

Ganoderma lucidum’un son yillarda Basidiocarp adi da verilen meyvalarmin
saglk {izerine yararh etkileri anlasimis olup, yalniz Japonya ve Cin’de degil;, Kuzey
Amerika ve Diinya’nn diger subtropik bolgeleriyle Giineydogu Asya’da yaygin sekilde
tretimi  yapimaya  baglanmistr. Ganoderma’nn meyva dokusunun  bilesiminde
alkaloidler, aminoasitler, peptidler, inorganikk maddeler, steroidler, yag ve organik
asitler bulunmasma ragmen bu mantardan ekstrakte edilen ve bu mantara O6zgii tibbi
etkinin temelini olusturan en Onemli maddeler polisakkaritler ve triterpenlerdir (87).
Son 30 wyil igerisinde 150’den fazla triterpen (60) ve 50°den fazla karsinostatik
polisakkarit (51) izole edimistir. Farkh polisakkaritler ve triterpenler veya bunlarm

kombinasyonlar1 Ganoderma lucidum’ un farkh farmakolojik etkilerinin temelidir (74).

Chang ve arkadaslart 1999°da, Ganoderma mantarlarinin yenilebilir olmadigm
sadece medikal amach kullanldign, Ganoderma lucidum’un insan saghgi {lizerine
olumiu etkilerinden dolayr eski tarihlerden beri “mucize mantar” olarak bilindigini
bildirmislerdir (17).

Chang ve Busswell 1996’da, dogu iilkeleri geleneginde Ganoderma’dan tibbi
mantar, diger mantarlardan ise saghkh gida olarak bahsedildigini bildirmislerdir.
Gergekten de Ganoderma lucidum, yenilebilen mantarlar sinifina dahil edilmemektedir.
Cinkii mantarin basidokarp1 kaln, kati ve sert olup, Agaricus bisporus ve Lentinulla

edodes gibi yenilebilen mantarlarm karakteristk 6zelligi olan etli yapida degildir.
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Bununla birlikte, misel drlinleri ya da mantar ekstraktlary, yiyecek veya iceceklere
karstirilarak Kkullandabimekte ve daha sonra “’saghk icecegi’” veya ‘’saghk gidasr”
olarak satimaktadir (16).

Ganoderma lucidum asmalarda, zeytin agaci, kauguk, ¢ay ve diger ekonomik
Ooneme sahip tropikal lriinlerde bazi hastaliklara sebep olmasma ragmen, meyvalari Cin,
Japonya, Kore ve diger Asya iilkelerinde uzun zamandir gelencksel tipta ilag olarak
kullanimaktadr (4,85,88,106,112,120). Icerdigi dogal aktif maddeler noro-endokrin
sistem ile bagisiklk sistemini aktive ederek, insanlarm hastaliklara direngli hale
gelmesini  sagladigi gibi, iyilesmeyi hizlandrma ve Ozellkle antitimér —aktivitesinin
bulunmas1 , Kardiyovaskiiler etkileri ile antihepatotoksik aktiviteleri de iyi bilinmekte ve
kendisine duyulan bilimsel ilgiyi arttrmaktadr (61,73,78).

1,3 Db-D-glukan, Ganoderma lucidium’un ekstraselliler polisakkaritlerinden biri

olup, immiin tedavilerde kullanilabilecek yeni bir antkarsinojenik ajandr (92).

Bir triterpen olan ganoderik asit anti-HIV etkinligi ve antitimor o6zellikleriyle
onem tagtyan bir bilesiktir ve yapilan arastrmalar gostermistir ki Ganoderma lucidum’
dan ekstrate edilen bu bilesik farmakolojik ve terapik deger tasiyan en onemli maddedir
(29,90).

Bunlar dignda Ganoderma lucidum’un bilengenlerinden biri olan germanyumun,
antiskemik, antioksidan, antiamiloid, analjezik (12,35) wve hipoglisemik aktiviteleri

oldugu yapilan arastrmalarda gosterilmistir (44).

Ganoderma lucidum’un sporlarmm Ganoderma’nn igermis oldugu biyoaktif
maddeleri yapisinda bulundurduguna inanlmasma ragmen, Ganoderma lucidum ile
ilgili  bilimsel arastrmalar, miseller ve meyvalar iizerine Yyogunlasmustr. Ganoderma

lucidum sporlar1 nadiren ¢alisma konusu olmustur (60).
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Kim ve arkadaslart 2002’de yaptklart bir ¢ahsmada, Ganoderma lucidum’un
kimyasal yapismm lanosterol Ozellikte oldugunu bulmuslardr. Lanosterol, hayvanlar ve
mikroorganizmalarda triterpenler ve steroidler i¢in biyosentetik yapida Onemli bir ara
bilesendir. Triterpenler, sitotoksik, hepatoprotektiv ve hipolipidemik 6zelliklere sahip
bilesiklerdir ve farkh triterpenler farkh biyoaktif ozellkler gosterirler.  Sitotoksik
triterpenlerin anti-kanser ajani potansiyelleri vardr. Arastrmacilar, bu bilesenleri misel
ve mantar meyvasl ekstraktlarmdan izole etmislerdir. Hepatoma hiicrelerinde, miselden
elde edilen ganoderik asitler Z, Y, X, W, V ve T’nin in vitro sitotoksik aktivitelerinin
arastirildign  ve mantar meyvasmdan izole edilen c¢esitl lanosteroidlerin in  vitro
uygulamalarda timor hiicrelerinin - inhibisyonunda etki gosterdigi  bildirilmistir  (60).
Bunu destekleyen baska bir ¢alismada, Ganoderma lucidum’un immunoregilatér ve
anti-timor lizerine bir arastrma yapimustr. Arastrmacilar, Ganoderma lucidum’un su
ekstratinm ve polisakkaritinin, timor bulunduran hayvanlarda bagisikhk — sistemini
aktive ederek biiyiik Olciide anti-tiimor aktivitesi gosterdigini belirlemislerdir (78).

Jong ve Birmingham 1992’de yaptklart ¢ahsmada, Ganoderma lucidum’un
miselinden  ve basidiokarpindan 50’den fazla karsinostatik polisakkarit izole
etmiglerdir.  Polisakkaritlerin  anti-kanser ve anti-timor etkilerinin, bu  bilesenlerin
sitosidal etkilerinden ziyade konagin bagisikhk sistemini gelistirerek
gerceklestirdiklerini gostermiglerdir (51).

YouGuo ve arkadaslarmm 2009’de yaptigi bir arastrmada over kanseri
olusturulmus  sicanlarda Ganoderma lucidum’un polisakkaritlerinin -~ diizenleyici  etkisi
arastrilmustr.  Bu ¢ahsmada Ganoderma lucidum meyvast satn alnarak toz haline
getirilmis  ve distile su ile ekstrati elde edilmisti. Deneyde kullamlan sicanlar kontrol,
model ve tedavi grubu olarak ayrimustr. Model gruplarma diisik ve yiksek doz (150
mg/kg ve 300 mg/kg) Ganoderma ekstrati verilerek, 10 gin boyunca tedavi
uygulanmistir.  Arastrmada Ganoderma lucidum’dan elde edilen polisakkaritlerin
antikanser  etkisi arastwrilmustr.  Sonu¢  olarak  over kanseri olusturulan  sigan
modellerinde MDA igeriginin  azaldi@i gbzlenerek bu mantar tiirlinlin  antikanser
yoniinden faydali olabilecegi goriilmiistiir (134).
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Sunulan bu cahsmada da Ganoderma lucidum mantarmn disi genital sistem
lizerme  etkisi arastmimustr.  Arastrmamizda  diger cahsmalarla  benzer sekilde
Ganoderma lucidum meyvalari satin almarak distile su ile ekstrati elde edimis ve deney
grubunu olusturan siganlara 15 giin boyunca Ganoderma lucidum eksrati (600 mg/kg)
verilmistir. 15. giiniin sonunda elde edilen histolojik incelemeler ve biyokimyasal
analizlere gore uygulanan doz ve siirede deney grubunu olusturan sicanlarm ovaryum,

uterus ve tuba uterinalarinda herhangi bir hasar gériilmemistir.

Lin ve arkadasglarmm 2006’da yaptklari bir aragtrmada siganlarda CCls ile
mndiklenerek olusturulan karacifer fibrozne Ganoderma Ilucidum un yararh etkisi
arastirimistr.  Yapilan cahsmada deney grubunu olusturan sicanlarm karacigeri 8 hafta
streyle haftada 2 kere CCl4 ile indiklenmistir. Karaciger fibrozisi olusturulmus deney
grubunda dalak agrhg, MDA (malondilal dehyde), HP (hydroxyproline) degerleri
artmuistr.  Plazma  albumin igindeki AIG hepatik protein oram ise diismiistir. Tedavi
grubuna ise bu siire icinde 600 mg/kg Ganoderma lucidum eksrati gavaj yolu ile
verilmigtir. Deney sonlandiridignda CCl4 ile indikklenen grup ve tedavi grubunun
viicut agrlklarmda anlamh bir degisme goriilmemisti. Ganoderma lucidum ekstrati ile
tedavi edillen deney grubunda AIG orannn 1yi yonde arttig, karacigerdeki
hidroksiprolin i¢eriginin iyi yonde azaldii gézlemlenmisti. Sonu¢ olarak ~ Ganoderma
lucidum ekstratmmn kronik karaciger hasarmi azaltti@i ayrica hiposelliler nekrozu ve

radikal tutucu ozelligini iyi yonde etkiledigi goriilmiistiir (78).

Ganoderma lucidum ekstratmin disi genital sistem {izerine etkisini inceledigimiz
cahlsmamizda ise 15 giin siireyle 600 mgkg Ganoderma lucidum ekstrati gavaj yolu ile
deney grubu sicanlarma verimistir. Olusturulan deney grubu sicanlarmm, deney Oncesi
ve deney sonrasi viicut agrhklar tartimis ve agrhklart arasmda anlamh bir diisiis
gOriilmiigtiir.

Shi ve arkadaglarmm 2008’de fareler {izerinde yaptiklar1 c¢alhismada D-
galaktosamine ile indiiklenen karaciger hasarma karst Ganoderma lucidum peptidlerinin
hepatoprotektif etkilerini arastrmuslardr. Yapilan c¢ahsmada 50 fare kullamis ve 5
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grup olusturulmustur. 3 deney grubu Ganoderma lucidum ekstratmin farkh dozlarda
verilmesiyle (60 mgkg, 120 mgkg, 180mg/kg) olusturulan tedavi gruplarmdan
olusturulmustur. Diger iki grup ise kontrol grubu ve D-GalN grubunu olusturmustur.
GLP (Ganoderma lucidum peptidleri) ile 2 hafta siireyle 6n tedavi uygulanan farelere
deney sonunda D-GaIN verimistir. Histopatolojik incelemeler i¢in karaciger dokusu
degerlendirildiinde D-GalN kontrol grubunda hepatositlerde vakualizasyon, smniizoidal
dilatasyon, hiicre  filtrasyonu ve hiicre nekrozu  goriimiistir.  Biyokimyasal
analizlerme bakildiginda kontrol grubuna goére ALT ve AST oranlarmm yiikseldigi
gozlemlenmistir. Ganoderma lucidum peptidleri ile 6n tedavi yapilan gruplarda hepatik
lezyonlarm daha normal oldugu ve nekrozun az oldugu goriilmistiir (109).

Zhang ve arkadaslarmm 2002’de yaptklar1 baska bir ¢ahsmada BCG (Bacille
Calmette-Guerin) ile indiiklenerek olusturulmus karaciger hasarma karsi Ganoderma
lucidum polisakkaritlerinin koruyucu etkisi arastrinustr. Deney grubu farelerme BCG
ille karaciger hasart olusturulmustur. Ganoderma lucidum polisakKkaritlerinin  gesitli
dozlar1 1 hafta siireyle gavaj yolu ile verilerek tedavi uygulanmistr. Deney
sonlandirildignda  histopatolojik  incelemeler i¢in karaciger dokular1 almmig, ayrica
ALT degerleri i¢cin biyokimyasal analizleri yapimustr. BCG hasari  olusturulmus
karacigerde  hiicresel  infiltrasyon,  hepatosit  hiicrelerinde  hipertrofi,  hepatosit
sitoplazmasmda vakuolizasyon, graniilizasyon ve c¢ekirdek yogunlasmasi goriilmiistiir.
ALT degerleri ise kontrol grubuna gore yikselmistr. Ganoderma lucidum
polisakkaritleri ile tedavi uygulanan deney gruplarmm histopatolojik incelenmesi
sonucunda bu degerlerin 1y yonde azaldimi gozlemlenmistir. Kontrol gurubuna gore
ALT degerleri yikselen deney grubunun, tedavi sonrast ALT degerlerinde anlamli bir
azalma gorlilmiistiir (135).

Bu calbsmalardan farkh olarak yaptigmiz bu c¢ahgmada 15 giin siireyle
Ganoderma lucidum ekstratt verilen deney grubu hayvanlarmm histolojik incelemeler
icin ovaryum, uterus ve tuba uterinalart almmustr. Biyokimyasal analizleri i¢in deney
sonlandiriimadan deney grubunu olusturan siganlardan kan almmis ve ALT degerlerine
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bakimistr. Yapilan biyokimyasal analizler sonucu alman dokularda gruplar arasmda

herhangi bir farka raslanmamustir.

Tominaga ve arkadaslari 2009°da polikistik over sendromu (PCOS) i¢in koruyucu
ajanlar1 inceleyen bir ¢aliyma yapmuslardr. Koruyucu ajan olarak makro mantar
tirlerini incelemiglerdir. Bu mantar tiirleri Grifola frondosa, Polyporus umbellatus,
Meripilus gigantus, Grifola albicans, Agaricus bispirus, Ganoderma applanatum,
Ganoderma lucidum, Tremella fuciformis ve Phellinus liteus olarak belirtimistir. Bu
cahbsmada ham mantarlarm meyvalart ya da miselleri iglenerek kullandmustr. Sicak su
veya etanol yardimiyla olusturulan ekstratlar kullanmustr. Cahsma sonucunda PCOS
hastalarma bu makro mantar tiirlerinin ekstratlarmm giivenle kullaniimasi Snerilmistir.
Arastrmacilar sadece PCOS hastalarmmn degil, cocuk sahibi olmak isteyen ve
evlememis kadmlarinda giivenli bir sekilde kullanmasini tavsiye etmiglerdir (117).

Arastrmamizda Ganoderma lucidum meyvalar almarak sicak distile suda ekstrati
elde edimis ve 15 giin sireyle disi sicanlara verilmisti. Deney sonlandiridigmda
histolojik inceleme i¢in sicanlarm ovaryumlari, uteruslart ve tuba uterinalart alnmustr.
Incelemeler sonucu deney grubunun ovaryumlart ve Graaf folikiilleri kontrol grubu ile
karsilagtrildignda  anlamh  bir degismenin  olmadigi  gozlemlenmistr.  Kullandigimiz
mantar tiirliniin - Graaf folikiillerinin devamhhigma bir zarar vermedigi gdzlemlenmistir.
Genel histolojik incelemede ovaryumlar, uterus ve tuba uterinalarm kontrol grubu ile
benzer histolojik yapida oldugu goriilmiistiir.

Sheena ve arkadaslar1 2003’de yaptklar1 bir c¢ahsmada antikanser ilact olan
sisplatinden  kaynaklanan nefrotoksisiteye karst Ganoderma [lucidum’un koruyucu
etkisini arastrmuglardr. ~ Sisplatin, kanser hastalarmm kemoterapi swrasmda yaygn
olarak kullandiklar1 bir ilactr ve doza bagh olarak hastalarda nefrotoksisiteye sebep
olmaktadr. Arastrmacilar yaptiklart bu cahsmada kullandiklart disi farelere 6n tedavi
olarak farkli dozlarda (250 mgkg, 500 mgkg) Ganoderma lucidum ekstrati
vermiglerdir. Tedavi uygulamasmdan 1 saat sonra sisplatin enjeksiyonu yapimistwr. 72

saat sonra deney sonlandwimistr. Serum kreatnin ve ire degerlerme bakimustr.
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Degerler kontrol grubu ile karsilastridiginda deney grubu hayvanlarmdan iyi degerler
elde edilmistir. Sonu¢ olarak arastrmacilar yapian bu ¢ahsmada Ganoderma lucidum
mantarmmn kemoterapotik ilaglara karst koruyucu olarak kullanimasm Snermiglerdir
(108).

Arastrmamizda kullamlan disi sicanlara 15 giin siireyle 600 mgkg dozunda
Ganoderma lucidum ekstrati verilmistir. Toksisite i¢in serum kreatinin degerlerine
bakimistr. Elde edilen degerler kontrol grubuyla karsilastrildignda anlamh bir
degisiklik olmadigi goriimiistiir.

Seto ve arkadaslarmm 2008’de obezdiyabetkk fareler {izerinde yaptiklart
cabsmada Ganoderma Ilucidumun sulu ekstratmin hipoglisemik etkileri arastirimustir.
Yapilan cahsmada diyabetik fareler Ganoderma lucidum ekstratmmn farkh dozlar ile
tedavi edilmisti. Deney sonuglarma bakildignda, Ganoderma lucidum un serbest
radikal temizleyici olarak faaliyet gosterdigi ve C vitaminine gore 100 kat daha giichi
anti-oksidan ozellikte oldugu gdzlenmistir (107).

Bagka bir Hikino ve arkadaslari tarafindan 1985’de yapilan ¢alsmada,
Ganoderma lucidum’un sapkalarmdan izole edilen ganoderan A, B ve C gbi cesitli
triterpenlerin, etkili hipoglisemik etkiye sahip olduklarim gostermislerdir. Yazarlara
gore  diyabette kullanlan ilaglarin  yan etkileri Ganoderma’mn  kullamimasiyla
azalmistir. Diyabet hastalarinn bircok ciddi rahatsizhga yakalanma korkulari vardir. Bu
hastalklar ~ arasinda  koroner arter rahatsizhklar, bagisikhk — sistemi  zayifhg,,
hipertansiyon, g6z rahatsizhklart vb. sayilabilir. Ganoderma lucidum’da bulunan
kimyasal bilesenlerin Gzellkleri ile diyabet hastalarmin  farkh sikayetlerinin - azaldig
gozlemlenmistir (44).

Berger ve arkadaglari 2004’de, Ganoderma lucidum’un in vitro ve in Vivo
kosullarda  domuzlar ~ve  hamsterler iizerinde  kolesterol  disiiricii  etkisini
arastirmislardir. Ganoderma lucidum’un mantar meyvasm % 2.5 ve % 5 oraninda

deney hayvanlarinn besinleri igerisine ilave etmislerdir. Bu uygulamanin sonucunda ise
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hamsterlarda % 5 oraninda uygulanan Ganoderma lucidum mantariin  kullanilmasi
kotii huylu kolesterol olan LDL’nin diismesinde herhangi bir degisiklik gostermemistir.
Fakat bu uygulama total kolesterolii % 9.8 oranmda ve iyi huylu kolesterol olan HDL’yi
ise % 11.2 oranmda distrmistir. Domuzlarda ise % 2.5 oraninda uygulanan
Ganoderma lucidum’un, total kolesteroli % 20, HDL kolesteroli % 18 ve LDL
kolesterolii ise % 27 orannda diislirdiigli gozlenmistir (13).

Ganoderma lucidum’un kolesterol disiiriicti  Ozellklerinin arastmildigi ve SHR
sicanlarmm  kullanildigi bagka bir ¢alismada da kurutulmus Ganoderma lucidum’un
mantar meyva tozunun total kolesterolii diislirdiigi saptanmus, ayrica VLDL, LDL ve
HDL iizerine etkileri arastwilmistir (53).

Ganoderma lucidum 'un fibroz bilesenler icerdigi ve bu bilesenlerin safra asidi ve
notral sterolin absorbsiyonu ve geri doniisiimiinde etkili oldugu belirtimektedir. Fibroz
bilesenlerin  kolesterol sentezini, lipofilik kompanentlerin  geri almmm  etkileyerek
engelledigi bulunmustur (38,98).

Cheng ve Buswellin 1996’da yaptigi baska bir calismada mantarm meyva
seklinde kullanlmas1 toplam kolesterol diizeyinde ortalama %41.35 gbi Onemli
diizeyde kolesterol artigma neden olmustur. Literatiir verileri Ganoderma lucidum
mantarmm meyvalarmmn ikKi saatlk kaynatma sonucu elde edilen sulu ekstraktlarmmn
toplam kolesterol degerlerinin diismesinde daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Bunun nedeni kolesterol {iizerinde etkili olan polisakkarit bilesiklerinin suda ¢oziiniir
Ozellikte olmasidir. Elde ettigimiz bu Sonuglar literatiir bulgularmi dogrulamakta olup,
kullanicillara meyva yerine sulu ekstraktlarmmn tiikketimesinin daha etkili olacag
onerilebilir (25).

Ganoderma lucidum mantar meyvasmmn besin olarak kullamldig1 sigan ve tavsan
deneylerinde; normal diyetle beslenen siganlarda toplam kolesterol miktar1 ve viicut
agrh@ sirekli  yikselmisti. Mantar ve Kolesterolden olusan besinle beslenen
hayvanlarda baslangic kolesterol diizeyi 45. giinde belirgin sekilde yikselmis, 66. giinde
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bir miktar diismiis, 79. ginde tekrar yikselmistir. Genel olarak mantar ve kolesterol
iceren besinle beslenen sicanlarda kolesterol diizeyi baslangica gore yiikselmistir.
Sadece kolesterol ilave edilen besinlerle beslenen hayvanlarda biitin  6lgtim

donemlerinde elde edilen kolesterol degerleri birbirine ¢ok yakmn bulunmustur. (32).

Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki Ganoderma lucidum mantar meyvasi besin
olarak tiiketildiginde siganlarda kolesterolii diisirmezken, tavsanlarda hem kolesterol
oneml diizeyde diismis hem de gelismede sorun yasanmamustr. Literatiir verilerinin
biyik ¢ogunlugu, Ganoderma lucidum mantarmmn kiiciik pargalara bolindikten sonra
en az iki saat su igerisinde kaynatimasi ve suyun besin olarak tiiketilmesmnin yararmndan
bahsetmektedir. Calismalarm sonuglar, tavsanlarda meyva seklinde tiketimin uygun
olabilecegini gosterse de sicanlarda beklenilen sonuclarm elde edilememesi, bu
mantarin svi ekstraktlar seklinde tiiketilmesinin daha yararh olacagmi gdstermistir.

Arastrmamizda Ganoderma lucidum un kurutulmus meyvalert satm almmig ve
distle suda 60 dakika kaynatilarak mantarm ekstari elde edilmistir. Ganoderma iginde
bulunan  polisakkaritlerimn =~ bu  kaynatma  siliresinde  pargalanmasi  beklenmistir.
Polisakkaritlerin  parcalanmasmi kolaylastrmak amaciyla deneyde kullandan siganlara
intraperitonal olarak C vitamini verilmigtr. C vitamini litaritiirlere  gdre  biiyik
molekiillere sahip ~ polisakkaritleri ~ pargalayarak  hiicre zarmdan  gecisini
kolaylastrmaktadr. Bu amagla deneyimizde 15 giin boyunca Ganoderma lucidum ve C
vitamini birlikte disi siganlara verimistir. Deney sonlandrildiginda  biyokimyasal ve

histolojojik incelemelerin sonuglarma gore olumsuz bir bulguya raslanmamustir.

Lindequist 1995°de, modern analitik tekniklerle yapilan son arastrmalar ve
uygulamalarm  daha  onceki  bilimsel olmayan  gdzlemleri  dogruladigim  ve
Ganoderma’nm ¢esitli hastahklara (kolesterol, seker, diabet) farkh yararlarmin ve

onemli tedavi edici etkilerinin oldugunu agiklamistir (81).

Hirotani ve arkadaslar1 1986’da, misel Kkiiltiiriinden elde ettikleri ganoderik asit R

ve S’nin, sigan hepatosit kiiltlirlerinin  galaktozamin indiikleme sitotoksik testlerinde
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giicli antihepatoksik etki gosterdiklerini bulmuglardir (45). ElFMekkawy ve arkadaslar
1998’de, Anti HIV bilesenlerini  izole ederek bunlarn  ganoderiol F ve

ganodermanontriol oldugunu saptamuglardir (29).

Chen ve Yu 1999’da, gelencksel Cin tibbinda, Ganoderma lucidum’un mantar

meyvasint kronik hepatitlerin tedavisinde kullanmislardir (22).

L 1999°da, Cin’de halk arasinda Ganodermanm her tirlii hastaligin tedavisinde
kullanimin -~ bilindigini ve eski Cin tip kaynaklarmda uzun siire yikksek dozda
kullanidigi zaman bile toksik ve yan etkilerinin olmamasindan dolayr degerli bir mantar

olarak bahsedildigini ortaya koymustur (82).

Kim ve arkadaslar1 2000’de, Cin tibbinda, Ganoderma lucidium tibbi mantarmnmn,
sinir  bozukluguy, uzmn siren hastalklarn  verdigi  yorgunlugun iyilestirilmesi,
uykusuzluk, bas donmesi, kronik hepatit, yilksek kolesterol, mantar zehirlenmesi,
koroner kalp rahatsizhklar, koti huyln tiimorler gibi hastalklarn tedavisinde ve
kolesterol  sentezinin  engellenmesi  gibi  durumlarda  kullanidigim  ispatlamislardir.
Ganoderm lucidum’un igerdigi dogal aktif maddeler noroendokrin sistem ile bagisikhk
sistemini aktive ederek, insanlarin hastaliklara direngli hale gelmesini saglamustir.
Iyillesmeyi hizlandrma ve Ozellikle antitimdr —aktivitesinin - bulunmas1 kardiyovaskiiler
etkileri ile antihepatotoksik aktiviteleri de 1yi bilinmekte ve bu Ozellkler kendisine
duyulan bilimsel ilgiyi arttrmaktadir (61).

Leung ve arkadaslari 2002’de yaptklart ¢ahsmada, Ganoderma lucidum’dan
onemli kimyasal bilesenleri olan polisakkarit ve triterpenleri izole etmis ve etkilerini
arastirmislardir. Ganoderma lucidum’dan elde edilen farkh triterpen ve polisakkaritler
ile bunlarin farklh kombinasyonundan olusmus Tiriinlerin gesitli hastahklarin tedavisinde

iyi sonuglar verdigi bulunmustur (74).

Ziillkadir ve arkadaslar, makro mantarlarm alternatif tpp ve tp alanlarmda
kullanimlarm inceledikleri c¢ahsmada bu mantarm bir c¢ok tiiriini incelemislerdir.
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Yaptklar1 aragtimada makro mantar iretiminin diinya genelinde bir endiistri niteligi
tasidigm  gormiislerdir. Ozellikle uzak doguda pek cok mantar tiiriinin gda olarak
kullanidigt ve yiizyllardr geleneksel olarak hastaliklarm tedavilerinde kullaniddigm
gozlemlemislerdir. Bu makro mantarlar arasmda Ozellkle Olimsiizlik mantar1 olarak
bilinen Ganoderma lucidum tiirii bulunmaktadir (138).

Chang ve arkadaglarmn 1996°da yaptilari bir ¢alismada makro mantarlarm 6nemi
anlatimuistr.  Ganoderma lucidum tirtiniin  bu makro mantarlar icerisinde Onemli bir
degere sahip oldugunu gozlemlemislerdir. Bu tiiriin i¢ organlara, koku alma duyularma
cok yararh oldugu ayrica zekayr arttrdimi ve yaslanma siirecmi  geciktirdigini
gormiislerdir. Ganoderma lucidum ‘dan elde edillen polisakkaritlerin anti-tiimor  etkisi,
bagisiklk sistemmni giiclendirmesine dayah Onemli bir potansiyeli oldugu belirtilmistir
(19).

Chang 1999’da yapti@i bir arastrmada geleneksel Cin tibbinda, ister diger tibbi
bitkilerle birlikte, isterse tek basmna kullanisin, Ganoderma lucidum’un 6nemli bir yeri
oldugunu gormiislerdir. Zihinsel kapasiteyi ve hafizayr gelistirmesi, cevikligi arttrmasi,
yasam siiresini  uzatmasi, karaciger hastaliklar, nefritler, astim, gastrik iilser,
arteriyosklerozis, 1okopeniya, diyabet ve anoreksiya gibi hastaliklarin tedavisinde
geleneksel tipta ¢ok kullanilmaktadir (20).

Yukarida verilen bu bilgler ve g¢ahgmamizdaki gozlemler sigmda Ganoderma
lucidum mantar tiriinin Ozellikle meyvalarmdan olusan s ekstratlarmm — saghk
alannda kullanilmas1 Onerilmektedir.

Sonu¢ olarak cahsmamizda biyokimyasal ve histolojik incelemelere gore,
kullanlan Ganoderma lucidum ekstratmin uygulanan siire ve dozda disi genital sistem

lizerine belirgin bir zarar1 goriilmemistir.

Dolayisiyla bu kadar fazla yarari olabilecek bu mantar tiiriiniin ¢esitli hastalklarm

tedavisinde yardimc1 ajan olarak kullanlabilmesi agismdan  ¢alismamizm ileride,
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enzimatik, biyokimyasal ve immiinohistokimyasal diizeyde yapilacak arastrmalara sk

tutacagin1 diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde 6zellkle Cin’de ve biitlin diinyada alternatif tip tarafindan kullanlan
bir mantar olan Ganoderma lucidum, diinyanm pek ¢ok iilkesinde “ Oliimsiizlik
Mantarr”> olarak bilinmektedir. Ganoderma lucidum yasam siiresini uzatmasi, hafizay
gliclendirmesi, karaciger hastalklart ve astim gbi birgcok hastalklarm tedavisinde
geleneksel tipta c¢ok kullamimaktadr. Bunlarla birlikte Ganoderma lucidum hakkmnda
yeterli sayida g¢alisma  bulunmadigmdan  Ganoderma  iirlinlerinin, farmakolojik
gereksinimler ve ilag kontrol yasalarmi karsilamamasi nedeniyle bu konuda giicliklerle

karsilagilmak tadir.

C vitamini, glukoza ve diger alti karbonlu monosakkaritlere benzeyen, kapah
formiiii Ce6HsO6 olan ve suda ¢Ozinen bir vitamindir. C vitamini en fazla limon,
portakal ve greyfurt gbi turunggil meyvalarda bulunur ve giichi indirgeyici aktivitesi
nedeniyle giicli bir antioksidandr hatta hiicre dis1 svida bulunan en 6nemli antioksidan

maddedir.

Bu c¢alismada, Ganoderma lucidum ekstratnm sigan disi genital sistemi iizerine

etkisi 151k mikroskobik diizeyde ve biyokimyasal analizler ile arastwilmuistir.

Deney siireci sonunda yapilan istatistiksel analizlere gore;

*Deney hayvanlarmm deney baslangicmda ve deney sonunda oOlgiilen viicut
agrliklariyla ilgili olarak Ganoderma lucidum deney grubu ve Ganodarma lucidum+C
vitamini deney grubuna ait siganlarm viicut agwlklarmda deney Oncesine gore azalma
goriildi. Dolayisiyla Ganoderma lucidum ’'un viicut agrhgnda Onemli bir azalmaya
sebep oldugu tespit edildi.

*Kontrol grubu ve C vitamini grubu arasmda yapilan karsilastrmalarda, kontrol
grubuna ait sicanlarm viicut agrlklar ile C vitamini deney grubunu olusturan sicanlarn
viicut agrlklar1 arasmda anlamh bir fark gozlenmedi Kontrol grubuna ait sicanlarm
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viicut agrlklar1 ile Ganoderma lucidum deney grubunu olusturan siganlarm viicut
agrliklar1 arasmda istatistiksel olarak anlamh bir azalma goriildii. Ayrica kontrol grubu
ve Ganoderma lucidum+C vitamini deney grubunu olusturan siganlarm viicut aglklart

arasmda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlendi.

*Kontrol grubunun Creatin, LDH, ALP, AST ve ALT diizeyleri; C vitamini,
Ganoderma lucidum+C vitamini ve Ganoderma lucidum uygulanan gruplarla
karsilastmildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark gozlenmedi ayrica Ganoderma
lucidum+C vitamini grubu ve C vitamini uygulanan grup arasmda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark gortilmedi.

*Histolojik olarak gruplarm birbirleri arasmda yapilan degerlendiriimesinde ise, C
vitamini ve Ganoderma lucidum deney gruplarmm ovaryum, tuba uterina ve uterus
dokularmm kontrol grubu ile benzer histolojik yapida oldugu goriildi. Ganoderma
lucidum deney grubu ve Ganoderma lucidum+C vitamini deney gruplari arasmdaki
histolojik degerlendirmede ise Ganoderma lucidum+C vitamini uygulanan deney grubu
kontrol grubuna benzer histolojik yapida goriildii. Sonu¢ olarak Ganoderma lucidum
mantarmmn  polisakkaritlerini pargalamasi ve daha etkili olmasi i¢cin olusturdugumuz

Ganoderma lucidum+C vitamini grubunda dokular normal histolojik yapida goriildii.

*Ganoderma lucidum mantarmmn ilag olarak kullamimasi i¢in daha ayrmtih olarak
incelenmesi  ve  mekanizmalarmm daha net bir sekilde aciga ¢ikarimasinm,
biyokimyasal analizler, mmmunohistokimya ve aym zamanda hiicre kiiltiirii gibi ileri
diizeydeki ¢aligmalarin birlkte yapilmasi ile miimkiin olacag kamsmdayiz.
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