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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon 

ANP : Atrial Natriüretik Peptid 

BNP : Beyin Natriüretik Peptid 

CNP : C-tipi natriüretik peptid 

cGMP : Cyclic Guanosine Monophosphate 

D hücreleri : Delta Hücreleri 

DER : Düz Endoplazmik Retikulum 

DKA : Diyabetik Ketoasidoz 

dl : Desilitre 

DM : Diabetes Mellitus 

DNP : Dendroaspis Natriüretik Peptid 

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü 

FSH : Folikül Stimulan Hormon 

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus 

GLUT-2 : Glucose Transporter-2 

H+E  : Hematoksilen + Eozin 

HCG : Human Chorionic Gonadotropin 

IGF-1 : Insulin-Like Growth Factor-1 

kg : Kilogram 

LH : Lüteinizan Hormon



mg : Miligram 

ml : Mililitre 

mm
2
 : Milimetre Kare 

NAD  : Nikotinamid Adenin Dinukleotit 

NO     : Nitrik Oksit 

NEP : Nötral Endopeptidaz 

NPR-A : Natriüretik Peptid Reseptör A 

NPR-B : Natriüretik Peptid Reseptör B 

NPR-C : Natriüretik Peptid Reseptör C 

OMI : Oosit Maturasyon Ġnhibitör 

PAB : Primary Antibody 

PBS : Phosphate Buffer Saline 

PP Hücreleri : Pankreatik Polipeptid Hücreleri 

RAAS : Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi 

STZ : Streptozotocin 

ZP : Zona Pellucida 

α  : Alfa 

β  : Beta 

μm : Micrometre 

% : Yüzde 

0
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Vücutta kan Ģekeri düzeyinin düzenlenmesi çok sayıda kimyasal madde ve hormonun 

karmaĢık etkileĢimi sonucunda sağlanır (1). ġeker metabolizmasının düzenlenmesinde rol 

oynayan hormonlardan en önemlisi, pankreasın endokrin adacık beta hücrelerinden salgılanan 

insülin hormonudur. Diabetes mellitus (DM), pankreas beta hücrelerinden insülin 

salınmasının durması veya yetersizliği ya da hedef hücrelerde insülin reseptör duyarlılığının 

azalması sonucu oluĢan bir hastalıktır. Ġnsülin salınamadığı diyabet Ģekli Tip I diyabet olarak 

ifade edilirken, insülin azlığı ve/veya reseptör duyarlılığının azlığı sonucu oluĢan diyabet, Tip 

II diyabet olarak adlandırılmaktadır (1,2). Ġnsülin yokluğunun veya insülin reseptör 

duyarlılığının azaltılmasının glukoz metabolizmasına baĢlıca etkisi, glukozun birçok hücre 

tarafından alınımının ve kullanımının engellenmesidir. Bu durumda, kan glukoz 

konsantrasyonu artar, glukozun kullanımı giderek azalır ve hücreler enerji kaynağı olarak 

yağları ve proteinleri kullanmaya baĢlar (3). Hastalığa dair nöropati, retinopati, nefropati ve 

vasküler patolojilerin hızlanması gibi birçok yan etki bildirilmiĢtir (4,5). 

DM, yukarıda belirtilen tipler dıĢında baĢka çeĢitlerde de bulunmaktadır. Bunlar 

gebelikte karĢılaĢılan gestasyonel diyabet,  yenidoğan sonrası oluĢan neonatal diyabet ve 

baĢka hastalıklarla diyabetin birlikte seyreden diğer tipler’dir (3). 

Deneysel hayvan çalıĢmalarında insandakine benzer diyabet oluĢturmak için belli 

ajanlar kullanılmaktadır. Bu ajanlara örnek olarak alloksan ve streptozotosin (STZ) gibi 

kimyasal maddeler, çeĢitli DNA ve RNA virüsleri verilebilir. Bunun dıĢında transgenik 

hayvan modelleri yolu ile de çalıĢmalar yapılmaktadır. Diyabet oluĢturmada kullanılanlardan,  

N nitroso türevi D-glukozamin yapısındaki STZ, oksidan maddeler meydana getirerek
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pankreas Langerhans adacıklarını selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan nitrik oksit 

(NO) cevapları vererek diyabeti baĢlattığı düĢünülmektedir (3).  

Diyabetik hastalarda, vücutta salgılanan hormon düzeylerinin değiĢtiği bilinmekte 

hatta bazı diyabet tiplerinde insülin antogonisti hormonların söz konusu hastalığa sebep 

olduğu düĢünülmektedir (6). Kalp atriyumuna ait miyokardiyal hücrelerin yanısıra birçok 

organ ve dokudan sentezlendiği bilinen Atrial Natriüretik Peptid (ANP), diyabet sonucu 

plazma seviyelerinde değiĢim görülen hormonlardan biridir (7). 

 ANP de dahil olmak üzere, Ģu anda bilinen 4 üyesi bulunan natriüretik peptit ailesinin 

etkilerini gerçekleĢtirmelerine olanak sağlayan reseptörleri birçok sistem ve bağlı organlarda 

bulunmaktadır. Ġlave olarak ANP’nin genital sistem organlarında otokrin ve parakrin etkileri 

olduğu bildirilmektedir. Gerek gebelik öncesinde, gerekse gebelik boyunca genital sistem 

dokularında sürekli değiĢim gösteren ANP konsantrasyonu ve reseptör dağılımı, söz konusu 

doku ve organların fizyolojisinde önemli etkileri olduğunu göstermektedir (8,9). 

Planlanan bu çalıĢmada, deneysel diyabet oluĢturulmuĢ sıçanların ovaryum ve uterus 

dokularında gebeliğin 5. ve 10. günlerinde ANP reseptör dağılımındaki değiĢimlerin 

immünohistokimyasal olarak ortaya konulması amaçlanmıĢtır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

DĠABETES MELLĠTUS 

DM, insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ya da insülin rezistansı ile 

oluĢan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması 

bozuklukları ile karakterize kronik, metabolik bir hastalıktır. DM’un etiyopatogenezi ile ilgili 

araĢtırmalar, hastalığın heterojen, hiperglisemi ile karakterize pek çok durumu içine alan bir 

sendrom olduğunu göstermektedir (3). 

DM; Tip 1, Tip 2, diğer türler ve gestasyonel diyabet olarak dört sınıfa ayrılmaktadır 

(4).  

 

I- Tip-1 Diabetes Mellitus  

Ġnsüline bağımlı diyabet ya da juvenil diyabet olarak da adlandırılmaktadır ve tüm 

diyabet olgularının %5-10’unu oluĢturur (4). Pankreas β hücrelerinin otoimmün aracılıklı 

yıkımıyla oluĢan insülin yetmezliği ile karakterizedir. Bu yüzden hastaların hayatlarını devam 

ettirmek veya diyabetik ketoasidozdan (DKA) korunmak için insüline ihtiyacı vardır (6). 

 

II- Tip-2 Diabetes Mellitus 

Ġnsüline bağımlı olmayan diyabet ya da yetiĢkin yaĢta baĢlayan diyabet olarak 

adlandırılır ve vakaların %90-95’ini oluĢturur. Ġnsülin direnci ve rölatif (tamamen eksikliği 

olmaksızın) insülin yetmezliği ile karakterizedir. Tedavisinde, insülin direncinin azalması ve 

endojen insülin sekresyonunun arttırılması amaçlanır. Patogenez, insülin reseptörü ve onun 
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intrasellüler sinyal yolunu içeren progresif insülin direnci ile β hücre yetmezliği arasındaki 

etkileĢimi içerir. Tip-2 DM, genellikle obez bireylerde görülür, hipertansiyon ve dislipidemi 

ile iliĢkilidir. Bu hastaların %85’i obez, kalan %15’i obez değildir. DM’ten etkilenen 

bireylerden %50’sinden fazlasının tanısının konmadığı tahmin edilmektedir. Çünkü, 

hiperglisemi yavaĢ yavaĢ meydana gelir ve hipergliseminin klasik semptomlarına yol açacak 

kadar Ģiddetli değildir. Hastalık her yaĢta görülebilmekle birlikte, eriĢkin yaĢlarda ortaya 

çıkar. Tip-2 DM’ta adacık hücre antikorları serumda tespit edilmez (2,3,6). 

 

 III-Diger Spesifik Tipler 

 DeğiĢik hastalıklarla diyabetin birleĢtiği durumlardır. Bu hastalıkların bazıları klinik 

olarak Tip-1, bazıları da, Tip-2 karakterinde seyir gösterir (3). 

 

 IV-Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

 Ġlk olarak gebelikte tanısı konan, yani; gebelik sırasında ortaya çıkan bir tablodur. 

Birçok kadında postpartum dönemde glukoz toleransı normale döner (10).  

 

 Deneysel Diyabet OluĢturma Yöntemleri 

 Günümüzde deneysel diyabet oluĢturmak amacıyla belli baĢlı mekanizmalar 

geliĢtirilmiĢtir. Ġnsanlarda oluĢan diyabeti her ne kadar tam yansıtmasa da kullanılan 

yöntemler hastalığa dair araĢtırmalar için oldukça önemlidir. 

 Oksidan bir madde olan, intrasellüler redüktanlar olan askorbat ve tiollerle reaksiyona 

girerek, onların antioksidan etkilerini engelleyen ve böylece oksidan üretimine sebebiyet 

veren alloksan,  antioksidan enzimleri olmayan pankreas β hücrelerini tahrip eder ve diyabet 

geliĢimini baĢlatır (3,11). Bunun dıĢında, tercih edilmeyen bir yöntem çinko Ģelatörleridir. 

Hayvanlarda baĢka patolojik durumlara sebebiyet vermektedir. 8-hidroksikinolin gibi bazı 

çinko Ģelatörleri sıçan ve farelerde diyabet modeli oluĢturmak için kullanılmıĢlardır (3).   

 Günümüzde ençok kullanılan madde Streptomyces griseus adlı mantarın küfünden 

elde edilen STZ’dir. Kimyasal formülü C8H15N3O7 Ģeklindedir. Alloksana benzer olarak,  β-

hücrelerini oksidan etkisi ile tahrip ederek, bu hücrelerden insülin salgı ve salınımını azaltır.  

Sitotoksik etkisini, Nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) seviyelerinin azaltılması ve 

intrasellüler serbest radikallerin oluĢturulması aracılığıyla gösterir. Yapısında glukozamin-

nitrozüre içeren STZ, pankreas β-hücrelerinde insülin üretiminin yüksek seviyelerinde 

meydana gelen Glucose Transporter-2 (GLUT-2) reseptörleri aracılığıyla hücre içine alınır. 

GLUT-2 reseptörlerinin kan beyin bariyerinde olmaması nedeniyle, sistemik uygulama 
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sonrasında beyinde STZ’nin direkt etkileri oluĢmaz. Bunların dıĢında, STZ’nin uygun 

olmayan NO cevapları meydana getirerek diyabete sebep olduğu fikri de bulunmaktadır. STZ-

diyabetik sıçanlar hipoinsülinemiktirler, buna karĢın sağ kalım için insülin tedavisine ihtiyaç 

duymazlar. STZ ile oluĢturulmuĢ diyabet sonrası sıçanlarda da gözler, böbrekler, kan 

damarları ve sinir sisteminde hasarlar geliĢir. Bu modelin avantajı, her yaĢta verilebilmesi 

nedeni ile DM ile yaĢlanmanın etkileĢim çalıĢmalarına uygun oluĢudur. Tekrarlayan küçük 

dozlarda ya da 50-100 mg/kg arası tek doz olarak verilebilir. Tekrarlayan küçük dozlarda 

verilirse etkisini daha çok otoimmün bir mekanizma sonucu gösterir (3). 

 Bu modeller dıĢında otoimmün mekanizma ile diyabet oluĢturulan transgenik hayvan 

modelleri ve virüsler kullanılmaktadır. Virüslere örnek olarak hem sıçan hem de farelerde 

kullanılan bir DNA virüsü olan Kilham’s sıçan virüsü ve Coxsackie B4, Mengovirüs ve 

Retrovirüs gibi RNA virüsleri gösterilebilir (3,11). 

  

 Tedavi Yöntemleri 

 1921 yılında insülinin kullanıma girmesinden bu yana diyabetin tüm türlerine yönelik 

tedavi edici protokoller uygulanmaktadır, ancak kesin bir tedavisi yoktur. Ġnsülinin Ģırınga, 

insülin pompası ya da insülin kalemleri ile enjekte edilmesi Tip-1 diyabetin en temel tedavi 

yöntemidir. Bunun dıĢında pankreasın bütün olarak ya da sadece beta hücrelerinin 

değiĢtirilmesi Ģeklinde pek çok kez denenen metotlar bulunmaktadır. Diyabete böbrek ile 

ilgili problemler de eĢlik ettiğinden hem pankreas hem de böbreğin aynı anda değiĢtirilmesi 

kesin tedavi gibi görülebilir, ancak sonrasında hastalar bağıĢıklık sistemi baskılayıcı ilaçlar 

kullanmak zorunda kalmaktadırlar (12, 13).  

Diyabetin tedavisinde kök hücre çalıĢmalarında kaydedilen geliĢmeler umut vericidir. 

Bu yolla yeniden geliĢen pankreas β hücreleri, genetik olarak tedavi edilen kiĢinin bir parçası 

olduğu için bağıĢıklık sistemi baskılayıcı ilaçlara gereksinim duyulmaz (14,15). Tip-2 diyabet 

ise, antihiperglisemik (Ģeker düĢürücü) ilaçlar ve insülin takviyesi ya da bunları bir arada 

kullanarak kontrol altında tutulur (16). AĢırı obez diyabet hastalarına uygulanan gastrik 

bypass ameliyatı ile kan Ģekeri seviyeleri %80 - %100 oranında normale döndürülebileceği 

gösterilmiĢtir. Bu iĢlemin mekanizması ayrıntılı bir biçimde incelenmiĢ ve sağlanan yararın 

basitçe iĢlem sonrasındaki kilo kaybına bağlı olmadığı gösterilmiĢtir. Bu tedavi yöntemi yakın 

bir gelecekte bazı Tip-2 diyabet hastaları için standart bir tedavi olabilir. Bu ameliyat ayrıca 

aĢırı obez insanların ölüm oranlarını %40 kadar azaltmaktadır (17,18).  
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OVARYUM HĠSTOLOJĠSĠ 

 Ovaryum, pelvis boĢluğunun yan duvarlarında bademe benzer görünümde, diĢi 

cinsiyet hücresi olan oositin ve birçok hormonun salgılanmasında sorumlu bir çift organdır. 

Kadında uzunlukları 3 cm, geniĢlikleri 1,5-2 cm, kalınlığı ise 1 cm kadardır. Ovaryum 

hilumunun bulunduğu yerde periton kıvrımı, mezovaryum aracılığıyla ligamentuma bağlanır 

(19). Ovaryumun yüzeyini örten tek katlı kübik epitel, mezovaryumun periton epiteli olup, 

embriyonik dönemde birkaç defa çoğalarak primer ve sekonder seks kordonlarını yaptığından 

dolayı germinal epitel adını alır. Hücrelerin apikal kısımları mikrovillusludur. Epitelin altında 

tunika albuginea bulunur ki bu kısım organın açık renkte görülmesini sağlar. Ovaryum 

kesitlerde içte medulla ve dıĢta medullayı hiluma kadar saran korteks olmak üzere iki tabaka 

halinde olduğu görülür. Bu iki katman arasında kesin bir sınır çizilemezken belirli 

farklılıklarla ayrılırlar (19,20). 

Ovaryum yüzeyi puberteden önce düzgün görünümlü iken, diĢinin üreme hayatı 

boyunca düzensiz hale gelir. Hem ovulasyon hem de foliküler geliĢim yüzey yapısında 

değiĢikliklere neden olur. Menapoz sonrası ise ovaryum boyutlarında belirli bir azalma olur 

(19). 

Medulla, kollojen ve elastik liflerden yapılmıĢ oldukça sıkı bir bağ dokusu 

yapısındadır. Bunun yanında kan ve lenf damarları, kalın sinir demetleri ve hilum yakınında 

birkaç düz kas hücresi içerir (19). 

Korteks, içinde yerleĢik farklı geliĢim evrelerindeki ovaryum foliküllerinin bulunduğu 

stroma kısmıdır. Stromada, kollogen ve elastik lifler, iğ biçimli bağ dokusu hücreleri ve 

retiküler lif ağları bulunur ki germinal epitel altında sıkılaĢan bu intersitisyel bağ dokusu 

tunika albugineanın yapısını oluĢturur (19).  

 

Ovaryum Folikülleri  

Ovaryum korteksinde bulunan foliküller, tek bir oosit ile oositi çevreleyen foliküler 

hücrelerden meydana gelir. Yeni doğan kız çocuğunun ovaryumunda 400.000 - 2.000.000 

arasında oosit bulunurken ileri yaĢlarda bu sayı düĢer. Doğumda oositler birinci mayoz 

bölünmenin profaz safhasındadırlar. Puberte ile birlikte her genital siklusta küçük bir grup 

olgunlaĢmaya baĢlar. Menstruasyon kanamasını takip eden ilk bir yıl veya kısa bir süre içinde 

ovulayon olmayabilir. Ancak, menstrual siklusun düzene girmesiyle folikül geliĢimi ve 

ovulasyon süreklilik kazanır ve genelde bir oosit olgunluğa eriĢir ve atılır. DiĢinin seksüel 
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hayatı boyunca yaklaĢık 400 kez ovulasyon meydana gelir. Ovaryumda farklı geliĢim 

evrelerinde üç tip folikül bulunur (20). 

 

 Primordial foliküller: Fetal geliĢimin ilk üç ayı içinde baskın olarak bulunurlar. 

Gonadotropin stimülasyonu foliküllerin büyümesini uyarır. Tunika albuginea altında yerleĢen 

oositi yassı ve tek bir sıra halinde foliküler hücreler çevreler. Oositin çapı 30 mikrometre 

kadar olup nukleusu, yaygın bir kromatine, bir ya da daha fazla geniĢ nukleolusa sahiptir. Bu 

folikül 1. mayoz bölünmenin diploten evresindedir (19,20).   

 

 Primer foliküller: Tunika albuginea’ya yakın konumlu olup folikül hücreleri kübik 

Ģekil alırlar. Oosit çapı 50-80 mikrometre kadardır ve büyüdükçe nukleusu hücrenin geniĢ bir 

alanını kapsar. Hem folikül hücreleri hem de oosit glukozaminoglikanlar ve 

glikoproteinlerden zengin amorf bir madde olan zona pellucidayı oluĢturma özelliğindedir. 

Oosit sitoplazması; mitokondriler, iyi geliĢmiĢ Golgi kompleksi, granüler endoplazmik 

retikulum, ribozom, küçük veziküller, mikroveziküler cisimler, lipid damlaları ve lipokrom 

pigmenti içerir. Memeliler de dahil bir çok türde oosit membranı (oolemma) altında kortikal 

granüller olarak isimlendirilen salgı vezikülleri bulunur. Proteaz içeriren bu granüller ve 

ovum spermle aktive edildiğinde ekzositozla boĢalırlar. Bazen birden fazla oosit olduğu gibi, 

aynı oositte birden fazla nukleus da görülebilir. Primer folikülün etrafını çevreleyen teka 

tabakası, kan kapillerleri ile oosit arasında belirli madde alıĢveriĢini sağlar. Ġnsanlarda oosit 

sitoplazması içinde endoplazmik retikulumun halka Ģeklinde sarılmaları ileannulate lamellae 

yapısı bulunur. Primer foliküle preantral folikül de denilmektedir (20). 

 

 Sekonder foliküller: Oosit çapı artmıĢken, buna paralel folikül (granüloza) hücre 

sayısı mitozla artıĢ göstermiĢtir. Foliküllerin büyümesi hipofîzden salgılanan Folikül Stimulan 

Hormon (FSH), büyüme faktörleri, epidermal büyüme faktörü, Insulin-Like Growth Factor-1 

(IGF-1) ile kalsiyum iyonlarının (Ca
+2

) etkisine bağlıdır. Granulosa hücreleri arasındaki 

iletiĢimi gap junctionlar sağlar. Oositten uzanan mikrovilluslar ve folikülden zona pellucida 

aracılığıyla oosite uzanan düzensiz uzantılar, madde alıĢveriĢinde görev alırlar. Folikül 

büyüdükçe granulosa hücreleri arasındaki boĢluklara hyaluronik asitten zengin bir sıvı (likör 

folikülü) birikir. Bu boĢluklar birleĢerek daha büyük boĢlukları oluĢturur. Granulosa hücre 

katı 6 - 12 hücre sırası oluĢturduğunda ve bu boĢluklarda sıvı biriktiğinde bu foliküle 

sekonder folikül adı verilir. Bu aĢamada oosit çapı yaklaĢık 125 mikrometredir. Granüloza 

hücrelerinin aktiviteleri arasında Oosit Maturasyon Ġnhibitör (OMI)  peptidi salgılanması da 
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vardır ve bu salgı antral boĢluğa bırakılır. Erken sekonder safhada bu salgılama fazla miktarda 

iken olgun folikül büyüklüğüne eriĢildiğinde daha düĢük konsantrasyondadır. Folikülün 

büyüklüğü 10 mm çapa ve daha üstüne ulaĢtığında oosit etrafında corona radiata oluĢmaya 

baĢlar. Corona radiata, cumulus oophorus ile folikül duvarına bağlantılıdır. Bu durum, corona 

radiata uzantılarının zona pellucida içinden oosite ulaĢması sonucu, folikül dıĢındaki kan 

damarlarından gelen bazı maddelerin oosite aktarımını sağlar. Oositten uzanan küçük 

mikrovilluslar da zona pellucidaya uzanarak bu iĢlevde görev alırlar. (19,21).  

 Foliküler olgunlaĢma süresince Luteinizan Hormon (LH) reseptörlerinin sayısı ve 

yüzey boĢluklarının artıĢına da bağlı olarak granulosa hücrelerinin yüzeyindeki mikrovillus 

sayısında artma gözlenir. Granulosa hücreleri arasında hücre dıĢı materyal olup, koyu 

boyanan PAS (–) yapıya Call-Exner cismi denir. Granüloza hücrelerinin yer yer erimesiyle 

oluĢan bu yapı, hyaluronik asit ve proteoglikanlar içerir. Folikül büyümesi esnasında folikülü 

çevreleyen, fonksiyon ve özellik bakımından birbirinden ayrılan bağ dokusuna ait hücreler 

bulunur. Teka folikülü olarak adlandırılan bu yapının folikülü çevreleyen hücre sırası daha 

incedir ve vaskularizasyonu yoğun olan steroidal salgı yapan hücrelerden oluĢur ve teka 

interna olarak adlandırılır. Bu hücreler bol miktarda LH reseptörleri içerirler. Dolayısıyla LH 

stimülasyonu sorumluluğunda androjenleri sentezler ve salgılarlar. Aynı zamanda östrojen 

prekürsörleri içerirler. Endokrin organ özelliğinde olan bu hücreler, yoğun kapiller ağa sahip 

olup yapılarında fibroblast ve kollajen demetler de bulunur. Teka eksterna ise düz kas 

hücreleri ve kollajen fibrillerden oluĢan bir dıĢ tabakayı oluĢturur. Ġki teka tabakası arasında 

kesin ayrıcı bir hat yoktur. Oysa folikülün granüloza hücrelerini teka internadan ayıran 

membrana vitrea isimli belirgin bir sınır bulunmaktadır. Teka’nın zengin kapiller ağı folikül 

için gerekli besin maddelerinin kaynağını da oluĢturur. Foliküller arasında ise lipitden zengin 

stromal hücreler yer alır (20).  

 10 mm veya daha büyük çapa ulaĢmıĢ foliküle Graaf folikülü denir. Granulosa 

hücrelerinde mitotik aktivite azalır, hücre tabakası incelir ve antral boĢluk büyür. Bunun yanı 

sıra cumulus hücreleri arasında gevĢeme olur. Corona radiatalı oositin daha da belirginleĢtiği 

tüm bu durumlar, folikülün ovulasyon yapabileceğinin bir iĢaretidir.Teka tabakalarındaki 

sıkılaĢmanın yanı sıra, teka internadaki hücre sitoplazmasında lipid birikimi, düz endoplazmik 

retikulum (DER) ve tubüler tip mitokondrion görülür, böylece hücreler steroid sentezi ile 

ilgili özelliklere sahip olduklarını gösterir.Ġnsanlarda, gonadotropin salgılatıcı hormon 

artıĢının LH ve FSH seviyesini düzenleyerek folikülü ovulasyona götürdüğü bilinmektedir. 

Folikül olgunlaĢması tamamlanırken oosit 1. mayoz bölünmeyi bitirir ve 1. polar cismi oosit-I 
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membranı ile zona pellucida arasına bırakır. Sonrasında ovulasyona gitmekte olan folikülde 

oosit, II. mayoz bölünmenin metafazına girer. Büyüme faktörleri ve bağlanma bölgeleri teka 

ve granüloza hücreleri tarafından sentezlenir. Ġnsanlarda spesifik yüksek affiniteye sahip IGF-

1 reseptörleri Graaf folikülündeki granüloza hücrelerinde ve folikül sıvısında oldukça fazla 

miktarda bulunur ve östradiol stimüle edilmesinde aktif rol alırlar. Ovaryum fonksiyonlarında 

gonadotropinler haricinde baĢka metabolik faktörler de rol oynamaktadır. Bu faktörler 

arasında insülin, glukagon, tiroid hormonları hepatik IGF ve leptin bulunmaktır (20,21). 

 

 Ovulasyon  

 Graaf folikülünde stigmanın yırtılması ve folikül iç basıncının sıfırlaması ile etrafını 

saran hücre katmanı ile oositinovaryumdan atılmasıdır. Fimbrialarının hareketi ile oosit tuba 

uterina içine alınır. Ovulasyon, pubertaden menapoza kadar yaklaĢık olarak ayda bir kez 

gerçekleĢir, menstrual siklusun ortasına rastlar ve genelde bir oosit atılır, ancak çoklu 

gebeliklere sebep olan aynı anda iki ya da daha fazla oosit atılması durumları da görülebilir. 

Ovulasyonla atılan hücre oosit-II’dir. Tuba uterina içinde oosit-II uterusa doğru ilerlerken 

spermiyumla karĢılaĢarak döllenirse, II. mayoz bölünme tamamlanır ve döllenmiĢ ovum zigot 

adını alır. Bir müddet sonra zigot yarıklanmaya baĢlar ve yaklaĢık 5. günde uterusa gelir. 

Döllenme gerçekleĢmezse, oosit II 24-48 saat içinde dejenere olur. Ovulasyondan sonra 

granuloza ve teka interna hücreleri bölünmeden büyürler ve hormon salgılayan lutein 

hücrelerine dönüĢürler. Böylece geçici bir endokrin bez olan korpus luteum oluĢur. Korpus 

luteum, progesteron ve östrojen hormonları salgılar. Graaf folikülünde ovulasyon sonrası 

tekadaki kan sızması ile kısa bir süre içinde folikül içine kan dolar. Buna kırmızı cisim 

(corpus haemorragicum, corpus rubrum) denir. Döllenme olmazsa korpus luteum iĢlevini 14 

gün kadar sürdürür. Bir sonraki mensturuasyonun baĢlamasıyla birlikte, lutein hormonu 

salgısı durduğundan dejenere olur. Buna menstruasyon korpus luteumu denir. Döllenme 

olduğunda, korpus luteum, geliĢmesinin 4. ayının sonuna kadar kalır. Daha sonra etkisini 

yitirir ve iĢlevini plasenta üstlenir. Gebelik dönemindeki korpus luteuma gebelik korpus 

luteumu denir. Menstruasyon ve gebelik korpus luteumları iĢlevleri sona erince dejenere 

olurlar ve yerlerinde kollogen iplikleri bol, bağ dokusundan oluĢan beyaz renkli bir yapı 

(corpus albikans) kalır.  Bu yapı ovaryum içinde zamanla absorbe edilerek gitgide küçülür ve 

nedbe dokusu benzeri yapı olarak kalır (19). 

Foliküllerin çoğu fetal geliĢim sırasında baĢlayıp pubertede, eriĢkinlikte ve menapozda 

devam edecek Ģekilde herhangi bir foliküler geliĢim evresinde dejenere olurlar ve kalıntıları 

ise ovaryumlarda atretik foliküller haline gelir. Foliküllerin atreziye uğradığı bu iĢlev 
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sırasında granulosa hücrelerinde mitotik aktivite durur ve hücreler bazal membrandan ayrılır 

(19,22). 

 

UTERUS HĠSTOLOJĠSĠ 

Uterus pelvik boĢlukta idrar kesesi ile rektum arasında yerleĢmiĢ, yukarı doğru 

geniĢleyen üst kısım ve aĢağı doğru inen silindirik bir boyun kısmından oluĢan armut Ģekilli, 

içi boĢ bir organdır. Ġki anatomik kısımdan oluĢmuĢtur; korpus veya gövde ve serviks kısmı. 

(19,21). Ġnsanlarda basit yapıda iken (uterus simpleks), hayvanlarda ikiye çatallıdır. Bu 

yapıya iki boynuzlu uterus (uterus bikornis) denir (22). Sıçan uterus kornularının uzunluğu 

4-6 cm kadardır. Bu iki kornu distalde birleĢmektedirler. Ancak içte iki canalis cervicis 

gösterirler (23). Kalın uterus duvarında üç tabaka ayırt edilir. Bunlar dıĢtan içe seröz bir zar 

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

 

Perimetriyum 

Peritonun visseral yaprağından oluĢmuĢ bir tabakadır. Epiteli tek katlı yassı olup 

mezotel ile bunun altında ince gevĢek bir bağ dokudan oluĢur. Peritonsuz bölgede dıĢ kat 

tunika adventisya olarak seyreder (19).  

 

 Miyometriyum 

 Düz kas hücrelerinden meydana gelen miyometriyum katmanı belirgin olmayan üç kas 

tabakasından oluĢmuĢtur: Orta tabaka kalındır ve sirküler yerleĢimli kas lifleri ile çok 

miktarda kan damarı içerir. Bu nedenle vasküler (damarlı) tabaka denir. Ġç ve dıĢ tabakada 

uzunlamasına ya da oblik seyirli kas lifleri bulunur. Gebelikle beraber, buradaki düz kaslar 

büyür ve lif sayısı artar. Gebelik sırasında, ovaryum ve plasentadan salgılanan bir peptit 

hormon olan relaksin, miyometriyal kontraksiyonların baskılanmasını kontrol eder. 

Nörohipofizden salgılanan bir peptit hormon olan oksitosin ise doğum sırasındaki 

miyometriyal kasılmaları düzenler (21). 

 

 Endometriyum 

 Tek katlı silindirik epitel ile döĢelidir. Epitel hücreleri, basit tubuler endometriyal 

bezlerin epiteli ile devam eder. Epitel hücrelerinin altında endometriyumun stromasını 

oluĢturan lamina propriya bulunur. Endometriyum, iĢlevsel ve histolojik olarak farklı 

özelliklere sahip ve her birisinin kendine ait kanlanması olan iki tabakadan oluĢur:  

 Menstruasyon sırasında dökülen yüzeyel fonksiyonel tabaka (stratum fonksiyonalis) 

ve menstruasyon sırasında dökülmeyip menstruasyondan sonra yenilenecek olan fonksiyonel 
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tabakaya kaynak oluĢturan bazal tabaka (stratum bazalis). Fonksiyonel tabaka, menstrual 

siklusun evrelerine göre değiĢiklik gösterir. Kadınlarda menstrual siklus yaklaĢık 28 gün sürer 

ve birbirini izleyen üç evreden oluĢur (21,24). 

 Siklusun baĢlangıcı olan menstrual evre 4-5 gün sürer. Sonrasında, FSH kontrolünde 

yaklaĢık 9 gün süren proliferasyon evresi (östrojenik ya da foliküler evre de denir) baĢlar.  

Bu evrede, östrojenin uyarıcı etkisiyle endometriyumda kalınlaĢma görülür. Hem epitelde ve 

hem de lamina propriyadaki hücrelerde mitoz görülür. Tubuler bezlerin epitel hücreleri 

yukarıya doğru göç eder, bezler giderek daralır ve kıvrımlı bir Ģekil alır (21,24). 

 Ovulasyondan hemen sonra baĢlayıp 28. güne kadar süren evre sekresyon ya da luteal 

evredir. Bu evre sırasında endometriyal bezler salgılama yapmaya baĢlar. Tubuler bezlerin dıĢ 

sınırları kıvrılmaya ve düzensiz bir hal almaya, döĢeyici epitelde glikojen birikmeye baĢlar ve 

bez lümenini glikojen ve glikoproteinden zengin bir salgı doldurur. Endometriyal bezlere 

paralel seyreden spiral damarların boyu uzar ve stromadaki fibroblastlarda çok miktarda 

glikojen ve yağ depolanır. Sekresyon evresi, progesteron ve östrojen tarafından kontrol edilir 

(19,24). 

 Menstrual siklusun sonunda, korpus luteumun gerilemesine bağlı olarak kandaki 

steroid hormonların azalması, yaklaĢık 1 gün süren iskemik evreyi baĢlatır. Normal 

kanlanmanın azalması iskemiyi baĢlatır ve bunu izleyen hipoksi, endometriyumun 

fonksiyonel tabakasında nekroza neden olur ve bu doku, menstrual evrede uterus lumenine 

dökülür. Endometriyum dökülmesinde, spiral arterlerin kasılması ve gevĢemesi, bölgede 

salgılanan matriks metalloproteinazlarının aktivasyonu ve yerel olarak salgılanan 

prostaglandinler, sitokinler ve nitrik oksit gibi birçok etmen görev almaktadır. Bu etmenler 

kan damarlarının duvar ve bazal membran yapılarının yırtılmasına ve endometriyum 

stromasındaki kollajenin parçalanmasına neden olur. Kasılmaların yukarısında kalan kan 

damarları yırtılır ve kanama baĢlar. Fonksiyonel tabakanın bir kısmı ayrılır. Gebelik 

durumunda, embriyonun trofoblast hücreleri korpus luteumu progesteron salgılaması için 

uyaran Human Chorionic Gonadotropin (HCG) üretir. Menstruasyon oluĢmaz ve gebelik 

boyunca ertelenir. Salgılanan progesteron ile endometriyumdaki stromal hücreler büyür ve 

artan progesteron düzeyine yanıt olarak lipit ve glikojen depolar. Bu endometriyal 

değiĢiklikler desidual reaksiyon olarak isimlendirilir (21,25). 

 Uterusun kanlanması arteria uterina ile gerçekleĢir. Uterus arteri, serozanın hemen 

altında uterusu çepeçevre kuĢatan 6-10 arkuat artere dallanarak kan verir ve bir dalda tuba 

uterinaya gönderir. Arkuat arterlerden ayrılan radiyal arterler, miyometriyumun iç kas 
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tabakasının içine penetre olarak bazal arterler ve spiral arterler olarak bilinen iki ayrı arter 

grubunu oluĢtur. Kısa ve düz olan bazal arterler, startum bazalisi kanlandırır ve dolaĢımın 

kesintisiz olmasını sağlarlar. Tersine; spiral arterler, bazal tabakayı geçerek uterus bezlerine 

paralel olacak Ģekilde uzanırlar ve endometriyal yüzeye ulaĢıp çevrede bulunan yoğun kapiller 

ağa drene olurlar. Kapiller ağ ince duvarlı venöz göllenmelere dallanır, bunlar da efferent 

venlere drene olur. Spiral arterlerin distal segmentleri her menstrual siklusta dejenere ve 

rejenere olur. Mensturasyondan yaklaĢık bir gün önce bu arterlerde ortaya çıkan güçlü 

vazokonstruksiyonlar, bu damarlardan kanlanan kapillerlerde iskemi ve rüptürlere neden olur. 

Uterus bezleri nekroze olur; kan, uterus salgıları ve doku debrisleri endometriyumdan 

dökülerek vajinadan dıĢarı atılır. Lenf damarları tunika mukozada baĢlar diğer tabakalara 

kadar yayılır (20,22). 

Uterus sinirlerini pleksus uterovajinalisten alır. Bu pleksus 1. ve 4. sakral sinirlerle ve 

pleksus hypogastricus ile bağlantılıdır. Miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri damarları izleyerek 

uterusa girer ve uterusta sinir ağları oluĢturur (20). 

  

SIÇANLARDA MENSTURAL SĠKLUS VE GEBELĠK 

Sıçanlar, puberte baĢlangıcından yaĢlılığa kadar döngüsel aktivite gösteren ve 

mevsime bağlı olmayan poliöstrik, yani üreme dönemi boyunca birden fazla kızgınlık evresi 

görülen hayvanlardır. Puberte ile baĢlayan ilk menstural siklus dört gün kadar sürer ve 

yaĢlandıkça bu süre giderek uzayarak hayatın son dönemlerinde altı günü bulur (26). 

Sıçanlarda östrus siklusu ortalama 4-5 gün sürmektedir. Östrus siklusu laboratuvar 

kolonilerinde mevsimden bağımsız olarak yıl boyu sürmektedir (27). Siklus proöstrus, östrus, 

metöstrus ve diöstrus olmak üzere 4 dönemden oluĢur. Proöstrus evresi yaklaĢık 12 saat, 

östrus evresi 9-15 saat, metöstrus evresi 21 saat ve diöstrus evresi de ortalama 57 saat sürer 

(28). 

Proöstrus evresinde; lüteinleĢtirici hormon ve östradiol en üst düzeye ulaĢır. Östradiol, 

evrenin baĢlangıcında en düĢük düzeydeyken, evrenin ortalarına doğru en yüksektir. 

Progesteron değeri metöstrus ve diöstrustan sonraki pik seviyesine proöstrus fazının sonunda 

ulaĢır (29). 

Östrus evresine geçerken, östradiol düzeylerinde hafif bir azalma olur. Folikül uyarıcı 

hormonda da yavaĢ bir artıĢ görülür (26). Östrus evresinde; lüteinleĢtirici hormon en düĢük 

düzeyde iken FSH en yüksek değerine ulaĢır. Östradiol düzeyi düĢmeyi sürdürür ve bu 

evrenin ortalarına doğru en alt düzeydedir. Progesteron düzeyinde de artma olur ve östrusun 

sonuna doğru ovülasyon gerçekleĢir (28). 
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Metöstrus evresinde; östradiol seviyesi artmaya baĢlar. Progesteron sekresyonu 

metöstrus evresi süresince yüksektir. Bu fazda korpus luteum oluĢumu gerçekleĢir (30). 

Diöstrus evresi dinlenme fazıdır, LH ve FSH düzeyleri düĢüktür(30). Progesteron 

sekresyonu, diöstrus faz süresince yüksektir. Bu evrede östradiol düzeyinde de azalma sürer, 

proöstrus dönemine doğru en düĢük düzeye ulaĢır (26). 

Sıçanlarda gebelik kopulasyondan doğuma kadar ortalama 21-23 gün sürmektedir. 

Ancak anne önceki doğumdan var olan yavrularını emziriyor ise bu süre uzayabilir. Gebeliğin 

13. gününden itibaren abdominal geniĢleme görülürken, 14. günde meme bezi geliĢimi ve 

meme baĢlarında büyüme gözlenir. Gebeliğin 7 - 13. günleri arasında progesteron değerleri en 

yüksek düzeye ulaĢırlar. YırtılmıĢ (hatched) blastosistin implantasyonu gebeliğin 5. gününde 

meydana gelir. Diğer hayvan türlerinden farklı olarak sıçan embriyosu östrojen üretmez ve 

maternal östrojen implantasyonu düzenler (28). 

 

PANKREAS HĠSTOLOJĠSĠ 

 Pankreas, karın boĢluğunda dalak ile duedonum arasında yatay Ģekilde uzanmıĢ olarak 

bulunur. Ekzokrin ve endokrin salgı yapan bir bezdir. Seröz bez yapısında olan ekzokrin 

bölümü yapısal olarak parotise benzerken endokrin Langerhans adacıkları bulunması ve 

çizgili kanala sahip olmamasıyla parotisten ayrım gösterir. Yine son kısmında sentroasiner 

hücreler görülür (19). Pankreasın ekzokrin kısmı bileĢik tubulo-alveolar bez yapısındadır. 

Lipaz, amilaz, tripsin, Ģimotripsin, karboksipeptidazlar, elastazlar, proteazlar, nukleazlar 

pankreasın ekzokrin kısmından salgılanmaktadır (31). 

Pankreasın endokrin bölümüne Langerhans adacıkları adı verilmektedir ve seröz 

asinüslerden izole bir Ģekilde konumlanmıĢlardır (19). Endokrin adacıklar salgıları ve 

boyanma özellikleri ile birbirinden ayrılan 4 farklı hücreyi içermektedir. Langerhans 

adacıklarının genellikle periferinde konumlanmıĢ hücrelere alfa (α) hücreleri denmektedir 

(24,32). Asidofil özelliğe sahip bu hücreler kan glukoz seviyesini yükselten glukagon 

hormonunu salgılamaktadır (31). Bazofilik özellik gösteren hücreler β hücreleridir ve 

salgıları ise kan glukoz seviyesini düĢüren insülin hormonudur (22).  Anilin mavisi 

boyamaları ile boyandığında ince granüllerinin boyanması ile ayırt edilen delta (D) hücreleri 

α ve β hücrelerinin salgılarını yavaĢlatmakta görev alan somatostatin’i salgılamaktadır (31). 

Endokrin pankreasta az sayıda bulunan endokrin karakterli bir diğer hücre tipi de F hücreleri 

ki bunlar pankreatik polipeptitler salgıladığı için pankreatik polipeptid (PP) hücreleri olarak 

da adlandırılmaktadır (22). Bunlara ilaveten endokrin adacıklarda bulunan bir diğer hücre türü 

de gastrin salgılayan G hücreleri ki çok az sayıdadır. 
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ATRĠAL NATRĠÜRETĠK PEPTĠD 

 ANP,  natriüretik, diüretik ve vazodilatör etkiler gösteren peptid yapılı bir hormondur 

(33). Tarihsel geliĢimine bakıldığı zaman Palade ve Jamcison isimli araĢtırıcılar kalp atriumu 

kas hücrelerinin sekretuar granüller ihtiva ettiklerini ortaya çıkarmıĢlardır (34). Daha sonra 

De Bold tarafından sıçanlarda yapılan deneylerde, atriumlarda natriüretik etki gösteren 

granüller bulmuĢtur. Sonrasında izolasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirilen hormonun aminoasit 

zincirleri Kangavva tarafından gösterilmiĢtir (34,35). 

 ANP genel olarak sağ atriumda üretilmekle beraber, sol ventrikülde disfonksiyon ya 

da ventriküler hipertrofi durumunda ventrikül dokusundan da köken alabilmektedir (36). 

Salgılanan partiküller atrium kas hücreleri içerisinde granüllerde depolanmaktadır. ANP kalp 

dıĢında, hipotalamus, hipofiz, adrenal medulla, gastrointestinal sistem, timus, korpus luteum, 

ovaryum, testis gibi organlarda da sentezlenebilmektedir (8,37). ANP reseptörleri, protein A 

gold, Sternberger’in iĢaretsiz antikor tekniği gibi ultrasantrifüj yöntemlerle beraber 

immunofloresan olarak da gösterilmektedir. ANP granülleri sola göre sağ atriyumda, 

subperikardiyal yüzeyde ve atrial apendiksde daha fazladır (34). 

ANP üretildiği anda 126 aminoasit içeren bir prohormon olarak bulunurken, kana 28 

aminoasitli olarak verilir (33,34). Bu durum atriyopeptidaz isimli enzimin 126 aminoasitli 

öncül ANP’yi 98 ve 28 aminoasitten müteĢekkil iki parçaya ayırmasıyla sağlanır. Büyük 

parça amino-terminal uç, küçük parça karboksi-terminal uçtur (38).  

 Plazmada moleküler ağırlığı 3085,5 Dalton olmakla birlikte, normal insanda ki ANP 

konsantrasyonu ortalama 0,65 ng/l’dir (34). 

Ġnsan ve sıçan ANP’leri yapısal olarak farklıdır. Ġnsan ANP’si iki sistein aminoasidi 

arasında yer alan bir disülfit bağı ile oluĢturulmuĢ karakteristik 17 aminoasitli halka yapısında 

olup karboksil ucundan itibaren 17. pozisyonda metiyonin bulundururken, sıçanda izolösin 

aminoasidi yer almaktadır. ProANP aminoasit zincirinde124. aminoasitfenilalanin ve 123. 

aminoasit serin, ANP’nin biyolojik aktivitesi için oldukça önemlidir keza bu aminoasitlerin 

zincirden çıkarılması durumunda ANP’nin natriüretik, diüretik, damar geniĢletici etkisi ve 

aldosteron sekresyonunu inhibe edici özelliği önemli ölçüde azalır (39). ANP plazmada 

kronik böbrek yetersizliği, kalp yetersizliği, hipertansiyon, siroz, atrial fibrilasyon ve taĢikardi 

gibi durumlarda yüksek seviyelere çıkmaktadır (34). 
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 Diğer Natriüretik Peptidler 

Domuz beyin özütlerinden ANP’ye benzer natriüretik ve diüretik özellikleri olan 

baĢka bir peptid elde edilmiĢtir (40). Bu 32 aminoasitlik (aa) polipeptid Beyin Natriüretik 

Peptid (BNP) olarak isimlendirilmiĢ, ancak daha sonra BNP’nin esas sentez yerinin 

ventriküler miyokard olduğu tespit edilmiĢtir (41,42).  

Yakın geçmiĢte, natriüretik peptid ailesinin kalp dıĢı kaynaklı üyeleri tanımlanmıĢtır. 

C-tipi Natriüretik Peptid (CNP), 22 aa’ten oluĢan bir peptitdir; esasen santral sinir sisteminde, 

vasküler endotel hücrelerinde ve çok düĢük konsantrasyonlarda plazmada bulunur (43). 

Natriüretik peptid ailesinin dördüncü üyesi Dendroapsis Natriüretik Peptid (DNP) olup, yeĢil 

mamba yılanının zehrinden izole edilmiĢtir ve diğer natriüretik peptidlere yapısal olarak 

benzerdir (ġekil 1;44). 

 

 

ġekil 1. Natriüretik peptidlerin yapısı. 17 aa’ten oluĢan halka yapısı olan sistein-sistein 

disülfit çapraz bağı hepsinde ortaktır. 

 

Natriüretik Peptidlerin Reseptörleri  

 Natriuretik peptitlerin 3 tip reseptörü bulunmaktadır. Spesifik olarak ANP ve BNP’ye 

bağlayan Natriüretik Peptid Reseptör A  (NPR-A) ve aynı Ģekilde CNP’yi bağlayan 

Natriüretik Peptid Reseptör B (NPR-B)’dir. Natriüretik peptidlerin reseptör ilgileri Tablo 1’de 

görülmektedir. Peptitler resptörlerine bağlanarak, hücre içi ikinci haberci olan Cyclic 

Guanosine Monophosphate (cGMP)’nin üretilmesini sağlamaktadır. Hem NPR-A, hem de 

NPR-B guanil siklaza bağlıdır. Üçüncü reseptör Natriüretik Peptid Reseptör C (NPR-C) 

guanil siklaza bağlı değildir ve temizleyici rolündedir. Bu reseptör, nötral endopeptidaz (NEP) 

enzimatik sindirimi eĢliğinde natriüretik peptitleri dolaĢımdan çıkarmaktadır (45). 



16 

 

Tablo 1. Natriüretik peptidlerin reseptör afiniteleri (45)  

NPRs                      ANP                                   BNP                                      CNP 

NPRA               ++++++++                            ++++++ 

NPRB                                                                                                         ++++++++ 

NPRC               ++++++++                              ++++                                      ++++ 

+ : Afinite derecesi. 

 

 NPR-C’nin BNP’ye affinitesi daha düĢüktür, bu durum BNP’nin daha uzun ömürlü 

olup plazma seviyesinin daha yüksek olmasını sağlıyor olabilir. Natriüretik peptitlerin bir 

kısmı böbrek ve boĢaltım sistemiyle de atılmaktadır. Ġnsanlarda, NPR-C ve NEP’den 

hangisinin natriüretik peptitlerin dolaĢımdan temizlenmesinde daha büyük rol aldığı 

bilinmemektedir. Ancak, koyunlarda yapılan ve NPR-C reseptörlerinin engellenmesini ve 

NEP inhibitörlerinin kullanılmasını içeren deneyler, NPR-C ve NEP’in natriüretik peptitlerin 

temizlenmesine benzer miktarda katkıda bulunduğunu göstermektedir. Diğer taraftan, obez 

insanlar daha yüksek kan basıncına, ventrikül kitlesine ve atrial boyutlara sahip olmalarına 

rağmen daha düĢük natriüretik peptit seviyesine sahiptirler, çünkü adipoz hücreleri yüksek 

seviyede NPR-C bulundurur. Bu çalıĢmalar, natriüretik peptitlerin anormal Ģekilde hızlı 

temizlenmesinin ĢiĢman insanlarda görülen hipertansiyon ve kalp yetmezliğine bağlı 

olabileceğine dair spekülasyonlara yol açabilir (9). 

 NPR-A’nın yapısı ve fonksiyonu iyi bilinmektedir ve NPR-B’ye benzerlik 

göstermektedir. NPR-A reseptörünün hücre dıĢı ligand bağlanma zinciri, membran içi zinciri, 

protein kinaz zinciri, hidge zinciri ve katalitik zinciri bulunmaktadır. Reseptör, yalnız 

homodimer olarak guanil siklaz fonksiyonunu göstermektedir. Katalitik aktivitesi için ATP 

bağlanması da gerekir. NPR-A ve NPR-B reseptörleri damarlarda, adrenal bezlerde, 

böbreklerde ve çok daha düĢük oranda ventriküler miyositlerinde de bulunmaktadır. 

Reseptörlerin miyositlerde de bulunması, bu hücrelerin hem kaynak hem de hedef olmalarına 

olanak sağlar.  NPR-B aynı zamanda beyinde de bulunmaktadır (9). 

  

 ANP’nin Etkileri 

Natriüretik peptidler, kardiyovasküler sistemin birçok bölgesinde geniĢ biyolojik etki 

gösterirler. Fizyolojik etkileri benzer olan ANP ve BNP’nin artmıĢ venöz kapasite, azalmıĢ 

vasküler tonus ile Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS), endotelinler, sitokinler ve 

vazopressini içeren birçok hormon sisteminin aktivitelerinin inhibisyonu ile iliĢkili oldukları 

düĢünülür. Sol ventrikül disfonksiyonunda hem ANP hem de BNP’nin değerlerinin artmasına 
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rağmen, ANP’ye göre BNP’nin on kat daha fazla artan değeri farklı etkilerinin olduğu fikrini 

akla getirmektedir. ANP ve BNP refleks taĢikardiye yol açmadan kardiyak ön yükü 

azaltabilmektedirler. Vagal afferentlerin uyarılmasına, santral sinir sisteminden çıkan 

sempatik uyarının baskılanmasına ve otonom sinir uçlarından katekolamin salınımının 

azalmasına bağlı olarak böyle bir düĢüĢün yaĢandığı olasılık dâhilindedir. Böbrek tubullerinde 

su ve Na
+
 emilimi üzerine doğrudan etki ederek natriürez ve diürez yaparlar. Arteriyel ve 

venöz yataklarda dengeli vazodilatasyon ve böbrekten su ve tuz kaybı görülür. Natriüretik 

peptidler ayrıca kalpte ve diğer organlarda antimitojenik etki gösteriyor gibi görünmektedir, 

bu da hücre büyümesinin düzenlenmesinde potansiyel rollerini düĢündürmektedir (34,42,46). 

Bunlara nazaran CNP’nin fizyolojik etkileri diğerlerine göre daha farklıdır. Sınırlı 

diüretik ve natriüretik etkisi olup, dolaĢımda bulunmaz. Damarlarda otokrin ve parakrin etki 

ile vazodilatör ve vasküler hücre büyümesini inhibe edici etkisi vardır (42). 

AraĢtırmalar göstermektedirki ANP glomeruler filtrasyon hızını, idrar atım hızını, 

sodyum, fosfat, magnezyum, kalsiyum ve potasyum atılımını artırmakta; idrar osmolaritesini 

ise azaltmaktadır (42). 

ANP, glomerullerde afferent arterioler direnci azaltırken, efferent arterioler direnci ise 

artırır. Böylece glomeruler kapiller hidrostatik basınç artar. Dolayısıyla filtrasyon fraksiyonu 

ve glomeruler filtrasyon hızı artar (34). 

Son dönemde böbrek yetmezliği olan çocuklarda plazma ANP konsantrasyonları 

yüksek olduğu görülmüĢtür (46). Aynı sonuç yetiĢkinlerdeki böbrek yetmezliğinde de tespit 

edilmiĢtir. Hemodiyalizle ultrafiltrasyon yapılıp basınç azalması oluĢturulduğunda plazma 

ANP seviyesinin düĢtüğü bildirilmiĢtir (34). 

ANP, büyük arterlerin düz kaslarını ve bağırsak düz kaslarını gevĢetir. Femoral, 

karotid veya koroner arterlere göre renal arterler üzerinde daha çok damar geniĢletici etkiye 

sahiptir. Damar düz kasındaki bu gevĢeme c-GMP ve özellikle guanil siklaz aktivitesinde 

artıĢla sağlanır (39,40). 

ÇalıĢmalarda, ANP’nin aldosteron sekresyonu, plazma renin aktivitesi ve plazma renin 

sekresyonunu baskıladığı gösterilmiĢtir. Plazma aldosteronunun iki sebeple düĢtüğü kabul 

edilmektedir: Birincisi, plazma renin ve anjiyotensin II’de azalma ve ikinci olarak da 

ANP’nin adrenal zona glomerulozadaki reseptörleri yoluyla aldosteron sekresyonunu direkt 

inhibe etmesidir (47,48). 

Yapılan çalıĢmalarda, esansiyel hipertansiyon ve renovasküler hipertansiyonda plazma 

ANP düzeyleri incelenmiĢ ve yaĢ arttıkça esansiyel hipertansiyonlularda ANP düzeyinin kan 
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basıncı normal olanlara göre anlamlı oranda arttığı gösterilmiĢtir. Renovasküler 

hipertansiyonlular da normallere göre daha yüksek plazma ANP’sine sahiptir. ANP’nin uzun 

süre düĢük dozda infüzyonu, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda semptomatik hipotansiyon 

meydana getirebilir (34,48,49). 

Merkezi sinir sistemi üzerinde, ANP’ye ait bağlanma yerleri nukleus traktus solitarius, 

area postrema, 3. ventrikülün ön bölümü olmakla birlikte, bunlar aynı zamanda renine bağlı 

hipertansiyonun geliĢmesinden ve kontrolünden sorumludur (34). 

ANP’nin sentez ve salgılanması glukokortikoidler, androjenler ve tiroid hormonları 

(T3, T4) gibi hormonların kontrolü altında olduğu bilinmektedir. Ayrıca, kardiyovasküler 

sistem içinde bu hormonların biyolojik etkilerinin pek çoğunun düzenleyicisidir (42). 

ANP’nin sodyum, volüm veya kan basıncı üzerinde etkili olan hormonlarla iliĢkisi 

araĢtırılmıĢ, plazma arginin vazopressin seviyesini düĢürdügü gösterilmiĢtir. 

Aldosteronunadrenal zona glomerulozadan salınımını inhibe ettiği tespit edilmiĢtir (34,48). 

Stres sırasında salınan ANP, intrahipotalamik olarak vazopressin sekresyonunu inhibe eder. 

Vazopressin, stres durumunda adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonunu 

artırdığından, ANP vazopressin üzerinden de streste artan ACTH sekresyonunu azaltır 

(39).ANP, stres sırasında azalan immün yanıtı doğrudan ve dolaylı olarak artırır. Stres anında 

ANP salınımının ACTH ile oluĢan immünsüpresyonu azalttığı belirtilmektedir (50). Obezite 

ve hiperinsülinemide ANP düzeylerinin düĢtüğü ve ANP etkisine natriüretik yanıtın azaldığı 

gözlemlenmiĢtir. Bu durum, sodyum ve sıvı retansiyonuna yol açarak hipertansiyona katkıda 

bulunur (50). 

Luteal hücrelerde, cGMP’deki artıĢla ANP sentezi artmakta, bu durum da progesteron 

sentezinin artmasına yol açmaktadır. ANP’nin ovaryumlardasalgılanması ve bu sentez 

miktarının sıçanlarda siklus boyunca farklılık göstermesi hormonun ovaryumlarda fizyolojik 

etkileri olduğu anlamına gelmektedir. Yine oviduktun mukoza katmanında ANP mRNA’sı 

bulunmuĢ olup, ANP’nin bu mukoza katmanından sentezlenmekte olduğu kuvvetle 

muhtemeldir. Dolayısıyla lokal bir düzenleyici olarak burada görev yapar (37). 

Buna göre steroidogenesisi arttırmakta, oosit maturasyonunu inhibe etmekte, silier 

harekete, ovumun taĢınmasına, mukus sekresyonuna etki etmektedir. Bu durum, yukarıda 

değinildiği gibi siklus boyunca değiĢen reseptör seviyesinden anlaĢılmaktadır (37,51).  

Gebelikte bakıldığında ANP reseptörlerinin plasenta, uterus, vitellüs kesesi, desidual 

bez ve plasentanın maternal damarlarında yoğunlaĢtığı görülmektedir (52).  Gebelik boyunca 

kalp atım hızı %40 oranında artmakta,  vasokontraktör ajanlara cevap azalmakta ve çevresel 
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damar direnci düĢmektedir. Bu düzenlemenin ne Ģekilde ve nasıl gerçekleĢtiği tam olarak 

bilinmemekle birlikte, süreç boyunca plazmada artıĢ gösteren ANP konsantrasyonun önemli 

bir etken olduğu öngörülmektedir (52,53). 

Erkek genital sisteme bakıldığında, ANP seminifer tubullerde;  Leydig hücrelerinde, 

germ hücrelerinde ve Sertoli hücrelerinde sitoplazmada yerleĢik olarak bulunmaktadır. Leydig 

hücrelerine etki ederek testosteron seviyesini arttırmakta, bu yolla hücre geliĢimine ve 

spermatogenezise etki etmektedir (54). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 ÇalıĢmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Birimi’nde 

üretilmiĢ, ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen Sprague-Dawley 32 adet eriĢkin diĢi sıçan 

ve 12 adet eriĢkin erkek sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm deneklerimiz, 

optimum laboratuvar koĢulları (22±1
0
C, 12 saat karanlık/aydınlık siklusunda) altında, 

günlük içme suyu ve %21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Düzenli 

olarak kafes bakımları yapıldı. 

 ÇalıĢma için Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

30.05.2012 tarih ve 2012.04.03 karar nolu (Ek 1) onay alındı. 

 ÇalıĢma baĢlangıcında, hayvanların tartımları yapılarak tamamı bir gece aç 

bırakıldı. Ertesi sabah bütün hayvanların açlık kan Ģekerleri (IME-DC, Almanya) ölçüldü. 

Ölçüm sonunda elde edilen kan değerleri ile (en düĢük 71 miligram /desilitre (mg/dL), (en 

yüksek 125 mg/dL) hayvanların sağlıklı oldukları tespit edildi. ÇalıĢmada hayvanlar 

rastgele Kontrol grupları ve Diyabet grupları olarak ikiye ayrıldı.  

 Kontrol grubunda herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmadı. Kafeslerine uygun 

sayıda erkek bırakılan sıçanların vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon 

görülen hayvanlar gebeliğin sıfırıncı günü (0. gün) kabul edilerek deney baĢlatıldı. 

Gebeliğin 5. günü 8 ve 10. günü 8 denek derin anestezi altında sakrifiye edildi. 

 Diyabet grubunda ise yanlarına uygun sayıda erkek hayvan bırakılmasından sonra 

vajinal smear ile yapılan kontrollerde, mikroskop altında smear örneklerinde spermatozoon 

görülen hayvanlar gebeliğin 0. gününde kabul edildi. Aynı gün tek doz olarak 60 mg/kg 

STZ’nin intraperitoneal (i.p.) (pH’sı 4,2 olan; 0,1M’lık sitrat tamponunda
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çözülerek) uygulamasını takiben 48 saat sonra kuyruk venlerinden alınan kan örneklerinde 

kan glukoz seviyesi 280 mg/dL ve üstü olanlar diyabet kabul edilip gruplar oluĢturuldu. 

Gebeliğin 5. günü 8 ve 10. günü 8 denek derin anestezi altında sakrifiye edildi. 

 Gruplar:      1- kontrol gebe 5. gün 

         2- kontrol gebe 10. gün 

         3- diyabet gebe 5. gün  

         4- diyabet gebe 10. gün  

 

Gebelik Tespitinde Vajinal Smear Yöntemi 

Yanlarına uygun sayıda erkek bırakılan diĢi sıçanlardan günde 1 kez olmak üzere 

her sabah deneklerin vulva bölgesi yüzde (%) 70 etil alkolle (Merck, Almanya) silindikten 

sonra, steril tahta çubukların pamukla kaplanmıĢ uç kısımları nemlendirildi ve vajina 

içerisinden, nazikçe sürüntü alınıp, lam üzerine yayıldı. Yayma lamların oda sıcaklığında 

kuruması beklendi. Sonrasında lamlar ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) 

incelenerek vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon görülen denekler 

gebeliğin 0. günü kabul edildi. 

 

IĢık Mikroskobik Ġnceleme 

IĢık mikroskobik incelemeler için pankreas, ovaryum ve uterus dokuları, Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskobi 

Laboratuvar’ında iĢleme tabi tutuldu. Bu amaçla ovaryumlarından biri (sağ veya sol 

rastlantısal biçimde) ile uterus ve pankreas doku parçası  %10’luk tamponlu formol 

solüsyonu (100 ml % 37’lik formalin solüsyonu, 900 ml distile su, 6,5 gram Na2HPO4, 4 

gram NaH2PO4H2O içerisine alınarak 48 saat fikse edildi. Sonrasında dokular bir gece akar 

suda yıkandı. Ardından sırasıyla %70, %80, %90, %96’lık alkollerden, 1’er saat; 2 tekrar 

ve 1,5 saat olmak kaydı ile mutlak alkolden geçirilerek dehidretasyon iĢlemi tamamlandı. 

Daha sonra saydamlaĢtırma basamağı için dokular 45 dakika toluol ile muamele edildi, 

sürenin sonunda doku örnekleri 42-44 
0
C sıcaklıktaki yumuĢak parafine alındı ve en az 45 

dakika bekletildi. Bu sürenin sonunda dokular yumuĢak parafinden, sıvı sert parafine 

alındı. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 5 μm kalınlığındaki 

kesitler alındı. Genel histolojik durumun incelenmesi amacıyla hematoksilen ve eozin 

(H+E) boyası uygulandı. 
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Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme 

Ġmmünohistokimyasal incelemeler için ovaryum ve uterus dokuları, Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskobi 

Laboratuvar’ında iĢlemlendirildi. Bu amaçla, ovaryumlarından biri (sağ veya sol 

rastlantısal biçimde) ile uterus doku parçası %10’luk tamponlu formol solüsyonu (100 ml 

%37’lik formalin solüsyonu, 900 ml distile su, 6,5 gram Na2HPO4, 4 gram NaH2PO4H2O) 

ile 48 saat fiksasyonu tabi tutuldu. Sonrasında dokuları bir gece akarsuda yıkandı. 

Ardından sırasıyla %70, %80, %90, %96’lık alkollerden, 1’er saat; 2 tekrar ve 1,5 saat 

olmak kaydı ile mutlak alkolden geçirilerek dehidretasyon iĢlemi tamamlandı. Daha sonra 

saydamlaĢtırma basamağı için dokular 45 dakika toluol ile muamele edildi, sürenin 

sonunda doku örnekleri 42-44 
0
C sıcaklıktaki yumuĢak parafine alındı ve en az 45 dakika 

bekletildi. Bu sürenin sonunda dokular yumuĢak parafinden sıvı sert parafine alındı ve 

bloklandı. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 5 μm 

kalınlığındaki kesitler alındı. 

 

NPR-A Ġmmün Boyası 

Poli-L-lysin lamlara alınan5µm kalınlığındaki kesitler, deparafinize edilerek suya 

indirildi. Antijen retrieval iĢlemi için kesitler özel Ģalelere alınıp pH 6.0 sitrat buffer 

solüsyonu ile mikrodalga fırında (Vestel, 1550) maksimum konumunda 3 kez 5’er dakika 

inkübe edildi. Kesitler 20–25
0
C oda ısısında soğutulduktan sonra pH 7,2-7,4 0,01M 

phosphate buffer saline (PBS)’de 3 kez 5’er dakika yıkandı. Endojen peroksidaz 

aktivitesini bloke etmek için su ile hazırlanan %3’lük H2O2 (hidrojen peroksid) solüsyonu 

içinde 10 dakika bekletildi ve PBS ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını 

bloklamak üzere kesitlere %1 preimmün rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-

UB) 5 dakika süreyle uygulandı. Daha sonra block serum yıkamadan uzaklaĢtırıldı ve 1/50 

oranında sulandırılan primary antibody (PAB) damlatılarak (Santa Cruz, sc-137041) 2 saat 

süreyle 25 
0
C ısıdaki etüvde inkübe edildi. PBS ile yıkama sonrası sekonder antibody 

(biotinli) damlatılarak 10 dakika oda ısısında inkübe edildi ve tekrar PBS ile yıkandı. HRP-

streptavidin damlatılarak 10 dakika oda ısısında inkübasyondan sonra PBS ile yıkanan 

dokular üzerine AEC kromojeni damlatıldı ve 5 dk. sonra mikroskop altında boyanma olup 

olmadığı kontrol edilerek dokular distile suya alındı. Weigert’ın demirli hematoksilen'de 5 

dakika zemin boyaması yapılan dokulara musluk suyunda 3–5 dakika morartma yapıldı. 

Sonrasında distile suya alınan kesitler su bazlı kapatma medyumu ile kapatıldı. 

 



23 

 

ANP Ġmmün Boyası 

Poli-L-lysin lamlara alınan 5µm kalınlığındaki kesitler deparafinize edilerek suya 

indirildi. Kesitler antijen retrieval aĢaması yapılmadan PBS’de 3 kez 5’er dakika 

yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek için su ile hazırlanan 

%3’lük H2O2 solüsyonu içinde 10 dakika bekletildi ve tekrar PBS ile yıkandı. Özgül 

olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 preimmün rabbit serum 

(Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) 5 dakika süreyle uygulandı. Daha sonra block 

serum yıkamadan uzaklaĢtırıldı ve 1/50 oranında sulandırılan primary antibody (PAB) 

damlatılarak (Santa Cruz, sc-80686) 2 saat süreyle 25 
0
C ısıdaki etüvde inkübe edildi. PBS 

ile yıkama sonrası sekonder antibody (biotinli) damlatılarak 10 dakika oda ısısında inkübe 

edildi ve tekrar PBS ile yıkandı. HRP-streptavidin damlatılarak 10 dakika oda ısısında 

inkübasyondan sonra PBS ile yıkanan dokular üzerine AEC kromojeni damlatıldı ve 5 dk. 

sonra mikroskop altında boyanma olup olmadığı kontrol edilerek dokular distile suya 

alındı. Weigert’ın demirli hematoksilen'de 5 dakika zemin boyaması yapılan dokulara 

musluk suyunda 3–5 dakika morartma yapıldı. Sonrasında distile suya alınan kesitler su 

bazlı kapatma medyumu ile kapatıldı. 

 

Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme, Hücre Sayımları ve Ġstatistiksel Analizler  

Ġmmünohistokimyasal boyama yapılan preparatlarda ANP’nin boyanması, 

boyanmanın Ģiddetine göre derecelendirilerek semikantitatif olarak değerlendirildi. 

Semikantitatif değerlendirme, 0  (sıfır); boyanma yok, (+); zayıf boyanma, (++); orta, 

(+++); Ģiddetli olmak üzere değerlendirildi. 

NPR-A ile immünohistokimyasal boyama yapılan preparatlarda NPR-A pozitif 

hücrelerinin dağılımını belirlemek için yapılan hücre sayımlarında 100 kare oküler 

mikrometre (eyepiece graticule) kullanıldı. 20’lik objektif büyütmesinde oküler 

mikrometrenin 100 kare birim alanındaki pozitif hücreler sayıldı ve milimetre kare 

(mm
2
)’deki hücre sayısı hesaplandı (55).  

Her uterus kesitinin endometriyum ve miyometriyum katmalarından rastgele 

seçilen her bir bölgeden 3-4 (toplam 25) büyütülmüĢ alanda hücre sayımı yapıldı. 

Ovaryum kesitlerinde rastgele seçilen her bir medullar bölgeden 3-4 (toplam 25) 

büyütülmüĢ alanda pozitif hücre sayımı yapıldı. Seri kesitlerin sayılması sonucu bu 

rakamların aritmetik ortalaması alındı. 
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 NRP-A pozitif hücre sayımlarının SAS v.13.0 paket programı kullanılarak variyans 

analizleri yapıldı. Gruplar arası ve içindeki farklılıklar Duncan testi ile belirlendi. 
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BULGULAR 

 

 MORFOMETRĠK BULGULAR 

 

 Kan Glukoz Düzeyleri 

Tüm gruplarda kan glukoz değerleri deney baĢlangıcı ve sonunda glukometre (IME-

DC, Almanya) kullanılarak ölçüldü. Bu ölçümler sonunda kontrol grubu hayvanların kan 

glukoz düzeylerinin baĢlangıç değerleri 76-125 mg/dl arasında olduğu saptandı. Kontrol 

grupları hayvanlarından gebelik 10. günlerde, kan glukoz düzeylerinde deneyin baĢından 

sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (ġekil 2). 

 

 
 * P<0.05 baĢlangıç değerine göre istatistiksel olarak anlamlı    

ġekil 2. Kontrol gruplarına ait deney baĢlangıcı ve deney sonu kan Ģeker 

düzeyleri (mg/dl). 
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Diyabet gruplarında, STZ uygulamasından 3 gün sonraki ölçümde kan glukoz 

düzeylerinin 369-540 mg/dl arasında olduğu tespit edildi. Diyabet gruplarında gebeliğin 5. ve 

10. günlerinde deney baĢlangıç değerlerine göre anlamlı bir artıĢ olduğu görüldü  

(P<0.05;ġekil 3) . 

 

 
 * P<0.05 baĢlangıç değerine göre istatistiksel olarak anlamlı 

ġekil 3. Diyabet gruplarına ait deney baĢlangıcı ve deney sonu kan Ģeker 

düzeyleri  (mg/dl). 

 

 Ağırlık Bulguları 

 Tüm gruplardaki deneklerin ağırlık ölçümleri deneyin baĢında ve sonunda yapılmıĢtır. 

Kontrol gruplarında, deneylerin sonunda gebeliğin 10. günlerindeki canlı ağırlıkta artıĢ 

baĢlangıç değerine göre istatiksiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.05; ġekil 4). Deney sonunda 

yapılan ağırlık ölçümlerinde, diyabet gruplarında deney baĢlangıcına göre hem gebeliğin 5. 

günü hem de 10. günlerinde vücut ağırlıkları anlamlı olarak düĢmüĢtür (P<0.05;ġekil 5). 
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 * P<0.05 baĢlangıç değerine göre istatistiksel olarak anlamlı 

 ġekil 4. Kontrol gruplarına ait deney baĢlangıcı ve deney sonu ağırlık değerleri  

                         (gr). 

  

 
 * P<0.05 baĢlangıç değerine göre istatistiksel olarak anlamlı 

 ġekil 5. Diyabet gruplarına ait deney baĢlangıcı ve deney sonu ağırlık değerleri   

                         (gr). 

 

 HĠSTOLOJĠK BULGULAR 

 IĢık Mikroskobik Bulgular 

IĢık mikroskobik incelemelerde diyabet ve kontrol grubu hayvanlarından alınan 

pankreas, ovaryum ve uterus dokuları incelenmiĢtir. Pankreas dokusunda endokrin 

adacıklardaki değiĢimin gösterilmesi için H+E boyası yapıldı.  
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 Pankreas Histopatolojik Bulgular 

H+E boyaması ile boyanan pankreas dokuları incelendiğinde, kontrol grubu 

hayvanların Langerhans adacıklarında normal yapıda oldukları izlenirken, diyabet grubu 

hayvanların endokrin adacıklarında β hücrelerinde nekrozun, vakuolleĢmenin ve 

dejenerasyonların varlığı dikkat çekiciydi (ġekil 6). 

 

ġekil 6. a: Kontrol grubu sıçandan alınmıĢ pankreas dokusu; b: Diyabet grubu sıçandan                      

        alınmıĢ pankreas dokusunda endokrin adacıkların görünümü H+E, X400. 

 

 ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

 ANP boyaması 

Kontrol ve diyabet grubu sıçanlarda, gebeliğin 5. ve 10. günlerinde alınan ovaryum ve 

uterus dokularının immunohistokimyasal ANP boyamasının skorlaması Tablo 2’de 

verilmiĢtir. 

Tablo 2. Kontrol ve diyabet gruplarında gebeliğin 5 ve 10. günlerindeki ANP immuno-                                                                                 

     histokimayasal boyamasının yoğunluğunun semikantitatif değerlendirmesi 

 Kontrol Diyabet 

Ovaryum Uterus Ovaryum Uterus 

5. gün + + ++ ++ 

10. gün ++ ++ +++ +++ 

0  (sıfır); boyanma yok, (+); zayıf boyanma, (++); orta, (+++); Ģiddetli 
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ANP immunohistokimaya boyaması yapılan ovaryum dokuları incelendiğinde, 

ovaryumlarda medulla kısmında özellikle damarlar etrafında boyanma olduğu görüldü. 

Kontrol grubu ovaryum dokularında gebelik 5. günlerde (+) derecesinde olan boyama 

yaygınlığı gebelik 10. günlerde (++) olarak değerlendirildi (ġekil 7-8). Foliküllerde ve korpus 

luteumda boyanma görülmedi. Kontrol grubu uterus dokuların incelendiğinde 5. Günlerde 

miyometriyum tabakasında (+) yoğunlukta bir boyanma gözlenirken 10. günlerde artan 

boyanma (++) olarak belirlendi ( ġekil 9-10). 

Diyabet guplarında gebelik 5. günlerde, ANP immün boyanması ovaryum 

medullasında özellikle damarlar etrafında gözlenirken yoğunluk (++) olarak değerlendirildi ve 

gebelik 10. günlerde boyanmanın (+++) derecesinde olduğu görüldü (ġekil 11-12). Diyabet 

grubu uterusları incelendiğinde ise gebelik 5. günlerde miyometriyum tabakasında (++) 

Ģiddetinde bir boyanma gözlenirken, gebelik 10. günlerde özellikle sadece miyometriumda 

değil, endometriumda bezlerin bazal kısmında (+++) Ģiddetinde boyanma gözlendi (ġekil13-

14). 

 

 

ġekil 7. Kontrol grubu gebelik 5. gün ovaryum medullası kan damarı etrafında 

zayıf ANP boyanması, X100 ( *: ANP pozitif boyanma, f: folikül, kd: kan 

damarı). 
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ġekil 8. Kontrol grubu gebelik 10. gün ovaryum medullası kan damarı 

etrafında ANP boyanması, X200 ( *: ANP pozitif boyanma 

A:arter, V: ven). 

 

ġekil 9. Kontrol grubu gebelik 5. gün uterus dokusunda ANP boyanması, 

X200 (*: ANP pozitif boyanma). 
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ġekil 10. Kontrol grubu gebelik 10. gün uterus dokusunda ANP boyanması,      

      X200 (*: ANP pozitif boyanma). 

 

ġekil 11. Diyabet grubu gebelik 5. gün ovaryum ANP boyanması, X200   

               (*: ANP pozitif boyanma f: folikül). 
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ġekil 12. Diyabet grubu gebelik 10. gün ovaryum ANP boyanması, X200   (*: 

ANP pozitif boyanma). 

 

ġekil 13. Diyabet grubu gebelik 5. gün uterus ANP boyanması, X200  

     (*: ANP pozitif boyanma). 
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ġekil 14. Diyabet grubu gebelik 10. gün uterus ANP boyanması, X200  

               (*: ANP pozitif boyanma). 

 

 NPR-A boyaması 

NPR-A boyaması yapılan ovaryum dokusunda medullada kontrol grubu gebelik 10. 

günde, kontrol gebelik 5. gün ve diyabet gebelik 5. ve 10. günlere göre anlamlı bir artıĢ 

saptanmıĢtır. Diyabet grubunda ise gebelik 10. günlerde 5. günlere göre bir anlamlı bir azalma 

görülmüĢtür (ġekil 15). Kontrol ve diyabet grupların tümünde NPR-A pozitif hücre 

boyanması yalnızca medullar alanda tespit edilmiĢtir. Kortekste herhangi bir spesifik 

boyanma gözlenmemiĢtir. Hem diyabet hem de kontrol gruplarında primer ve sekonder 

foliküllerde NPR-A pozitif boyanma gözlenmemiĢtir (ġekil 16-19). 
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* P<0.05 kontrol gebelik 5. ve diyabet gebelik 5. ve 10. günlere göre istatistiksel olarak   

 anlamlı  

** P<0.05 diyabet gebelik 5. günlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

ġekil 15. Kontrol ve diyabet grubu ovaryum medullasında NPR-A pozitif hücre 

     dağılımı (mm
2
). 

 

 

ġekil 16. Kontrol grubu gebelik 5. gün ovaryum medullasında NPR-A 

          boyanması, X100 (ok: NPR-A pozitif hücreler). 
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ġekil 17. Kontrol grubu gebelik 10. gün ovaryum medulladasında NPR-A  

      boyanması, X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler). 

 

ġekil 18. Diyabet grubu gebelik 5. gün ovaryum medulladasında NPR-A  

      boyanması, X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler). 
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ġekil 19. Diyabet grubu gebelik 10. gün ovaryum medullasında NPR-A 

      boyanması, X400 (ok: NPR-A pozitif hücreler). 

 

 
a:  P<0.05 kontrol gebelik 5. günlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

b:  P<0.05 kontrol gebelik 5. ve 10. günler ile diyabet gebelik 10. günlere göre            

 istatistiksel olarak anlamlı   

c: P<0.05 kontrol gebelik 5. ve 10. günlere göre ve diyabet gebelik 10. günlere göre  

 istatistiksel olarak anlamlı 

d: P<0.05 diyabet gebelik 5. günlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

 

ġekil 20. Kontrol ve diyabet grupları uterus dokusunda NPR-A pozitif hücre 

dağılımı (mm
2
). 
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Uterus endometriyum tabakasındaki NPR-A pozitif hücre sayısında, kontrol gebelik 

10. günlerde kontrol gebelik 5. günlere göre anlamlı bir azalma mevcuttur. Diyabet gebelik 5. 

günlerde kontrol gebelik 5. ve 10. günler ile diyabet gebelik 10. günlere göre anlamlı bir artıĢ 

mevcuttur. Miyometriyum katmanına bakıldığında pozitif hücre sayısında, kontrol gebelik 10. 

günlerde kontrol gebelik 5. günlere göre anlamlı bir artıĢ saptandı. Diyabet gebelik 5. gün 

grubunda, diyabet gebelik 10. gün ve kontrol gebelik 5. ve 10 günlere göre anlamlı olarak 

artıĢ mevcuttur. Diyabet gebelik 10. gün grubunda ise, diyabet gebelik 5. güne göre anlamlı 

olarak azalma tespit edildi (ġekil 20). Pozitif boyanmaların özellikle miyometriyumun 

vaskuler tabakasında ve endometriyumda damarlar etrafında olduğu görülmüĢtür (ġekil 21-

24). 

 

 

ġekil 21. Kontrol grubu gebelik 5. gün uterus dokusunda NPR-A 

boyanması, X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler, küçük resim: 

Endometriyumda NPR-A pozitif hücreler). 
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ġekil 22. Kontrol grubu gebelik 10. gün uterus dokusunda NPR-A 

boyanması, X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler, küçük resim: 

Endometriyumda NPR-A pozitif hücreler). 

 

ġekil 23. Diyabet grubu gebelik 5. gün uterus dokusunda NPR-A boyanması, 

X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler ). 
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ġekil 24. Diyabet grubu gebelik 10. gün uterus dokusunda NPR-A 

boyanması, X200 (ok: NPR-A pozitif hücreler, küçük resim: 

Endometriyumda NPR-A pozitif hücreler). 
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TARTIġMA 

 

 DM, kompleks bir metabolik hastalık olup bireylerin kan glukoz konsantrasyonunda 

artıĢa ve kilo kayıplarına sebebiyet vermekte, ayrıca karbonhidrat, protein ve lipid 

metabolizmasını etkilemektedir. STZ ile yapılan deneysel diyabet modeli çalıĢmalarında, 

deneklerde kan-glukoz düzeyinde artıĢ,  kilo kayıpları, endokrin pankreasta hasar ve buna 

bağlı olarak insülin hormon seviyesinde azalma meydana gelmektedir (56). Sunulan bu 

çalıĢmada, deneysel diyabet oluĢumu sonucu, sıçanların endokrin pankreaslarındaki hasarlar, 

kan-glukoz değerlerindeki yükselmeler ve kilo kayıpları önceki çalıĢmalarla paralellik 

göstermektedir. 

 Memelilerde atrial kardiyositlerin endokrin hücreler olduğu ve ANP salgıladığı 

bilinmektedir. ANP, diüretik, natriüretik ve vazodilatör etkileri olan; aldosteron, vazopressin, 

kortizol, arjinin ve renin salınımını inhibe edici özellikleri bulunan bir hormondur (57). 

Yapılan çalıĢmalar, ANP dahil 4 üyesi bulunan natriüretik peptidlerin benzer otokrin ve 

parakrin etkilere sahip olduğunu göstermiĢtir (9). ANP, etkisini iki membran proteinine 

bağlanarak göstermektedir. NPR-A ve NPR-B isimli reseptörlerin aktivasyonu ile cGMP 

biosentezi sağlanmaktadır. Plazmadan temizlenmesi ise NPR-C isimli reseptör ile 

gerçekleĢtirilmektedir (7). 

 Yapılan çalıĢmalarda, ANP’nin bir çok hücre, doku ve organ tarafından sentezlendiği 

bildirilmiĢtir. Bunlar arasında, sıçan merkezi sinir sistemi nöronları, timüs hücreleri, sığır 

korneası, sıçanlarda damar düz kasları, fare makrofajları ve mast hücrelerinden ANP salınımı 

olduğu gösterilmiĢtir (58).  Otokrin ve parakrin etki gösterdiği göz önüne alındığında 

sentezlendiği dokuların fizyolojilerinde etkileri olduğu görülmektedir (8). 
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 Yapılan çalıĢmalarda, ANP‘nin ovaryum ve uterus dokularında da sentezlendiği ve 

dokuların fizyolojik düzenlenmelerinde rol oynadığı görülmüĢtür (8,59). Önceki çalıĢmalara 

bakıldığında, ANP’nin sıçan ovaryumlarında intestinal alanlarda görüldüğü, granulosa 

hücrelerinde ve teka tabakasında ANP varlığına rastlanılmadığı bildirilmiĢtir. Diğer taraftan 

sığır korpus luteumunda, tavĢan, domuz ve alabalık foliküllerinde ve foliküler sıvıda da 

bulunduğu bildirilmiĢtir (60).  

 Girsen ve ark. (61) yaptıkları çalıĢmada Tip 1 diyabetik gebeliklerde fetal kardiyak 

ANP sekresyonunun arttığını göstermiĢlerdir. Maternal hiperglisemi sonucu plazma ANP 

seviyesi akut olarak artmaktadır ve glisemik kontrolün zayıfladığı bu tür gebeliklerde, fötüste 

miyokardiyal hipertrofi görülmektedir. Bu fötüslerde total kalp debisinin normale göre arttığı 

bildirilmiĢtir (61). 

 Sunulan bu çalıĢmada, ANP’nin kontrol ve diyabet grubu ovaryum dokularında 

medullar kısımlarda immünoreaktivitesine rastlanılmıĢtır. Foliküller, teka tabakası ve 

granülosa hücrelerinde herhangi spesifik bir ANP immünoreaktivitesi gözlenmemiĢtir. Buna 

karĢın, domuz ovaryum dokularında yapılan bir çalıĢmada granulosa hücrelerinde 

immünohistokimyasal olarak ANP belirlenmiĢtir. Adı geçen çalıĢmada, ANP’nin 

ovaryumlarda endokrin fonksiyonları düzenlediği, oosit maturasyonunda etkili olduğu 

bildirilmiĢtir (51).  

 Yapılan literatür taramalarında, sıçan uterus dokusunda ANP ve NPR-A’nın 

immünohistokimyasal olarak incelendiği bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu sebeple, ANP 

plazma konsantrasyonlarının incelendiği ve baĢka dokular üzerinde immunohistokimyasal 

boyamaların yapıldığı bazı çalıĢmalar ile tartıĢma yapılmıĢtır. 

 Yapılan araĢtırmalarda, ANP’nin uterus miyometrumlarında sentezlendiği, otokrin ve 

parakrin etki gösterdiği bildirilmiĢtir. Myometrial tabakadaki düz kasların gevĢemesinde ve 

uteroplasental homeostasiste natriüretik peptidlerin rol oynadığı görülmektedir. Ayrıca, 

gestasyonel yaĢ artıĢıyla beraber ANP plazma seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir. Bu durumda 

ise myometrial kontraksiyonların kontrolünü sağlamakla beraber, gebelik yaĢıyla birlikte 

artmasının tokolitik etki gösterdiği düĢündürmektedir (52,59).  

 Carvajal ve ark. (60) hamsterlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada, ANP’nin uterus düz 

kasları üzerine etkisini oksitoksinin etkilerini inhibe ederek gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Buna 

göre, ANP uterus miyometrial tabakada NPR-A reseptörlerini aktive ederek, cGMP 

sinyallerinin artmasını sağlamaktadır. BNP, ANP’ye göre kasların gevĢemesinde daha iyi etki 

gösterirken, ANP daha fazla sinyal yolağını aktive etmektedir (60).  
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 Sunulan bu çalıĢmada, gebe sıçanların uterus dokularına bakıldığında, ANP 

immünoreaktivitesinin özellikle miyometriyal tabakada kan damarları etrafında pozitif olduğu 

ve gebelik yaĢı ile beraber doğru orantılı olarak arttığı görülmüĢtür. 

 Yapılan çalıĢmalarda, Tip 1 DM’da akut hiperglisemi durumunda ANP plazma 

seviyesinin arttığı görülmüĢtür (7,62). Böbrekler üzerinde yapılan baĢka çalıĢmada ise, ANP 

sentezlediği ortaya konulmuĢ olan sıçan böbreklerinde, diyabetik durumda ANP sentezinin 

arttığı ifade edilmiĢtir (62). Böbreklerde ANP sentezinin diyabetik durumlarda güçlü bir 

Ģekilde artmasının ise diyabet sonucu değiĢen su ve sodyum dengesinin düzenlenmesine 

yönelik olduğu savunulmuĢtur (62). Qiu ve ark. (63) farelerde mide mukozası üzerinde 

yaptıkları araĢtırmada, mide mukozasından ANP sentezinin gerçekleĢtiğini ve bu sentezin 

STZ ile indüklenmiĢ diyabetik farelerde, kontrol farelere göre arttığını belirtmiĢlerdir. 

Diyabetik farelerde gastroparesis oluĢumu sonucu mide kaslarında yavaĢlayan kasılmalara 

bağlı olarak, ANP sentezinin arttığı ve bunun da kas hareketlerinin düzenlenmesinde rol 

oynadığını düĢündürmektedir  (63).  

 Sunulan bu çalıĢmada gebe sıçanların ovaryum ve uterus dokularına bakıldığında ANP 

immünoreaktivitesinin diyabet grubunda kontrol grubuna göre arttığı ve önceki çalıĢmalarla 

paralellik gösterdiği görülmüĢtür.  

 Vaillancourt ve ark. (64) yaptıkları çalıĢmada, sıçan akciğerlerinde ANP 

reseptörlerinin varlığını göstermiĢlerdir. Akciğer dokusundaki NPR-A reseptör seviyesi NPR-

B’den iki kat yüksek bulunmuĢtur. ANP ve CNP reseptörlerinin ise bu çalıĢmada gebe 

olmayan sıçanlarla karĢılaĢtırıldıklarında, gebe sıçanların akciğerlerindeki seviyelerinde 

önemli bir değiĢiklik görülmediği bildirilmiĢtir (64). Aynı çalıĢmada, NPR-A ve NPR-B 

reseptörlerinin, uterusta gebelik yaĢı arttıkça azaldığı gösterilmiĢtir. Ayrıca CNP’nin ANP’ye 

göre uteruta, gebelikte salgılanmasının daha az olduğu ancak etkisinin oldukça yüksek 

olduğu, gösterilmiĢtir (64). BaĢka bir çalıĢmada, CNP’nin uterus miyometriyal tabakasında 

etkisi olmadığı görüĢleri ileri sürülmüĢtür (60). Gebeliğin, ANP’nin tokolitik etkisini inhibe 

ettiği yönünde görüĢler bulunmaktadır (64). 

 Sechi ve ark. (65) sıçan böbrekleri üzerinde yaptıkları çalıĢmada, STZ ile indüklenmiĢ 

diyabetik sıçanların böbrek dokularında, ANP reseptörlerinin kontrol sıçanlara göre azaldığını 

göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, ANP plazma seviyesinin ise önceki çalıĢmalara paralel 

Ģekilde arttığı görülmüĢtür (65). STZ ile indüklenmiĢ diyabetik sıçanlarda, azalan ANP 

reseptörlerine paralel olarak nefron aktivitesinin ANP’ye karĢı cevabını azaltmaktadır (65).  
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 Sunulan bu çalıĢmada, uterus endometriyum tabakalarındaki NPR-A pozitif hücre 

dağılımının hem kontrol hem de diyabet gruplarında gebelik yaĢı ile paralel olarak azaldığı 

belirlenmiĢtir. Miyometriyum katmanına bakıldığında ise NPR-A pozitif hücre sayısı kontrol 

gruplarında gebelik yaĢı ile beraber artarken, diyabet gruplarında azaldığı belirlenmiĢtir. 

NPR-A pozitif hücre sayısı özellikle miyometriyumun vaskuler tabakasında ve 

endometriyumda damarlar etrafında olduğu görülmüĢtür.  

 Yapılan çalıĢmalar, CNP ve onun yüksek affinite gösterdiği reseptörü NPR-B’nin 

ovaryumlarda diğer natriüretik peptidlere ve reseptörlere göre daha fazla etkili olduğunu 

göstermektedir. Dolayısıyla NPR-A’ nın ovaryumlarda daha az fonksiyonel olduğu görüĢleri 

mevcuttur (66,67).  

 Sunulan bu çalıĢmada, NPR-A reseptörleri ovaryum medullasında kontrol grubunda 

gebelik yaĢının artması ile arttığı gözlenirken, diyabet grubunda gebelik yaĢı ile beraber NPR-

A pozitif hücre dağılımında azalma görülmüĢtür. Bunun yanında ovaryum korteksinde 

herhangi bir pozitif hücre gözlenmemiĢtir. 



44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SONUÇLAR 

 

Kontrol ve diyabet grubu sıçanlarda diĢi genital sistem organlarından uterus ve 

ovaryum dokularında, ANP immünoreaktivitesi ve NPR-A pozitif hücrelerin 

immunohistokimyasal olarak dağılımları belirlendi. Buna göre; 

1. Diyabet grubu sıçanların canlı vücut ağırlıklarında deney baĢlangıcına göre, deney 

sonunda anlamlı olarak azalmanın olduğu belirlendi. 

2. ANP immunoreaktivitesinin gerek kontrol gerekse diyabet gruplarının ovaryum 

dokularında sadece medullar kısımda olduğu tespit edildi. Uterus dokularında ise 

miyometriyal ve endometriyal tabakada boyanma olduğu belirlendi. 

3. ANP immünoreaktivitesinin semikantitatif değerlendirilimesinde, diyabet 

gruplarıda kontrol gruplara göre, hem ovaryum hem de uterus dokuları için 

boyanma yoğunluğunda artıĢın olduğu tespit edildi. 

4. NPR-A immun boyanması incelendiğinde ovaryum dokularında sadece medullar 

alanlarda, uterus dokularında ise miyometriyum vaskular kısımda damarlar 

etrafında ve endometriyumda yine damarlar etrafında olduğu tespit edildi. 

5. NPR-A immun boyaması istatiktiksel değerlendirmesinde pozitif hücre sayısında, 

ovaryum medullar alanda, diyabet gruplarında gebelik10. günde 5. güne göre 

anlamlı bir azalmanın olduğu tespit edilmiĢtir. Kontrol grubunda ise gebelik 10. 

günlerde, kontrol gebelik 5. günler ile diyabet gebelik 5. ve 10. günlere göre 

anlamlı olarak artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. 
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6. NPR-A immun boyaması istatiktiksel değerlendirmesinde, uterus dokularında hem 

endometriyum hem de miyometriyum tabakasında en yoğun pozitif hücre 

boyanmasının diğer tüm gruplara göre diyabet gebelik 5. günlerde olduğu 

belirlenmiĢtir. 
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ÖZET 

 

 Bu çalıĢmada, diyabetik sıçanların ovaryum ve uteruslarında ANP 

immunoreaktivitesinin ve NPR-A pozitif hücre dağılımının immunohistokimyasal olarak 

incelenmesi amaçlandı. ÇalıĢmada, Sprague-Dawley 32 adet eriĢkin diĢi sıçan ve 12 adet 

erĢikin erkek sıçan kullanıldı. Kontrol gruplarını oluĢturmak için kafeslerine uygun sayıda 

erkek bırakılan sıçanların vajinal smearlerinde mikroskobik olarak spermatozoon görülen 

hayvanlar gebeliğin sıfırıncı günü (0. gün) kabul edildi. Gebeliğin 5. günü 8 ve 10. günü 8 

denek derin anestezi altında sakrifiye edildi. Diyabet gruplarını oluĢturmak için iseyanlarına 

uygun sayıda erkek hayvan bırakılmasından sonra vajinal smear ile yapılan kontrollerde, 

mikroskop altında smear örneklerinde spermatozoon görülen hayvanlar gebeliğin 0. gününde 

kabul edildi. Aynı gün tek doz olarak 60 mg/kg streptozotosinin i.p. uygulamasını takiben 48 

saat sonra kuyruk venlerinden alınan kan örneklerinde kan glukoz seviyesi 280 mg/dL ve üstü 

olanlar diyabet kabul edilip gruplar oluĢturuldu. Gebeliğin 5. günü 8 ve 10. günü 8 denek 

derin anestezi altında sakrifiye edildi. ANP immünoreaktivitesinin semikantitatif 

değerlendirilimesinde, diyabetik gruplarda kontrol gruplara göre, hem ovaryum hem de uterus 

dokuları için boyanma yoğunluğunda artıĢın olduğu tespit edildi. Kontrol grubu ovaryum 

dokularına bakıldığında NPR-A pozitif hücre dağılımının gebelik yaĢının artması ile arttığı 

gözlenirken, diyabet grubunda gebelik yaĢı artıĢı ile beraber azalma görülmüĢtür. Uterus 

endometriyum tabakalarındaki NPR-A pozitif hücre dağılımıgebelik yaĢı ile paralel olarak 

azalmıĢtır. Miyometriyum katmanına bakıldığında ise diyabet gebelik 5. günlerde diğer tüm 

gruplara göre NPR-A pozitif hücre sayısında artma tespit edildi. 

 



47 

 

 Sonuçta, gebelik yaĢının artması ile beraber ovaryum ve uterusta ANP 

immunoreaktivitesinin ve NPR-A pozitif hücre dağılımının değiĢtiği ve bu değiĢimde 

diyabetin önemli etkisi olduğu 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 0 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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