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GIRIS VE AMAC

Viicutta kan sekeri diizeyinin diizenlenmesi ¢ok sayida kimyasal madde ve hormonun
karmagik etkilesimi sonucunda saglanir (1). Seker metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynayan hormonlardan en dnemlisi, pankreasin endokrin adacik beta hiicrelerinden salgilanan
inslilin  hormonudur. Diabetes mellitus (DM), pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salinmasinin durmasi veya yetersizligi ya da hedef hiicrelerde insiilin reseptor duyarliliginin
azalmasi sonucu olusan bir hastaliktir. Insiilin saliamadig1 diyabet sekli Tip I diyabet olarak
ifade edilirken, insiilin azlig1 ve/veya reseptor duyarliliginin azligi sonucu olusan diyabet, Tip
II diyabet olarak adlandirilmaktadir (1,2). Insiilin yoklugunun veya insiilin reseptor
duyarliliginin azaltilmasinin glukoz metabolizmasina baslica etkisi, glukozun bir¢ok hiicre
tarafindan alimmmm ve kullaniminin engellenmesidir. Bu durumda, kan glukoz
konsantrasyonu artar, glukozun kullanimi giderek azalir ve hiicreler enerji kaynagi olarak
yaglar1 ve proteinleri kullanmaya baslar (3). Hastaliga dair noropati, retinopati, nefropati ve
vaskiiler patolojilerin hizlanmasi gibi bir¢ok yan etki bildirilmistir (4,5).

DM, yukarida belirtilen tipler disinda baska cesitlerde de bulunmaktadir. Bunlar
gebelikte karsilasilan gestasyonel diyabet, yenidogan sonrasi olusan neonatal diyabet ve
bagka hastaliklarla diyabetin birlikte seyreden diger tipler’dir (3).

Deneysel hayvan caligmalarinda insandakine benzer diyabet olusturmak icin belli
ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlara 6rnek olarak alloksan ve streptozotosin (STZ) gibi
kimyasal maddeler, c¢esitli DNA ve RNA viriisleri verilebilir. Bunun disinda transgenik
hayvan modelleri yolu ile de ¢alismalar yapilmaktadir. Diyabet olusturmada kullanilanlardan,

N nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki STZ, oksidan maddeler meydana getirerek



pankreas Langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan nitrik oksit
(NO) cevaplar vererek diyabeti baslattig1 diistiniilmektedir (3).

Diyabetik hastalarda, viicutta salgilanan hormon diizeylerinin degistigi bilinmekte
hatta bazi diyabet tiplerinde insiilin antogonisti hormonlarin s6z konusu hastalia sebep
oldugu diisiiniilmektedir (6). Kalp atriyumuna ait miyokardiyal hiicrelerin yanisira birgok
organ ve dokudan sentezlendigi bilinen Atrial Natritiretik Peptid (ANP), diyabet sonucu
plazma seviyelerinde degisim goriilen hormonlardan biridir (7).

ANP de dahil olmak iizere, su anda bilinen 4 iiyesi bulunan natriiiretik peptit ailesinin
etkilerini gerceklestirmelerine olanak saglayan reseptorleri birgok sistem ve bagli organlarda
bulunmaktadir. ilave olarak ANP’nin genital sistem organlarinda otokrin ve parakrin etkileri
oldugu bildirilmektedir. Gerek gebelik 6ncesinde, gerekse gebelik boyunca genital sistem
dokularinda siirekli degisim gosteren ANP konsantrasyonu ve reseptor dagilimi, séz konusu
doku ve organlarin fizyolojisinde 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir (8,9).

Planlanan bu ¢alismada, deneysel diyabet olusturulmus si¢anlarin ovaryum ve uterus
dokularinda gebeligin 5. ve 10. giinlerinde ANP reseptor dagilimindaki degisimlerin

immiinohistokimyasal olarak ortaya konulmas1 amaglanmaigtir.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

DM, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin rezistansi ile
olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklari ile karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir. DM un etiyopatogenezi ile ilgili
aragtirmalar, hastaligin heterojen, hiperglisemi ile karakterize pek ¢cok durumu i¢ine alan bir
sendrom oldugunu gostermektedir (3).

DM; Tip 1, Tip 2, diger tiirler ve gestasyonel diyabet olarak dort sinifa ayrilmaktadir

(4).

I- Tip-1 Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli diyabet ya da juvenil diyabet olarak da adlandirilmaktadir ve tiim
diyabet olgularmnin %5-10"unu olusturur (4). Pankreas B hiicrelerinin otoimmiin aracilikli
yikimiyla olusan insiilin yetmezligi ile karakterizedir. Bu ylizden hastalarin hayatlarin1 devam

ettirmek veya diyabetik ketoasidozdan (DKA) korunmak igin insiiline ihtiyaci vardir (6).

I1- Tip-2 Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan diyabet ya da yetiskin yasta baslayan diyabet olarak
adlandirilir ve vakalarin %90-95ini olusturur. Insiilin direnci ve rolatif (tamamen eksikligi
olmaksizin) insiilin yetmezligi ile karakterizedir. Tedavisinde, insiilin direncinin azalmasi ve

endojen insiilin sekresyonunun arttirilmasi1 amaclanir. Patogenez, insiilin reseptorii ve onun



intraselliiler sinyal yolunu iceren progresif insiilin direnci ile B hiicre yetmezligi arasindaki
etkilesimi icerir. Tip-2 DM, genellikle obez bireylerde goriiliir, hipertansiyon ve dislipidemi
ile iliskilidir. Bu hastalarin %85’i obez, kalan %15’ obez degildir. DM’ten etkilenen
bireylerden %50’sinden fazlasinin tanisinin konmadigi tahmin edilmektedir. Ciinkdi,
hiperglisemi yavas yavas meydana gelir ve hipergliseminin klasik semptomlarina yol agacak
kadar siddetli degildir. Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte, erigkin yaslarda ortaya
cikar. Tip-2 DM ’ta adacik hiicre antikorlar1 serumda tespit edilmez (2,3,6).

I11-Diger Spesifik Tipler
Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi durumlardir. Bu hastaliklarin bazilar1 klinik
olarak Tip-1, bazilar1 da, Tip-2 karakterinde seyir gosterir (3).

IVV-Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
Ik olarak gebelikte tanis1 konan, yani; gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bir tablodur.

Bir¢ok kadinda postpartum dénemde glukoz toleransi normale doner (10).

Deneysel Diyabet Olusturma Yontemleri

Giliniimlizde deneysel diyabet olusturmak amaciyla belli basli mekanizmalar
gelistirilmistir. Insanlarda olusan diyabeti her ne kadar tam yansitmasa da kullanilan
yontemler hastaliga dair arastirmalar i¢in oldukca dnemlidir.

Oksidan bir madde olan, intraselliiler rediiktanlar olan askorbat ve tiollerle reaksiyona
girerek, onlarin antioksidan etkilerini engelleyen ve bdylece oksidan iiretimine sebebiyet
veren alloksan, antioksidan enzimleri olmayan pankreas [ hiicrelerini tahrip eder ve diyabet
gelisimini baglatir (3,11). Bunun disinda, tercih edilmeyen bir yontem ¢inko selatorleridir.
Hayvanlarda bagka patolojik durumlara sebebiyet vermektedir. 8-hidroksikinolin gibi bazi
cinko selatorleri sican ve farelerde diyabet modeli olusturmak icin kullanilmiglardir (3).

Gilinimiizde engok kullanilan madde Streptomyces griseus adli mantarin kiifiinden
elde edilen STZ’dir. Kimyasal formiilii CgH15N307 seklindedir. Alloksana benzer olarak, f-
hiicrelerini oksidan etkisi ile tahrip ederek, bu hiicrelerden insiilin salgi ve salinimini azaltir.
Sitotoksik etkisini, Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) seviyelerinin azaltilmasi ve
intraselliiler serbest radikallerin olusturulmasi araciligiyla gosterir. Yapisinda glukozamin-
nitroziire iceren STZ, pankreas [-hiicrelerinde insiilin iiretiminin yiiksek seviyelerinde
meydana gelen Glucose Transporter-2 (GLUT-2) reseptorleri aracilifiyla hiicre igine alinir.

GLUT-2 reseptorlerinin kan beyin bariyerinde olmamasi nedeniyle, sistemik uygulama



sonrasinda beyinde STZ’nin direkt etkileri olusmaz. Bunlarin disinda, STZ’nin uygun
olmayan NO cevaplart meydana getirerek diyabete sebep oldugu fikri de bulunmaktadir. STZ-
diyabetik siganlar hipoinsiilinemiktirler, buna karsin sag kalim i¢in insiilin tedavisine ihtiyag
duymazlar. STZ ile olusturulmus diyabet sonrasi sicanlarda da gozler, bobrekler, kan
damarlar1 ve sinir sisteminde hasarlar gelisir. Bu modelin avantaji, her yasta verilebilmesi
nedeni ile DM ile yaslanmanin etkilesim c¢aligsmalarina uygun olusudur. Tekrarlayan kiiglik
dozlarda ya da 50-100 mg/kg arasi tek doz olarak verilebilir. Tekrarlayan kiigiik dozlarda
verilirse etkisini daha ¢ok otoimmiin bir mekanizma sonucu gosterir (3).

Bu modeller disinda otoimmiin mekanizma ile diyabet olusturulan transgenik hayvan
modelleri ve viriisler kullanilmaktadir. Viriislere 6rnek olarak hem sican hem de farelerde
kullanilan bir DNA viriisii olan Kilham’s sigan viriisii ve Coxsackie B4, Mengoviriis ve

Retroviriis gibi RNA viriisleri gosterilebilir (3,11).

Tedavi Yontemleri

1921 yilinda insiilinin kullanima girmesinden bu yana diyabetin tiim tiirlerine yonelik
tedavi edici protokoller uygulanmaktadir, ancak kesin bir tedavisi yoktur. Insiilinin sirnga,
insiilin pompasi ya da insiilin kalemleri ile enjekte edilmesi Tip-1 diyabetin en temel tedavi
yontemidir. Bunun disinda pankreasin biitiin olarak ya da sadece beta hiicrelerinin
degistirilmesi seklinde pek ¢cok kez denenen metotlar bulunmaktadir. Diyabete bobrek ile
ilgili problemler de eslik ettiginden hem pankreas hem de bobregin ayni anda degistirilmesi
kesin tedavi gibi goriilebilir, ancak sonrasinda hastalar bagisiklik sistemi baskilayici ilaglar
kullanmak zorunda kalmaktadirlar (12, 13).

Diyabetin tedavisinde kok hiicre ¢alismalarinda kaydedilen gelismeler umut vericidir.
Bu yolla yeniden gelisen pankreas P hiicreleri, genetik olarak tedavi edilen kisinin bir pargasi
oldugu i¢in bagisiklik sistemi baskilayici ilaglara gereksinim duyulmaz (14,15). Tip-2 diyabet
ise, antihiperglisemik (seker diisiiriicii) ilaclar ve insiilin takviyesi ya da bunlar1 bir arada
kullanarak kontrol altinda tutulur (16). Asir1 obez diyabet hastalarina uygulanan gastrik
bypass ameliyati ile kan sekeri seviyeleri %80 - %100 oraninda normale dondiiriilebilecegi
gosterilmistir. Bu islemin mekanizmas1 ayrintili bir bi¢imde incelenmis ve saglanan yararin
basitce islem sonrasindaki kilo kaybina bagli olmadig1 gosterilmistir. Bu tedavi yontemi yakin
bir gelecekte baz1 Tip-2 diyabet hastalar1 igin standart bir tedavi olabilir. Bu ameliyat ayrica

asir1 obez insanlarin 6liim oranlarini %40 kadar azaltmaktadir (17,18).



OVARYUM HiSTOLOJISI

Ovaryum, pelvis boslugunun yan duvarlarinda bademe benzer goriiniimde, disi
cinsiyet hiicresi olan oositin ve birgok hormonun salgilanmasinda sorumlu bir ¢ift organdir.
Kadinda uzunluklar1 3 cm, genislikleri 1,5-2 cm, kalinhigi ise 1 cm kadardir. Ovaryum
hilumunun bulundugu yerde periton kivrimi, mezovaryum araciligtyla ligamentuma baglanir
(19). Ovaryumun yiizeyini Orten tek katli kiibik epitel, mezovaryumun periton epiteli olup,
embriyonik donemde birkag¢ defa ¢ogalarak primer ve sekonder seks kordonlarini yaptigindan
dolay1 germinal epitel adin1 alir. Hiicrelerin apikal kisimlar1 mikrovillusludur. Epitelin altinda
tunika albuginea bulunur ki bu kisim organin agik renkte goriilmesini saglar. Ovaryum
kesitlerde igte medulla ve dista medullay1 hiluma kadar saran korteks olmak iizere iki tabaka
halinde oldugu goriiliir. Bu iki katman arasinda kesin bir smir g¢izilemezken belirli
farkliliklarla ayrilirlar (19,20).

Ovaryum yiizeyi puberteden once diizgiin goriinimlii iken, disinin {ireme hayat1
boyunca diizensiz hale gelir. Hem ovulasyon hem de folikiiler gelisim yiizey yapisinda
degisikliklere neden olur. Menapoz sonrasi ise ovaryum boyutlarinda belirli bir azalma olur
(19).

Medulla, kollojen ve elastik liflerden yapilmis olduk¢a siki bir bag dokusu
yapisindadir. Bunun yaninda kan ve lenf damarlari, kalin sinir demetleri ve hilum yakininda
birkag diiz kas hiicresi igerir (19).

Korteks, i¢inde yerlesik farkli gelisim evrelerindeki ovaryum folikiillerinin bulundugu
stroma kismidir. Stromada, kollogen ve elastik lifler, i§ bi¢imli bag dokusu hiicreleri ve
retikiiler lif aglar1 bulunur ki germinal epitel altinda sikilagan bu intersitisyel bag dokusu

tunika albugineanin yapisini olusturur (19).

Ovaryum Folikiilleri

Ovaryum korteksinde bulunan folikiiller, tek bir oosit ile oositi ¢evreleyen folikiiler
hiicrelerden meydana gelir. Yeni dogan kiz ¢ocugunun ovaryumunda 400.000 - 2.000.000
arasinda oosit bulunurken ileri yaslarda bu say1 diiser. Dogumda oositler birinci mayoz
boliinmenin profaz sathasindadirlar. Puberte ile birlikte her genital siklusta kiiciik bir grup
olgunlagsmaya baglar. Menstruasyon kanamasini takip eden ilk bir y1l veya kisa bir siire iginde
ovulayon olmayabilir. Ancak, menstrual siklusun diizene girmesiyle folikiil gelisimi ve

ovulasyon siireklilik kazanir ve genelde bir oosit olgunluga erisir ve atilir. Disinin sekstiel



hayati1 boyunca yaklasik 400 kez ovulasyon meydana gelir. Ovaryumda farkli gelisim
evrelerinde g tip folikiil bulunur (20).

Primordial folikiiller: Fetal gelisimin ilk ii¢c ay1 i¢cinde baskin olarak bulunurlar.
Gonadotropin stimiilasyonu folikiillerin biiylimesini uyarir. Tunika albuginea altinda yerlesen
oositi yassit ve tek bir sira halinde folikiiler hiicreler ¢evreler. Oositin ¢apt 30 mikrometre
kadar olup nukleusu, yaygin bir kromatine, bir ya da daha fazla genis nukleolusa sahiptir. Bu

folikiil 1. mayoz boliinmenin diploten evresindedir (19,20).

Primer folikiiller: Tunika albuginea’ya yakin konumlu olup folikiil hiicreleri kiibik
sekil alirlar. Oosit ¢apt 50-80 mikrometre kadardir ve biiytlidiikge nukleusu hiicrenin genis bir
alanint  kapsar. Hem folikiil hiicreleri hem de oosit glukozaminoglikanlar ve
glikoproteinlerden zengin amorf bir madde olan zona pellucidayr olusturma ozelligindedir.
Oosit sitoplazmasi; mitokondriler, iyi gelismis Golgi kompleksi, graniiler endoplazmik
retikulum, ribozom, kiiglik vezikiiller, mikrovezikiiler cisimler, lipid damlalar1 ve lipokrom
pigmenti icerir. Memeliler de dahil bir ¢ok tlirde oosit membran1 (oolemma) altinda kortikal
graniiller olarak isimlendirilen salgi vezikiilleri bulunur. Proteaz iceriren bu graniiller ve
ovum spermle aktive edildiginde ekzositozla bosalirlar. Bazen birden fazla oosit oldugu gibi,
ayni oositte birden fazla nukleus da goriilebilir. Primer folikiiliin etrafin1 cevreleyen teka
tabakasi, kan kapillerleri ile oosit arasinda belirli madde alisverisini saglar. insanlarda oosit
sitoplazmasi i¢inde endoplazmik retikulumun halka seklinde sarilmalar1 ileannulate lamellae

yapist bulunur. Primer folikiile preantral folikiil de denilmektedir (20).

Sekonder folikiiller: Oosit ¢apr artmigken, buna paralel folikiil (graniiloza) hiicre
say1s1 mitozla artis gostermistir. Folikiillerin biiylimesi hipofizden salgilanan Folikiil Stimulan
Hormon (FSH), biiyiime faktorleri, epidermal biiytime faktorii, Insulin-Like Growth Factor-1
(IGF-1) ile kalsiyum iyonlarinin (Ca*®) etkisine baglidir. Granulosa hiicreleri arasindaki
iletisimi gap junctionlar saglar. Oositten uzanan mikrovilluslar ve folikiilden zona pellucida
araciligiyla oosite uzanan diizensiz uzantilar, madde aligverisinde gorev alirlar. Folikiil
biiylidiikge granulosa hiicreleri arasindaki bosluklara hyaluronik asitten zengin bir sivi (likor
folikiilii) birikir. Bu bosluklar birleserek daha biiyiik bosluklari olusturur. Granulosa hiicre
kat1 6 - 12 hiicre siras1 olusturdugunda ve bu bosluklarda sivi biriktiginde bu folikiile
sekonder folikiil ad1 verilir. Bu asamada oosit ¢cap1 yaklasik 125 mikrometredir. Graniiloza

hiicrelerinin aktiviteleri arasinda Oosit Maturasyon Inhibitor (OMI) peptidi salgilanmas1 da



vardir ve bu salgi antral bosluga birakilir. Erken sekonder safhada bu salgilama fazla miktarda
iken olgun folikiil biyilikligiine erisildiginde daha diisiik konsantrasyondadir. Folikiiliin
blyiikligli 10 mm ¢apa ve daha lstiine ulastiginda oosit etrafinda corona radiata olugsmaya
baslar. Corona radiata, cumulus oophorus ile folikiil duvarina baglantilidir. Bu durum, corona
radiata uzantilarinin zona pellucida i¢inden oosite ulagsmast sonucu, folikiil digindaki kan
damarlarindan gelen bazi maddelerin oosite aktarimini saglar. Oositten uzanan kiiciik
mikrovilluslar da zona pellucidaya uzanarak bu islevde gorev alirlar. (19,21).

Folikiiler olgunlagsma siiresince Luteinizan Hormon (LH) reseptdrlerinin sayisi ve
yiizey bosluklarinin artisina da bagl olarak granulosa hiicrelerinin yilizeyindeki mikrovillus
sayisinda artma gozlenir. Granulosa hiicreleri arasinda hiicre dis1t materyal olup, koyu
boyanan PAS (-) yapiya Call-Exner cismi denir. Graniiloza hiicrelerinin yer yer erimesiyle
olusan bu yap1, hyaluronik asit ve proteoglikanlar igerir. Folikiil biiyiimesi esnasinda folikiili
cevreleyen, fonksiyon ve 6zellik bakimindan birbirinden ayrilan bag dokusuna ait hiicreler
bulunur. Teka folikiilii olarak adlandirilan bu yapimin folikiilii ¢evreleyen hiicre siras1 daha
incedir ve vaskularizasyonu yogun olan steroidal salgi yapan hiicrelerden olusur ve teka
interna olarak adlandirilir. Bu hiicreler bol miktarda LH reseptdrleri igerirler. Dolayistyla LH
stimiilasyonu sorumlulugunda androjenleri sentezler ve salgilarlar. Ayn1 zamanda Ostrojen
prekiirsorleri igerirler. Endokrin organ 6zelliginde olan bu hiicreler, yogun kapiller aga sahip
olup yapilarinda fibroblast ve kollajen demetler de bulunur. Teka eksterna ise diiz kas
hiicreleri ve kollajen fibrillerden olusan bir dis tabakay: olusturur. Iki teka tabakasi arasinda
kesin ayrict bir hat yoktur. Oysa folikiiliin graniiloza hiicrelerini teka internadan ayiran
membrana vitrea isimli belirgin bir sinir bulunmaktadir. Teka’nin zengin kapiller ag1 folikiil
icin gerekli besin maddelerinin kaynagini da olusturur. Folikiiller arasinda ise lipitden zengin
stromal hiicreler yer alir (20).

10 mm veya daha biiylik ¢apa ulagsmis folikiile Graaf folikiilii denir. Granulosa
hiicrelerinde mitotik aktivite azalir, hiicre tabakas1 incelir ve antral bosluk biiyiir. Bunun yan1
sira cumulus hiicreleri arasinda gevseme olur. Corona radiatali oositin daha da belirginlestigi
tim bu durumlar, folikiilin ovulasyon yapabileceginin bir isaretidir.Teka tabakalarindaki
stkilagmanin yani sira, teka internadaki hiicre sitoplazmasinda lipid birikimi, diiz endoplazmik
retikulum (DER) ve tubiiler tip mitokondrion goriiliir, béylece hiicreler steroid sentezi ile
ilgili ozelliklere sahip olduklarin1 gdsterir.insanlarda, gonadotropin salgilatici hormon
artisgtnin LH ve FSH seviyesini diizenleyerek folikiilii ovulasyona gotiirdiigii bilinmektedir.

Folikiil olgunlagmasi tamamlanirken oosit 1. mayoz boliinmeyi bitirir ve 1. polar cismi oosit-I



membrant ile zona pellucida arasina birakir. Sonrasinda ovulasyona gitmekte olan folikiilde
oosit, II. mayoz boliinmenin metafazina girer. Biiyiime faktorleri ve baglanma bolgeleri teka
ve graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir. insanlarda spesifik yiiksek affiniteye sahip IGF-
1 reseptorleri Graaf folikiiliindeki graniiloza hiicrelerinde ve folikiil sivisinda oldukga fazla
miktarda bulunur ve dstradiol stimiile edilmesinde aktif rol alirlar. Ovaryum fonksiyonlarinda
gonadotropinler haricinde baska metabolik faktorler de rol oynamaktadir. Bu faktorler

arasinda insiilin, glukagon, tiroid hormonlar1 hepatik IGF ve leptin bulunmaktir (20,21).

Ovulasyon

Graaf folikiiliinde stigmanin yirtilmasi ve folikiil i¢ basincinin sifirlamasi ile etrafini
saran hiicre katmani ile oositinovaryumdan atilmasidir. Fimbrialarinin hareketi ile oosit tuba
uterina i¢ine alinir. Ovulasyon, pubertaden menapoza kadar yaklasik olarak ayda bir kez
gerceklesir, menstrual siklusun ortasina rastlar ve genelde bir oosit atilir, ancak ¢oklu
gebeliklere sebep olan ayn1 anda iki ya da daha fazla oosit atilmasi durumlar1 da goriilebilir.
Ovulasyonla atilan hiicre oosit-11’dir. Tuba uterina i¢inde oosit-II uterusa dogru ilerlerken
spermiyumla karsilagarak dollenirse, II. mayoz bdliinme tamamlanir ve déllenmis ovum zigot
adin1 alir. Bir miiddet sonra zigot yariklanmaya baslar ve yaklasik 5. giinde uterusa gelir.
Dollenme gergeklesmezse, 00sit Il 24-48 saat iginde dejenere olur. Ovulasyondan sonra
granuloza ve teka interna hiicreleri boliinmeden biiyiirler ve hormon salgilayan lutein
hiicrelerine doniisiirler. Boylece gecici bir endokrin bez olan korpus luteum olusur. Korpus
luteum, progesteron ve Ostrojen hormonlart salgilar. Graaf folikiiliinde ovulasyon sonrasi
tekadaki kan sizmasi ile kisa bir siire iginde folikiil i¢ine kan dolar. Buna kirmizi cisim
(corpus haemorragicum, corpus rubrum) denir. D6llenme olmazsa korpus luteum islevini 14
giin kadar siirdiiriir. Bir sonraki mensturuasyonun baslamasiyla birlikte, lutein hormonu
salgist durdugundan dejenere olur. Buna menstruasyon korpus luteumu denir. Dollenme
oldugunda, korpus luteum, gelismesinin 4. ayinin sonuna kadar kalir. Daha sonra etkisini
yitirir ve islevini plasenta iistlenir. Gebelik donemindeki korpus luteuma gebelik korpus
luteumu denir. Menstruasyon ve gebelik korpus luteumlar: islevleri sona erince dejenere
olurlar ve yerlerinde kollogen iplikleri bol, bag dokusundan olusan beyaz renkli bir yap1
(corpus albikans) kalir. Bu yap1 ovaryum i¢inde zamanla absorbe edilerek gitgide kiigiiliir ve
nedbe dokusu benzeri yapr olarak kalir (19).

Folikiillerin ¢ogu fetal gelisim sirasinda baslayip pubertede, eriskinlikte ve menapozda
devam edecek sekilde herhangi bir folikiiler gelisim evresinde dejenere olurlar ve kalintilart

ise ovaryumlarda atretik folikiiller haline gelir. Folikiillerin atreziye ugradigi bu islev
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sirasinda granulosa hiicrelerinde mitotik aktivite durur ve hiicreler bazal membrandan ayrilir

(19,22).

UTERUS HISTOLOJISI

Uterus pelvik boslukta idrar kesesi ile rektum arasinda yerlesmis, yukari dogru
genisleyen {ist kisim ve asagi dogru inen silindirik bir boyun kismindan olusan armut sekilli,
ici bos bir organdir. iki anatomik kisimdan olusmustur; korpus veya gdvde ve serviks kismi.
(19,21). Insanlarda basit yapida iken (uterus simpleks), hayvanlarda ikiye c¢atallidir. Bu
yapiya iki boynuzlu uterus (uterus bikornis) denir (22). Sigan uterus kornularinin uzunlugu
4-6 cm kadardir. Bu iki kornu distalde birlesmektedirler. Ancak igte iki canalis cervicis
gosterirler (23). Kalin uterus duvarinda ii¢ tabaka ayirt edilir. Bunlar distan ige serdz bir zar

olan perimetriyum, ortada kas tabakasi miyometriyum ve endometriyumdur (21).

Perimetriyum
Peritonun visseral yapragindan olugsmus bir tabakadir. Epiteli tek katli yass1 olup
mezotel ile bunun altinda ince gevsek bir bag dokudan olusur. Peritonsuz bolgede dis kat

tunika adventisya olarak seyreder (19).

Miyometriyum

Diiz kas hiicrelerinden meydana gelen miyometriyum katmani belirgin olmayan ii¢ kas
tabakasindan olusmustur: Orta tabaka kalindir ve sirkiiler yerlesimli kas lifleri ile ¢ok
miktarda kan damar igerir. Bu nedenle vaskiiler (damarli) tabaka denir. i¢ ve dis tabakada
uzunlamasina ya da oblik seyirli kas lifleri bulunur. Gebelikle beraber, buradaki diiz kaslar
biiyiir ve lif sayis1 artar. Gebelik sirasinda, ovaryum ve plasentadan salgilanan bir peptit
hormon olan relaksin, miyometriyal kontraksiyonlarin baskilanmasimi kontrol eder.
Norohipofizden salgilanan bir peptit hormon olan oksitosin ise dogum sirasindaki

miyometriyal kasilmalar1 diizenler (21).

Endometriyum

Tek kath silindirik epitel ile doselidir. Epitel hiicreleri, basit tubuler endometriyal
bezlerin epiteli ile devam eder. Epitel hiicrelerinin altinda endometriyumun stromasini
olusturan lamina propriya bulunur. Endometriyum, islevsel ve histolojik olarak farkli
ozelliklere sahip ve her birisinin kendine ait kanlanmasi olan iki tabakadan olusur:

Menstruasyon sirasinda dokiilen yiizeyel fonksiyonel tabaka (stratum fonksiyonalis)
ve menstruasyon sirasinda dokiilmeyip menstruasyondan sonra yenilenecek olan fonksiyonel
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tabakaya kaynak olusturan bazal tabaka (stratum bazalis). Fonksiyonel tabaka, menstrual
siklusun evrelerine gore degisiklik gosterir. Kadinlarda menstrual siklus yaklasik 28 giin siirer
ve birbirini izleyen {i¢ evreden olusur (21,24).

Siklusun baslangici olan menstrual evre 4-5 giin siirer. Sonrasinda, FSH kontroliinde
yaklasik 9 giin siiren proliferasyon evresi (6strojenik ya da folikiiler evre de denir) baslar.
Bu evrede, dstrojenin uyarici etkisiyle endometriyumda kalinlagma goriiliir. Hem epitelde ve
hem de lamina propriyadaki hiicrelerde mitoz goriiliir. Tubuler bezlerin epitel hiicreleri
yukariya dogru go¢ eder, bezler giderek daralir ve kivrimli bir sekil alir (21,24).

Ovulasyondan hemen sonra baslayip 28. giine kadar siiren evre sekresyon ya da luteal
evredir. Bu evre sirasinda endometriyal bezler salgilama yapmaya baglar. Tubuler bezlerin dis
siirlart kivrilmaya ve diizensiz bir hal almaya, doseyici epitelde glikojen birikmeye baslar ve
bez liimenini glikojen ve glikoproteinden zengin bir salgi doldurur. Endometriyal bezlere
paralel seyreden spiral damarlarin boyu uzar ve stromadaki fibroblastlarda ¢ok miktarda
glikojen ve yag depolanir. Sekresyon evresi, progesteron ve dstrojen tarafindan kontrol edilir
(19,24).

Menstrual siklusun sonunda, korpus luteumun gerilemesine bagli olarak kandaki
steroid hormonlarin azalmasi, yaklasik 1 giin siiren iskemik evreyi baglatir. Normal
kanlanmanin azalmasi iskemiyi baslatir ve bunu izleyen hipoksi, endometriyumun
fonksiyonel tabakasinda nekroza neden olur ve bu doku, menstrual evrede uterus lumenine
dokiilir. Endometriyum dokiilmesinde, spiral arterlerin kasilmasi ve gevsemesi, bolgede
salgilanan matriks metalloproteinazlarinin  aktivasyonu ve yerel olarak salgilanan
prostaglandinler, sitokinler ve nitrik oksit gibi bir¢ok etmen gorev almaktadir. Bu etmenler
kan damarlarinin duvar ve bazal membran yapilarinin yirtilmasina ve endometriyum
stromasindaki kollajenin parcalanmasina neden olur. Kasilmalarin yukarisinda kalan kan
damarlart yirtilir ve kanama baslar. Fonksiyonel tabakanin bir kismi ayrilir. Gebelik
durumunda, embriyonun trofoblast hiicreleri korpus luteumu progesteron salgilamasi i¢in
uyaran Human Chorionic Gonadotropin (HCG) iiretir. Menstruasyon olusmaz ve gebelik
boyunca ertelenir. Salgilanan progesteron ile endometriyumdaki stromal hiicreler biiyiir ve
artan progesteron diizeyine yanit olarak lipit ve glikojen depolar. Bu endometriyal

degisiklikler desidual reaksiyon olarak isimlendirilir (21,25).

Uterusun kanlanmasi arteria uterina ile gerceklesir. Uterus arteri, serozanin hemen
altinda uterusu g¢epegevre kusatan 6-10 arkuat artere dallanarak kan verir ve bir dalda tuba
uterinaya gonderir. Arkuat arterlerden ayrilan radiyal arterler, miyometriyumun i¢ kas
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tabakasinin i¢ine penetre olarak bazal arterler ve spiral arterler olarak bilinen iki ayr1 arter
grubunu olustur. Kisa ve diiz olan bazal arterler, startum bazalisi kanlandirir ve dolagimin
kesintisiz olmasini saglarlar. Tersine; spiral arterler, bazal tabakay1 gecerek uterus bezlerine
paralel olacak sekilde uzanirlar ve endometriyal ylizeye ulasip ¢evrede bulunan yogun kapiller
aga drene olurlar. Kapiller ag ince duvarli vendz gollenmelere dallanir, bunlar da efferent
venlere drene olur. Spiral arterlerin distal segmentleri her menstrual siklusta dejenere ve
rejenere olur. Mensturasyondan yaklasik bir giin once bu arterlerde ortaya c¢ikan giiclii
vazokonstruksiyonlar, bu damarlardan kanlanan kapillerlerde iskemi ve riiptiirlere neden olur.
Uterus bezleri nekroze olur; kan, uterus salgilar1 ve doku debrisleri endometriyumdan
dokiilerek vajinadan disar1 atilir. Lenf damarlar1 tunika mukozada baslar diger tabakalara
kadar yayilir (20,22).

Uterus sinirlerini pleksus uterovajinalisten alir. Bu pleksus 1. ve 4. sakral sinirlerle ve
pleksus hypogastricus ile baglantilidir. Miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri damarlar izleyerek

uterusa girer ve uterusta sinir aglari olusturur (20).

SICANLARDA MENSTURAL SIKLUS VE GEBELIK

Sicanlar, puberte baslangicindan yashiliga kadar dongiisel aktivite gosteren ve
mevsime bagli olmayan polidstrik, yani lireme donemi boyunca birden fazla kizginlik evresi
goriilen hayvanlardir. Puberte ile baslayan ilk menstural siklus dort giin kadar siirer ve
yaslandikc¢a bu stire giderek uzayarak hayatin son donemlerinde alt1 giinii bulur (26).

Siganlarda 6strus siklusu ortalama 4-5 giin siirmektedir. Ostrus siklusu laboratuvar
kolonilerinde mevsimden bagimsiz olarak yil boyu siirmektedir (27). Siklus prodstrus, dstrus,
metostrus ve diostrus olmak iizere 4 donemden olusur. Prodstrus evresi yaklasik 12 saat,
ostrus evresi 9-15 saat, metostrus evresi 21 saat ve didstrus evresi de ortalama 57 saat siirer
(28).

Proostrus evresinde; liiteinlestirici hormon ve Gstradiol en iist diizeye ulasir. Ostradiol,
evrenin baslangicinda en diisiik diizeydeyken, evrenin ortalarina dogru en yiiksektir.
Progesteron degeri metdstrus ve didstrustan sonraki pik seviyesine prodstrus fazinin sonunda
ulagir (29).

Ostrus evresine gecerken, dstradiol diizeylerinde hafif bir azalma olur. Folikiil uyarici
hormonda da yavas bir artis goriiliir (26). Ostrus evresinde; liiteinlestirici hormon en diisiik
diizeyde iken FSH en yiiksek degerine ulasir. Ostradiol diizeyi diismeyi siirdiiriir ve bu
evrenin ortalarina dogru en alt diizeydedir. Progesteron diizeyinde de artma olur ve dstrusun

sonuna dogru oviilasyon gergeklesir (28).
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Metostrus evresinde; Ostradiol seviyesi artmaya baslar. Progesteron sekresyonu
metostrus evresi siiresince yliksektir. Bu fazda korpus luteum olusumu gergeklesir (30).

Didstrus evresi dinlenme fazidir, LH ve FSH diizeyleri diisiiktiir(30). Progesteron
sekresyonu, didstrus faz siiresince yiiksektir. Bu evrede ostradiol diizeyinde de azalma siirer,
prodstrus donemine dogru en diisiik diizeye ulasir (26).

Sicanlarda gebelik kopulasyondan doguma kadar ortalama 21-23 giin siirmektedir.
Ancak anne 6nceki dogumdan var olan yavrularin1 emziriyor ise bu siire uzayabilir. Gebeligin
13. gilinlinden itibaren abdominal genisleme goriiliitken, 14. giinde meme bezi gelisimi ve
meme baglarinda biiyiime gozlenir. Gebeligin 7 - 13. giinleri arasinda progesteron degerleri en
yiiksek diizeye ulasirlar. Yirtilmis (hatched) blastosistin implantasyonu gebeligin 5. giliniinde
meydana gelir. Diger hayvan tiirlerinden farkli olarak sigan embriyosu Ostrojen iiretmez ve

maternal dstrojen implantasyonu diizenler (28).

PANKREAS HISTOLOJISI

Pankreas, karin boslugunda dalak ile duedonum arasinda yatay sekilde uzanmis olarak
bulunur. Ekzokrin ve endokrin salgi yapan bir bezdir. Ser6z bez yapisinda olan ekzokrin
bolimii yapisal olarak parotise benzerken endokrin Langerhans adaciklari bulunmasi ve
cizgili kanala sahip olmamasiyla parotisten ayrim gosterir. Yine son kisminda sentroasiner
hiicreler goriiliir (19). Pankreasin ekzokrin kismi bilesik tubulo-alveolar bez yapisindadir.
Lipaz, amilaz, tripsin, simotripsin, karboksipeptidazlar, elastazlar, proteazlar, nukleazlar
pankreasin ekzokrin kismindan salgilanmaktadir (31).

Pankreasin endokrin bdoliimiine Langerhans adaciklari adi verilmektedir ve serdz
asiniislerden izole bir sekilde konumlanmislardir (19). Endokrin adaciklar salgilart ve
boyanma 0&zellikleri ile birbirinden ayrilan 4 farkli hiicreyi icermektedir. Langerhans
adaciklarmin genellikle periferinde konumlanmis hiicrelere alfa (a) hiicreleri denmektedir
(24,32). Asidofil ozellige sahip bu hiicreler kan glukoz seviyesini yiikselten glukagon
hormonunu salgilamaktadir (31). Bazofilik Ozellik gosteren hiicreler B hiicreleridir ve
salgilar1 ise kan glukoz seviyesini diisiiren insiilin hormonudur (22). Anilin mauvisi
boyamalari ile boyandiginda ince graniillerinin boyanmasi ile ayirt edilen delta (D) hiicreleri
a ve B hiicrelerinin salgilarini yavaslatmakta gorev alan somatostatin’i salgilamaktadir (31).
Endokrin pankreasta az sayida bulunan endokrin karakterli bir diger hiicre tipi de F hiicreleri
ki bunlar pankreatik polipeptitler salgiladig1 i¢in pankreatik polipeptid (PP) hiicreleri olarak
da adlandirilmaktadir (22). Bunlara ilaveten endokrin adaciklarda bulunan bir diger hiicre tiirii

de gastrin salgilayan G hiicreleri ki ¢ok az sayidadir.
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ATRIAL NATRIURETIK PEPTID

ANP, natriiiretik, ditiretik ve vazodilator etkiler gosteren peptid yapili bir hormondur
(33). Tarihsel gelisimine bakildigr zaman Palade ve Jamcison isimli arastiricilar kalp atriumu
kas hiicrelerinin sekretuar graniiller ihtiva ettiklerini ortaya ¢ikarmislardir (34). Daha sonra
De Bold tarafindan sicanlarda yapilan deneylerde, atriumlarda natritiretik etki gosteren
graniiller bulmustur. Sonrasinda izolasyon ¢alismalar1 gergeklestirilen hormonun aminoasit
zincirleri Kangavva tarafindan gosterilmistir (34,35).

ANP genel olarak sag atriumda iiretilmekle beraber, sol ventrikiilde disfonksiyon ya
da ventrikiiler hipertrofi durumunda ventrikiil dokusundan da koken alabilmektedir (36).
Salgilanan partikiiller atrium kas hiicreleri igerisinde graniillerde depolanmaktadir. ANP kalp
disinda, hipotalamus, hipofiz, adrenal medulla, gastrointestinal sistem, timus, korpus luteum,
ovaryum, testis gibi organlarda da sentezlenebilmektedir (8,37). ANP reseptorleri, protein A
gold, Sternberger’in isaretsiz antikor teknigi gibi ultrasantrifiij yontemlerle beraber
immunofloresan olarak da gosterilmektedir. ANP graniilleri sola goére sag atriyumda,
subperikardiyal yiizeyde ve atrial apendiksde daha fazladir (34).

ANP iretildigi anda 126 aminoasit i¢eren bir prohormon olarak bulunurken, kana 28
aminoasitli olarak verilir (33,34). Bu durum atriyopeptidaz isimli enzimin 126 aminoasitli
oncil ANP’yi 98 ve 28 aminoasitten miitesekkil iki parcaya ayirmasiyla saglanir. Biiytik
parca amino-terminal ug, kii¢lik parca karboksi-terminal uctur (38).

Plazmada molekiiler agirligi 3085,5 Dalton olmakla birlikte, normal insanda ki ANP
konsantrasyonu ortalama 0,65 ng/I’dir (34).

Insan ve sican ANP’leri yapisal olarak farklidir. Insan ANP’si iki sistein aminoasidi
arasinda yer alan bir disiilfit bagi ile olusturulmus karakteristik 17 aminoasitli halka yapisinda
olup karboksil ucundan itibaren 17. pozisyonda metiyonin bulundururken, siganda izoldsin
aminoasidi yer almaktadir. ProANP aminoasit zincirinde1l24. aminoasitfenilalanin ve 123.
aminoasit serin, ANP’nin biyolojik aktivitesi i¢in olduk¢a 6nemlidir keza bu aminoasitlerin
zincirden ¢ikarilmasi durumunda ANP’nin natritiretik, ditiretik, damar genisletici etkisi ve
aldosteron sekresyonunu inhibe edici 6zelligi 6nemli Ol¢iide azalir (39). ANP plazmada
kronik bobrek yetersizligi, kalp yetersizligi, hipertansiyon, siroz, atrial fibrilasyon ve tasikardi

gibi durumlarda yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir (34).
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Diger Natriiiretik Peptidler

Domuz beyin oziitlerinden ANP’ye benzer natriliretik ve diiiretik ozellikleri olan
baska bir peptid elde edilmistir (40). Bu 32 aminoasitlik (aa) polipeptid Beyin Natriiiretik
Peptid (BNP) olarak isimlendirilmis, ancak daha sonra BNP’nin esas sentez yerinin
ventrikiiler miyokard oldugu tespit edilmistir (41,42).

Yakin ge¢miste, natriiiretik peptid ailesinin kalp dis1 kaynakl tiyeleri tanimlanmigtir.
C-tipi Natriiiretik Peptid (CNP), 22 aa’ten olusan bir peptitdir; esasen santral sinir sisteminde,
vaskiiler endotel hiicrelerinde ve ¢ok diisiik konsantrasyonlarda plazmada bulunur (43).
Natritiretik peptid ailesinin dordiincii iyesi Dendroapsis Natritiretik Peptid (DNP) olup, yesil
mamba yilaninin zehrinden izole edilmistir ve diger natriiiretik peptidlere yapisal olarak

benzerdir (Sekil 1;44).

Sekil 1. Natriiiretik peptidlerin yapisi. 17 aa’ten olusan halka yapisi olan sistein-sistein

disiilfit capraz bagi hepsinde ortaktir.

Natriiiretik Peptidlerin Reseptorleri

Natriuretik peptitlerin 3 tip reseptorii bulunmaktadir. Spesifik olarak ANP ve BNP’ye
baglayan Natriliretik Peptid Reseptor A (NPR-A) ve aym sekilde CNP’yi baglayan
Natriiiretik Peptid Reseptor B (NPR-B)’dir. Natriiiretik peptidlerin reseptor ilgileri Tablo 1°de
goriilmektedir. Peptitler resptorlerine baglanarak, hiicre i¢i ikinci haberci olan Cyclic
Guanosine Monophosphate (¢cGMP)’nin iiretilmesini saglamaktadir. Hem NPR-A, hem de
NPR-B guanil siklaza baghdir. Uciincii reseptdr Natriiiretik Peptid Reseptér C (NPR-C)
guanil siklaza baglh degildir ve temizleyici roliindedir. Bu reseptor, notral endopeptidaz (NEP)

enzimatik sindirimi esliginde natriiiretik peptitleri dolasimdan ¢ikarmaktadir (45).
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Tablo 1. Natriiiretik peptidlerin reseptor afiniteleri (45)

NPRs ANP BNP CNP
NPRA +H++++++ ++++++

NPRB ++++++++
NPRC +H++++++ ++++ ++++

+ : Afinite derecesi.

NPR-C’nin BNP’ye affinitesi daha diisiiktiir, bu durum BNP’nin daha uzun omiirlii
olup plazma seviyesinin daha yiiksek olmasin1 sagliyor olabilir. Natritiretik peptitlerin bir
kism1 bobrek ve bosaltim sistemiyle de atilmaktadir. Insanlarda, NPR-C ve NEP’den
hangisinin natriiiretik peptitlerin dolagimdan temizlenmesinde daha biiyiik rol aldigi
bilinmemektedir. Ancak, koyunlarda yapilan ve NPR-C reseptorlerinin engellenmesini ve
NEP inhibitorlerinin kullanilmasini iceren deneyler, NPR-C ve NEP’in natriiiretik peptitlerin
temizlenmesine benzer miktarda katkida bulundugunu gostermektedir. Diger taraftan, obez
insanlar daha yliksek kan basincina, ventrikiil kitlesine ve atrial boyutlara sahip olmalarina
ragmen daha diigiik natritiretik peptit seviyesine sahiptirler, ¢iinkii adipoz hiicreleri yliksek
seviyede NPR-C bulundurur. Bu ¢alismalar, natriliretik peptitlerin anormal sekilde hizli
temizlenmesinin sisman insanlarda goriilen hipertansiyon ve kalp yetmezligine bagh
olabilecegine dair spekiilasyonlara yol agabilir (9).

NPR-A’nin yapist ve fonksiyonu 1iyi bilinmektedir ve NPR-B’ye benzerlik
gostermektedir. NPR-A reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglanma zinciri, membran i¢i zinciri,
protein kinaz zinciri, hidge zinciri ve katalitik zinciri bulunmaktadir. Reseptor, yalniz
homodimer olarak guanil siklaz fonksiyonunu gostermektedir. Katalitik aktivitesi icin ATP
baglanmas1 da gerekir. NPR-A ve NPR-B reseptorleri damarlarda, adrenal bezlerde,
bobreklerde ve ¢ok daha diisiik oranda ventrikiiler miyositlerinde de bulunmaktadir.
Reseptorlerin miyositlerde de bulunmasi, bu hiicrelerin hem kaynak hem de hedef olmalarina

olanak saglar. NPR-B ayni zamanda beyinde de bulunmaktadir (9).

ANP’nin Etkileri

Natriiiretik peptidler, kardiyovaskiiler sistemin bir¢ok bolgesinde genis biyolojik etki
gosterirler. Fizyolojik etkileri benzer olan ANP ve BNP’nin artmis venoz kapasite, azalmis
vaskiiler tonus ile Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS), endotelinler, sitokinler ve
vazopressini i¢eren bircok hormon sisteminin aktivitelerinin inhibisyonu ile iligkili olduklar1

diisiintiliir. Sol ventrikiil disfonksiyonunda hem ANP hem de BNP’nin degerlerinin artmasina
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ragmen, ANP’ye gore BNP’nin on kat daha fazla artan degeri farkli etkilerinin oldugu fikrini
akla getirmektedir. ANP ve BNP refleks tasikardiye yol agmadan kardiyak on yikii
azaltabilmektedirler. Vagal afferentlerin uyarilmasia, santral sinir sisteminden c¢ikan
sempatik uyarmin baskilanmasima ve otonom sinir ucglarindan katekolamin saliniminin
azalmasina bagl olarak boyle bir diisiisiin yasandigi olasilik dahilindedir. Bébrek tubullerinde
su ve Na" emilimi iizerine dogrudan etki ederek natriiirez ve diiirez yaparlar. Arteriyel ve
vendz yataklarda dengeli vazodilatasyon ve bobrekten su ve tuz kaybi goriiliir. Natriiiretik
peptidler ayrica kalpte ve diger organlarda antimitojenik etki gosteriyor gibi goriinmektedir,
bu da hiicre biiyiimesinin diizenlenmesinde potansiyel rollerini diisiindiirmektedir (34,42,46).

Bunlara nazaran CNP’nin fizyolojik etkileri digerlerine gore daha farklidir. Sinirh
ditiretik ve natritiretik etkisi olup, dolasimda bulunmaz. Damarlarda otokrin ve parakrin etki
ile vazodilator ve vaskiiler hiicre biiyiimesini inhibe edici etkisi vardir (42).

Aragtirmalar gostermektedirki ANP glomeruler filtrasyon hizini, idrar atim hizini,
sodyum, fosfat, magnezyum, kalsiyum ve potasyum atilimini artirmakta; idrar osmolaritesini
ise azaltmaktadir (42).

ANP, glomerullerde afferent arterioler direnci azaltirken, efferent arterioler direnci ise
artirir. Boylece glomeruler kapiller hidrostatik basing artar. Dolayisiyla filtrasyon fraksiyonu
ve glomeruler filtrasyon hizi artar (34).

Son donemde bobrek yetmezligi olan cocuklarda plazma ANP konsantrasyonlari
yiiksek oldugu goriilmiistiir (46). Ayni sonug yetiskinlerdeki bobrek yetmezliginde de tespit
edilmistir. Hemodiyalizle ultrafiltrasyon yapilip basing azalmast olusturuldugunda plazma
ANP seviyesinin diistiigii bildirilmistir (34).

ANP, biiyiik arterlerin diiz kaslarim1 ve bagirsak diiz kaslarin1 gevsetir. Femoral,
karotid veya koroner arterlere gore renal arterler lizerinde daha ¢ok damar genisletici etkiye
sahiptir. Damar diiz kasindaki bu gevseme c-GMP ve o6zellikle guanil siklaz aktivitesinde
artisla saglanir (39,40).

Calismalarda, ANP’nin aldosteron sekresyonu, plazma renin aktivitesi ve plazma renin
sekresyonunu baskiladig1 gosterilmistir. Plazma aldosteronunun iki sebeple diistiigii kabul
edilmektedir: Birincisi, plazma renin ve anjiyotensin II’de azalma ve ikinci olarak da
ANP’nin adrenal zona glomerulozadaki reseptorleri yoluyla aldosteron sekresyonunu direkt
inhibe etmesidir (47,48).

Yapilan ¢aligmalarda, esansiyel hipertansiyon ve renovaskiiler hipertansiyonda plazma

ANP diizeyleri incelenmis ve yas arttikca esansiyel hipertansiyonlularda ANP diizeyinin kan
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basinct normal olanlara gore anlamli oranda arttigi gosterilmistir. Renovaskiiler
hipertansiyonlular da normallere gére daha yiiksek plazma ANP’sine sahiptir. ANP’nin uzun
stire diisiik dozda infiizyonu, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda semptomatik hipotansiyon
meydana getirebilir (34,48,49).

Merkezi sinir sistemi ilizerinde, ANP’ye ait baglanma yerleri nukleus traktus solitarius,
area postrema, 3. ventrikiiliin 6n bolimii olmakla birlikte, bunlar ayn1 zamanda renine bagl
hipertansiyonun gelismesinden ve kontroliinden sorumludur (34).

ANP’nin sentez ve salgilanmasi glukokortikoidler, androjenler ve tiroid hormonlari
(T3, T4) gibi hormonlarin kontrolii altinda oldugu bilinmektedir. Ayrica, kardiyovaskiiler
sistem i¢inde bu hormonlarin biyolojik etkilerinin pek ¢cogunun diizenleyicisidir (42).

ANP’nin sodyum, voliim veya kan basinci tizerinde etkili olan hormonlarla iliskisi
arastirllmis, plazma  arginin  vazopressin  seviyesini  diislirdiigi =~ gOsterilmistir.
Aldosteronunadrenal zona glomerulozadan salinimini inhibe ettigi tespit edilmistir (34,48).
Stres sirasinda salinan ANP, intrahipotalamik olarak vazopressin sekresyonunu inhibe eder.
Vazopressin, stres durumunda adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonunu
artirdigindan, ANP vazopressin iizerinden de streste artan ACTH sekresyonunu azaltir
(39).ANP, stres sirasinda azalan immiin yaniti dogrudan ve dolayli olarak artirir. Stres aninda
ANP salimimimin ACTH ile olusan immiinsiipresyonu azalttigi belirtilmektedir (50). Obezite
ve hiperinsiilinemide ANP diizeylerinin distiigli ve ANP etkisine natriiiretik yanitin azaldigi
gozlemlenmistir. Bu durum, sodyum ve s1ivi retansiyonuna yol agarak hipertansiyona katkida
bulunur (50).

Luteal hiicrelerde, cGMP’deki artigsla ANP sentezi artmakta, bu durum da progesteron
sentezinin artmasina yol ag¢maktadir. ANP’nin ovaryumlardasalgilanmas1 ve bu sentez
miktarinin si¢anlarda siklus boyunca farklilik gdstermesi hormonun ovaryumlarda fizyolojik
etkileri oldugu anlamina gelmektedir. Yine oviduktun mukoza katmaninda ANP mRNA’s1
bulunmus olup, ANP’nin bu mukoza katmanindan sentezlenmekte oldugu kuvvetle
muhtemeldir. Dolayisiyla lokal bir diizenleyici olarak burada gérev yapar (37).

Buna gore steroidogenesisi arttirmakta, oosit maturasyonunu inhibe etmekte, silier
harekete, ovumun tasinmasina, mukus sekresyonuna etki etmektedir. Bu durum, yukarida
deginildigi gibi siklus boyunca degisen reseptor seviyesinden anlagilmaktadir (37,51).

Gebelikte bakildiginda ANP reseptorlerinin plasenta, uterus, vitelliis kesesi, desidual
bez ve plasentanin maternal damarlarinda yogunlastigi goriilmektedir (52). Gebelik boyunca

kalp atim hiz1 %40 oraninda artmakta, vasokontraktor ajanlara cevap azalmakta ve gevresel
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damar direnci diismektedir. Bu diizenlemenin ne sekilde ve nasil gerceklestigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, siire¢ boyunca plazmada artis gosteren ANP konsantrasyonun énemli
bir etken oldugu 6ngoriilmektedir (52,53).

Erkek genital sisteme bakildiginda, ANP seminifer tubullerde; Leydig hiicrelerinde,
germ hiicrelerinde ve Sertoli hiicrelerinde sitoplazmada yerlesik olarak bulunmaktadir. Leydig
hiicrelerine etki ederek testosteron seviyesini arttirmakta, bu yolla hiicre gelisimine ve

spermatogenezise etki etmektedir (54).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde
tiretilmis, agirliklar1 250-300 g arasinda degisen Sprague-Dawley 32 adet eriskin disi sican
ve 12 adet eriskin erkek sican kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz,
optimum laboratuvar kosullar (22i10C, 12 saat karanlik/aydinlik siklusunda) altinda,
giinliik igme suyu ve %21 ham protein iceren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Diizenli
olarak kafes bakimlar1 yapildi.

Calisma icin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
30.05.2012 tarih ve 2012.04.03 karar nolu (Ek 1) onay alindu.

Calisma baglangicinda, hayvanlarin tartimlar1 yapilarak tamami bir gece ag
birakildi. Ertesi sabah biitiin hayvanlarin aclik kan sekerleri (IME-DC, Almanya) 6l¢iildii.
Olgiim sonunda elde edilen kan degerleri ile (en diisiik 71 miligram /desilitre (mg/dL), (en
yiikksek 125 mg/dL) hayvanlarin saglikli olduklari tespit edildi. Calismada hayvanlar
rastgele Kontrol gruplar ve Diyabet gruplan olarak ikiye ayrildi.

Kontrol grubunda herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. Kafeslerine uygun
sayida erkek birakilan siganlarin vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon
goriilen hayvanlar gebeligin sifirinc1 giinii (0. giin) kabul edilerek deney baglatildi.
Gebeligin 5. giinii 8 ve 10. giinii 8 denek derin anestezi altinda sakrifiye edildi.

Diyabet grubunda ise yanlarina uygun sayida erkek hayvan birakilmasindan sonra
vajinal smear ile yapilan kontrollerde, mikroskop altinda smear 6rneklerinde spermatozoon
goriilen hayvanlar gebeligin 0. giiniinde kabul edildi. Ayn1 giin tek doz olarak 60 mg/kg
STZ’nin intraperitoneal (i.p.) (pH’s1 4,2 olan; 0,IM’lhik sitrat tamponunda
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¢oziilerek) uygulamasini takiben 48 saat sonra kuyruk venlerinden alinan kan 6rneklerinde
kan glukoz seviyesi 280 mg/dL ve iistii olanlar diyabet kabul edilip gruplar olusturuldu.
Gebeligin 5. giinii 8 ve 10. glinii 8 denek derin anestezi altinda sakrifiye edildi.
Gruplar:  1- kontrol gebe 5. giin
2- kontrol gebe 10. giin
3- diyabet gebe 5. giin
4- diyabet gebe 10. giin

Gebelik Tespitinde Vajinal Smear Yontemi

Yanlarina uygun sayida erkek birakilan disi siganlardan giinde 1 kez olmak iizere
her sabah deneklerin vulva bolgesi yiizde (%) 70 etil alkolle (Merck, Almanya) silindikten
sonra, steril tahta cubuklarin pamukla kaplanmis u¢ kisimlari nemlendirildi ve vajina
icerisinden, nazikge siiriintli alinip, lam iizerine yayildi. Yayma lamlarin oda sicakliginda
kurumas1 beklendi. Sonrasinda lamlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Japan)
incelenerek vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon goriilen denekler

gebeligin 0. giinii kabul edildi.

Isik Mikroskobik inceleme

Isik mikroskobik incelemeler i¢in pankreas, ovaryum ve uterus dokulari, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskobi
Laboratuvar’inda isleme tabi tutuldu. Bu amagla ovaryumlarindan biri (sag veya sol
rastlantisal bicimde) ile uterus ve pankreas doku pargast %10’luk tamponlu formol
soliisyonu (100 ml % 37’lik formalin soliisyonu, 900 ml distile su, 6,5 gram Na,HPO,, 4
gram NaH;PO4H,0 igerisine alinarak 48 saat fikse edildi. Sonrasinda dokular bir gece akar
suda yikandi. Ardindan sirastyla %70, %80, %90, %96°lik alkollerden, 1’er saat; 2 tekrar
ve 1,5 saat olmak kaydi ile mutlak alkolden gegirilerek dehidretasyon islemi tamamlandi.
Daha sonra saydamlastirma basamagi i¢in dokular 45 dakika toluol ile muamele edildi,
siirenin sonunda doku 6rnekleri 42-44 °C sicakliktaki yumusak parafine alind1 ve en az 45
dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda dokular yumusak parafinden, sivi sert parafine
alindi. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 5 pm kalinhigindaki
kesitler alindi. Genel histolojik durumun incelenmesi amaciyla hematoksilen ve eozin

(H+E) boyas1 uygulandi.
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Immiinohistokimyasal inceleme

Immiinohistokimyasal incelemeler igin ovaryum ve uterus dokulari, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Istk Mikroskobi
Laboratuvar’inda islemlendirildi. Bu amagla, ovaryumlarindan biri (sag veya sol
rastlantisal bigimde) ile uterus doku pargasi %10’luk tamponlu formol soliisyonu (100 ml
%37’1ik formalin soliisyonu, 900 ml distile su, 6,5 gram Na,HPQO,, 4 gram NaH,PO4H,0)
ile 48 saat fiksasyonu tabi tutuldu. Sonrasinda dokular1 bir gece akarsuda yikandi.
Ardindan sirasiyla %70, %80, %90, %96’lik alkollerden, 1’er saat; 2 tekrar ve 1,5 saat
olmak kaydi ile mutlak alkolden gegirilerek dehidretasyon islemi tamamlandi. Daha sonra
saydamlastirma basamagi i¢in dokular 45 dakika toluol ile muamele edildi, siirenin
sonunda doku érnekleri 42-44 °C sicakliktaki yumusak parafine alindi ve en az 45 dakika
bekletildi. Bu siirenin sonunda dokular yumusak parafinden sivi sert parafine alindi ve
bloklandi. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 5 pm
kalinligindaki kesitler alindu.

NPR-A immiin Boyasi

Poli-L-lysin lamlara alinan5um kalinhigindaki kesitler, deparafinize edilerek suya
indirildi. Antijen retrieval islemi i¢in kesitler 6zel salelere almip pH 6.0 sitrat buffer
soliisyonu ile mikrodalga firinda (Vestel, 1550) maksimum konumunda 3 kez 5’er dakika
inkiibe edildi. Kesitler 20-25°C oda 1sisinda sogutulduktan sonra pH 7,2-7,4 0,01M
phosphate buffer saline (PBS)’de 3 kez 5’er dakika yikandi. Endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek i¢in su ile hazirlanan %3’liik H,O; (hidrojen peroksid) soliisyonu
icinde 10 dakika bekletildi ve PBS ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarini
bloklamak tizere kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-
UB) 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra block serum yikamadan uzaklastirildi ve 1/50
oraninda sulandirilan primary antibody (PAB) damlatilarak (Santa Cruz, sc-137041) 2 saat
siireyle 25 °C 1sidaki etiivde inkiibe edildi. PBS ile yikama sonrasi sekonder antibody
(biotinli) damlatilarak 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve tekrar PBS ile yikandi. HRP-
streptavidin damlatilarak 10 dakika oda 1siSinda inkiibasyondan sonra PBS ile yikanan
dokular tizerine AEC kromojeni damlatildi ve 5 dk. sonra mikroskop altinda boyanma olup
olmadigi kontrol edilerek dokular distile suya alindi. Weigert’in demirli hematoksilen'de 5
dakika zemin boyamas: yapilan dokulara musluk suyunda 3-5 dakika morartma yapildi.

Sonrasinda distile suya alinan kesitler su bazli kapatma medyumu ile kapatildi.
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ANP immiin Boyasi

Poli-L-lysin lamlara alinan Sum kalinligindaki Kkesitler deparafinize edilerek suya
indirildi. Kesitler antijen retrieval asamasi yapilmadan PBS’de 3 kez 5’er dakika
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin su ile hazirlanan
%3’liik HyO, soliisyonu i¢inde 10 dakika bekletildi ve tekrar PBS ile yikandi. Ozgﬁl
olmayan antikor baglanmalarini bloklamak iizere kesitlere %1 preimmiin rabbit serum
(Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra block
serum yikamadan uzaklastirildi ve 1/50 oraninda sulandirilan primary antibody (PAB)
damlatilarak (Santa Cruz, sc-80686) 2 saat siireyle 25 °C 1sidaki etiivde inkiibe edildi. PBS
ile yitkama sonras1 sekonder antibody (biotinli) damlatilarak 10 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi ve tekrar PBS ile yikandi. HRP-streptavidin damlatilarak 10 dakika oda isisinda
inkiibasyondan sonra PBS ile yikanan dokular iizerine AEC kromojeni damlatildi ve 5 dk.
sonra mikroskop altinda boyanma olup olmadigi kontrol edilerek dokular distile suya
alindi. Weigert’in demirli hematoksilen'de 5 dakika zemin boyamas: yapilan dokulara
musluk suyunda 3-5 dakika morartma yapildi. Sonrasinda distile suya alinan kesitler su

bazli kapatma medyumu ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal Inceleme, Hiicre Sayimlar ve Istatistiksel Analizler

Immiinohistokimyasal boyama yapilan preparatlarda ANP’nin boyanmasi,
boyanmanin siddetine gore derecelendirilerek semikantitatif olarak degerlendirildi.
Semikantitatif degerlendirme, 0 (sifir); boyanma yok, (+); zayif boyanma, (++); orta,
(+++); siddetli olmak tizere degerlendirildi.

NPR-A ile immiinohistokimyasal boyama yapilan preparatlarda NPR-A pozitif
hiicrelerinin dagilimmi belirlemek i¢in yapilan hiicre sayimlarinda 100 kare okiiler
mikrometre (eyepiece graticule) kullanildi. 20°lik objektif biiyiitmesinde okiiler
mikrometrenin 100 kare birim alanindaki pozitif hiicreler sayildi ve milimetre kare
(mmz)’deki hiicre sayis1 hesaplandi (55).

Her uterus kesitinin endometriyum ve miyometriyum katmalarindan rastgele
secilen her bir bolgeden 3-4 (toplam 25) biiyiitiilmiis alanda hiicre sayimi yapild.
Ovaryum kesitlerinde rastgele segilen her bir medullar bolgeden 3-4 (toplam 25)
biiyiitilmiis alanda pozitif hiicre sayimi yapildi. Seri kesitlerin sayilmasi sonucu bu

rakamlarin aritmetik ortalamasi alind.
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NRP-A pozitif hiicre sayimlarinin SAS v.13.0 paket programi kullanilarak variyans

analizleri yapildi. Gruplar aras1 ve i¢indeki farkliliklar Duncan testi ile belirlendi.
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BULGULAR

MORFOMETRIK BULGULAR

Kan Glukoz Diizeyleri

Tiim gruplarda kan glukoz degerleri deney baslangici ve sonunda glukometre (IME-
DC, Almanya) kullanilarak 6lgiildii. Bu 6l¢iimler sonunda kontrol grubu hayvanlarin kan
glukoz diizeylerinin baglangi¢ degerleri 76-125 mg/dl arasinda oldugu saptandi. Kontrol
gruplar1 hayvanlarindan gebelik 10. giinlerde, kan glukoz diizeylerinde deneyin bagindan

sonuna kadar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (Sekil 2).

Deney Baglangici 8 Deney Sonu

120,00

*
100,00 I £

80,00 -

60,00 - —

40,00 -

20,00 -

0,00 - T )
Gebelik 5. Giin Gebelik 10. Giin

* P<0.05 baslangic degerine gore istatistiksel olarak anlaml

Sekil 2. Kontrol gruplarmma ait deney baslangici ve deney sonu kan seker
diizeyleri (mg/dl).

25



Diyabet gruplarinda, STZ uygulamasindan 3 giin sonraki Ol¢iimde kan glukoz
diizeylerinin 369-540 mg/dl arasinda oldugu tespit edildi. Diyabet gruplarinda gebeligin 5. ve
10. giinlerinde deney baslangic degerlerine goére anlamli bir artis oldugu goriildi

(P<0.05;Sekil 3) .

Deney Baglangict @ Deney Sonu

600,00
500,00 * *

I =
400,00 —
300,00
200,00 e
100,00

Gebelik 5. Giin Gebelik 10. Giin

* P<0.05 baglangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamlt

Sekil 3. Diyabet gruplarmma ait deney baslangici ve deney sonu kan seker

diizeyleri (mg/dl).

Agirhk Bulgular:

Tiim gruplardaki deneklerin agirlik 6l¢iimleri deneyin baginda ve sonunda yapilmistir.
Kontrol gruplarinda, deneylerin sonunda gebeligin 10. giinlerindeki canli agirlikta artis
baslangi¢ degerine gore istatiksiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05; Sekil 4). Deney sonunda
yapilan agirlik 6l¢iimlerinde, diyabet gruplarinda deney baslangicina goére hem gebeligin 5.

giinii hem de 10. glinlerinde viicut agirliklar: anlamli olarak diismiistiir (P<0.05;Sekil 5).
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Deney Baglangict B Deney Sonu
250,00 *
T
200,00 - o
150,00 - \
100,00 - —
50,00 - —
0,00 - T 1
Gebelik 5. Giin Gebelik 10. Giin

* P<0.05 baglangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlaml

Sekil 4. Kontrol gruplarina ait deney baslangici ve deney sonu agirhk degerleri

(an).
Deney Baslangict & Deney Sonu
250,00
200,00 -
*
I *
150,00 - = T
100,00 - —
50,00 -
0,00 - T )
Gebelik 5. Giin Gebelik 10. Giin

* P<0.05 baslangic degerine gore istatistiksel olarak anlamli

Sekil 5. Diyabet gruplarina ait deney baslangici ve deney sonu agirhik degerleri
(gr).

HISTOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

Isik mikroskobik incelemelerde diyabet ve kontrol grubu hayvanlarindan alinan
pankreas, ovaryum ve uterus dokulari incelenmistir. Pankreas dokusunda endokrin

adaciklardaki degisimin gosterilmesi i¢in H+E boyasi yapildi.
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Pankreas Histopatolojik Bulgular
H+E boyamasi ile boyanan pankreas dokulari incelendiginde, kontrol grubu
hayvanlarin Langerhans adaciklarinda normal yapida olduklari izlenirken, diyabet grubu

hayvanlarin endokrin adaciklarinda [ hiicrelerinde nekrozun, vakuollesmenin ve

dejenerasyonlarin varligi dikkat ¢ekiciydi (Sekil 6).

Sekil 6. a: Kontrol grubu sicandan alinmis pankreas dokusu; b: Diyabet grubu sicandan

alinmis pankreas dokusunda endokrin adaciklarin goriiniimii H+E, X400.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

ANP boyamasi

Kontrol ve diyabet grubu siganlarda, gebeligin 5. ve 10. giinlerinde alinan ovaryum ve
uterus dokularmin immunohistokimyasal ANP boyamasinin skorlamast Tablo 2’de

verilmisgtir.

Tablo 2. Kontrol ve diyabet gruplarinda gebeligin 5 ve 10. giinlerindeki ANP immuno-

histokimayasal boyamasinin yogunlugunun semikantitatif degerlendirmesi

Kontrol Diyabet

Ovaryum Uterus Ovaryum Uterus
5. giin + + ++ ++
10. giin ++ ++ +++ +++

0 (sifir); boyanma yok, (+); zayif boyanma, (++); orta, (+++); siddetli
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ANP immunohistokimaya boyamast yapilan ovaryum dokular1 incelendiginde,
ovaryumlarda medulla kisminda ozellikle damarlar etrafinda boyanma oldugu goriildii.
Kontrol grubu ovaryum dokularinda gebelik 5. giinlerde (+) derecesinde olan boyama
yayginligi gebelik 10. giinlerde (++) olarak degerlendirildi (Sekil 7-8). Folikiillerde ve korpus
luteumda boyanma goriilmedi. Kontrol grubu uterus dokularin incelendiginde 5. Giinlerde
miyometriyum tabakasinda (+) yogunlukta bir boyanma gozlenirken 10. giinlerde artan
boyanma (++) olarak belirlendi ( Sekil 9-10).

Diyabet guplarinda gebelik 5. gilinlerde, ANP immiin boyanmasi ovaryum
medullasinda 6zellikle damarlar etrafinda gézlenirken yogunluk (++) olarak degerlendirildi ve
gebelik 10. giinlerde boyanmanin (+++) derecesinde oldugu goriildi (Sekil 11-12). Diyabet
grubu uteruslar1 incelendiginde ise gebelik 5. giinlerde miyometriyum tabakasinda (++)
siddetinde bir boyanma gozlenirken, gebelik 10. giinlerde 6zellikle sadece miyometriumda
degil, endometriumda bezlerin bazal kisminda (+++) siddetinde boyanma gozlendi (Sekill3-
14).

Sekil 7. Kontrol grubu gebelik 5. giin ovaryum medullas1 kan daman etrafinda
zayif ANP boyanmasi, X100 ( *: ANP pozitif boyanma, f: folikiil, kd: kan
daman).
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Sekil 8. Kontrol grubu gebelik 10. giin ovaryum medullas1 kan damari
etrafinda ANP boyanmasi, X200 ( *: ANP pozitif boyanma
A:arter, V: ven).

Sekil 9. Kontrol grubu gebelik 5. giin uterus dokusunda ANP boyanmasi,
X200 (*: ANP pozitif boyanma).
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Sekil 10. Kontrol grubu gebelik 10. giin uterus dokusunda ANP boyanmasi,
X200 (*: ANP pozitif boyanma).

Sekil 11. Diyabet grubu gebelik 5. giin ovaryum ANP boyanmasi, X200
(*: ANP pozitif boyanma f: folikiil).
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Sekil 12. Diyabet grubu gebelik 10. giin ovaryum ANP boyanmasi, X200 (*:
ANP pozitif boyanma).

Sekil 13. Diyabet grubu gebelik 5. giin uterus ANP boyanmasi, X200
(*: ANP pozitif boyanma).
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Sekil 14. Diyabet grubu gebelik 10. giin uterus ANP boyanmasi, X200
(*: ANP pozitif boyanma).

NPR-A boyamasi

NPR-A boyamasi yapilan ovaryum dokusunda medullada kontrol grubu gebelik 10.
giinde, kontrol gebelik 5. giin ve diyabet gebelik 5. ve 10. giinlere gore anlamli bir artig
saptanmigtir. Diyabet grubunda ise gebelik 10. giinlerde 5. giinlere gore bir anlaml bir azalma
goriilmiistiir (Sekil 15). Kontrol ve diyabet gruplarin tiimiinde NPR-A pozitif hiicre
boyanmasi yalnizca medullar alanda tespit edilmistir. Kortekste herhangi bir spesifik
boyanma gozlenmemistir. Hem diyabet hem de kontrol gruplarinda primer ve sekonder

folikiillerde NPR-A pozitif boyanma goézlenmemistir (Sekil 16-19).
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Medulla
120

100

80

60
40

20

Gebelik 5. Giin |Gebelik 10. Giin| Gebelik 5. Giin |Gebelik 10. Gin
Kontrol Grubu Diyabet Grubu

* P<0.05 kontrol gebelik 5. ve diyabet gebelik 5. ve 10. giinlere gore istatistiksel olarak
anlaml

** P<0.05 diyabet gebelik 5. giinlere gore istatistiksel olarak anlamli

Sekil 15. Kontrol ve diyabet grubu ovaryum medullasinda NPR-A pozitif hiicre
dagilimi (mm?).

Sekil 16. Kontrol grubu gebelik 5. giin ovaryum medullasinda NPR-A
boyanmasi, X100 (ok: NPR-A pozitif hiicreler).
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Sekil 17. Kontrol grubu gebelik 10. giin ovaryum medulladasinda NPR-A
boyanmasi, X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler).

et
-

Sekil 18. Diyabet grubu gebelik 5. giin ovaryum medulladasinda NPR-A
boyanmasi, X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler).
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Sekil 19. Diyabet grubu gebelik 10. giin ovaryum medullasinda NPR-A
boyanmasi, X400 (ok: NPR-A pozitif hiicreler).

Endometriyum @ Miyometriyum
80 (-|'-'
70 +
60 3 d
50 £ =
40
Ia
30 b
20
10 a
I = e —
Gebelik 5. Giin | Gebelik 10. Giin Gebelik 5. Giin Gebelik 10. Giin
Kontrol Grubu Diyabet Grubu

a: P<0.05 kontrol gebelik 5. giinlere gore istatistiksel olarak anlaml

b: P<0.05 kontrol gebelik 5. ve 10. giinler ile diyabet gebelik 10. giinlere gore
istatistiksel olarak anlaml

¢: P<0.05 kontrol gebelik 5. ve 10. giinlere gére ve diyabet gebelik 10. giinlere gore
istatistiksel olarak anlaml

d: P<0.05 diyabet gebelik 5. giinlere gore istatistiksel olarak anlaml

Sekil 20. Kontrol ve diyabet gruplar1 uterus dokusunda NPR-A pozitif hiicre
dagihmi (mm?®).
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Uterus endometriyum tabakasindaki NPR-A pozitif hiicre sayisinda, kontrol gebelik
10. giinlerde kontrol gebelik 5. giinlere gore anlamli bir azalma mevcuttur. Diyabet gebelik 5.
giinlerde kontrol gebelik 5. ve 10. giinler ile diyabet gebelik 10. giinlere gére anlamli bir artig
mevcuttur. Miyometriyum katmanina bakildiginda pozitif hiicre sayisinda, kontrol gebelik 10.
giinlerde kontrol gebelik 5. giinlere gore anlamli bir artis saptandi. Diyabet gebelik 5. giin
grubunda, diyabet gebelik 10. giin ve kontrol gebelik 5. ve 10 giinlere gore anlamli olarak
artis mevcuttur. Diyabet gebelik 10. glin grubunda ise, diyabet gebelik 5. giine gore anlaml
olarak azalma tespit edildi (Sekil 20). Pozitif boyanmalarin &zellikle miyometriyumun

vaskuler tabakasinda ve endometriyumda damarlar etrafinda oldugu goriilmustiir (Sekil 21-

24).
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Sekil 21. Kontrol grubu gebelik 5. giin uterus dokusunda NPR-A
boyanmasi, X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler, kiiciik resim:
Endometriyumda NPR-A pozitif hiicreler).
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Sekil 22. Kontrol grubu gebelik 10. giin uterus dokusunda NPR-A
boyanmasi, X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler, kiiciik resim:
Endometriyumda NPR-A pozitif hiicreler).

Sekil 23. Diyabet grubu gebelik 5. giin uterus dokusunda NPR-A boyanmasi,
X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler ).
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Sekil 24. Diyabet grubu gebelik 10. giin uterus dokusunda NPR-A
boyanmasi, X200 (ok: NPR-A pozitif hiicreler, kiiciik resim:
Endometriyumda NPR-A pozitif hiicreler).
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TARTISMA

DM, kompleks bir metabolik hastalik olup bireylerin kan glukoz konsantrasyonunda
artisa ve kilo kayiplarina sebebiyet vermekte, ayrica karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmasini etkilemektedir. STZ ile yapilan deneysel diyabet modeli ¢alismalarinda,
deneklerde kan-glukoz diizeyinde artis, kilo kayiplari, endokrin pankreasta hasar ve buna
bagli olarak insiilin hormon seviyesinde azalma meydana gelmektedir (56). Sunulan bu
calismada, deneysel diyabet olusumu sonucu, sicanlarin endokrin pankreaslarindaki hasarlar,
kan-glukoz degerlerindeki yiikselmeler ve kilo kayiplart Onceki ¢aligmalarla paralellik
gostermektedir.

Memelilerde atrial kardiyositlerin endokrin hiicreler oldugu ve ANP salgiladigi
bilinmektedir. ANP, diiiretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri olan; aldosteron, vazopressin,
kortizol, arjinin ve renin salinimini inhibe edici 6zellikleri bulunan bir hormondur (57).
Yapilan calismalar, ANP dahil 4 iiyesi bulunan natriiiretik peptidlerin benzer otokrin ve
parakrin etkilere sahip oldugunu gostermistir (9). ANP, etkisini iki membran proteinine
baglanarak gostermektedir. NPR-A ve NPR-B isimli reseptorlerin aktivasyonu ile cGMP
biosentezi saglanmaktadir. Plazmadan temizlenmesi ise NPR-C isimli reseptor ile
gerceklestirilmektedir (7).

Yapilan ¢alismalarda, ANP’nin bir ¢ok hiicre, doku ve organ tarafindan sentezlendigi
bildirilmigtir. Bunlar arasinda, sican merkezi sinir sistemi ndronlari, timiis hiicreleri, sigir
korneast, siganlarda damar diiz kaslari, fare makrofajlar1 ve mast hiicrelerinden ANP salinimi1
oldugu gosterilmistir (58). Otokrin ve parakrin etki gosterdigi goz Oniine alindiginda

sentezlendigi dokularin fizyolojilerinde etkileri oldugu goriilmektedir (8).
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Yapilan ¢alismalarda, ANP‘nin ovaryum ve uterus dokularinda da sentezlendigi ve
dokularin fizyolojik diizenlenmelerinde rol oynadig1 gériilmiistiir (8,59). Onceki ¢alismalara
bakildiginda, ANP’nin sigan ovaryumlarinda intestinal alanlarda goriildiigii, granulosa
hiicrelerinde ve teka tabakasinda ANP varligina rastlanilmadigi bildirilmistir. Diger taraftan
sigir korpus luteumunda, tavsan, domuz ve alabalik folikiillerinde ve folikiiler sivida da
bulundugu bildirilmistir (60).

Girsen ve ark. (61) yaptiklar1 ¢alismada Tip 1 diyabetik gebeliklerde fetal kardiyak
ANP sekresyonunun arttigin1 gostermislerdir. Maternal hiperglisemi sonucu plazma ANP
seviyesi akut olarak artmaktadir ve glisemik kontroliin zayifladigi bu tiir gebeliklerde, fotiiste
miyokardiyal hipertrofi goriilmektedir. Bu fotiislerde total kalp debisinin normale gore arttig1
bildirilmistir (61).

Sunulan bu c¢alismada, ANP’nin kontrol ve diyabet grubu ovaryum dokularinda
medullar kisimlarda immiinoreaktivitesine rastlanilmistir. Folikiiller, teka tabakasi ve
graniilosa hiicrelerinde herhangi spesifik bir ANP immiinoreaktivitesi gozlenmemistir. Buna
karsin, domuz ovaryum dokularinda yapilan bir ¢aligmada granulosa hiicrelerinde
immiinohistokimyasal olarak ANP belirlenmistir. Adi gecen ¢alismada, ANP’nin
ovaryumlarda endokrin fonksiyonlar1 diizenledigi, oosit maturasyonunda etkili oldugu
bildirilmistir (51).

Yapilan literatiir taramalarinda, sigan uterus dokusunda ANP ve NPR-A’nin
immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu sebeple, ANP
plazma konsantrasyonlarinin incelendigi ve baska dokular iizerinde immunohistokimyasal
boyamalarin yapildigi1 bazi ¢aligmalar ile tartisma yapilmastir.

Yapilan arastirmalarda, ANP’nin uterus miyometrumlarinda sentezlendigi, otokrin ve
parakrin etki gosterdigi bildirilmistir. Myometrial tabakadaki diiz kaslarin gevsemesinde ve
uteroplasental homeostasiste natriiiretik peptidlerin rol oynadigi goriilmektedir. Ayrica,
gestasyonel yas artisiyla beraber ANP plazma seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Bu durumda
ise myometrial kontraksiyonlarin kontroliinii saglamakla beraber, gebelik yasiyla birlikte
artmasinin tokolitik etki gosterdigi diistindiirmektedir (52,59).

Carvajal ve ark. (60) hamsterlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, ANP’nin uterus diiz
kaslar1 iizerine etkisini oksitoksinin etkilerini inhibe ederek gosterdigini bildirmislerdir. Buna
gore, ANP uterus miyometrial tabakada NPR-A reseptorlerini aktive ederek, cGMP
sinyallerinin artmasini saglamaktadir. BNP, ANP’ye gore kaslarin gevsemesinde daha iyi etki

gosterirken, ANP daha fazla sinyal yolagini aktive etmektedir (60).
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Sunulan bu ¢alismada, gebe sigcanlarin uterus dokularina bakildiginda, ANP
immiinoreaktivitesinin 6zellikle miyometriyal tabakada kan damarlar etrafinda pozitif oldugu
ve gebelik yasi ile beraber dogru orantili olarak arttigi goriilmiistiir.

Yapilan g¢alismalarda, Tip 1 DM’da akut hiperglisemi durumunda ANP plazma
seviyesinin arttig1 goriilmistiir (7,62). Bobrekler {izerinde yapilan baska ¢alismada ise, ANP
sentezledigi ortaya konulmus olan sican bdbreklerinde, diyabetik durumda ANP sentezinin
arttig1 ifade edilmistir (62). Bobreklerde ANP sentezinin diyabetik durumlarda giiclii bir
sekilde artmasinin ise diyabet sonucu degisen su ve sodyum dengesinin diizenlenmesine
yonelik oldugu savunulmustur (62). Qiu ve ark. (63) farelerde mide mukozasi iizerinde
yaptiklar1 aragtirmada, mide mukozasindan ANP sentezinin gerceklestigini ve bu sentezin
STZ ile indiikklenmis diyabetik farelerde, kontrol farelere goére arttigini belirtmislerdir.
Diyabetik farelerde gastroparesis olusumu sonucu mide kaslarinda yavaslayan kasilmalara
bagli olarak, ANP sentezinin arttig1 ve bunun da kas hareketlerinin diizenlenmesinde rol
oynadigini diisiindiirmektedir (63).

Sunulan bu ¢alismada gebe sicanlarin ovaryum ve uterus dokularina bakildiginda ANP
immiinoreaktivitesinin diyabet grubunda kontrol grubuna gore arttig1 ve dnceki ¢aligmalarla
paralellik gosterdigi goriilmiistiir.

Vaillancourt ve ark. (64) yaptiklar1 ¢alismada, sican akcigerlerinde ANP
reseptorlerinin varligin1 gostermislerdir. Akciger dokusundaki NPR-A reseptor seviyesi NPR-
B’den iki kat yiiksek bulunmustur. ANP ve CNP reseptorlerinin ise bu g¢aligmada gebe
olmayan siganlarla karsilagtirildiklarinda, gebe sicanlarin akcigerlerindeki seviyelerinde
onemli bir degisiklik goriilmedigi bildirilmistir (64). Ayni calismada, NPR-A ve NPR-B
reseptOrlerinin, uterusta gebelik yasi arttikca azaldigi gosterilmistir. Ayrica CNP nin ANP’ye
gore uteruta, gebelikte salgilanmasinin daha az oldugu ancak etkisinin oldukg¢a yiiksek
oldugu, gosterilmistir (64). Baska bir ¢alismada, CNP’nin uterus miyometriyal tabakasinda
etkisi olmadig1 goriisleri ileri stiriilmistiir (60). Gebeligin, ANP’nin tokolitik etkisini inhibe
ettigi yoniinde goriisler bulunmaktadir (64).

Sechi ve ark. (65) sigan bobrekleri iizerinde yaptiklari calismada, STZ ile indiiklenmis
diyabetik sicanlarin bobrek dokularinda, ANP reseptorlerinin kontrol sicanlara gore azaldigini
gostermislerdir. Ayn1 calismada, ANP plazma seviyesinin ise Onceki g¢alismalara paralel
sekilde arttig1 goriilmistiir (65). STZ ile indiklenmis diyabetik siganlarda, azalan ANP

reseptOrlerine paralel olarak nefron aktivitesinin ANP’ye karsi cevabini azaltmaktadir (65).
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Sunulan bu g¢alismada, uterus endometriyum tabakalarindaki NPR-A pozitif hiicre
dagilimmin hem kontrol hem de diyabet gruplarinda gebelik yasi ile paralel olarak azaldig:
belirlenmistir. Miyometriyum katmanina bakildiginda ise NPR-A pozitif hiicre sayis1 kontrol
gruplarinda gebelik yasi ile beraber artarken, diyabet gruplarinda azaldigi belirlenmistir.
NPR-A pozitif hiicre sayis1 0Ozellikle miyometriyumun vaskuler tabakasinda ve
endometriyumda damarlar etrafinda oldugu goriilmiistiir.

Yapilan ¢alismalar, CNP ve onun yiiksek affinite gosterdigi reseptorii NPR-B’nin
ovaryumlarda diger natritiretik peptidlere ve reseptorlere gore daha fazla etkili oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla NPR-A’ nin ovaryumlarda daha az fonksiyonel oldugu goriisleri
mevcuttur (66,67).

Sunulan bu ¢aligmada, NPR-A reseptorleri ovaryum medullasinda kontrol grubunda
gebelik yasinin artmast ile arttigi gézlenirken, diyabet grubunda gebelik yasi ile beraber NPR-
A pozitif hiicre dagiliminda azalma gorilmiistir. Bunun yaninda ovaryum korteksinde

herhangi bir pozitif hiicre gdzlenmemistir.
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SONUCLAR

Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda disi genital sistem organlarindan uterus ve

ovaryum dokularinda, ANP immiinoreaktivitesi ve NPR-A pozitif hiicrelerin

immunohistokimyasal olarak dagilimlar1 belirlendi. Buna gore;

1.

Diyabet grubu siganlarin canli viicut agirliklarinda deney baslangicina gore, deney

sonunda anlamli olarak azalmanin oldugu belirlendi.

ANP immunoreaktivitesinin gerek kontrol gerekse diyabet gruplarinin ovaryum
dokularinda sadece medullar kisimda oldugu tespit edildi. Uterus dokularinda ise

miyometriyal ve endometriyal tabakada boyanma oldugu belirlendi.

ANP  immiinoreaktivitesinin ~ semikantitatif ~ degerlendirilimesinde, diyabet
gruplarida kontrol gruplara gore, hem ovaryum hem de uterus dokulari igin

boyanma yogunlugunda artisin oldugu tespit edildi.

NPR-A immun boyanmasi incelendiginde ovaryum dokularinda sadece medullar
alanlarda, uterus dokularinda ise miyometriyum vaskular kisimda damarlar

etrafinda ve endometriyumda yine damarlar etrafinda oldugu tespit edildi.

NPR-A immun boyamas istatiktiksel degerlendirmesinde pozitif hiicre sayisinda,
ovaryum medullar alanda, diyabet gruplarinda gebelik10. giinde 5. giline gore
anlamli bir azalmanin oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise gebelik 10.
giinlerde, kontrol gebelik 5. giinler ile diyabet gebelik 5. ve 10. giinlere gore

anlaml olarak artis oldugu tespit edilmistir.
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NPR-A immun boyamasi istatiktiksel degerlendirmesinde, uterus dokularinda hem
endometriyum hem de miyometriyum tabakasinda en yogun pozitif hiicre

boyanmasmin diger tiim gruplara gore diyabet gebelik 5. gilinlerde oldugu

belirlenmistir.
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OZET

Bu calismada, diyabetik siganlarin  ovaryum ve uteruslarinda  ANP
immunoreaktivitesinin ve NPR-A pozitif hiicre dagiliminin immunohistokimyasal olarak
incelenmesi amaglandi. Calismada, Sprague-Dawley 32 adet erigkin disi sigcan ve 12 adet
ersikin erkek sican kullanildi. Kontrol gruplarini olusturmak i¢in kafeslerine uygun sayida
erkek birakilan siganlarin vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon goriilen
hayvanlar gebeligin sifirinci giinii (0. giin) kabul edildi. Gebeligin 5. glinii 8 ve 10. giinii 8
denek derin anestezi altinda sakrifiye edildi. Diyabet gruplarini olusturmak i¢in iseyanlarina
uygun sayida erkek hayvan birakilmasindan sonra vajinal smear ile yapilan kontrollerde,
mikroskop altinda smear 6rneklerinde spermatozoon goriilen hayvanlar gebeligin 0. giiniinde
kabul edildi. Ayn giin tek doz olarak 60 mg/kg streptozotosinin i.p. uygulamasini takiben 48
saat sonra kuyruk venlerinden alinan kan 6rneklerinde kan glukoz seviyesi 280 mg/dL ve tistii
olanlar diyabet kabul edilip gruplar olusturuldu. Gebeligin 5. giinii 8 ve 10. giinii 8 denek
derin anestezi altinda sakrifiye edildi. ANP immiinoreaktivitesinin semikantitatif
degerlendirilimesinde, diyabetik gruplarda kontrol gruplara gore, hem ovaryum hem de uterus
dokular1 igin boyanma yogunlugunda artisin oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ovaryum
dokularina bakildiginda NPR-A pozitif hiicre dagiliminin gebelik yasinin artmasi ile arttigi
gozlenirken, diyabet grubunda gebelik yasi artisi ile beraber azalma goriilmiistiir. Uterus
endometriyum tabakalarindaki NPR-A pozitif hiicre dagilimigebelik yasi ile paralel olarak
azalmistir. Miyometriyum katmanina bakildiginda ise diyabet gebelik 5. giinlerde diger tiim

gruplara gére NPR-A pozitif hiicre sayisinda artma tespit edildi.
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Sonugta, gebelik yasinin artmasi ile beraber ovaryum ve uterusta ANP
immunoreaktivitesinin ve NPR-A pozitif hiicre dagiliminin degistigi ve bu degisimde

diyabetin 6nemli etkisi oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: ANP, NPR-A, diabetes mellitus, over, uterus
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THE IMMUNOHYSTOCHEMICAL STUDY OF THE DISTRIBUTION
ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE RECEPTOR IN OVARIAN AND
UTERINE TISSUES IN DIFFERENT DAYS OF PREGNANCY OF THE
EXPERIMENTAL DIABETES BY STREPTOZOTOCIN IN RATS

SUMMARY

The objective of this study was to evaluate in the ovary and uterus immunoreaction of
ANP and distribution of NPR-A pozitive cells at immunohistochemical in the diabetic rats. In
the present study Sprague-Dawley 32 adult female and 12 adult male rats were used. For
control group rats cage according to the number of male rats and it was considered zero day of
pregnancy (Day 0) that animals who seen for microscopic sperm in vaginal smears. 8 rats in
day 5 of gestation and 8 rats in day 10 of gestation were proceeding. For diabetic group rats
cage according to the number of male rats and it was considered zero day of pregnancy (Day
0) that animals who seen for microscopic spermin vaginal smears. In the day O of preagnancy
these rats were induced by intraperitoneal injection of 60 mg/kg streptozotocin. After 48
hours following the application of tail vein blood glucose levels in blood samples taken from
280 mg / dL and above are considered and diabetes groups were formed. Semiquantitative
ANP in evaluating the immunoreactivity of the diabetic group compared to the control group,
as well as ovarian for uterine tissues were found to increase in intensity of staining.NPR-
positive cells distribution with increasing gestational age in the control groups were found to
be increased. In the diabetic group decreased with increase in gestational age. Uterine

endometrium NPR-A positive cells in the layers of distribution has decreased in parallel with
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the gestational age. At 5 days of the diabetic groups were found increasing of NPR-A positive
cells then all other groups in miyometriyum.

As a result, depending on the increasing geatational age, it has changed and that the
change in the immunoreaction of ANP and distribution of NPR-A positive cells in the ovary

and the uterus was found to be a significant impact of diabetes.

Keywords: ANP, NPR-A, diabetes mellitus, ovary, uterus
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