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OZET

ANJIYOGENEZIN GEBE RAT OVARYUM MEDULLASINDA VE
FETAL DERMISTE ARASTIRILMASI

Esra KALENDER KOK
Yiiksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Yrd. Dog. Dr. Ayhan ERALP
Ocak 2018, 98 sayfa

Bu ¢alismada siganlarin gebelik siirecinde ovaryumlarindaki ve fetal sigan derilerindeki
damarlarda doguma kadar meydana gelen gelisim ve degisikliklerin arastirilmasi
amaglanmistir. Calismada 25 adet disi ve 4 adet erkek Wistar albino tiirli sigan
kullanildi. Gebe olmayan 5 adet disi sigan ile kontrol grubu olusturuldu. Gerekli
kosullar saglanarak kalan 20 disi si¢anin gebe kalmasi saglandi. Gebeligin 14., 17., 20.
giinleri ve dogumunun ilk giiniindeki sicanlardan olusan 4 grup olusturuldu. Tiim anne
siganlarin belirlenen giinlerde her iki ovaryumu alindi. Tiim fetal ve heniiz yeni dogan
sicanlardan belirlenen giinlerde deri 6rnekleri incelenmek {izere alindi. Bu asamadan
sonra galisma iki ayr1 boliimde devam ettirildi. Anne siganlardan alinan ovaryumlar ile
4 ayn grup, fetal ve postnatal dénemin ilk giiniindeki siganlardan alinan deri 6rnekleri
ile de 4 ayr1 grup olusturuldu. Dokularin parafin kesitleri hematoksilen eozin, masson
trikrom, aktin ve CD34 boyalar1 kullanilarak 1sik mikroskobunda incelendi. Elde edilen
bulgular, gebeligin 14. ve 17. giinlerinde, ovaryum medullasinda yogun damarlanma
oldugunu, 20. giinde ve dogumun ilk giiniinde damarlanmanin azaldigin1 gosterdi.
Postnatal donemin ilk giiniindeki sican ovaryumunda, diger gruplara gore atretik
follikiillerde damarlanmanin azaldigi goézlendi. Ayrica gebelik ilerledikce dermisde
birim kareye diisen damar sayisi artarken, postnatal donemin ilk giinindeki grupta
azaldi.

Anahtar Sozciikler: aktin, anjiyogenez, dermis, medulla, ovaryum.
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ABSTRACT

RESEARCH ON ANGIOGENESIS IN PREGNANT RAT OVARY MEDULLA
AND THE FETAL DERMIS

Esra KALENDER KOK
Master of Science, Departmant of Histology and Embryology
Consultant of Thesis: Yrd. Doc. Dr. Ayhan ERALP
January 2018, 98 page

The aim of the research is to find out the development and changes occuring in the
ovary of rat during pregnancy and in the veins of the fetal rat skin until birth. In this
research twenty-five female and four male Wistar albino rats were used. The control
group was formed with five non-pregnant female rats. Providing the necessary
conditions, twenty rats became pregnant. Four groups were formed according to their
14™ 17" 20" days of pregnancy and on the day of birth. The two ovaries of all mothers
were extracted on the predetermined days. Examples of skin from the fetal and
newborns were taken to be researched on the pre-determined date. After this phase, the
research continued as two different researches. The ovaries taken from the mother rats
from four groups and the skin example taken from the fetal and postnatal period on the
first day of birth form other four groups. The paraffin sections of the tissue were studied
under light microscopy with the help of hematoksilen eosin, masson trikrom, actin
(SMA) and CD34 paints. The findings of the research shows that the vascularization in
the medulla of the ovary is dense in different areas, on the 14™ and 17" days of the
pregnancy and that the vascularization decreases on the 20" days of pregnancy and on
the day of birth. It is observed on the first day of the postnatal period of the rat ovary the
vascularization in the atretic follicles decreased compared with other groups. Moreover,
when the pregnancy was proceeding the number of the vessels increased at the square
per unit in the dermis whereas the number of vessels decreased in the group of the
postnatal period, on the 1% day.

Key words: actin, angiogenesis, dermis, medulla, ovary.



1.GIRIS

Ovaryumlar, iri badem biiylikliigiinde, pelviste sagda ve solda kendilerine ait
cukurcuklara (fossa ovarica) yerlesik iki organdir. Her bir ovaryum yaklasik 3-3,5 cm
uzunlugunda, 2-3 cm eninde ve 1-1,5 cm kalinhigindadir. Agirhigi da 3 - 5 ¢g. kadardir
(1). Hem endokrin hem de ekzokrin bir bezdir. Ekzokrin islevi puberte doneminde
baslayarak menopoza kadar siiren ve 28 giinliik sikluslarla bir disi yumurta hiicresinin
(sekonder oosit) iretilip holokrin tip salgilamayla atilmasidir. Endokrin islevi ise,
steroid yapisinda hormonlar olan Ostrojen ve progesteronun salgilanmasidir. Bu

hormonlarin oogeneziste ¢gok 6nemli gérevleri vardir (2, 3, 4).

Ovaryum, tek katli yassidan kisa kiibik epitele kadar degiskenlik gésteren bir epitel ve
epitelin hemen altindaki tunika albuginea denilen bag dokusu bir tabaka ile ¢evrilmistir.
Histolojik kesitlerde igte medulla dista da korteksten olustugu goriiliir. Medulla gevsek
bir bag dokusu olup, bol damar ve sinir icerir. Kortekste ise, farkli olgunlasma
asamalarinda bulunan disi tireme hiicresini igerisinde barindiran follikiil ad1 verilen

yapilar bulunur (2, 5).

Deri, bedenimizi disaridan ¢epecevre saran, yaklasik 4 kg agirhiginda, viicudumuzun en
biiyiik organidir (6). Deri canli viicudunu dis ortama kars1 orterek onu dis etkenlerden
koruyan bir yapidir. Ayrica duyu, sekresyon ve ¢evreye uyum gibi fonksiyonlar yaninda
bazi omurgali hayvanlarda solunumu da {istlenmistir. Yasama ortamlarina, canlilarin
tiriine ve viicutta bulundugu bolgelere gore yapisal farkliliklar gosteren bu yap,
temelde epidermis ve dermis olmak tizere iki boliimden olusur. Epidermis, ¢ok katli
yassi epitelden ibaret olup kil, tirnak, tily, yag ve ter bezlerini igerir, ektodermden
geligir. Dermis, epidermis altinda yayilan yogun bir bag dokusudur. Bu doku ise
mezodermden gelisir. Dermisin altinda gevsek bag dokusu yapisinda olan hipodermis

bulunur. Hipodermis deriyi diger viicut tabakalarina baglar (4, 5, 7).

Insanlarin hayatlari1 devam ettirebilmeleri; besin ve oksijenin organ ve dokulara
taginmasint bunun yaninda dokulardan atik maddelerin uzaklastirilmasini saglayan

kompleks yapidaki damar agina baglidir. Damarsal yapinin olustugu ilk evreye



vaskiilogenez denmektedir. Anjiyogenez ise, endotel hiicrelerinin kiimelenmesi ile
Olusan kapillerlerin dallanmasi, genislemesi ve kiiglik damarlarin  biiyiiyiip
filizlenmesidir (8). Fizyolojik olarak siki bir denetim altinda ve nadiren gergeklesen
anjiyogenez, yara iyilesmesi esnasinda ve disi tireme sisteminde bolca meydana

gelmektedir (9, 10).

Bu ¢alismada 14, 17 ve 20 giinliik gebe ve yeni dogum yapmis anne siganlarin ovaryum
medullasinda ve follikiillerindeki anjiyogenez ile birlikte, 14, 17 ve 20 giinliik fetal ve
dogumlarinin 1. giinlindeki siganlarin dermisinde gelisen anjiyogenez siireglerinin,

papillalarin ve kil follikiillerinin histolojik olarak incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Genital Sistemi

Kadin iireme sistemi organlari, kadin cinsiyet hiicrelerinin (yumurta hiicresi ve ovum)
iiretilmesi ve korunmasi; bu hiicrelerin fertilizasyon (dollenme) bolgesine tasinmasi;

doliin disar1 hareketi ve kadin cinsiyet hormonlarinin tiretilmesinden sorumludur.

Primer kadin iireme organlar1 overlerdir. Overler, kadin cinsiyet hiicresini ve cinsiyet
hormonlarini {iretir. Kadin tireme sisteminin diger organlari, tuba uterina, uterus, vajina,

labia major, labia mindr, klitoris ve vestibiildiir.

Overler, pelvis boslugunun yan duvarlarinda, kendilerine ait 6zel cukurlar icine
yerlesmislerdir. Pelvis duvarina ve uterustan uzanan tiiplere ligamentler araciligi ile
tutunmustur. Bu ligamentler overlerin bulunduklar1 yerdeki pozisyonlarini korumalarini

saglarlar (3, 5, 11).

Follikiiller, olgunlagmamis ovum hiicrelerinin bulunduklar1 torbaciklardir. Kiz ¢ocugu

dogdugunda overlerinde 400 bin kadar follikiil bulunur.

Ovulasyon follikiilde olgunlasan ovum hiicresinin follikiiliin yirtilmasi ile serbest

birakilmasidir. Ovulasyondan sonra, ovum uterus tiiplerine gonderilir.

Tuba uterina, yumurta hiicrelerini uterusa dogru tasirlar. Her tuba uterinanin uterusa
acilan ucunda genisleme meydana gelir. Yumurtanin uterusa dogru hareketine tiip
duvarinda bulunan slia hiicreleri ve tiip duvarinin peristaltik kasilmalar1 yardimei olur.

Uterus, embriyoyu alir ve uterus i¢indeki gelisimi boyunca barindirir. Uterus duvari,

endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum tabakalarindan olusmaktadir (1, 4).

Vajina, uterusu vestibiile baglayan kanal seklinde bir organdir. Uterus salgilarin1 ve
dogum sirasinda fetiisii disar1 tasir. Vajina duvart mukoza, kas ve fibroz Ortiiden

olugsmaktadir. Labia majorler adipoz doku ve deri katlarindan olusan, diger kadin dis



tireme organlarini Orten ve koruyan yapilardir. Labia mindrler ise, labia majorler
arasinda bulunan daha diiz ve uzun yapilardir. Klitoris, vulvanin 6n ucunda bulunan
kiigiik bir uzantidir. Vestibiil, labia majorler arasinda bulunan, vajinal ve {iretral

cikintilar1 orten bir bosluktur (1).
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Sekil 2.1. Kadin i¢ genital organlarinin gematik ¢izimi (12). Bu sekil kadin i¢ genital organlarinin
posterior goriintiisiinii gostermektedir. Rahim duvarinin bir kismi, uterus tiipii ve vajina i¢ yapilarini
ortaya c¢ikarmak icin kaldirilmistir.

Uterus duvari 3 kisimdan olusur:
- Endometriyum: I¢ katmandir. Uterus boslugunu kaplar.
- Miyometriyum: Orta katmandir. Daha kalin yapidadir.
- Perimetriyum: D1s tabakadir. Uterusun periton ile kapli olan kismidir. (Sekil 2.1)
(12).

2.1.1. Ovaryum

2.1.1.3. Ovaryumun Anatomisi

Ovaryumlar pelvis minor’un dis-yan duvarindaki fossa ovarica denilen ¢ukurda yer alir.

Ovaryumlar sag ve sol olmak tizere bir ¢ifttir, sekilleri bademe benzer. Her bir ovaryum
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pembemsi-beyaz renkte, solid nodiiler yiizeyli, 3-3,5 cm uzunlugunda, 2-3 cm
genisliginde 1-1,5 cm kalinliginda ve 3-5 gr agirligindadir. Erkekteki testisin karsiligidir
(1,6, 7).

Embriyonal yasamin baslangicinda ovaryumlar, intraabdominal yerlesimli iken,
gelisimin ikinci ayindan baslayarak asagiya pelvis bosluguna dogru inmeye (descensus
ovarii) baglarlar. Bu siire¢ testisin inisine gore daha kisa siirede tamamlanir. Ovaryum
bu inisle pelvis minor’un duvarinda ki fossa ovarica (Krause ¢cukuru) denilen ¢ukurlara
yerlesirler (6). Fossa ovarica, a. iliaca externa ile a. iliaca interna arasinda bulunur. Bu
cukuru, alt-6n taraftan, lig. latum uteri’nin tabani; yukaridan, a. iliaca externa ve
arkadan, ureterler sinirlar. Cukurun dibinde ve periton (peritoneum)’un altindan a. V.
obturatoria ile n. obturatorius gecer. Ilk gebelikte ovaryumlar, uterus ile karin bosluguna
dogru cekilirler ve bir daha ayni1 yerlerine dénemezler. Coklu dogumlarda ovaryumlar
biraz daha asagida bulunur. Tuba uterina’nin arka ve alt kisminda bulunan ovaryumlar,
lig. latum uteri icinde bulunurlar. Uzun ekseni hemen hemen vertikal yondedir.
Pembemsi-gri renkli olan ovaryumlarin yiizii ergenlik ¢agina degin peritonla ortiilii olup
diiz ve parlaktir. Pubertadan sonra periton 6zelligini yitirir ve matlasir. Ovulasyon ve

dogurmaya kosut olarak da tizeri piirtiiklii bir goriiniim alir (4).

Ovayumun facies medialis ve facies lateralis ad1 verilen iki yiizii, extremitas tubaria (iist
uc) ve extremitas uterina (alt ug¢) adi verilen iki ucu, margo mesovaricus (6n kenar) ve
margo liber (arka kenar) denilen iki kenar1 vardir. Medial yiizli pelvis bosluguna bakar,
ince bagirsak kivrimlar1 ve colon sigmoideum ile komsudur. Dis yiizii fossa ovarica’y1
orten parietal periton ile komsuluk yapar. Ovaryum biiylik periton boslugu i¢inde olup
yiizleri periton ile ortiilii degildir. Ust ucunda fimbria ovarica ve lig. suspensorium
ovarii tutunur. Bu ligament i¢inde a.,v. ovarica ve plexus ovaricus’tan ovarium’a gelen
dallar bulunur. Ovarium’un alt ucu pelvis désemesine dogru uzanir. Bu uctan baglayan
lig. ovarii proprium uterusun dis kdsesine yapisir. On kenar1 lig. mesovarium ile lig.
latum uteri’nin arka-iist yiizline tutunur. Bu kenarda yer alan damar ve sinirlerin girip

ciktiklar1 yere hilum ovarii denir (6).

Ovariumun dista cortex ovarii ve medulla ovari olmak iizere iki tabakas1 vardir. Cortex
ovari’de follikiiller bulunur. Follikiiller her menstiiel siklusta olgunlasarak ovumu

yapar. Dogumda ovaryumda 100-400 bin adet follikiil mevcuttur. Ancak ergenlige



kadar bu follikiillerin gogu dejenere olur ve puberteden sonra yaklasik 400 adet follikiil
olgunlagarak ovumu meydana getirir. Medulla ¢ok sayida damar ve elastik lif icerir (6,

13).

Arterleri: A. ovarica’lar ile beslenir. A. ovarica’lar L2 vertebra seviyesinde aorta
abdominalis’ten ayrilir. Intrauterin hayatta ovaryumlar karin boslugu igindedir. Daha
sonra pelvise inerler. Bu nedenle a. ovarica’lar aorta abdominalis’ten karin boslugu
icinde ayrilir ve asagiya dogru seyrederek ovaryuma ulasir. A.ovarica mezovaryum
icinde ovaryuma giden dallarin1 verir. Bu dallar hilum ovarii’den igeri girdikten sonra
folikiillerin gevresinde dagilir. A.ovarica, lig. latum uteri icinde medialde seyredip tuba
uterinaya dagilir ve a. uterina ile anastomoz yapar. Ayrica a. uterina nin ramus

ovaricus’undan da beslenebilir.

Venleri: Pleksus pampiniformis adi altinda hilum ovarii’den ¢ikar. Bu ven pleksusu
daha sonra v. ovarica’y1 olusturur. Sag v. ovarica, v. cava inferior’a, sol v. ovarica ise

sol v. renalis’e dokiiliir (8).

Lenfatikleri: Ovaryumun lenf damarlari nodi preaortici ve aortici lateralis’e drene olur.

Sinirleri: Plexus ovaricus tarafindan saglanir. Sempatik lifler medulla spinalis’in T 10-

11 segmentlerinden, parasempatik lifler ise n. vagus’tan gelir (6).

2.1.1.1. Ovaryumun Histolojisi

Ovaryum, tek katli yassidan kisa kiibik epitele kadar degiskenlik gosteren bir epitel
(germinal epitel) ile cevrilmistir (2, 12, 13, 14). Epitelin peritona bakan yiiziinde
mikrovilluslar ve az sayida kinosilyalar gozlemlenir. Epitelin hemen altindaki tunika
albuginea denilen bag dokusu bir tabaka ile ¢evrilmistir. Yas ilerledik¢e kalinlasir ve
sertlesir. Az damarli, diizensiz siki1 bag dokusu yapisindadir. Kollajen lifler yiizeye
paralel demetler meydana getirirler (15). Kesitlerde, korteks (kabuk) ve medulla
birbirinden kesin bir ¢izgiyle ayrilmaz. Eni genis olan korteks, bag dokusu ve icinde
primer oositlerin (I. Mayozun profaz evresinin sonunda bekleyen) bulundugu
primordiyal follikiiller igerir (2). Farkli olgunlasma asamalarinda bulunan disi cins

hiicresini igerisinde barindiran follikiil adi verilen yapilar bulunur (8, 16). Medulla,
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hilustan ovaryuma giren; gevsek bir bag dokusu, interstisyal hiicreler, sinirler, lenf ve

kan damarlarindan olusmustur (2, 4, 8, 11).

Ovaryumun fonksiyonlari;

1. Disi gamet {iretimi

2. Ostrojen ve progesteron olusturmasi

3. Dogumdan sonra ¢ocugun iireme organlarinin biiylimesinin diizenlenmesi

4. Sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismesi (2, 4).

Hem endokrin hem de ekzokrin bir bezdir. Ekzokrin iglevi puberte doneminde
baslayarak menapoza kadar siiren ve 28 giinliik sikluslarla bir disi yumurta hiicresinin
(sekonder oosit) iiretilip holokrin tip salgilamayla atilmasidir. Endokrin islevi ise,
steroid yapisinda hormonlar olan ostrojen ve progesteronun salgilanmasidir. Bu

hormonlarin oogenezde ¢ok dnemli islevleri vardir (8, 17).

Follikiiller:

Ovaryum follikiilii, bir primer oosit ve bunu gevreleyen follikiil hiicreleri ya da
graniiloza hiicrelerinden olusur. Ovaryum follikiillerinin gelisimi follikiiler hiicrelerin
otokrin ve parakrin salgilari, ovaryum steroidleri ve hipofiz bezinden salgilanan follikiil
stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) gibi gonadotropinler ile kontrol
edilir (Sekil 2.2) (5).
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Sekil 2.2. Ovaryumun sematik resmi (12). Bu ¢izim, erken primer follikiilten olgun (Graaf) follikiile
kadar, follikiil gelisim evrelerini gosterir. Follikiillerin olgunlagmasi ok yoniinde gergeklesir.
Ovulasyondan sonra follikiildeki degisiklikler, korpus luteumun gelismesine ve nihayetinde korpus
albikansin geligmesine yol agar. Ovaryumun hilumunda ve medullasinda sarmal kan damarlar1 bulunur

12).

1. Primordiyal Follikiiller

Dogumdan 6nce ovaryumda bulunan follikiillerdir. Kortekste, germinal epitelin hemen
altinda bulunurlar. Igerdikleri primer oositler tek katli yassi ya da kiibik olabilen
follikiiller hiicrelerle kusatilmistir. Primordiyal follikiillerdeki oositlerin belirgin bir
cekirdegi ve cekirdek¢igi vardir. Organeller sitoplazmada daginik olarak bulunurlar.
Ayrica golgi kompleksini andirir bigimde diizenlenmis birbirine paralel sisternalar ve
ufak vezikiillerden olusmus annulate lameller vardir. Bu yap1 biiyliyen ve olgun

oositlerde ¢ok sayidadir (Sekil 2.3) (4, 5, 8).



PRIMORDIYAL FOLLIKUL

Sekil 2.3. Primordiyal follikiil a. Primordiyal bir follikiilin sematik ¢izimi, 1. Mayozun profazindaki
oosit. Oosit, skuamoz follikiil hiicrelerinin tek bir tabakasi ile yakindan cevrilidir. Bu hiicrelerin dig
ylizeyi bir bazal tabakayla bag dokusundan ayrilir. b. Primordiyal follikiillerin bu fotomikrografisi (12).

2. Primer Follikiil (olgunlasmakta olan follikiil)

Tek sirali veya birkag tabakali follikiiler hiicrelerle ¢evrilmislerdir (Sekil 2.4, 2.5) (4, 5,
8, 18).

follikal hucreleri stromal

olusan
zona
pelusida ’

Primer Follikal

Sekil 2.4. Erken primer follikiil a. Gelisimin erken safhasindaki primer bir follikiiliin sematik ¢izimi.
Oosit ve bitisik follikiil hiicreleri arasindaki zona pelusidanin olusumu gosterilmektedir. Tek bir katmanl
follikiil hiicresi, biiyliyen oositi kusatir. b. Primer bir follikiiliin fotomikrografisi (12).
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Sekil 2.5. Ge¢ primer follikiilin semast a. Oositi ¢evreleyen cok tabakali graniiloza hiicreleri
bulunmaktadir. Graniiloza hiicrelerinin en i¢teki katman zona pellusidaya bitisiktir ve bu hiicrelerin en
dis katmani, su an teka tabakasi adi verilen stromal hiicrelere bitisik bazal lamina iizerine oturmaktadir.
Graniiloza hiicreleri oositin plazma membranina temas eder. b. Geg birincil follikiiliin fotomikrografisi.
Primer oositi ¢evreleyen graniiloza hiicreleri (GC) ¢ok katmanli goriiniir. Zona pellusida (ZP), oosit ve
follikiil hiicreleri arasinda bulunur (12).

3. Sekonder Follikiil (vezikiiler follikiil)

Biiyiiyen follikiillerde gozlenen degisiklikler hem follikiil hiicrelerinde hem de oositin
kendisinde gozlenir. Ilk donemde follikiil hiicrelerinin tamami kiibik iken giderek
mitotik aktiviteleri artar ve ¢ok katli olarak graniiloza hiicrelerini meydana getirirler.
Oosit de biiyiir ve ¢evresinde homojen, asidofilik boyanan zona pellusida gelisir. Zona
pellusida i¢inde follikiiler hiicrelerin ve oositin mikrovilluslart bulunur. Follikiillerde bu
yapisal degisiklikler meydana gelirken, stroma da olaya katilir ve bir dizi degisim
gosterir. Follikiil ¢evresindeki bag dokusu yapisinda meydana gelen degisiklikten sonra
teka follikiili (theca folliculi) adin1 alir. Bu yapr bir siire sonra teka interna ve eksterna
olarak ikiye ayrilir. Teka interna hiicreleri farklanmalarin1 tamamladiklarinda steroid
sentezleyen hiicrelerin yapisal Ozelliklerini kazanirlar. Bu hiicrelerin androjen
salgiladigit ve bu salgmmin daha sonra graniiloza hiicreleri tarafindan Ostrojene
dontistiiriildiigii kabul edilmektedir. Dis tabakada bag dokusu hiicreleri ve kilcal

damarlar bulunur ve bu damarlarla salg1 hiicreleri arasinda kapiller pleksusu vardir.
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Oosit biiyiidiikce ve organel dagilim ve diizeninde de degisiklikler gozlenir. Tek olan
golgi aygitt c¢ogalarak sitoplazmaya yayilir. Sitoplazmada graniillii endoplazmik

retikulumu ve serbest ribozomlarin sayisi artar (12, 17, 18).

Oositin biiylimesiyle es zamanli olarak graniiloza hiicreleri de ¢ogalir ve bir siire sonra
bu hiicreler arasinda hiyaliironik asitten zengin bir sivi birikmeye baslar. Bosluklar
birleserek tek bir bosluk (cavum follikiilii, antrum) olur ve iginde liquor follikiilii adi
verilen bir sivi bulunur. Bu dénemde follikiile antral follikiil de denir (8). Graniiloza
hiicrelerinin ¢ok az bir bolimii oositi antrumun g¢evresinde ince bir tabaka olarak
cevreleyerek graniiloza hiicrelerine baglar ve kumulus ooforus adimi alir (Sekil 2.6) (8,

12, 19).
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Sekil 2.6. Sekonder follikiil a.Graniiloza hiicreleri arasinda kii¢iik sivi dolu bosluklarin kaynagmasiyla
ortaya ¢ikan, sivi dolu antrumu gosteren sekonder follikiil sematik ¢izimi. Aktif olarak biiyiiyen bu
follikiilin bir¢ok bdliinen graniiloza hiicresi vardir. Golgeli alanin genislemesi, graniiloza hiicrelerinin,
bazal laminanin, teka interna ve teka eksterna arasindaki iliskiyi gosterir. Teka interna hiicreleri yiiksek
vaskiilarize steroid tireten hiicrelere ayrilirlar. Teka interna, teka eksterna adi verilen stromal hiicrelerin
dis bir katmani ile gevrilidir.Bazal lamina graniiloza hiicrelerini teka internadan ayirir. b. Sekonder
follikiilin fotomikrografisi. Follikiil sivisi ile dolu antrum (A), stratum granulosum (GC) iginde
goriilebilir. Teka interna hiicrelerinin (TI) ve teka ekSterna hiicrelerinin (TE) birden fazla tabakasi
sekonder follikiiliin bazal laminasinin diginda goriilebilir (12).
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4. Graaf Follikiil (olgun follikiil, tersiyer follikiil)

Yaklagik 2-2.5 cm capindadirlar ve ovaryum ylizeyinde ¢ikinti olustururlar. Antrum,
icinde s1v1 birikmesinden dolayr giderek biiyiir ve granulaza hiicreleri ince bir tabaka
halinde bu boslugun i¢ yiizeyini doser. Bu evrede kumulus ooforus hiicreleri zona
pellusidanin hemen {iizerinde prizmatik bir sekil alarak diizenlenir ve korona radiyata

hiicreleri olarak bilinirler (Sekil 2.7) (5, 8, 12).
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Sekil 2.7. Graaf follikiil a. Kumulus ooforusun iginde, bir oosit i¢eren, biiyiik bir antruma sahip olgun
(graaf) follikiil. Oositi hemen ¢evreleyen kumulus ooforus hiicreleri, ovulasyondan sonra onunla birlikte
kalir ve korona radiata olarak adlandirilir.b. Biyiik sivi dolu antrum (O) ve oosit igeren kumulus
ooforusuna (CO). Antrumun liimenini g¢evreleyen kalan hiicreler, graniiloza tabakasini (stratum
granulosum, SG) olustururlar (12).

2.1.1.1. A. Oogenez

Dogum Oncesi Olgunlasma (Prenatal maturasyon)

Ilkel disi cins hiicreleri olan oogonyumlar, mitozla ¢ogalarak kiimeler olustururlar ve
etraflar1 tek katli yass1 hiicreler tarafindan sarilir (3. aym sonunda tek katl kiibik epitel

ile sarilirlar). Cogalan oogonyumlarin bir kismi biiyliyerek primer oositleri meydana

getirir.
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Primer oositlerin DNA’lar1 replike olur ve birinci mayoz boliinmenin profaz sathasina
girerler. Gelismenin 5. ayinda ovaryumlarda yaklasik 7 milyon oogonyum bulunur.
Gerek oogonyumlarin gerekse primer oositlerin ¢ogu dejenere olur ve 8. ayda hemen

hi¢ oogonyum kalmaz.

Saglam kalan primer oositlerin tiimii, 1. mayoz boliinmenin profaz sathasinda (profaz I,
diploten) kalirlar ve etraflar1 tek katli yassi epitel hiicreleri ile ¢evrelenir. Bu primer
oosit, cevresindeki tek sirali epitel hiicreleriyle birlikte primordiyal follikiil olarak

bilinir (5, 8, 11).

Dogum Sonrasi Olgunlasma (postnatal maturasyon)

Dogumda tiim primer oositler 1. mayoz bdliinmenin profaz sathasindadir. Daha sonra
bu hiicreler metefaza gegmek yerine diploten donemi adi verilen uzun bir dinlenme
donemine gegerler. Ancak, puberte doneminde overden atilmadan kisa siire once 1.

mayozu tamamlarlar.

Puberteye kadar primer oositlerin mayozu bitirip olgunlasmasini, oositi saran follikiil
hiicrelerinden salgilayan oosit matiirasyonunu inhibe edici madde (OMI) engeller.
Dogumda yaklasik 1-2 milyon kadar primer oosit bulunur (dogumdan sonra artik primer
oosit meydana gelmez). Cocuklukta oositlerin cogu dejenere (atretik) olur. Puberteye
gelindiginde ise geng kizin ovaryumlarinda yaklasik olarak toplam 400.000 adet primer

oosit bulunur.

Puberteye ulasildiginda, hipotalamusdan salinan gonadotropin salgilayici faktér (GRH),
hipofizden FSH ve LH salinnmina yol agar. FSH ve LH’nin etkisiyle gen¢ kizlarda,
gerek overlerde gerekse uterus endometriyumunda bir dizi degisiklikler meydana gelir.
Bu siklus her ay diizenli olarak devam eder. Bu siklusa genital ya da menstriiel siklus
ad1 verilir. Genital siklusta, overlerde gelisen degisikliklere, ovariyal siklus (ovaryum
siklusu); endometriyumda gelisen degisikliklere de endometriyal siklus (uterus siklusu)

ad1 verilir (5, 8, 16, 17).
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Ovariyal Siklus

Her siklusta, FSH’ nin etkisiyle overlerdeki 5-15 adet primordiyal follikiil gelisip biiyiir.
Ancak bunlardan sadece bir tanesi, 6zellikle LH’nin etkisiyle tamamen olgunlasir. Daha
sonra olgun follikiil, ovaryum yiizeyi ile birlikte yirtilir ve igindeki olgun disi cins
hiicresi olan oosit II (sekonder oosit) digar1 atilir (primordiyal follikiilden tersiyer
follikiil olusmasi ve ovulasyon i¢in gecen siire 14 giindiir). Geriye kalan 4-14 follikiil
farkli gelisme asamalarinda yavas yavas geriler, dejenere olurlar ve yok olup giderler.

Bu dejenere olan follikiillere atretik follikiil denir.

Boylece, kadinin puberteden baslayip, menapoz dénemine kadar olan tiim cinsel yasami
boyunca yaklasik olarak 350-400 adet olgun follikiil yirtilir ve oosit II (sekonder oosit)
atilir (2, 4, 8).

Follikiillerin Gelismesi

Primordiyal follikiillerde yer alan primer oositler yaklasik 30 mikrometre ¢apindadir.
Cevresi tek sirali yassi follikiil hiicreleri ile sarilmis durumdadir. Hipofizden salinan
FSH’nin etkisiyle sirasiyla gerek primer oositte, gerekse ¢evredeki follikiil hiicrelerinde
ve follikiil hiicrelerinin yakin gevresindeki ovaryum stromasinda bir dizi degisiklikler

baglar (8, 12).

Primer Follikiiliin Gelismesi

Primer oositler biiyiirler ve cevresindeki tek katli follikiil epitel hiicreleri mitozla
cogalarak, tek katli kiibik ya da ¢ok katli epitel hiicrelerine doéniisiirler. Bu follikiil
hiicrelerine artik graniiloza hiicreleri adi verilir. Graniiloza hiicrelerinin ¢evresindeki

ovaryum stromasi da siklasarak teka follikiiliinii meydana getirir.

Ortada, biiyiiylip gelismis olan primer oosit, ¢evresinde tek katli ya da g¢ok kath
graniiloza hiicreleri ve g¢evrede de teka follikiili beraberce primer follikiil (125-250
mikron) yapisini olustururlar. Bu arada, primer oosit ile graniiloza hiicreleri arasinda her

iki hiicreninde ortak bir iiriinii olan zona pellusida adi verilen bir yap1 gelisir (4, 5, 11).
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Sekonder Follikiiliin Gelismesi

Primer follikiildeki graniiloza hiicrelerinin bulundugu tabakada yer yer i¢i sivi dolu
kiiciik bosluklar meydana gelir. Follikiil sivis1 adi verilen bu sivi hyaliiranik asitten
0zellikle zengindir. Bu i¢i s1v1 dolu bosluk giderek biiyiir ve antrum adini alir. Boylece
olusan bu yeni follikiile, sekonder antral veya vezikiiler follikiil (0.2 mm) ad1 verilir.
Teka follikiili, hiicre ve kan damarlarindan zengin teka interna ve siki bag dokusu

yapisindaki teka eksternaya farklanir.

Teka interna hiicreleri farklilagmalarini tamamladiklarinda steroid hormon salgilayan
hiicrelerin yapisal Ozelliklerini kazanirlar. Bu hiicrelerin androjen salgiladigi ve bu
salginin daha sonra graniiloza hiicreleri tarafindan Gstrojene doniistiiriildiigi kabul
edilmektedir (8). Teka interna sekretuvar hiicreleri, fibroblasti ve kollajen lifleri igerir.
Teka internanin dis tarafinda yer bulunan teka eksternada fibroblast benzeri hiicreler,

diiz kas hiicreleri ve kollajen lif demetleri bulunmaktadir (10, 17).

Tersiyer Follikiiliin Gelismesi

Sekonder follikiil biiyiirken antrum at nali seklinde genisler ve graniiloza hiicre sirasi
farkliliklar gosterir. Primer oosit ile baglantili oldugu yorede kalin, diger yerlerde ince
ve esit bir siralama gosterir. Primer oositi saran 1sinsal olarak diizenlenmis graniiloza
hiicrelerine, korona radiyata denilir ve primer oosit ve korona radiyata hiicreleri birlikte
antruma dogru bir tiimsek olustururlar, bu tiimsek ya da cikintiya, kumulus ooforus
(yumurta tiimsegi) adi verilir. Bu follikiillere, olgun ya da graaf follikiilii (tersiyer
follikiil; 2,5 cm) adi verilir. Bu sirada genital siklusun 14. giiniine gelinmis ve

ovulasyon yaklagmistir.

Kumulus hiicrelerinin islevi, fertilizasyonun gergeklesmesi icin ideal bir cevre
olusturmak ve gametleri fertilizasyon i¢in hazirlamaktadir. Baslangicda kompakt bir
yapt olan kumulus hiicreleri preovulatuvar donemde bazi yapisal degisiklikler gosterir.
Oositler de bu degisikliklere matiirasyonlarini siirdiirerek eslik ederler. Preovulatuvar
donemde, gonadotropinlerin ylikselmesine bagli olarak graniiloza hiicreleri proteoglikan
ve glikozaminoglikan salgilarlar. Follikiil sivisinda bulunan kondroitin siilfat ve heparan

stilfat etki mekanizmalar1 ve etkili olduklar1 olaylar sebebiyle bir¢ok arastirmaya konu
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olmuslardir. Follikiil stvisindaki bir diger yap1 da hyaliironik asittir. Ovulasyon boyunca
devam eden, kumulus hiicreleri ve oositin gegirdigi degisikliklere musifikasyon adi
verilir. Bu siiregte graniiloza hiicreleri birbirlerinden ayrilirken oosit de mayoz boliinme
aktivitesini hizlandirir. Heparan siilfat ve kondroitin siilfat graniiloza hiicreleriyle
fibroblastlar tarafindan salgilanirlar. Hyaliironik asitinde kan kokenli oldugu kabul

edilmektedir (5, 8, 11, 17).

Follikiil biiylimesinin son asamasinda; kumulus ooforus hiicreleri giderek azalir. Bunun
sonucunda hiicreler arasinda i¢i sivi dolu bosluklar olusur. Bu bosluklarin giderek
artmasi ve sonra da birlesmeleri sonucunda, kumulus ooforus hiicreleri ile primer oosit
arasindaki baglant1 gevser. Sonugta, primer oosit, z. pellusida ve kumulus ooforustan

ayrilirlar ve follikiil boslugunda serbest gezinmeye baslar.

Teka internadaki hiicreler 6strojen salgilarken, graniiloza hiicreleri dstrojen, progesteron
ve steroid olmayan gonadostatin salgilar. Ostrojenlerin esas kaynag graniiloza

hiicreleridir (4, 5, 8).

2.1.1. 1. B. Ovulasyon

Genital siklusun ortasinda (14. giinde), FSH ve LH’nin etkisi altinda, olgun
follikiillerden birinin follikiil s1vis1 aniden artar ve follikiil duvarinin bir yerinde stigma

adi verilen bir ¢ikint1 belirir.

Matiir follikiilin biiylimesiyle ovaryum yiizeyine yaptigi baski artar ve o yorede
avaskiiler bir bolge olusur. Makula pellusida veya stigma olarak adlandirilan bu bolge
artan i¢ basing ve doku kanlanmasinin giderek azalmasiyla yirtilir ve oosit, ¢evresindeki
yapilarla birlikte atilir. Ovulasyondan hemen 6nce gozlenen LH yiikselmesinin de etkili

oldugu bilinmektedir.

LH’nin en yiiksek diizeye ulastigi bir anda, ovulasyondan kisa bir siire dnce ya da
ovulasyon aninda, primer oosit 1. mayoz bdliinmesini tamamlar ve 23 c¢ift yapili
kromozom tastyan, diploit miktarda iki cins hiicresi olusur. Birinci hiicre biiyiiktiir,
sekonder oosit adini alir. Diger hiicre ¢ok kiigliktiir ve 1. polar cismi adini alir. Sekonder

oosit, hemen 2. mayoz béliinmeye girer, ancak boliinmeyi spermiyum tarafindan
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dollendikten sonra tamamlar. 1. polar cisim ise sekonder oositin hiicre zari ile zona

pellusida arasinda (bu araliga perivitellin aralik adi verilir) kalir (5, 8, 11, 16).

Ovulasyon puberteden menapoza kadar 28 giinde bir gergeklesir. Bu olay iki menstrual
kanama arasindaki dongilinlin tam ortasindaki giinde yani dongiliniin 14. giiniinde
gerceklesir. Genellikle bir oosit atilir. Bazen ayn1 anda birden fazla oosit atilabilir. Bu

da ikiz ya da ¢oklu gebeliklere sebep olur (20).

Oositin Tasimnmasi

LH’nin pik yapmas1 sonucu stigma balon gibi siser ve yirtilir. Sekonder oosit, bir miktar

graniiloza hiicresi ve follikiil sivisi ile birlikte periton bosluguna atilir.

Ovulasyondan hemen o©nce, uterus tiipleri ritmik bir sekilde kasilmaya ve tuba
uterinanin fimbriya ovarika adi verilen sagaklari overin yiizeyine dogru uzamaya
baslarlar. Cevresindeki bir miktar graniiloza hiicreleri ile birlikte oositin uterus tiipleri
icine dogru c¢ekilmesi, fimbriyalarin over ylizeyini siipiiriir tarzdaki hareketleri ve
fimbriya ylizeyini Orten epitel hiicrelerinin siliyer hareketleriyle gerceklestigine inanilir.
Fallop tiipleri igine ulasan oositin g¢evresindeki kumulus hiicreleri, sitoplazmik

uzantilarin1 zona pellusidadan ¢ekerek oositin serbest kalmasini saglarlar.

Uterusun tiipli i¢cine ulasan oosit boylece tubadaki yolculugu baslamis olur. Oosit II
tiiplerin duvarindaki kaslarin kasilmasiyla uterusa dogru itilir. Bu yolculugun hizi,
ovulasyondan Once veya sonraki endokrin degisimlerden etkilenirse de, insanda
dollenmis oositin uterus liimenine ulagsmast 3-4 giin icinde tamamlanir. Genellikle her
siklusda tek bir sekonder oosit atilir. Bir ay sag diger ay sol overden ovulasyon olur.

Ovulasyon iki mensturasyon arasindaki 14.giinde olaylanir.
Gonadotropin yetersizligine bagli ovulasyonun olaylanmasina karst ovulasyon

indiikleyici ajan (klomifen sitrat) verilerek hipofizden FSH ve LH’nin salgilanmasi

stimiile edilir. Bu tip olaylarda ¢oklu gebelik riski vardir (4, 8, 12).
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Korpus Luteumun Gelismesi

Ovulasyondan sonra yirtilmis ve bosalmis follikiil duvar1 teka follikiili ile birlikte
iceriye dogru coker. Teka internadaki damarlarin yirtilmasi ile olusan kan, ¢dken
follikiil bosluguna dolar, olusan yapiya korpus hemorajikum (kanlt cisim) adi verilir.
Kisa siirede, ¢evredeki ovaryum stromasi follikiiliin merkezine dogru yayilir. Graniiloza
hiicreleri ve teka interna hiicreleri biiyiiylip gelisirler ve sitoplazmalarinda lutein
pigmenti (lipokrom pigmenti de denilir) birikir. Lutein pigmenti sar1 renkli oldugundan
bu yapiya sar1 cisim anlamina gelen korpus luteum adi verilir. Korpus luteum artik bir i¢
salg1 gibi calisir ve bu bezdeki graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri, iki 6nemli steroid

hormonu olan §strojen ve progesteron salgilar.

Eger dollenme olmamissa, korpus luteum 14 giin daha yasar, daha sonra menstruasyon
korpus luteumuna doniisiir. Bu da giderek kiigiiliir ve zamanla beyaz bir skar dokusu

birakarak, korpus albikans denilen beyaz cisim halini alir.

Eger dollenme olursa, yani gebelik s6z konusu ise korpus luteum biiyiir ve gebelik
korpus luteumuna doniisiir. Buradan salgilanan progesteron overlerde yeni follikiil
gelismesini  Onler. Gebelik korpus luteumu gebeligin 6.ayma kadar trofoblastlar
tarafindan salgilanan HCGH (Human Corionic Gonadotropin Hormon) ile islevini
yiirlitlir. Sonra onun goérevini plasenta lstlenir. Ancak korpus luteum gebelik boyunca
steroid sentezini siirdiiriir. Ozellikle, miyometriyumun kasilmasin1 énleyen (boylelikle
gebeligin devamini saglayan) ve pelvik eklemler arasindaki baglar1 gevsetici, ayrica

serviksi yumusatici etkiye sahip relaksin’i salgilar (5, 8, 16, 17, 20).

Endometriyal Siklus

Endometriyumun baslica gorevi, gec¢ blastosist donemindeki zigotun gomiilmesi igin
ortam hazirlamak ve plasentanin anneye ait kismini olusturmaktir.

Ovaryum siklusu ile es zamanla ve ovaryumdan salgilanan hormonlara (6strojen-
progesteron) bagh olarak uterus endometriyumu yapisal ve islevsel degisimler gosterir.

Bu periyodik olaya uterus (endometriyal) siklusu denir.
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Dort evreden olusur:

1. Proliferasyon evresi (follikiiler evre; 5-14 giinler arasi)

2. Sekresyon evresi (progestasyonel evre; 14-27 giinler arasi)
3. Iskemi evresi (27-28 giinler aras1)

4. Mensturasyon evresi (1-5 giinler arasi) (4, 8)

1. Proliferasyon evresi

Genital siklusun 5-14. giinleri arasinda goriiliir. Menstriiasyon evresinin sonunda,
uterusun endometriyum fonksiyonalis tabakasi dokiilmiis ve geriye sadece 1 mm
kalinliginda bazal tabakasi kalmistir. Uterusun bazal tabakasinda, uterus bezlerinin
bazal kisimlar1 ve spiral arterlerin alt kistmlar1 bulunur. Endometriyumda proliferasyon
evresi yasanirken, aynit donemde, ovaryumlarda FSH uyarimi ile follikiiller gelismekte
ve dstrojen hormonunu salgilamaktadirlar (Graniiloza ve T.interna hiicreleri tarafindan).
Overdeki follikiillerden salgilanan ostrojenlerin etkisiyle, dokiilen endometriyumun
fonksiyonel tabakasi yenilenir. Bezlerin bazal kisimlarindaki hiicreler hizla ¢ogalarak
fonksiyonel tabakanin bezlerini yaparlar. Spiral arterler gelisen fonksiyonel tabakaya
dogru dallanirlar. Sonugta, fonksiyonel tabaka yeniden olusur ve 3 mm kalinligina
ulagir. Proliferasyon evresine, Ostrojenin hakimiyetinden dolayr Ostrojenik faz adi da

verilir (8, 11).

2. Sekresyon Evresi

Siklusun 15.-27. giinleri arasindaki déonemdir. Bu donemde, 15. Giinde ovulasyon olmus
ve oosit II ‘nin atilmasindan dolayr korpus luteum olusmustur. Korpus luteumdan
salgilanan Ostrojen ve Ozelliklede progesteronun etkisiyle endometriyumdaki bezler
daha da uzar ve son derece kivrintili bir hal alir. Spiral arterler iyice uzayarak
endometriyum ylizeyine kadar ulasirlar. Bez hiicreleri glikojenden zengin salgi

salgilayarak bezlerin ltimenlerini doldurur.
Sekresyon evresi sonunda endometriyumda 3 tabaka gézlenir:

A) Yiizeyel kompakt tabaka (Bezlerin boyun bolgelerini icermekte, az 6demli)

B) Kalin spongiyoz tabaka (Cok 6demlidir, bezlerin kivrintili boliimlerini igerir)
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C) Derin bazal tabaka (Bezlerin kok kisimlarini ve spial arterlerin alt pargalarin

icermektedir, doku kaybina ugramaz)

Endometriyumdaki bezlerin arasinda yerlesim gésteren hiicreler biiyiiylip gelisirler ve
bol glikojen ve lipit depolayarak agik renkli desidua hiicrelerine doniisiirler.
Damarlardan disariya sivi sizar ve ddem olusur. Sonucta sekresyon evresinde, hiperemi,
O0dem, bol yedek besin deposu ve aktif salgilamadan dolayr endometriyum desidua
yapisina doniisiir. Eger déllenme olmussa gelisen canlinin gomiilmesi ve gelismesi igin
mitkemmel otesi bir ortam endometriyumda hazirlanmis durumdadir. Sekresyon
evresine, progesteronun hakimiyetinden dolay1 progesteron evresi de denilmektedir (8,

21).

3. iskemi Evresi

Siklusun 27-28. giinleridir. Eger d6llenme olmamissa korpus luteum 14 giin aktif kalir
ve bu siire sonunda hormon salgilamay1 keser. Sonugta endometriyumdaki spiral
arterlerde kontaksiyon olusur ve endometriyum kansiz, beyaz bir renge biiriiniir. Bu
olaya iskemi denir. Bezlerde salgilama yapamaz ve endometriyum sudan yoksunlasir ve
nihayet biiziiliir. Sonugta, fonksiyonel tabaka yavas yavas aci sona yaklasir. Kan

dolagimi1 bazal tabakada normaldir (8, 21).

4. Menstriiasyon Evresi

Siklusun 1-5. giinleridir. Iskemiden sonra endometriyum fonksiyonalist nekroze olur ve
spiral arterlerin yirtilmasi ile kan ve bez artiklar1 vajinadan dokiilmeye baglar. Buna
menstriiasyon kanamasi denir. Dokiilme bazal tabakaya kadar siirer. Yaklasik 30-50 ml
kan kayb1 olur. Daha sonra yeni bir siklus baslar. Genital siklus kadinlarda puberteden
menapoz adi verilen ve yaklagik 45-50 yaslarina kadar siiren donemdir (8).

2.1.1.2. Ovaryumun Embriyolojisi

Erkek ve disi morfolojik karakteristikleri, embriyonik 7. haftaya kadar gelisime

baslamazlar. Genital sistem erken donemde her iki cinste de birbirine benzer, bu
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nedenle genital sistemin gelisiminin baglangic donemine, seksiiel gelisimin

farklanmamuis safthasi ad1 verilir.

Gonadlar li¢ kaynaktan koken alirlar:

1. Posterior abdominal duvari déseyen soélom epiteli (intermediyer mezodermin
tirogenital plagindan gelisir)

2. Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)

3. Primordiyal germ hiicreleri (PGH) (9, 10)

Gonadlarin gelisimi 5. haftada gozlenmeye baslar. Erken donemde mezonefrozun
medialinde, mezotelde bir kalinlasma meydana gelir. Bu epitelin ve altindaki
mezensimin proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde bir kabariklik (gonadal
kabart1) olusur. Kalinlasmis mezotel primordiyal germ hiicrelerini bolgeye ¢eken TGF-f
(transforming growth factor B) ailesinden bir kemotaktik faktor salgilar ve ayni anda bu
hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir. PGH’lerinin primitif gonadlara ulasmasindan hemen
once genital kabartinin epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri altindaki mezensimin
icine gomiiliir. Bu yapilar primer cinsiyet kordonlar1 (gonadal kordonlar) adi verilen
diizensiz sekilli yapilar1 olusturur. Parmak seklindeki epitel kordonlar (gonadal
kordonlar) altindaki mezensim igerisine dogru kisa siirede biiyiirler. Farklanmamis
gonad bu agamada dista korteks ve icte medulladan olugmaktadir. Eger embriyo XX
cinsiyet kromozom kompleksine sahip ise, farklanmamis gonadin korteksi ovaryuma

farklilagirken medullas ise geriler (9, 10).

Disi embriyolarda gonadal gelisim daha yavas olur. Onuncu haftaya kadar, ovaryumlar
histolojik olarak ayirt edilemezler. Gonadal kordonlar, belirgin degildirler, medulla
igine dogru sokulurlar ve rudimenter bir yap1 olan rete ovarii’yi olustururlar. Rete ovarii
ve gonadal kordonlar normalde dejenere olurlar ve kaybolurlar. Kortikal kordonlar
erken fetal donemde ovaryum ylizey epitelinden koken alarak altta bulunan mezensim
icerisine dogru girerler. Bu epitel mezotelden gelismektedir. Kortikal kordonlarin
boyutlar arttiginda, primordiyal germ hiicreleri aralarina girer. Yaklasik 16. haftada, bu
kordonlar izole hiicre kiimelerine (primordiyal follikiiller) parcalanirlar. Olusan
follikiillerin her biri, primordiyal germ hiicrelerinden koken alan bir oogonyum ve onu
saran, yiizey epitelinden koken alan, tek sirali yassilasmig follikiil hiicrelerini igerir.

Fetal yasam sirasinda oogonyumlarda olusan follikiil meydana gelir (9, 10).
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2.2. Anjiyogenez ve Vaskiilogenez

1787 yilinda ingiliz cerrah Dr. John Hunter ilk kez anjiyogenez terimini (yeni kan
damart gelisimi) kullanmistir. 1971 yilinda cerrah Dr. Judah Folkman tiimor
biliylimesinin anjiyogeneze bagli oldugu teorisini ortaya atti. 1975 yilinda Hery Brem ve
Judah Folkman tarafindan kikirdak dokuda ilk anjiyogenez inhibitorii saptandi. 1983
yilinda Dr. Harold Dvorak tiimoér dokusunda yeni damar olusumundan sorumlu
Vaskiiler Permeabilite Faktorii’nii (VPF) kesfetti. 1989 yilinda en 6nemli anjiyogenik
faktorlerden biri olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), Napoleone Ferrara
ve Jean Plouet tarafindan kesfedildi (22, 23).

Kan damari olusumunu ortaya koyan iki mekanizma vardir; vaskiilogenez, anjiyogenez
(24).

2.2.1. Vaskiilogenez

Insanlarin  yasamlarim1 = siirdiirebilmeleri; besin ve oksijenin organ ve dokulara
tasinmasini bununla birlikte dokulardan artik maddelerin uzaklastirilmasini saglayan
kompleks yapidaki damar agina baghidir. Damarsal yapinin meydana geldigi ilk evreye
vaskiilogenez adi1 verilir (25). Vaskiilogenez erken embriyogenezde olusur,

mezodermden kdkenlenen vaskiiler agin meydana gelmesini ifade eder (24).

2.2.2. Anjiyogenez

Anjiyogenez damarlarin olugsmasindan dnceki evrede endotel hiicrelerinin kiimelenmesi
ile meydana gelen kapillerlerin dallanmasi, genislemesi ve kii¢iik damarlarin biiyiiyiip
filizlenmesidir (25). Kisaca anjiyogenez, yeni damar gelisimi seklinde tanimlanmaktadir
(25, 26, 27, 28, 29).

Anjiyogenez sadece post-embriyonik doku gelisimi igin 6nemli degildir (30). Ayni
zamanda yetiskinlerde endotelyal hiicrelerin proliferasyon hizi, diger bir¢ok hiicre tipine
gore cok daha yavastir. Fizyolojik olarak siki bir regiilasyon altinda ve nadiren

gerceklesen anjiyogenez, yara iyilesmesi sirasinda, doku hasarlarinin iyilestirilmesinde
rol oynar (29, 30).
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Ayrica disi iireme sisteminde follikiil gelisimi, ovulasyon esnasinda korpus Iuteum ve

hamilelikte plasenta gelisimi anjiyogeneze baghdir.

Kontrolsiiz anjiyogeneze ise

diyabetik retinopati, ateroskleroz ve solid tiimor gelisiminde rastlanir (30).

Anjiyogenez, hiicreler ile ekstraseliiler matriks komponentleri arasindaki kapsamli bir

etkilesimin meydana geldigi, ¢ok basamakli ve karmasik bir olaydir. Anjiyogenezde 4

farkli ardisik basamak bulunmaktadir:

1- Bazal membranin proteazlar ile yikimiu.
2- Endotelyal hiicrelerin interstitial alana migrasyonu.

3- Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu.

4-Liimen olusumu, perisitlerin toplanmast ile yeni bazal membranin olusumu,

anastomozlarin olusumu ve son olarak kan akis1 (Sekil 2.8) (31).
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Sekil 2.8. Damar ag1 olusum gsemasi (48)

2.2.2.1. Anjiyogenez Fizyolojisi

Anjiyogenez siireci;

damar bazal membraninin bozulmasini,

Olgun
damarlar

go¢ eden endotel

hiicrelerin bir filiz ve yeni bir liimen olusturmasini igerir ve daha fazla olgun damar

olusturmak i¢in ¢ogalir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Anjiyogenezin 4 evresi ve gorevli molekiiller (30)

Anjiyogenik sinyaller Anjiyogenik biiyiime faktorlerinin ekspresyonu
1. Endotel migrasyonu i¢in matriks degredasyonu MMPler, TIMP, uPA, tPa,PAI
2. Endotel migrasyonu Integrinler, PDGFler

3. Endotel proliferasyonu VEGF, FGF, PDGF, EGF

4. Tipsl yapinin meydana gelmesi VEGF, FGF, Anjiyopoetinler

Anjiyogenezin primer destekleyicileri vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, asidik ve
bazik fibroblast biiyiime faktorleri, trombosit tiirevli biliyiime faktorleridir. Bununla
birlikte, anjiyogenezin ¢ok sayida farkli destekleyicileri tespit edilmistir (Tablo 2.3).
Vaskiiler endotelyal gelisim faktorii, 3 tirosin kinaz reseptoriine sahiptir, endotelyal
hiicrelere (Flt-1, KDR / Flk-1 ve Flt-4) yerlesmistir, endotelyal hiicreler igin kuvvetli bir
mitojen, morfojen ve kemoatraktanttir ve hipoksi, sitokinler ve g¢esitli hormonlar

aracilifiyla uyartlir.
Anjiyogenez, rehberleri ve inhibitorleri arasinda hassas bir denge ile korunan kompleks

bir siiregtir (Tablo 2.2). Bu dengenin rahatsizliklari, fizyolojik dengenin bozukluklarina

veya cesitli patolojik durumlara sebep olabilir (32).
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Tablo 2.2. Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler (33, 34, 35)

Anjiyogenik Faktorler Antianjiyogenik Faktorler
VEGF Trombospondin-1 ve -2

bFGF Endostatin

TGF-a ve Angiostatin(ANG)-1, ANG-2
PDGF Interferon-o,-p

HGF/SF Interldkin -12

TNF-a Platelet Faktor-4 fragmani
EGF’ler Angiopoietin-2 (ANPT-2)

Plasental biiyiime faktorii
Tissue Factor

IL-6 ve IL-8

Angiogenin
Angiopoietin-1 (ANPT-1)
Siklooksijenaz-2 ( COX-2)
Nitrik Oksit (NO)

HIF

IGF-1

Metalloproteinaz doku inhibitorleri
TIMP-1 ve -2

Anti-trombin IIT fragmani
Vasostatin

Fibronektin
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Tablo 2.3. Onemli anjiyogenik faktorler ve etki mekanizmalari (33)

Anjiyogenik Faktor

Etki mekanizmasi

Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF)

Basic Fibroblast Biiyiime Faktorii (0FGF / FGF-2)

FGF-1, FGF-3, FGF-4

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-a (TGF-a)

Epidermal Biiyiime Faktorii

Hepatosit Biiytime Faktorii / Scatter Factor
(HGF/SF)

Transforme Edici Biiylime Faktorii-

(TGF-B)

Timor Nekroz Faktor-o (TNF-o)

Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF)

Endotelyal mitojen,
Survival faktor,

Permeabilite indiikleyici

Endotelyal mitojen,
Anjiyogenez indiikleyici
Survival faktor

FIk-1 Ekspresyon indiikleyici

Endotelyal mitojen

Anjiyogenez indiikleyici

Endotelyal mitojen
Anjiyogenez indiikleyici
VEGF ekspresyonu indiikleyici

Zay1f endotelyal mitojen
VEGF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen

Anjiyogenez indiikleyici

Endotelyal biiyiime inhibisyonu
Anjiyogenez indiikleyici

VEGF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen
Anjiyogenez indiikleyici
VEGEF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen
Endotelyal motilite faktorii
Anjiyogenez indiikleyici
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Mikrodamarlardaki anjiyogenik cevap komsu endotelyal hiicreler, perisitler ve onlari
cevreleyen ekstraseliller matriks arasindaki hiicresel adezif etkilesimlerdeki
degisiklikler ile alakalidir. Aktif neovaskiilerizasyon siirecinde, aktive olmus endotelyal
hiicreler; kendi hiicre iskeletlerini yeniden diizenleme yaparlar, integrinler ve selektinler
gibi hiicre yiizey adhezyon molekiillerini eksprese ederler, proteolitik enzimleri sekrete
ederler ve komsu ektraseliiller matrikslerini yeniden diizenlerler. Bu olaylar kapiller
tomurcuklarin olusumu tarafindan takip edilir. Bazal membranin yeniden kurulmasina,
liimen olusumuna ve diger yeni veya onceden varolan damarlar ile anastomozlagsmasina
ve son olarak biitiin mikrodamarlarin meydana gelmesine onciililk eden endotelyal
hiicrelerin  migrasyonu, c¢ogalmasi, uzamasi, yonlenmesi ve farklilagsmasinin

indiiklenebilmesi igin otokrin ve/veya parakrin anjiyogenik faktorler varolmalidir (36).

2.2.2.2. Baz1 Anjiyogenik Faktorler

2.2.2.2.A. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Endotel hiicrelerine 6zgiil olan vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) ailesi ilk
olarak 1980’lerde bulundu. i1k bulundugu yillarda tek bir iiyeden olustugu diisiiniilse de
yapilan ¢aligmalarla bunun bir¢ok {iiyesi olan bir aile oldugu ortaya kondu. Bu ailenin
VEGF-A (Human- VEGF olarak da adlandirilir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E, Plasental biiylime faktorii (PIGF) ve yilan zehiri VEGF’si (SVWEGF, VEGF-F) adi
verilen yedi iliyeden olustugu goriildi. Literatiirde yer alan bircok makalede VEGF
olarak isimlendirilen biiylime faktorii, aslinda Human-VEGF’si ya da diger adiyla
VEGF-A’y1 tanimlamaktadir (37, 38).

VEGF, trombosit kaynakli biiyiime faktor ailesinin bir iiyesidir, endotel hiicreleri i¢in
bilinen en spesifik mitojenik faktordiir. Vaskiilogenez ve anjiogenezde Onemli rol
oynarlar (39). Viicutta hem fizyolojik olaylarda hem de tiiméor biiyiimesi ve yayilmasi
da dahil olmak iizere bir¢ok hastaliin etyolojisinde rol almaktadir. VEGF endotel hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak hiicreyi etkiler. Bilinen reseptorler VEGFR

1 (FIt 1), VEGFR 2 (KDR-flk 2), VEGFR 3 (flt 4), nérofilin 1 ve 2 dir (33, 40).

Anjiyogenik etkilerine ek olarak, endoteliyal hiicrelerin migrasyon aktivitesini

uyarmaktadir. Bu faktoriin geri ¢ekilmesi halinde vaskiilarizasyonun geriledigi
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gozlenmistir (37). VEGF sayesinde endotel hiicreleri prolifere olmakta ve bu biiyiime
faktoriine dogru gog¢ edip dizilerek yeni damarlar i¢in 6ncii olan tiip formasyonu
olusmasini saglamaktadir. Dermal yaralanmalari da iceren birgok yaralanmada normal
doku tamirinin ayrilmaz bir pargasi olan anjiyogenez, yaralanmadan hemen sonra
yiizeyel epidermal keratinositler tarafindan salgilanan VEGF tarafindan indiiklenir. Bu
sayede bir yanda kan akimimin artmasi gerceklesirken, diger yandan yaralanma

bolgesinde yeni kan damarlar1 olusumu tetiklenir ve iyilesme hizlanir (41).

Bazi ¢aligmalar, vaskiiler gelisimin, ovulasyon olusumu igin islevsel bir adaptasyon ve
bunun yani sira endokrin fonksiyonunun diizenlenmesi ile ilgili rolii oldugunu

gostermistir (42, 43).

Plaks ve arkadaglari yaptiklar1 c¢alismada; VEGF’nin, endotel hiicreleri tizerinde
dogrudan etki ederek anjiyogenezi tesvik ettigini ve uterusta vaskiiler gecirgenlik ve

anjiyogenezin birincil uyaricilarindan biri oldugunu belirtmislerdir (44).

2.2.2.2.B. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF, mezensimal hiicreler i¢in bir mitojendir. Endotel hiicre ¢ogalma ve hareketliligini
arttirtp yeniden damarlanmay1 hizlandirarak anjiyogenezde etkilli olur. Ayrica heparinin
etkilerini kuvvetlendirmek, kollajen sentezini uyararak, yaranin kontraksiyonunu ve
epitellenmesini saglamak ve fibronektin ve proteoglikan sentezini uyararak yapismay1

kolaylastirmak gibi etkileri bulunmaktadir (45).

2.2.2.2.C. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF, polipeptid yapisinda olup birgok dokuda bulunur ve trombosit degraniilasyonu
esnasinda salinir. Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar icin kemotaktiktir.
Anjiyogenezi ve kollagenaz aktifligini uyarir (19).

2.2.2.2.D. Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF, trombositlerin alfa graniilleri iginde yer alir. Timorler, endotel hiicreler,

makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiyiime faktorleri salgilar.
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PDGF, makrofajlarin ve polimorf niiveli lokositlerin kemotaksisini uyarir.
Fibroblastlarda ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksisi, hem mitogenezi aktiflestirir.
PDGF, kollajen ve fibronektin sentezini de uyarir; ayrica kollajenaz faaliyetini de

arttirir (46).

2.2.2.2.E. Transforme Edici Biiyiime Faktorii- (TGF-B)

Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli dokulardan izole
edilmis olan TGF-B trombositlerin alfa graniilleri i¢cinde yogun miktarda bulunur,
hasarlanan bolgeye degraniilasyonla salinir. TGF-B diisikk dozda anjiyogenik, yiiksek
dozda antianjiyogenik 6zellikler gostermektedir ve monositleri uyararak FGF, PDGF,
TNF-0, IL-1 gibi biiylime faktorlerinin salgilanmasin1 saglar. TGF-8 makrofajlar i¢in
kemotaktik olup fibroblast kemotaksisi ve c¢ogalmasin1 uyarir, fibroblastlarda
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyararak yara kontraksiyonunda rol oynar. Ayrica

epitel hiicrelerin ¢gogalmasini uyarir (47).

2.2.2.3. Normal Ovaryum Dongiisiinde Anjiyogenez

2.2.2.3.A. Follikiler Faz

Birincil follikiil zona pellusida ile ¢evrili bir oosit ve bir kat graniiloza hiicrelerinden
olusur. Bu yap1, duvan iki katmandan ibaret olan sekonder follikiil icerisinde gelisir;
digtaki teka tabakasi kendi vaskiiler kaynagina sahiptir, graniiloza tabakasi ise
damarsizdir. Biiylimeyen primordial follikiillerin ve yavas biiyiiyen preantral
follikiillerin kendi damar1 yoktur, ancak ¢evresindeki stromaya ait damarlara sahiptir.
Bununla birlikte, follikiilde antrum gelistikge, teka tabaka, sirasiyla, teka interna ve
eksternada bulunan iki kapiler agdan olusan bir vaskiiler olusur. Yeterli bir vaskiiler
agm olugmasi, ovulasyona yonelik baskin follikiilin se¢imi ve olgunlasmasinda
belirleyici bir adimdir. Ostradioliin follikiiler anjiyogenez iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur gibi goriinmektedir. Kilcal cogalma ilk dnce apikal bolgede, daha sonra i¢ kilcal

katmanin ekvatoryal veya bazal bolgede dagilmis gibi goziikmektedir (49).

Hem primordial hem de primer follikillerinin graniiloza hiicrelerinde vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii yoktur. Ancak preantral asamada VEGF salinimi baslar ve
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follikiil boyunca bu durumda kalir. Teka interna hiicreleri, teka tabakasindaki vaskiiler
endotel hiicrelerin ¢ogalan hiicre ¢ekirdegi antijeni ile iliskilendirerek, vaskiiler endotel

biiyiime faktori igin follikiil gelisiminin belirtisidir (50).

Graniiloza hiicrelerinin immiinohistokimyasal boyamasi, gelismekte olan follikdil
icerisinde teka internanin aksine zayiftir. Teka interna hiicreleri tarafindan parakrin
salgilanmas1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin etkisiyle, follikiiler gelisimi
sirasinda anjiyogenez igin gerekli olabilir. Atretik follikiiller ve teka hiicreleri i¢erisinde
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii negatiftir. Follikiiler bliylime sirasinda, dominant

follikiil teka tabakasi iginde kompleks bir vaskiiler ag1 gelistirir (51).

Follikiiler vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, follikiiler progesteron ve luteinizan
hormon (LH) diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Ovaryum follikiil
stvisindaki  vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii konsantrasyonlari, kendiliginden

gelisen follikiillerdeki luteinizasyon ile iliskilidir (52).

Teka hiicre tabakasi ve luteinize graniiloza hiicre tabakasi follikiil i¢inde anjiyogenik
aktivitesinin agir basan alanlaridir. Buna karsin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

graniiloza hiicre tabakasinda ¢ok az bulunmaktadir (32).

Ovaryum follikiillerinin mikrovaskiilarizasyonu, follikiilogenez, ovulasyon, ovaryum
hormon tiretimi, follikiiler atrezi, luteal regresyonda 6nemli rol oynamaktadir. Temel
fibroblast biiyiime faktorili, bir anjiyojenik promotordur, follikiil gelisimi ve korpus

luteum olusumunda 6nemli bir rolii vardir (53).

Vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢gogalmasi ve bazik fibroblast biiylime faktdriiniin immiin
lokalizasyonu arasinda bir iligki yoktur. Temel fibroblast biiyiime faktori,

anjiyogenezin minimal oldugu atretik follikiillerdeki teka lutein hiicrelerinde yogun

olarak bulunur (32, 50, 54, 55).

2.2.2.3.B. Luteal Faz

Korpus luteum gelisimi sirasinda proliferatif hiicrelerin % 85'inin endotel hiicreleri

oldugu tahmin edilmektedir. (55, 56). Morfometrik ¢alismalar da, endotel hiicreleri
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olgun korpus luteum ig¢inde hiicrelerin, yaklasik %50’sini olusturdugu dogrulanmstir.
Vaskiiler endotelyal biliylime faktoriine bagl anjiyogenez korpus luteum gelisimi igin
gereklidir (13, 57, 58, 59, 60).

Yapilan bir calismada, gebe olmayan disi farelere bir anjiyogenez inhibitorii (0-
klorasetilkarbamoil fumagilol) verildiginde, hem korpus luteumun inhibisyonu hem de
endometriyal olgunlasma meydana geldigi gorilmistir (60). Gebe farelerin bu
maddeye maruz kalmasi, desidualizasyona miidahale sonucu embriyonik biiylimenin
tiimiiyle basarisiz olmasia neden olmustur ve endotel olgunlagmasinin bozulmasina
sebep olur. Korpus luteum da graniiloza hiicreleri erken luteal fazda sadece vaskiiler
endotel biiyiime faktorii icin kuvvetle pozitiftir. Luteinizan graniiloza hiicreleri, LH
artis1 ve ovulasyondan etkilenmektedir ve artan biiyiime faktori ile baglantilidir (61, 62,
63). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve mesajct RNA (mRNA) ekspresyonu sigir
ve insanda iiretilmis graniiloza hiicrelerinde artan LH veya insan koriyonik

gonadotropin (hCG) seviyeleriden 6nce gelmektedir (32, 53, 63, 64).

Ovulasyon oncesi follikiil

Primordiyal Primer Seko.nt.i.er Te:;zﬁr
Follikdil Follikiil Follikiil Follikii

= :
b (B0 st 1
Activation Growth Growth Growth :
. ﬁ‘» Maturation
FGF-2 FGF-2 ‘a’
VEGF VEGF
ANG-2 ANG-2

IGF-1

Kan daman

Sekil 2.9. Anjiyogenik gelisim faktorleri ve follikiil gelisimine etkileri (43)
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Ovulasyon dncesi follikillerde
njiyogenik faktdrler [VEGF, FGF,

IGF, ANPT, HIF)
| 5-7 8-10 10-13 12-14 > 14
Follikiil gcap: {mm)
| <05 0.5-5 530 20-180 » 180 |

Follikiil gruplan (Gstradicl-17 B, ng'ml)

Grafik: 2.1. Follikiilogenez sirasinda antral follikiillerde VEGF, FGF-2, IGF-1, ANPT ve HIF sistem
tiyelerinin ekspresyon profillerinin gematik sunumu (65).

Ovulasyon oncesi follikiillerin biiylimesine paralel olarak VEGF, FGF, IGF, ANPT,
HIF gibi anjiyogenik faktorlerin de seviyesi artar. Bu da anjiyogenezin arttifinin

kanitidir (Sekil 2.9, Grafik 2.1) (65).

2.3. Deri

Deri, bedenimizi disaridan ¢epegevre saran, yaklasik 4 kg agirliginda bir organdir (66).
Bezlerin salgilari, epidermis tabakasinin sertligi, dermis tabakasinin elastikiyeti ve
siklig1 sayesinde her tiirli kimyasal, termik ve mekanik etkilere kars1 viicudumuzun
korunmasinda 6nemli rol oynar ve viicudumuzun en biiylik organidir (67, 68). Yag
tabakas1 dahil edildiginde viicut agirhi@inin %7 sini olusturur (67). 1.75 cm boyundaki
bir erkekte kapladig alan yaklasik 1,5-2 m?dir (68, 69).

Derinin ¢esitli gorevleri vardir:

1. Koruma (mekanik gorevi)

2. Su bariyeri gorevi

3. Viicut 1s1sinin diizenlenmesi (1s1 muhafazasi ve 1s1 kaybi)

4. Ozgiin olmayan savunma (mikroorganizmalara kars1 savunma gérevi)
5. Tuz atim

6. D vitamini sentezi

7. Duyu algilama
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8. Cinsel uyari (2)
9. Melanin pigmenti ile ultra viyole 1sinlarinin olumsuz etkilerinden koruma

10. Viicudun tiim ylizeyini 6rtme ve altindaki dokulara desteklik (70, 71)

Deri, birbirine sikica bagh ii¢ tabakadan meydana gelir: En dista ektoderm kdkenli
epidermis, daha derinde mezoderm kdkenli dermis ve anatomide yiizeysel fasya olarak

adlandirilan hipodermis veya subkiitandz tabaka.

Viicutta genel olarak iki tip deri vardir: Kalin deri ve ince deri.

Kalin deri (5 mm’den daha kalindir) el ayasi ve ayak tabaninda bulunur. Kalin bir
epidermis ve dermise sahiptir. Kalin deri kil kokleri, yag bezleri ve arrektor pili
kaslarindan yoksundur.

Ince deri (1-2 mm kalinligindadir) viicudun geri kalan béliimlerini orter. Burada

epidermis incedir. ince deride kil kokleri, yag bazleri, arrektor pili kaslari icerir (2, 18).

Deri ylizeyinde oyuklarla ayrilmis dar epidermal ¢ikintilar bulunur. Parmak uglarinda
bu c¢ikintilar 6zel bir sekil olustururlar. Bunlara ait izler, her bireye 6zgii parmak izlerini

meydana getirirler.

Epidermal ¢ikinti, epidermisin dermal tarafta yaptigi uzantilardir ve burada primer
(birincil) dermal papillalar bulunur. Interpapiller bir uzanti, primer dermal papillay: iki
adet sekonder (ikincil) dermal papillaya ayirir. Dermal papilla, primer ve sekonder
dermal papillalar1 icine alir. Dermal papillalar sayica ¢oktur ve dallanmis halde

bulunurlar. ince deride, papillalarin derinligi ve sayis1 daha azdir (2).

2.3.1. Epidermis

2.3.1.1. Epidermisin Histolojisi

Epidermisin ¢ok katli yassi epitel tabakasinda dort ayr1 hiicre tipi bulunur:

a. Keratinosit: Hakim hiicre tipidir. Bu hiicreler baglica iirinleri olan ara filament

proteini keratin nedeniyle bu ismi almiglardir.
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b. Melanosit: Melanin tiretiminden sorumlu noral krista kokenli hiicrelerdir.

c¢. Langerhans Hiicreleri: Kemik iligi kokenli dentritik hiicrelerdir. T lenfositlere

antijen sunan hiicreler olarak gorev yaparlar.

d. Merkel Hiicreleri: Dokunma duyusunda rol alan noral krista kokenli hiicrelerdir.

Keratinositler, bes tabaka seklinde diizenlenmislerdir: (1) stratum bazale; (2) stratum

spinozum; (3) stratum graniilozum; (4) stratum lusidum; (5) stratum korneum.

Stratum spinozum ve stratum bazale ile birlikte Malpighi tabakasini olustururlar.
Stratum bazale (veya stratum germinativum) bir bazal membran iizerine dizilmis tek
sira  prizmatik veya yiiksek kiibik keratinositlerden meydana gelir. Hiicre
sitoplazmalarinda desmozomlarla baglantili ara filamanlar bulunur. Isik mikroskobunda
izlenebilen filaman demetlerine tonofilaman ad1 verilir. Hemidesmozomlar ve bunlarla
baglantili ara filamanlar, bazal hiicrelerin bazal yiizeylerini bazal membrana baglarlar.

Stratum bazale hiicreleri mitozla c¢ogalir. Boliinen hiicrelerin bir boliimii stratum
bazalenin kok hiicre toplulugunu olustururken, geri kalanlari stratum spinozuma gog
ederler ve stratum korneum olusumuna kadar giden farklilagsma siirecine girerler (2, 12).
Stratum lucidum ve stratum korneum tabakalari nukleussuz ve organelsiz hiicrelerden

meydana gelirler (Sekil 2.10) (5).

Stratum korneum
% Stratum lusidum
Ll Q ‘ a o Stratum granilozum
Epidermis @) '
| s Wo) o @ O Stratum spinozum
o O Via o Langerhans hiicresi
T Melanosit
L 0 @ !
= = Ofo 0 Oséol ® = Merkel hiicresi
N \ e 20/ ' Stratum bazale
‘ RN et . N\y— Bazal membran
Dermis - (SR %
2 AR T —1—Kan daman
< I

Sekil 2.10. Epidermisin yapis1 (18)
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2.3.1.2. Epidermisin Embriyolojisi

Birinci ve ikinci trimesterde, epidermal biiyiime, kalinlik artisina bagli olan asamalar
halinde goriiliir. Epidermisin primordiyumu, yiizey ektodermal hiicrelerinden meydana
gelir. Bu hiicreler ¢ogalarak, tek katli yassi epitel tabakasi olan periderm ve bazal
germinatif (lireyen) tabakayi olusturur. Periderm hiicreleri devamli keratinize ve
deskuame olarak, bazal tabakadan gelen hiicreler tarafindan yenilenir. Dokiilen
peridermal hiicreler, fetal deriyi Orten beyaz ve kaygan bir madde olan verniks
kazeozanin (vernix caseosa) bir kismini1 olusturur. Daha sonra, verniks derideki yag
(sebasdz) bezlerinin salgist olan sebumu igerir. Verniks, fetal donem boyunca gelisen
deriyi, idrar igeren amniyon sivisina siirekli maruz kalmaktan korur. Buna ek olarak,

verniks kazeoza kaygan 6zelliginden dolayi, fetiisiin dogumunu kolaylastirir.

Epidermisin bazal germinatif (lireyen) tabakasi, stratum germinativum denilen tabakaya
dontisiir. Bu tabakadan meydana gelen yeni hiicreler, {ist tabakalarda bulunan hiicrelerle
yer degistirir. Stratum germinativum’dan gelen hiicreler, 11. haftaya ulasildiginda ara
tabakay1 olusturur. Peridermal hiicrelerin yer degistirmesi yaklasik 21. haftaya kadar
devam eder, bundan sonra periderm ortadan kalkar ve stratum korneum olusur. Ayrica
stratum germinativum’daki hiicrelerin proliferasyonu, gelismekte olan dermisin igine
uzanan epidermal ¢ikintilar1 da olusturur. Bu epidermal ¢ikintilar, 10 haftalik embriyoda
goriilmeye baslar ve 17. haftaya ulasildiginda kalici olur. Bunlar, parmaklar dahil olmak

tizere el avuglar1 ve ayak tabanlar1 yiizeyinde bulunan girintileri olusturur (9, 10).

Gec embriyonik donemde, noral krista hiicreleri melanoblastlara farklilagsmak tizere,
gelismekte olan dermis mezensiminin igine go¢ ederler. Sonra bu hiicreler,
dermoepidermal  birlesim  yerine gb¢ ederek, melanositlere farklilasirlar.
Melanoblastlarin melanositlere farklilagsmasi, pigment graniillerinin olugmasina sebep
olur. Son yapilan c¢aligmalarda, melanositlerin gelisen deride ortaya ¢ikmasinin, noral
krista hiicre gogiiniin hemen sonrast olan 40-50. giinler arasinda oldugu saptanmastir.
Beyaz irkta, melanositlerin hiicre gdvdesi genellikle epidermisin bazal tabakasinda
bulunmasina ragmen, bu hiicrelerin dendritik olusumlari, epidermal hiicreler arasina
uzanir. Normalde, melanin igeren hiicre sayisi dermisde azdir. Dogumdan once
melanositler, melanin tiretmeye baslar ve epidermal hiicrelere dagitirlar. Koyu renk

derili rklarda, prenatal olarak pigment yapimi gozlenebilir, ancak ayni aktivitenin agik
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renk derili fetiislerde bulunmasina iliskin az sayida kanit vardir. Mor &tesi 1ginlarina
cevap olarak, melanin pigment yapimi artar. Melanositlerdeki melanin yapim miktari,

farkl1 deri renklerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Yiizey ektoderminin ¢ok katli epidermise doniisiimii, dermisle olan devamli indiiktif
etkilesimleri sonucu meydana gelir. Epidermisin kalinlig1 temel alinarak deri kalin ve

ince olarak siniflandirilir.

Kalin deri, avug i¢i ve ayak tabanlarinda bulunur; kil follikiilii, arrektor pili kasi ve yag

bezleri igermez, fakat ter bezlerini igerir.

Ince deri, viicudun geri kalan kisminin ¢ogunu drter; kil follikiilii, arrektor pili, yag bezi

ve ter bezlerini igerir (9, 10).

2.3.2. Dermis

2.3.2.1. Dermisin Histolojisi

Dermis epidermisi destekleyen ve bunun altindaki komsu subkiitan dokuya
(hipodermis) baglayan bag dokusundan meydana gelir. Dermisin kalinligi bulundugu
bolgeye bagh olarak degiskenlik gosterir ve sirt bolgesi 4 mm ile en kalin oldugu yerdir.
Dermis yiizeyi oldukca diizensizdir ve epidermisin ¢ikintilari ile i¢ ige gecen ¢ok sayida
uzantilara (dermal papillalar) sahiptir. Bu yapilar basinca sik olarak maruz kalan deri
bolgelerinde daha fazla bulunur; bunlarin dermal-epidermal giiclinii artirdigina
inanilmaktadir. Embriyolojik gelisim sirasinda dermis, iizerindeki epidermisin
gelisimini belirler. Ayak tabanindan alinan dermis, epitel hiicrelerinin orijin aldig
bolgeye bagli olmaksizin daima asir1 derecede keratinize bir epidermis olugmasini

indikler.

Histolojik insan derisi preparatlarinda dermal-epidermal baglant1 belirgindir, bu
epidermis yapisi viicudun her yerinde aymidir. Dermisin papiller tabakasi ile stratum
germinativum arasinda her zaman bir bazal lamina bulunur ve bu iki tabaka arasindaki

kenetlenme hatt1 boyunca uzanir. Bazal laminanin altinda ince bir retikiiler lif ag1 olan
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lamina retikiilaris yer alir. Bunlarin birleserek olusturduklar1 yapiya bazal membran

denir ve 151k mikroskobu ile goriilebilir (12).

Dermiste sinirlar1 ayirt edilemeyen iki tabaka bulunur. Bunlar en dista bulunan papiller
tabaka ile daha derinde yerlesmis retikiiler tabakadir. Ince papiller tabaka gevsek bag
dokusundan olusur. Yapisinda fibroblastlar, bol miktarda makrofaj, mast hiicresi ve
diger bag dokusu hiicreleri bulunur. Ayrica damar dis1 16kositler de goriiliir. Burasi
dermal papillanin biiyiik bir kismini1 kapsadigindan papiller tabaka olarak isimlendirilir.
Bu tabakadan bazal laminaya ve dermise 6zel kollajen fibriller uzanir. Bunlar dermisi
epidermise baglar ve tutturucu fibriller (yapilar) olarak isimlendirilir. Retikiiler tabaka
daha kalindir ve diizensiz tikiz bag dokusundan (baslica tip I kollajen) olusur. Retikiiler
tabaka papiller tabakaya gore daha bol lif ve daha az hiicreye sahiptir. Dermisdeki
glikozaminoglikan icerigi bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Deride bulunan baslica
glikozaminoglikan dermatan siilfattir. Dermiste elastik lif ag1 vardir. Bu agda kalin lifler
karakteristik olarak retikiiler tabakada bulunur. Bu bdlgeden ¢ikan lifler giderek incelir
ve bazal lamina i¢ine dogru sokularak burada sonlanir. Lifler bazal laminaya dogru
ilerledikce giderek amorf elastin bilesenini kaybeder ve bazal laminaya sadece

mikrofiber bileseni sokulur. Bu elastik ag derinin elastikiyetinden sorumludur.

Dermiste zengin bir kan ve lenf damar1 ag1 vardir. Derinin baz1 bolgelerinde kan,
arterlerden venlere dogrudan arteriyovendz anastomozlara ya da santlara gegebilir.
Bunlar viicut 1s1s1 ve kan basincinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynarlar.
Clinkii dermal damarlarda toplam kan hacminin %4,5 kadar1 bulunur. Papiller tabakada
zengin bir kapiller ag epidermal ¢ikintilar1 ¢evreler. Bu ag viicut 1sisinin ayarlanmasinda
gorev alir ve lizerindeki kendine ait kan damarlart bulunmayan epidermisi besler (4,

11).

Ayrica dermiste kil follikiilii ile ter ve yag bezi gibi yapilar da bulunur. Dermis sinir
bakimindan zengindir. Derinin effektor sinirleri paravertebral zincirin sempatik
gangliyonlarinin postgangliyonik lifleridir. Parasempatik innervasyon yoktur. Afferent
sinir sonlanmalari, serbest sinir sonlanmalar1 olan yiizeyel bir dermal ag ile bir kil
follikiilii ag1 olusturur ve kapsiillii duyu organlarinin (Meissner ve Pacini cisimcikleri)

innervasyonunu saglar (Sekil 2.11) (4, 11).
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Sekil 2.11. Dermisin yapist (18).

2.3.2.2. Dermisin Embriyolojisi

Dermis, ylizey ektoderminin altinda bulunan mezoderm kdkenli mezensimden gelisir.

Derinin bag dokusunu olusturan mezensimin biiyiik bir kismi, lateral mezodermin
somatik tabakasindan koken almasina ragmen bir kismi somitlerin dermatomlarindan
gelisir. 11. haftaya ulasildiginda, mezensimal hiicreler kollajen ve elastik bag doku
fibrillerini tiretmeye baslar. Epidermal c¢ikintilar olusurken, dermis epidermisin igine
dogru ilerleyerek, epidermal cikintilarla i¢ ice gecmis olan dermal ¢ikintilar1 (dermal
papilla) olusturur. Baz1 dermal ¢ikintilarda, epidermisin beslenmesini saglayan kapiler
halkalar (endotelyal tiipler) gelisir. Diger dermal ¢ikintilarsa ise, duyu sinir
sonlanmalar1 olusur. Gelisen afferent sinir liflerinin, dermal papilla olusumunun

uzamsal ve gecici diizeninde 6nemli bir rol oynadig1 sanilmaktadir.

Dermisteki kan damarlari, mezensimden farklilasmis endotel ile doseli basit yapilar
olarak baglar. Deri gelistikce yeni kilcal damarlar, bu damar taslaklarindan
(anjiyogenez) geliserck ortaya ¢ikar. Bu tip basit kapiler benzeri damarlar, dermiste 5.

haftanin sonunda gozlenmistir. Cevre mezensimde bulunan ve gelismekte olan
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miyoblastlarin farklilagmasi ile bazi kilcal damarlar, miiskiiler ortii edinerek arteriol ve
arterlere dontisiir. Diger kilcal damarlar ise, geri donen kan akimi olusumu siiresince
miiskiiler ortii edinerek veniil ve venlere doniisiir. Yeni kan damarlar1 olusurken, bazi
gecici damarlar kendiliginden ortadan kalkar. Birinci trimester sonunda, fetal dermisin

damar yapilanmasinin 6nemli bir kismi tamamlanmis olur (9, 10).

2.3.3. Hipodermis

Hipodermis veya derinin subkiitan6z tabakasi, dermisin derindeki devamidir. Viicuttaki
lokalizasyonuna bagli olarak degisen kalinliklarda bir tabaka olusturan, gevsek bag

dokusu ve yag hiicrelerinden meydana gelir (2, 12).

2.3.4. Derinin Damar ve Sinirleri

Deriyi besleyen arteriyel damarlar iki pleksus olusturur. Biri papiller ve retikiiler tabaka
arasinda, digeri ise dermis ile subkiitan doku arasinda yerlesmistir. Bu pleksuslardan
¢ikan ince dallar dermal papillalar1 damarlandirir. Her papilla sadece bir ¢ikan arteriyel
ve bir inen venoz dala sahiptir. Venler, ikisi arteriyel damarlar i¢in tarif edilen konumda
ve lclinciisiide dermisin orta kisminda olmak iizere ii¢ pleksus halinde diizenlenmistir.
Deride glomeral1 arteriyovendz anostozomlara sik rastlanir. Lenfatik damarlar dermisin
papillasinda kor kesecikler olarak baslar ve arteriyel damarlarda tarif edildigi gibi iki

pleksus olusturmak tizere birbirine sokulurlar.

Derinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri bol miktarda innervasyonu ile ¢evreden uyari
almaktir. Epidermis ve kiitandz bezlerdeki serbest sinir sonlanmalarina ek olarak
dermiste subkiitan dokuda reseptdrler mevcuttur; bunlar dermal papillada daha ¢ok
bulunur. Kil follikiillerinde ¢evreden gelen dokunma uyarilarinin islenmesinde 6nemli

olan zengin bir sonlanma ag1 vardir (11).

2.3.5. Deride Damarlanma

Deride, birbirleriyle baglantili i¢ damar sebekesi bulunur:

a. Subpapiller pleksus: Dermisin papillali tabakasinda seyreder.
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b. Kiitan6z pleksus: Dermisin papillali ve retikiiler tabakalari1 arasindaki sinirda

gozlenir.

c¢. Hipodermik veya subkiitanoz pleksus: Hipodermisde ve subkiitanéz yag

dokusunda bulunur.

Hipodermik ve kiitan6z pleksuslarin dallari, hipodermisin yag dokusunu, ter bezlerini

ve kil follikiillerinin derin kisimlarini besler.

Arteriyel ve vendz dolagimlar arasinda bulunan arteriyovendz anostozomlar, retikiiler
ve hipodermik bolgelerde yaygin olarak bulunur ve viicut 1sisinin diizenlenmesinde rol
oynar (2).

2.3.6. Deri Eklentileri

2.3.6.1. Killar

Insan embriyosundaki ilk kil lanugo olarak adlandirilan ince pigmentsiz killardir.
Lanugo dogumdan once dokiiliir. Kil follikiilleri siirekli olarak yenilenirler. Follikiillerin
biliylime asamalar1 anajen, gerileme donemi katajen, dinlenme doénemi telojen olarak
adlandirilir. Killar, viicutta ¢ok yaygin olarak bulunan uzun keratinize yapilardir (2, 5,
12).

2.3.6.2. Bezler

Derideki bezler yag bezleri, ter bezleri ve meme bezleridir (2, 5, 12).

2.3.6.3. Tirnaklar

Tirnaklar, el ve ayak parmaklarinin terminal falankslarinin dorsal yiiziinde bulunan sert

keratin plaklaridir. Tirnak plagi, yalnizca stratum bazale ve stratum spinozumdan

olusmus deri ylizeyi olan tirnak yatagini orter (2, 11).
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2.4. immiinohistokimyasal Boyama

2.4.1. CD34

Insan hematopoietik progenitor hiicre antijeni ve fonksiyonu bilinmeyen bir
transmembran proteinidir. Hem normal dokularda hem de insan neoplazmalarinda
gosterilmistir (72). Biyokimyasal olarak 110 kDa agirliginda olup genellikle embriyonik
hematopoietik hiicreler tarafindan eksprese edilir. Ayrica dermis ve yumusak dokudaki
dendritik ve igsi fibroblastik hiicrelerde, endotel hiicrelerinde, kemik iliginin stromal
hiicrelerinin prekiirsorlerinde reaksiyon gosterir (73). GIST (Gastrointestinal stromal
tiimdr) ve diiz kas hiicre tlimorlerinin yanisira bir kisim losemilerde, kaposi sarkomu ve
anjiosarkom, hemanjioperisitom gibi vaskiiler tiimorlerde, sinir kilifi tiimorlerinde,
epiteloid sarkom ve dermatofibrosarkomda da bulundugu bildirilmistir (72). GIST lerin
%70'inde kuvvetli yaygin sitoplazmik boyanma saptanmaktadir. Geri kalan olgularda
yama tarzinda orta derecede boyanma goriiliir. Noral, schwannian, otonomik sinir
diferansiyasyonu gosteren olgularda daha az ve zayif pozitiflik saptanir (74, 75).
Antijen retrieval muamelesi yapilmamis GIST olgularmin ancak %3'den azinda CD34
pozitif bulunur. CD34 pozitifligi kolorektal ve dzofagial GIST lerde sik gdzlenir (76,
77). KIT negatif timorlerin ¢ogu (%69) CD34 ile de negatiftir. CD34 negatif
GIST’lerin cogu epiteloid tiptir (78). Ayrica ¢ogu tiimdrde lenfatik ve kan damar
invazyonunun gosterilmesi i¢in kullanilan belirleyicilerden biridir. CD 34 genellikle
sitoplazmik boyanma gosterirken bazi vakalarda membran boyanmasi da

goriilebilmektedir (73).

2.4.2. Diiz Kas Aktini (Smooth Muscle Actin-SMA)

Intermediyer filament olmayan miyojenik markerdir. Aktin protein ailesinde alti
izoform mevcuttur. Bunlar mikroflamentdz kontraktil proteinlerdir ve ¢izgili kas alfa,
diiz kas alfa ve gamma, kalp kas1 alfa, nonmiyojenik beta ve gamma aktinler olarak
bilinirler. Alfa ve gamma kas izoformlari, saf miyojenik diferansiyasyon gdsteren
dokularda bulunmasina karsin, fibroblast ve miyoepitel 6zelligindeki hiicrelerde de
goriilebilmektedir. Tan1 icin ideal olan, selektif izoformlar1 kullanilmaktir (76). GIST
olgulariin %20-40'inda orta yogunlukta 11 diffuz, %20-25'inde ise zayif, yama
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tarzinda SMA ekspresyonu gozlenmektedir. Ince bagirsak lokalizasyonlu tiimérlerde

sik¢a pozitiftir (75, 79, 80).

Aktin (SMA-Smooth Muscle Actin) immiinohistokimyasal boyama yontemi ovaryumda

mikrovaskiiler sistemi goriintiilemek i¢in de kullanilmaktadir (81, 82, 83).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari,
Gaziantep Universitesi Histoloji ve Embriyoloji AD Laboratuvari ve Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma
siiresince Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Etik Kurul kararlarma uyuldu
(22.05.2013, Karar No:2) (Ek-1). Calismada Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden elde edilen 25 adet disi ve 4
adet erkek olmak {iizere toplam 29 adet, ortalama 5-6 aylik, 250-300 gr agirliginda

Wistar albino si¢an kullanildi.

3.2. Yontem

Hayvanlar ortama aligmalari1 i¢in deneye baslamadan 1 hafta once digerlerinden
ayrilarak, ortam 1s1gimmin 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olarak ayarlandigi ortam
sisinin 2242 °C sabitlendigi odalardaki tel kafeslere alindi (disi ve erkek siganlar ayri
ayr1 kafeslere konuldu). Deney siiresince tiim hayvanlar standart pellet yem ve gesme

suyuyla beslendiler.

Deneyde kullanilan tiim hayvanlar c¢alisma baslangicinda tartilarak agirliklart kayit
edildi. Oncelikle, 5 adet gebe olmayan disi sigan, kontrol grubunu olusturmak iizere,
diger hayvanlardan ayr bir kafese alindi. Kalan hayvanlardan gebe olmadig: belirlenen
her disi sigana 20 IU Pregnant Mare’s serum Gonadotropin (PMSG), 48 saat sonra ise
20 1U insan koryonik gonadotropin (hCG) intraperitonel olarak enjekte edilerek
sicanlarda siiperovulasyon saglandi. Ayni giinlin aksami her bir disi sicanlarin kafesine
1’er erkek sigan birakildi. Hayvanlarin ¢iftlesmesi sonucunda vajinal plak olusumlari
izlendi. Vajinal plak olusumu gozlenen disilerin yanindan erkek siganlar alinarak disi
siganlarin gebeligin 0. Glniinde olduklar1 kabul edildi. Bu hayvanlar her grupta 5

hayvan olmak iizere toplam 5 gruba ayrildi:
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Kontrol Grubu: Kontrol grubunda gebe olmayan disi siganlar sakrifiye edilerek her iki

ovaryumu alindi.

1. Gruptaki 5 hayvan gebeliginin 14. giiniinde sakrifiye edilerek yavrular1 sezeryan
yontemiyle alindi. Elde edilen fetal sicanlardan deri ornekleri alindi. Anne

sicanlarin her iki ovaryumu alind1.

2. Gruptaki 5 hayvan gebeliginin 17. giintinde sakrifiye edilerek yavrulari sezeryan
yontemiyle alindi. Elde edilen fetal siganlardan deri ornekleri alindi. Anne

sicanlarin her iki ovaryumu alind1.

3. Gruptaki 5 hayvan gebeliginin 20. giiniinde sakrifiye edilerek yavrulari sezeryan
yontemiyle alindi. Elde edilen fetal siganlardan deri Ornekleri alindi. Anne

sicanlarin her iki ovaryumu alind1.

4. Gruptaki 5 hayvanin yavrularini dogurmasi beklendi. Dogumdan sonra tiim
hayvanlar sakrifiye edildi. Yeni dogan yavru siganlardan deri 6rnekleri alindi. Anne

sicanlarin her iki ovaryumu alindi.

Bu agsamadan sonra ¢alisma iki ayri bolimde devam ettirilmistir. Anne siganlardan
aliman ovaryumlar ile 5 ayr1 grup olusturulmus, fetal ve postnatalin ilk gilinlindeki
sicanlardan alinan deri 6rnekleri ile de 4 ayr1 grup olusturulmustur. Elde edilen deney

gruplar1 ve deney hayvan sayilart:

G Kontrol: Gebe olmayan saglikli disi ovaryumu (n=5)
G1. Grup: 14 giinliikk gebe sigan ovaryumu (n=>5)

G2. Grup: 17 giinliik gebe sigan ovaryumu (n=5)

G3. Grup: 20 giinliik gebe sigan ovaryumu (n=5)

G4. Grup: Yeni dogum yapan anne ovaryumu (n=5)

F1. Grup: 14 giinliik fetal sigan derisi (n=5)
F2. Grup: 17 giinliik fetal sigan derisi (n=5)
F3. Grup: 20 giinliik fetal sigan derisi (n=5)
F4. Grup: Postnatal 1 giinliik sigan derisi (n=5)
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Alinan tiim dokular 151k mikroskobunda incelenmek {izere takipleri yapilarak blok

haline getirildi.

3.2.1. Isik Mikroskobik Doku Hazirlama Yontemleri

Doku ornekleri hemen bouin soliisyonu igerisine alinarak 8 saat siireyle tespit edildi.
Daha sonra 2-3 saat akar suda yikandi. % 50’likten baslayarak %60, %70, %80, %90,
%95 ve %99 gibi alkollerde belirli siirelerde bekletildi. Bu sayede pikrik asitin
uzaklagmasi saglandi. Daha sonra ksilende 1-2 saat bekletildi. Bu sayede dokunun
seffaflastirilmasi saglandi. Doku 50 °C’deki etiiv iginde ii¢ defa her seferinde 1-2 saat
olmak tiizere s1v1 parafinde bekletildi. Boylece parafin seffaflandirici ile yer degistirdi ve

doku igine niifuz etti. Bundan sonra doku gémme materyali i¢ine konularak bloklar elde

edildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Isik mikroskobik doku takip islemi

Soliisyon Stire

1. Bouin 8 saat

2. Cesme suyu 2-3 saat
3. Etil Alkol (% 50) 60 dakika
4. Etil Alkol (% 60) 60 dakika
5. Etil Alkol (% 70) 60 dakika
6. Etil Alkol (% 80) 60 dakika
7. Etil Alkol (% 90) 60 dakika
8. Etil Alkol (% 95) 60 dakika
9. Etil Alkol (% 99) 60 dakika
10. Ksilen 60 dakika
11. Siv1 parafin (3 kez) 60 dakika
12. Bloklama

Blok haline getirilen dokulardan, 5 pm kalinliginda seri kesitler alinarak Hematoksilen-
Eozin veya Massons Trikom ile boyandi. Ayrica g¢alismada immiinohistokimyasal
boyama yontemlerinden CD34 ve Aktin (SMA — Smooth Muscle Actin) boyalar1 da

kullanilmistir.
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3.2.2. Hematoksilen-Eozin Boyasi

Lam {izerine alinan kesitler 12 saat etiivde bekletildi. Daha sonra 40-45 dk ksilende
bekletilen preparatlar sirasiyla %100 %90 %70 %50’lik alkollerde 3’er dakika
bekletildi. Daha sonra hematoksilende 20 dakika bekletildi. Akar ¢esme suyunda 20
dakika bekletildi. Suda yikanan preparatlar 100 ml’si i¢in 70 ml alkol igerisine 30 ml
hidrokloriik asit eklenmesiyle elde edilen asit alkole daldirilip birka¢ saniye tutulur.
Akan c¢esme suyunda 20 dakika yikanir. Daha sonra ornekler 10 saniye eozin de
bekletildi. Distile suda ¢alkalanip %95 ve %100’liik alkollerde 2-3 dakika bekletildi.
Son olarak 30 dakika ksilende bekletilen preparatlara entellan ile kapatma islemi
uygulandi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Soliisyon Stire

1. Ksilen 3 dakika
2. %100 alkol 3 dakika
3. %90 alkol 3 dakika
4. %70 alkol 3 dakika
5. %50 alkol 3 dakika
6. Hematoksilen 20 dakika
7. Cesme suyu 20 dakika
8. Asit-alkol birkag saniye batir ¢ikar
9. Cesme suyu 20 dakika
10. Eozin 10 saniye
11. Distile su calkala
12. %95 alkol 2-3 dakika
13. %100 alkol 2-3 dakika
14. Ksilen 30 dakika
15. Kapama
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3.2.3. Masson Trikrom Boyasi

Parafin bloklardan alinan Kkesitler lamlarin tizerine yerlestirildi ve masson trikom
boyama igin sirastyla asagidaki islemler uygulandi:

1. Alinan dokular 1 saat etiivde bekletildi

2. Lamlar 1 saat ksilende bekletildi.

3. %100’1ik, %90°1ik, %70’lik, %50’lik alkollerde 3’er dakika bekletildi.

4. Cesme suyunda 3 dakika bekletildi.

5. Lamlar distile suda yikandi.

6. Bouinde 56°C 1 saat bekletildi.

7. Haematoxylen Weigerts A sollisyonu ve Haematoxylen Weigerts B soliisyonlarindan
esit miktarda alinarak hazirlanan demirli hematoksilen soliisyonunda 1 saat bekletildi.

8. Ornekler mavi rengi alana kadar (yaklasik 20 dakika) akar suda bekletildi.

9. Lamlar %1 hidroklorik asit, %70 etanol karigimina batirilip ¢ikarildi.

10. Distile suya batirip ¢ikarildi.

11. Plasma stain soliisyonunda 5-10 dakika bekletildi.

12. Lamlar distile suya batirip ¢ikarildi.

13. Ornekler Phosphomolybdic asit (%1) ve distile sudan olusan B soliisyonunda 5
dakika bekletildi.

14. %1’lik asetik asitte birkag¢ kez c¢alkalandh.

15. 400 mg light gren SF yellowish, 100ml distile su, 0,2 ml glacial acet asitten olusan
C soliisyonunda 15 dakika bekletildi.

16. %50’lik ve %70’lik alkolde 2’ser dakika, %90°lik ve %95°lik 1’er dakika alkol
serilerinden gegirildi.

17. Ornekler ksilende 30 dakika bekletildi.

18. Lamlarin iizeri entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.
3.2.4. iImmiinohistokimyasal Uygulamalar
3.2.4.1. Aktin (SMA-Smooth Muscle Actin) Boyasi

Bu uygulamada Ultraview DAP detection kiti ve Neomarker Smooth Muscle Actin
(SMA) primer antikoru kullanildi.
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Parafin bloklardan alinan kesitler lamlarin {izerine yerlestirildi ve asagidaki islemler

sirasiyla uygulandi:

1. Alinan dokular 30 dakika etiivde bekletildi.
. 30 dakika ksilende tutuldu.
. 60 dakika antikor titrasyonu yapildi.

. Preparatlara yikama islemi yapildi.

2
3
4
5. 8 dakika hematoksilen uygulamasi yapildi.
6. Orneklere yikama islemi yapildi.

7. 4 dakika blue regart uygulamasi yapildi.

8. Preparatlara yikama islemi yapildi.

9. 2 dakika alkolde bekiletildi.

10. 2 dakika ksilende bekletildi.

11. Lamlar entellan yardimiyla lamel ile kapatildi.
3.2.4.2. CD34 Boyasi

Bu uygulamada Ultraview DAP detection kiti ve Ventana CD34 primer antikoru
kullanilda.

Parafin bloklardan alinan kesitler lamlarin iizerine yerlestirildi ve asagidaki islemler

strastyla uygulandi:

. Preparatlar 120 dakika 75 °C’de bekletilerek antijenleri agiga ¢ikarildi.
. 90 dakika antikor titrasyonu yapildi.
. Preparatlara yikama islemi yapildi.

. 8 dakika hematoksilen uygulamas1 yapildi.

1

2

3

4

5. Orneklere yikama islemi yapildi.

6. 4 dakika blue regart uygulamasi yapildi.
7. Preparatlara yikama islemi yapildi.
8. 2 dakika alkolde bekletildi.

9. 2 dakika ksilende bekletildi.

10. Lamlar entellan yardimiyla lamel ile kapatildi.

48



Boyanan tiim preparatlar Leica DM750 arastirma mikroskobunda bakildi. Dokularin
CD34 ve aktin ile boyanip boyanmadigi belirlendi ve boyanan alanlarin dagilimi

degerlendirildi.

3.2.5. Kullanilan Cihazlar

Bu calismada; elektro-mag 5040 BP model etiiv, Leica RM 2245 mikrotom, Leica DM
750 mikroskop, Olympus DP 26 model kamera ve Ventana Ultra Benchmark

immiinohistokimya cihaz1 kullanilmistir.

3.2.6. Mikroskobik Ol¢iim

Epidermis ve dermis kalinligi 6l¢iimii “Kameram 2.x.x.x.” programiyla yapilmistir.
Olgiim masson-trikrom ile boyanmus preparatlarda yapilmistir. Epidermisde 6l¢iim
yapilirken; oblik gegen alanlar sayilmadi, stratum korneumun ayrilmig boliimleri dahil
edilmedi. Dermis kalinligi 6l¢timii yapilirken, papillalarin ucundan hipodermise kadar
olan boliim 6lgiilmiistiir. Kil follikillerinin sayimi hematoksilen-eozin ile boyanmis
preparatlarda, 1sik mikroskobunun x40’lik biiylitmesinde yapilmistir. Sayim sirasinda,

ayni preparatta ardi ardina gelen 5 alan incelenmistir.

Dermis tabakasindaki damarlarin sayimi, aktin (SMA - Smooth Muscle Actin) ile
boyanmis preparatlarda 151k mikroskobu ile x40’lik objektifte yapilmistir. Sayim

sirasinda, ayni preparatta ardi ardina gelen 5 alan incelenmistir.

3.2.7. istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilan sayisal degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve LSD c¢oklu karsilagtirma testleri, normal dagilmayan degiskenlerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmistir.
Analizlerde SPSS 23.0 paket programi kullanilmis ve P degeri 0.05’in altinda ise

anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4. 1. Ovaryum Bulgulan

Bu kisimda G kontrol, G1, G2, G3 ve G4 gruplarindaki 6rnekler incelenmistir.

G kontrol grubu: Germinal epitel hiicrelerinin tek katli yassidan tek katl kiibik epitele
degiskenlik gosterdigi alanlara rastlandi (Resim 4.11). Tunika albugineada yer yer
damarlanmalar goriildii. Medullada bol miktarda arteriol, veniil, kapiller ve yogun aktin
(SMA) pozitif alanlar gozlendi (Resim 4.12, 4.18). Dominant follikiillerin teka
tabakasinda yogun damarlanma goriildii. Primordiyal ve tek tabakali primer follikiillerin
teka tabakalarinda damarlanma gézlenmezken, stroma g¢evresinde damarlara rastlandi.
Sekonder follikiil izlendi (Resim 4.1). Graaf follikiilde teka tabakasi ¢evresinde aktin

pozitif boyanmis damarlara rastlandi (Resim 4.19).

G1 Grubu: Germinal epitel kiibik ve yass1 hiicrelerle segildi (Resim 4.4, 4.13). Tunika
albugineada damarlara ve bag dokusuna rastlandi (Resim 4.13). Medullada yogun
damarlanmalar ve aktin pozitif alanlar goriildii (Resim 4.2, 4.20). Atreziye giden ¢esitli
evrelerdeki follikiiller gozlendi (Resim 4.5). Graaf ve sekonder follikiillerin teka
tabakalarinda damarlar ve aktin pozitif alanlar goriildii (Resim 4.21). Kortekste korpus

luteumlar goriildii (Resim 4.2, 4.20).

G2 Grubu: Germinal epitelde kiibik ve yassi hiicrelerle ¢evrilmis alanlar saptandi.
Tunika albugineada yer yer damarlanmalara ve bag dokusu alanlarina rastland: (Resim
4.14). Germinal epitel ve tunika albuginea agisindan G kontrol ve G1 grubu ile farklilik
gostermedi. Primer follikiiliin ¢ok kath evresinde ve diger asamalarda atreziye ugrayan
follikiiller goriildii (Resim 4.6, 4.23). Medullada arteriol, veniil, kapiller, stromal

hiicreler ve yogun aktin pozitif boyanmis alanlar goriildii (Resim 4.7, 4.22).

G3 Grubu: Germinal epitelde kiibik ve yassi hiicrelerle ¢evrilmis alanlar goriildii.
Tunika albugineada kapillerler, bag doku, lifler ve stromal hiicreler gozlendi (Resim
4.15). Germinal epitel ve tunika albuginea diger gruplara gore farklilik gostermedi.

Atreziye ugramis cesitli asamalardaki follikiiller izlendi (Resim 4.8, 4.25). Medullada
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arterioller, veniiller ve aktin pozitif boyanmis alanlara goriildii (Resim 4.24).

Medulladaki damarlanmanin 14. ve 17. giinlere kiyasla, 20. glinde azaldig1 goriildii.

G4 Grubu: Germinal epitelde kiibik ve yassi hiicreler gortilmistiir. Tunika albugineada
kapillerlere, stromal hiicrelere ve bag dokuya rastland1 (Resim 4.17, 4.29). Germinal
epitel ve tunika albuginea diger gruplara gore farklilik gostermedi. Bu grupdaki atreziye
ugramis ¢esitli asamalardaki follikiillerin teka tabakalarinda, diger gruplardaki atretik
follikiillere gore daha belirgin gerilemis anjiyogenez gozlendi (Resim 4.9, 4.27, 4.28).
Medulla igerisinde arterioller, veniiller ve aktin pozitif boyanmis alanlara rastlandi
(Resim 4.10, 4.16). Ancak diger gruplara gore damarlanmanin belirgin bir sekilde
azaldig1 goriildii (Resim 4.26).

Calismada aktin primer antibody’nin yaninda CD34 de kullanilmistir. Fakat iki ayri

CD34 antibody denenmesine ragmen, teknik sebeplerden dolay: tiim preparatlarimizda

CD34 negatif boyanma gozlenmistir (Resim 4.30).
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Resim 4.1. G kontrol grubunda gelisen bir sekonder follikiil (=)
izlenmekte. (x40 Hematoksilen Eozin)

olan korpus luteum yapilar1 (—*) goriilmekte. (x20 HE)
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hiicreler (=) goriilmekte. (x40 HE)

Resim 4.4. G1 gurubunda kiibik hiicreleriyle germinal epitel ()
goriilmekte. (x40 HE)
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Resim 4.5. G1 grubunda primer follikiiliin ¢ok katli evresi ()
gorillmekte. (x40 HE)

2 =
G2 grubunda primer ve tersiyer asamada olan atreziye

ugramug follikiiller (—) goriilmekte. (x10 HE)

Resim 4..
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Resim 4.7. G2 grubunda medullada stromal hiicreler (=) ve damarlar
() goriilmekte. (x40 HE)

:*-‘A - § QMN\" 2y ‘ e -‘" )

Resim 4.8. G3 grubunda teka tabakasindan ayrilmis atreziye ugramis bir
tersiyer follikiil (=) gozlenmekte. (x20 HE)
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Resim 4.9. G4 grubunda atretik bir follikiil (=) ve gerilemekte olan
korpus luteumlar (—) izlenmekte. (x40 HE)

() goriilmekte. (x40 HE)
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Resim 4.11. G kontrol grubunda germinal epitel (—) ve tunika albuginea
(=) goriintiisii. (x 40 Masson Trikrom)

A
-

’

Resim 4.12. Gl ubunda edllada bag dokusu alanlar1 igerisinde
arterioller (=) ve veniiller (—) goriilmekte. (x40 Masson-Trikrom)
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Resim 4.14. G2 grubunda germinal epitel (), tunika albuginea (<>) ve
atreziye giden follikiiller (=) izlenmekte. (x40 MT)
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Resim 4.15. G3 grubundaki kiibik epitele sahip germinal epitel (—) ve
altinda masson trikrom boyanmis lif ve stromal hiicrelere sahip tunika
albuginea yapisi (). (x40 MT)

B E ST ARSI L2200
Resim 4.16. G4 grubunda medullada kollajen lifler (3%), arteriol (=) ve
venill () yapilar1 goriilmekte.(x40 MT)
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Resim 4.17. G4 grubunda kiibik epitele sahip germinal epitel (—),
altinda tunika albuginea ve stromal hiicreler (=) izlenmekte. (x40 MT)

¥ ~ o4
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Resim 4.18. G kontrol grubunda medullada yogun damarlar ve aktin
pozitif (=) secilmekte ve bol miktarda arteriol ve veniil gozlenmekte.

(x10 aktin)
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Resim 4.19. G kontrol grubunda aktin pozitif boyanmig alanlar ve
gerilemekte olan korpus luteumlar (¥%) izlenmekte. Sol {ist kdsede
gerilemekte olan bir follikiilde (=), graaf follikile (—) oranla aktin
pozitif alanlarin daha az oldugu gozlenmekte. (x20 aktin)

Resim 4.20. G1 rubunda medulla ve Kortekste korpus luteumlar,
medullada damarlar ve yogun aktin pozitif alanlar (=) ve cesitli
asamalardaki atretik follikiiller (—) gozlenmekte. (x4 aktin)
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1 o el e

) ve ¢evresindeki

Resim 4.21. G1 grubunda atreziye giden follikiiller (=
aktin pozitif alanlar (=) (x20 aktin)

Resim 4.22. G2 grubunda medullada aktin pozitif alanlar (—), korpus
luteumlar (¥¢) ve atreziye ugramus follikiiller (=) izlenmekte. (x4 aktin)




s

Resim 4.24. G3 grubunda medulla igerisincie érteriollér, veniiller ve ktin
pozitif boyanmus alanlar (=) gériilmekte. (x4 aktin)
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Resim 4.25. G3 grubunda atreziye giden tersiyer follikiil (—) ve teka
tabakasinda azalms aktin pozitif alanlar (=) goriilmekte. (x20 aktin)

b R | : b aa
Resim 4.26. G4 grubunda medulla i¢erisinde arterioller, veniiller ve aktin
pozitif alanlar (=) goriilmekte. (x4 aktin)
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Resim 4.27. G4 grubunda aktin pozitif alanlarin azaldigi bir sekonder
follikiil (=) gozlenmekte. (x20 aktin)

B
Resim 4.28. G4 grubunda atreziye giden ¢ok katli primer follikiil (=)
goriilmekte. (x40 aktin)
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Resim 4.29. G4 grubunda tunika albuginea (—) ve atretik follikiil (=)
izlenmekte. (x40 aktin)

Resim 4.30. G3 grubu medullada CD34 negatif boyanma gézlenmekte.
(x20 CD34)



4. 2. Deri Bulgulan

Bu kisimda F1, F2, F3 ve F4 gruplarindaki 6rnekler incelenmisir. Bulgular tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

F1 grubu: Diger gruplara gore daha ince bir epidermis ve dermis tabakasinin oldugu
goriildii (Resim 4.31 grafik 4.3, 4.4 p=0,001). Stratum korneumun ince bir hat seklinde
ayrildigi belirlendi (Resim 4.31). Kil follikiillerinin olugsmaya basladigi gozlendi (Resim
4,35). Papilla diiz bir sekilde uzaniyordu (Resim 4.31). Dermis tabakasindaki damarlar
aktin (SMA) pozitif boyandi. Biiyiilk damarlarin olustugu goriildii. Diger gruplara gére
daha az sayida damar saptandi (Resim 4.39, grafik 4.1 p=0,001). Ter bezine

rastlanmadi.

F2 grubu: Epidermis ve dermis kalinhgmin F1 grubuna gore biraz daha arttigi goriildi
(Resim 4.32, grafik 4.3, 4.4 p=0,001). Kil follikiilleri sayica artmig ve follikiil gaplar
gozle fark edilir sekilde genislemisti (Resim 4.36, grafik 4.2 p=0,001). Dermis
tabakasinda aktin boyama yogunlasti (Resim 4.40). Damarlarin F1 grubuna gore sayica
arttig1 (grafik 4.1, p=0,001) ve damar duvarlarinin da kalinlastigi gézlendi (Resim 4.40).
Papillalar, F1. grubuna gére, nadiren epidermis altinda hafif bag dokusu dalgalanmalar:

baslamis olarak gozlendi (Resim 4.32). Ter bezine rastlanmadi.

F3 grubu: Epidermis ve dermis kalinliginin F2 grubuna goére biraz daha arttigi gézlendi
(Resim4.33, grafik 4.3, 4.4 p=0,001). Stratum korneumun biraz daha kalinlastig1 ve ince
bir hat seklinde ayrildigi gozlendi (Resim 4.33). Kil follikiilleri sayica arttigi, follikiil
caplarmin arttig1 ve follikiillerin killarini deri disina ¢ikarmak {izere epidermise dogru
uzadig goriildii (Resim 4.37, Grafik 4.2 p=0,001). Dermis tabakasindaki damarlarda
sayica artiy ve damar duvarlarinda kalinlasma gozlendi (Resim 4.41, grafik 4.1
p=0,001). Papilla dalgalanmalarimin arttigt goézlendi (Resim 4.33). Ter bezine

rastlanmadi.

F4 grubu: F3 gruba gore epidermisin gozle fark edilir sekilde inceldigi (grafik 4.3
p=0,001), dermis kalinliginda ise belirgin bir artis oldugu gozlendi (Resim 4.34, grafik
4.4 p=0,001). Kil follikiillerinin sayica ¢ok daha fazla arttigi ve follikiil ¢aplarinin
genigledigi gorildii (Resim 4.38, grafik 4.1 p=0,001). Ayrica follikiillerin ¢ogunun
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epidermise dogru uzadigi ve birkag kilin deri disina ¢iktig1 gozlendi (Resim 4.34).
Dermisdeki damar duvarlarinda kalinlasma goriildii (Resim 4.38). Dermis damarlarinda
birim kareye diisen damar sayisinda azalma gézlendi (Resim 4.42, grafik 4.1 p=0,001).
Dermal papilla dalgalanmalarinin biraz daha ilerledigi ve kivrimlarin sayica daha da
arttig1 gozlendi. Ancak dermal papilla son seklini heniiz almamistir (Resim 4.34). Ter

bezine rastlanmada.

Calismada aktin primer antibody’nin yaninda CD34 de kullanildi. Fakat iki ayr1 CD34
antibody denenmesine ragmen, teknik sebeplerden dolayi tiim preparatlarimizda CD34

negatif boyanma gozlendi (Resim 4.43, 4.44).

Gruplar

Degiskenler

F1. fetal 14.
Giin (n=5)

F2. fetal 17.
gin (n=5)

F3. fetal 20.
giin (n=5)

F4. postnatal
1. glin (n=5)

Damar
sayisl
ortalamasi
(x40
birimkareye
diisen)

4,32+0,54

8,16+0,17

14,24+2,43

7,44+0,91

0,001

Follikiil
sayisi
ortalamasi
(x40
birimkareye
diisen)

3,61+0,62

7,95+0,88

11,50+1,44

16,30+1,63

0,001

Epidermis
kalinlig1
(nm)

46,50+7,28

54,69+1,98

59,97+0,80

43,36+4,71

0,001

Dermis
kalinhig1

(um)

109,53+19,26

137,09+2,01

149,04+0,85

277,86+57,15

0,001

Tablo 4.1. Gruplardaki damar sayisi ortalamasi, follikiil sayisi ortalamasi, epidermis ve dermis kalinligi

Biitiin degiskenler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmistir (P=0,001).
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Damar sayisi ortalamasi
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Grafik 4.1. x40 biyitmede birim kareye diigen aktin pozitif boyanan ortalama damar sayisi

Kil follikiilii sayisi ortalamasi
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Grafik 4.2. x40 biiyilitmede birim kareye diisen ortalama kil follikiilii sayist
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Grafik 4.3.

(Epidermisde dl¢tim yapilirken; oblik gecen alanlar sayilmadi, stratum korneumun

Epidermis kalinlig1
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Resim 4.31. F1 Grubu 14 giinliik fetal sican derisinde epidermis (=) ,

stratum korneum (=) ve dermis (5¢) izlenmekte (x40 Hematoksilen
eozin).

1l il o A L.
Resim 4.32. F2 Grubu 17 giinliik fetal sican derisinde stratum korneum
(=), epidermis(—)ve dermis (5¢) goriilmekte (x20 HE).
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Resim 4.33. F3 Grubu 20 giinliik fetal sigan derisinde stratum korneum
(=), epidermis (<), papilla (—) ve dermis () izlenmekte (x40 HE).

t-fj 2 ’ ® .
Resim 4.34. F4 Grubu postnatalinin ilk giiniindeki sigan derisinde stratum

korneum (<>), papilla (), dermis (5¥) ve epidermis (=) goriilmekte
(x20 HE).
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Resim 4.35. F1 grubu 14 giinliik fetal sican kil follikiilleri (=), dermis
(%) ve epidermis (—) goriilmekte (x20 Masson Trikrom).

damar () izlenmekte (x20 MT).
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kivrimlart (—), epidermis (5), hipodermis (<) ve kil follikiilleri (=)
g6zlenmekte (x20 MT).

kil follikiilleri (=), papillalar (=), epidermis (<>) ve hipodermis (5¥)
izlenmekte (x20 MT).
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Resim 4.39. F1 grubu 14 giinliik fetal sican derisinde damar endtelinde
aktin pozitif boyanma (—) gézlenmekte (x40 aktin).

Resim 4.40. F2 grubu 17 giinliik fetal sican derisinde damar endotelinde
aktin pozitif boyanma (—) goriilmekte (x40 aktin).

75



Resim 4.41. F3 grubu 20 giinliik fetal sigan derisinde damar endotelinde
aktin pozitif boyanma (—) gézlenmekte (x40 aktin).

Resim 4.42. F4 grubu postnatalinin ilk giiniindeki sican derisinde damar
endotelinde aktin pozitif boyanma (—) izlenmekte (x40 aktin).
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Resim 4.43. F1 grubu 14 giinlik fetal sican derisinde CD34 negatif
boyanma izlenmekte (x20 CD34).

Resim 4.44. F3 grubu 20 giinliik fetal sican derisinde CD 34 negatif
boyanma goriilmekte (x40 CD34).
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. Tartisma

Ovaryum tek katli yassidan kiibik epitele kadar degiskenlik gosteren germinal epitel ile
gevrilidir (2). Bu ¢alismada gebe olmayan, gebeligin belirlenen asamalarindaki ve
heniiz yeni dogum yapmis anne sigan ovaryumlarinda, ovaryumu distan saran germinal
epitelde hiicrelerin sekli itibariyle, herhangi bir farklilik yoktur. Germinal epiteller

birbirine benzer olarak, tek katli kiibik ve tek katli yass1 epitelden olusmustur.

Tunika albuginea epitelin hemen altinda bulunan bag dokusunu ¢evreleyen bir tabakadir
ve bu tabakaya paralel olarak uzanan bir¢ok damar ve kapillerler mevcuttur (2). Nitekim
bu ¢alismada da tiim gruplarda, tunika albuginea tabakasinda bag dokusu ve damarlar

bulunmaktadir. Bu yapilar tiim preparatlarda benzer 6zelliktedir, hicbir fark yoktur.

Over follikiilii, oosit biiyiimesi ve olgunlasmasi icin gerekli ortami saglayan memeli
ovaryumlarmin yapisal ve islevsel birimidir (84). Ovaryum follikiilleri CO; ve diger
metabolitlerin elimine edilmesi ve oksijen, gida ve hormonlar i¢in uygun kan destegine
ihtiya¢ duyar (43). Oosit biiylimesi, follikiil biiyiimesi, ovulasyon, korpus luteumun
gelismesi i¢in bu destege ihtiyac vardir. Yeterli vaskiiler agin olmasi, gelisen follikiiliin
secimi ve olgunlasmasinda belirleyici bir adimdir (85). Vaskiiler destek follikiiler
biiyiimenin sonraki evrelerinde ovulasyona ugrayacak dominant follikiiliin se¢ilmesinde
ve olgunlagmasinda 6nemli bir rol oynar (86). Bu bilgilere paralel olarak yapilan
calismada, ovaryumun bir¢ok bolgesinde ve Ozellikle medullada arterioller, veniiller,
kapiller ve yogun damar ag1 tespit edilmistir. Gebe olmayan, 14 giinliikk gebe ve 17
giinliik gebe sican ovaryum medullalarinda yogun damar agi goriiliirken, 20 giinliik
gebe ve yeni dogum yapmis anne sican ovaryum medullalarinda anjiyogenezin belirgin
olarak azaldig1 fark edilmistir. Bunun sebebi; gebe olmayan, 14 giinliik gebe ve 17
ginliik gebe sicanlarda follikiillerin ve korpus luteumlarin daha fazla damarlanma
gosterirken, 20 giinliik gebe ve yeni dogum yapmis anne siganlarda follikiil ve korpus
luteumlarin gerilemesi olabilir. Gerilemeden dolayi, bu dokularin besin, oksijen ihtiyaci

azalir ve bu da anjiyogenezi baskilayabilir.
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Suzuki ve ark. CD34 boyamasiyla yaptiklari anjiyogenez caligmasinda, ovaryumdaki
anjiyogenezin, follikiiler atrezi ve luteal regresyon islevine ek olarak follikiilogenez ve
luteal biiyiime donemleri i¢in gereklilik oldugu sonucuna varmislardir (87). Kapiller ag,
damarsiz graniiloza hiicrelerinden 6zel bir bazal membranla ayrilan follikiiller tek
katmanda gelisir (109). Follikiiler biiylime sirasinda, gelisen follikiil, teka eksterna
tabakas1 i¢inde bir kompleks vaskiiler ag gelistirir. Temel fibroblast biiyiime faktorii
(bFGF), bir anjiyogenik promotordur, follikiil gelisimi ve korpus luteum olusumunda
gerekli oldugu kabul edilmistir (53). Bununla birlikte, Yamamoto ve ark., vaskiiler
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve temel fibroblast biiylime faktoriiniin immiin
lokalizasyonu arasinda bir iliski bulamamiglardir (50). Bu arastirmacilar, temel
fibroblast biiylime faktoriiniin, anjiyogenezin minimal oldugu atretik follikiillerdeki teka

lutein hiicrelerinde yogun oldugunu gostermislerdir (50, 56).

Kilcal damarlarin dejenerasyonu, endotel hiicrelerinin programli hiicre oliimii ile
baglantilidir ve ovaryum follikiilleri atreziye ge¢ince maksimumdur. Buna ek olarak,
daha onceki calismalar, sigir follikiillerinde atrezinin oosit yerine follikiiler duvarda
basladigin1 ve erken atretik follikiillerde, teka internada kilcal damarlarda tutarli bir
azalmanin oldugunu gostermektedir (88). Yapilan c¢alismaya gore, gebe sigan
ovaryumlarinda cesitli asamalardaki atretik follikiillerde damarlanma ag¢isindan bir
takim farkliliklar vardir. Primordiyal ve erken primer follikiillerin kendi damar agi
yoktur ve cevresindeki stromal damarlarla beslenir. Follikiiller blyiidiik¢e teka
tabakalarindaki vaskiilogenez baslar. Kendi damar agina sahip olurlar. Ancak bu
follikiiller atretik oldugu i¢in siurli anjiyogenez gerceklesir ve ovulasyona ugrayacak

bir follikiil kadar cok damar agina sahip olamazlar.

Ovaryum follikiillerindeki fizyolojik anjiyogenez, memelilerin liremesi i¢in temel bir
gereksinimdir. Vaskiiler gelisimin baskilanmasi, 0Ostrus siklusunda ve gebelikte
yetersizliklere sebep olur (65). Aktif anjiyogenez, biiyiik follikiillerde daha belirgindir
(89, 90). Ovaryum follikiillerinin mikrovaskiiler yapisi follikiillogenez, ovulasyon ve
ovaryum hormon iiretiminde 6nemli rol oynamaktadir (91). Follikiil biiyiimesi, kilcal
damar agmin gelistirilmesini ve sliratle genisleyen follikiilii beslemek igin
anjiyogenezin = siirdiirilmesini  gerektirir  (92). Damarlarin, eriskin ovaryum
follikiillerinin popiilasyonu arasinda esit olarak dagilmadig1 bilinmektedir, ¢iinkii sadece

follikiiler asamalardaki teka hiicre tabakalarinin damarlari vardir (93) Yeterli bir
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damarsal agin elde edilmesi, muhtemelen, ovulasyona yonelik dominant follikiiliin
secilmesi ve olgunlagsmasi igin sinirlayici ve belirleyici bir adimdir (94). Ovulasyon
oncesi dominant follikiil zengin bir damar agina sahiptir (92). Follikiil gelisiminin
cesitli evrelerinde tunika intima ve graniiloza hiicrelerinde, toplam follikiil dokusunda
VEGF ve mRNA ekpresyonu artar. Ovulasyon oncesinde graniiloza hiicreleri ve teka
interna hiicrelerinde VEGF’nin arttig1 gosterilmistir. Berisha ve ark.’nin arastirmalarina
gore, ovulasyon oncesi follikiillerin biliylimesine paralel olarak VEGF, FGF, ANPT,
HIF gibi anjiyogenik faktorlerin arttigi gézlenmistir. Dolayisiyla anjiyogenez artmistir
(65). Bu calismada gebe siganlardaki anjiyogenez incelendigi i¢in sadece degisik
gelisim asamalarinda baskilanmig  follikiiller ve bunlarin ¢evresindeki smirl
anjiyogenez mevcuttur. Kontrol grubunda ise dominant follikiil teka tabakasinda ve
stromasinda, atretik follikiillere gore daha belirgin aktin pozitif alanlar1 vardi ve
dominant follikiil ovulasyona yaklastikca teka tabakasindaki anjiyogenezin arttig

goriildil.

Ostriis déngiisiiniin follikiiler fazindaki dominant follikiiller, zengin bir kapiller yapiya
sahiptir. Ostriis sikliisiiniin follikiiler fazindaki dominant olmayan follikiiller ve luteal
fazdaki dominant follikiiller, cok sayida biiylik damarsiz alan ve i¢ katmanda az sayida
kapiller igerir. Orta boyutlu follikiillerde, kiiciik follikiillere kiyasla teka tabakasinda
onemli derecede daha fazla damar bulunur. Ostriis sikliisiiniin follikiiler fazindaki
dominant follikiillerin, Ostradiol progesteron oranlarinin artmasiyla, aktif anjiyogenez
ile iyi gelismis kapillerleri artmistir. Ostradiol progesteron oranlarinin belirgin olarak
diisiik oldugu orta ve biiylik follikiillerde (atretik follikiiller) ise kilcal damar daha
seyrektir (42). Bu caligmada kontrol grubunda, ¢ok katli primer follikiillerinin teka
tabakalarinda ¢ok az kilcal damar varken, sekonder ve tersiyer follikiillerde aktif
anjiyogenez ile birlikte daha fazla kapiller vardi. Ostrus siklusun follikiiler fazindaki
dominant follikiiller, Ostrojen progesteron oraninin artmasimin etkisiyle, tersiyer
follikiilde aktif anjiyogenez ile birlikte yogun kapiller ag icermektedir. Ancak Ostradiol
progesteron oraninin diisiik oldugu ¢esitli gebelik donemlerindeki biiyiik follikiillerde

daha zayif kapiller a§ bulunmaktadir.

Sigir ovaryumunda follikiiler biiyiime sirasinda aktif anjiyogenezin arttigi bildirilmistir
(42). Isobe ve ark. tarafindan yapilan, sigir ovaryum follikiillerinin mikrovaskiiler agi

tizerine yapilmis bir arastirmada, vonWillebrand faktorii (vVWF) pozitif alanlarinin, ayni
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follikiillerde ve follikiillerin dominant veya atretik olusuna gore bolgeden bolgeye
farklilik gosterdigi ortaya konulmustur. Teka internasinda, vWF-pozitif alan biiyiik
atretik follikiillerde kiiglik atretik follikiillere kiyasla belirgin sekilde daha ytliksekti. Bu
bulgular, gelismekte olan follikiillerin farkli yerlerinde anjiyogenik faktorlerin
salgilanmasi, dagilimi ve etkisinin farkli oldugunu gostermektedir. Bu veriler, yapilan
calismadaki gozlemlerle uyumludur; apoptoz, ilk once i¢ ve distaki kilcal damarlarda
belirgindir ve VWF pozitif bolgeler, dominant follikiillerde teka internanin dis

tabakasinda daha belirgindir (95).

Pasif primordial follikiiller ve yavas biiyiiyen preantral follikiiller kendi damarlarina
sahip olmadiklar1 i¢in, etraflarin1 saran stromadaki damarlarla desteklenirler (93).
Nitekim bu g¢alismada da, primordiyal follikiillerin stromal ¢evrelerinde damarlara

rastlanmistir. Ancak bu kiigtik follikiillerin kendi damarlar1 heniiz olugsmamastir.

Teka tabakasindaki vaskiiler yapilanma muhtemelen graniiloza hiicrelerinde iiretilen
parakrin anjiyogenik faktorlerle diizenlenir. Seviyeleri follikiiler biiylimeye gore artan
Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), antral follikiil gelisiminin erken
sathalarinda ilkel bir kilcal damar ag olusumunu indiikleyebilir. Dahasi, anjiyogenezin
diizenlenmesi, diger biiylime faktdrleri arasindaki etkilesime baglidir; bazilar bilylimeyi
tesvik ederken digerleri, daha kompleks vaskiiler yapilarda endotel hiicrelerin yeniden
diizenlenmesine aracilik eder. Elde edilen veriler, preantral follikiil biiyiimesi sirasinda,
tek bir kilcal agin organizasyonunun, follikiiler vaskiiler yeniden modellemeyi uyarmak
ve yonlendirmek icin VEGFA'nin lokal sentezini gerektirdigini dogrulamaktadir. Ek
olarak, antrum olusumunun hemen Oncesinde follikiiler yapida yiiksek seviyelerde

VEGFA tespit edilmistir (96).

Kilcal damar agmin dejenerasyonu, follikiiler hiicreler i¢in metabolik ihtiyacin
kesilmesi yoluyla follikiiler atreziye neden olur. Ek olarak, antral follikiillerin
etrafindaki vaskiiler yogunlugun artmasi atrezinin 6nlenmesine katkida bulunur (97).
Reynolds ve ark. yapmis olduklari ¢alismada, atretik follikiiller ve teka hiicreleri
igerisinde vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii negatif olarak bulmuslardir (50, 51).
Kapiller agin dejenerasyonunun, follikiiler atreziye sebep oldugu ifade edilmistir. Ilave
olarak antral follikiillerde vaskiiler yogunlugun artmasi atrezinin engellenmesine

katkida bulunur (97). Yapilan calismada kontrol grubuna kiyasla, gebelik
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donemlerindeki atretik follikiillerde vaskiilogenezin daha az oldugunu belirlendi. Nadir
rastlanan dominant bir antral follikiilde, atretik follikiillere kiyasla aktin pozitif alanlar
belirgindi. Ozellikle 14 ve 17 giinliik gebe ovaryumlarindaki atretik follikiillerin teka
tabakalarindaki damar ag1 daha yogun iken, 20 giinlik gebe ve yeni dogum yapmis
sican ovayumlarindaki follikiil ve korpus luteumlarda anjiyogenezin baskilandig: dikkat

cekmistir.

Son yillardaki arastirmalar, VEGF ve FGF’nin, ovaryumda vaskiiler gelismeden
sorumlu 6nemli anjiyogenik faktorler olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle, bu
faktorlerin salgilanmasi, regiilasyonu ve topografik ifadesi iizerine yapilacak daha ileri
calismalar, over follikiiler gelisiminde ve atrezide anjiyogenezin roliine iliskin 6nemli

bilgiler saglayacaktir (26, 56, 98, 99, 100, 101).

Kadinlardaki reproduktif performansin yiikseltilmesi i¢in anjiyogenezin iyi anlasiimasi
gerekmektedir. Son yillarda anjiyogenez galigmalari yogunluk kazanmustir (102). Ilave
olarak insan ve hayvanlarda ovaryum ve disi genital kanallarinda anjiyogenez
calisilmaktadir (103).

Martelli ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, domuz ovaryum follikiillerindeki kan damarlarin
incelemiglerdir. ~ Arastirmalarinda  aktin ~ (SMA-Smooth Muscle  Actin)
immiinohistokimyasal boyama yontemini kullanmislardir ve farkli asamalardaki bir¢cok
follikiiliin teka tabakasindaki damarlarin belirginlestigini gézlemlemislerdir (81). Alfa
diiz kas aktin (SMA) immiinlokalizasyonu; anjiyogenez galismalarinda veya gesitli
tirlerde ovaryum neoplazmalarini karakterize eden ¢aligmalarda, damar hiyerarsisinin
olusturulmast igin bir isaretleyici olarak siklikla kullanilmigtir. Ruth ve ark.’nin yapmis
olduklar1 c¢alismada, simdiye kadarki mevcut verileri tamamlamak i¢in, sigir
ovaryumunu alfa-SMA immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmistir. Ovaryum
stromas1 ve follikiil c¢evrelerinin belirgin bir alfa-SMA reaktivitesi gosterdigi
bildirilmistir  (82). Jovanovic ve ark. yapmis olduklart c¢alismada SMA
immiinohistokimyasal yontemini kullanarak, ovaryum follikiillerinin ¢evresinde SMA
pozitif alanlar gézlemlemislerdir (83). Aktin ile boyanan bu caligmada, literatiir ile
uyumlu SMA pozitif alanlar tespit edildi.

82



Ayrica, follikiillerin mikrovaskiiler mimarisi; kemirgenlerde, domuzlarda, sigirlarda,
atlarda, ineklerde ve koyunlarda ¢alisilmistir. Bununla birlikte, literatiirlerde ovaryumda

mikrovaskiiler biiyiime ve dejenerasyonlarin nasil oldugu hakkinda karanlik noktalar

vardir (90, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112).

Viicudu cepegevre saran ve g¢evre ile yakin iliskili olan deri: epidermis, dermis ve
hipodermis olmak fizere ii¢ tabakadan olusur (113). Dermis, epidermisi destekleyen ve
bunun altindaki komsu subkutan dokuya (hipodermis) baglayan bag dokusundan
meydana gelir. Dermisin kalinlig1 bulundugu bolgeye bagli olarak degiskenlik gdsterir
(11). Literatirlerde dermis kalinhigmin fetal donemden eriskinlik donemine kadar
arttigini, yaslilik doneminde ise dermis tabakasi kalinliginin azaldig: belirtilmistir (114,
115, 116). Yapilan ¢alismada 14, 17 ve 20 giinliik fetal ve yeni dogan sigan derileri
incelendiginde giin ilerledikce; dermis daha da kalinlasmistir. Ozellikle yeni dogan
sican dermisinin 20 gilinliik fetal dermisi ile karsilastirildiginda, bu kisa stirede dermisin
dikkat c¢ekici bir hizla diger gruplara gore daha fazla kalinlastigi goriilmiistiir. Bu
sonuglara dayanarak, deri gelisiminin dogumun son giinlerinde daha da hizli ilerlemekte

oldugu sdylenebilir.

Dermis yiizeyi olduk¢a diizensizdir. Epidermal ¢ikintilar olusurken, dermis epidermisin
icine dogru ilerleyerek, epidermal cikintilarla i¢ ice ge¢mis olan dermal ¢ikintilari
(dermal papilla) olusturur (117, 118). Ayrica epidermal ileti, gelismekte olan follikiiler
epitelden mezensimal hiicrelerin bulundugu yere gecerek dermal papillayr olusturdugu
diigiiniilmektedir. Bununla birlikte, embriyonik follikiil gelisiminde dermal papilla
kokeni, hiicre farklilasmasinin mekanizmasi ve zamanlamasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bunun bir nedeni, dermal papilla hiicrelerinin kesin gostergelerinin
belirlenememis olmasidir (119). Dermal papillanin olusumunun, en azindan iki ardisik
islemi icerdigini, yani follikiil indiikkleyen hiicrelerin mezenkimal hiicrelerden
ayrildigin1 ve dermal papilla olusturmasi igin bir araya geldigini gostermektedir (120).
Martin ¢alismasinda, papillalarin  prenatal ge¢ donemde gelismeye bagladigini
belirtmistir (121). Bu c¢alismada 14 giinliik fetal sican derisinde dermis-epidermis
siirindaki papillar yapt diiz olarak izlenmistir. 17 giinliik embriyo derilerinde
papillalarda dalgalanmalar ¢ok hafif olarak basladigi goriilmiis ve nadir bolgelerde
rastlanmistir. 20 gilinlik hayvanlarda papillalardaki dalgalanmalar biraz daha

belirginlesmistir. Yeni dogan sicanlarda dermal papillalar fetal donemdeki 6rneklere
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gore oldukga belirgin dalgalanmalar sergilemekteydi. Ancak eriskin dermal papillasi
gibi ¢ok dalgali seklini almamisti. Dolayisiyla dermal papillanin postnatal donemde de

gelisimini devam ettirdigi anlasilmaktadir.

Kil follikiilleri, epitel-mezenkimal etkilesimlerle ile olusan memelilere 6zgli deri
ekleridir (122). Kil koki, i¢ ve dis kok kiliflari, bazal membran, dermal kilif, dermal
papilla, yag bezi ve kas gibi dokular tarafindan desteklenmektedir. Killar, gelisme,
islevler ve bakim icin bu destekleyici dokulara bagimhidir. Kas dis1 aktin ve miyozin kil
follikiiliiniin dis kok kilifinda bolca bulunmaktadir. Yenidogan doéneminde kil
follikiillerine bagli kaslarin olustugu ve dogumdan sonra ileriki giinlerde tamamlandig:
goriilmistiir (123) Mezensimden iretilen papilla, kil iiretiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir (122). Kil follikiilii indiikleyen hiicreler kil kokii olusumundan once
farklilagir. Literatiirlere bakildiginda 13 giinliik fetal si¢an derisinde kil follikiillerine
rastlanmamustir. Ancak 14 giinliik veya daha ileri safhalardaki fetal siganlarda follikiil
epiteli kil iiretebilir. Buna dayanarak, follikiilii indiikleyici yetenege sahip mezensimal
hiicrelerin, deride en az 14 giin kalmas1 gerektigi sonucuna varmislardir (120). Prenatal
14. giinde mezensimal hiicreler ilk kil tomurcugun altinda kiimelenmislerdir.
Literatiirlere bakildiginda follikiil iireten hiicrelerin 14 giinliik mezensimal dokuda
mevcut oldugu, fakat 13 giinliik dokuda olmadigi bildirilmigtir (120). Gato ve
arkadaglari, gecici beta-katenin stabilizasyonunun, uzun siiren epidermal sinyalin kil
gelisimine yol agan ¢ok dnemli bir faktor olabilecegini ileri siirmiislerdir (124). Ayrica
Shimizu ve arkadaslarinin arastirmalarina gore, 16 giinliik fetal sican derisinde
mezengimal hiicrelerin 14 giinliik fetal sicanin derisine gore daha fazla kil follikiilii
indiikleyebildigi gosterilmistir (125). Bu ¢aligmada farkli fetal evrelerdeki siganlarin kil
follikiillerinin etkinligi incelenmistir. 14 giinliik fetal sican dermisinde mezensimal
hiicrelerin yardimiyla kil follikiillerinin olusmaya basladigi goriilmistiir. 17 giinlik
orneklerde kil follikillerinin saysilarinin 14 giinliikk 6rneklere gore ortalama olarak
yaklasik 2 katina ¢iktig1 ve follikiil ¢aplarmin arttig1 dikkat ¢ekmistir. 20 giinliik fetal
sicanlarda 17 giinliik fetal sicanlara gore follikiil sayilarinda artis ve follikiil ¢aplarinda
belirgin bir genisleme goriilmiistiir. Ayrica follikiillerin, killari1 deri disina ¢ikarmak
tizere epidermise dogru uzadigi fark edilmistir. Heniliz yeni dogan sigcan derilerinde kil
follikiillerinin sayica ¢ok daha fazla arttig1 ve follikiil ¢aplarmin daha da genisledigi
gorilmistiir. Ayrica follikiillerin ¢ogunun epidermise dogru uzadigi ve birkag kilin deri

disina ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Literatiirlere bakildiginda, prenatal donemdeki siganlarda ve yeni dogan siganlarda ter
bezi goriilmemistir (126). Bu ¢alismada da, 14, 17, 20 giinliik fetal ve postnatalin ilk

giintindeki siganlarin higbirinde ter bezi hentiz olusmamustir.

Temelli calismasinda, prenatal donemde kalin epidermis Onciisii izlerken, postnatal yeni
doganda ince ve eriskinde olduk¢a ince epidermis oldugunu vurgulamistir (127).
Nitekim bu c¢alismada da 14, 17 ve 20 ginliik fetal sican derileri incelendiginde
epidermis kalinligir giin ilerledikge artmaktaydi. Ancak yeni dogan sigan derisi
incelendiginde epidermisde, 20 giinlik fetal sican epidermisine goére belirgin bir

incelme fark edilmistir.

Dermisdeki kan damarlari, mezensimden farklilagsmis endotel ile doseli basit yapilar
olarak baglar. Deri gelistikge yeni kilcal damarlar, anjiyogenez ile ortaya ¢ikar. Cevre
mezensimde bulunan ve gelismekte olan miyoblastlarin farklilasmasi ile bazi kilcal
damarlar, miiskiiler ortii edinerek arteriol ve arterlere doniisiir. Diger kilcal damarlar ise,
geri donen kan akimi olusumu siiresince miiskiiler ortii edinerek, veniil ve venlere
doniisiir. Yeni kan damarlari olusurken, bazi gecici damarlar kendiliginden ortadan
kalkar (113). Yapilan ¢alismada, 14, 17 ve 20 giinliik fetal derileri incelendiginde giin
ilerledikce, dermisteki damar sayilarinin arttigi gézlenmekteydi. Dolayisiyla bu gozlem
fetal sigan derisinde ilerleyen giinlerde anjiyogenezin arttigina isaret eder. Bunun sebebi
gelisen dermisin igerisindeki yapilarin olusmasi ve ilerlemesiyle dokularin beslenme
ihtiyacinin artmasi olabilir. Bu ihtiyag i¢in en temel gereklilik anjiyogenez ile
damarlarin artmasidir. Kapiller ne kadar fazla dokuya niifuz ederse gelisim o kadar
hizlanacaktir. Ancak yeni dogan sigan dermisinde, 20 giinliik fetal sican dermisine gore
birimkareye diisen damarlarin azaldig: goriildii. Bunun sebebinin yeni dogan fetal sigan
dermisindeki kalinlasmanin kisa siirede hizla artmasiyla hacmini genisletmesi olabilir.
Bu sayede, damarlar birbirinden uzaklagsmakta ve birimkareye diisen damar sayisi

azalmakta olabilir. Epidermisin incelmesi de bu azalmay1 saglamis olabilir.
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5.2. Sonug¢

Yapilan bu calismada, gebe olmayan 14 giinlik gebe ve 17 giinlikk gebe sigan
ovaryumunda genel olarak, 20 giinlilk gebe ve yeni dogum yapmis anne ovaryumuna
gore, medulla ve follikiillerde damar ag1 daha yogundu. 20 giinliik gebe ve dogumunun
ilk giiniindeki sican ovaryumunda diger gruplara gore atretik tersiyer follikiillerde
damarlanmanin azaldigir goriildi. Ovaryumda gelisen follikiiller, medulla ve tunika
albugineada, anjiyogenezin deneysel ve Klinik olarak ileri ¢aligmalarin yapilmasi

anjiyogenezin daha iyi anlasilmasina katki saglayacak ve iyi bir nlimune olusturacaktir.

Fetal sican derisi incelendiginde doguma yaklasildikca damar sayisinda, follikiil
sayisinda, dermis ve epidermis kalinliginda artis gozlendi. Ancak postnatalin ilk
giiniindeki epidermisde 20 giinliik fetal epidermise gore belirgin bir incelme goriildii.
Dermisde hizli bir kalinlasma goriiliirken, dermisdeki birimkareye diisen damar
sayisinda azalma gozlendi. Elde edilen bulgular ve bu konuda yapilan g¢alismalar
incelendiginde deri gelisiminin prenatal donemde tamamlanmadigi ve postnatal
donemde de gelismeye devam ederek eriskin derisine benzer Ozellik kazandigi
anlasilmistir. Bu arastirma, dermisin anjiogenez g¢alismalar1 agisindan iyi bir 6rnek

olarak kullanilabilecegini gosterdi.
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ETIK KURUL BiLGILERI
CALISMA ESASI KSU TIP FAKULTESI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU YONERGESI
Unvam /Adi/Soyadi Uzmanhk Dal Kurumu iliski Katihm
5 *) %)
Dog. Dr. Harun CIRALIK Tibbi Patoloji K.S.U.Tip Fakilltesi | VE OH |VOE  H /
Baskan %
Prof. Dr. Fatma INANC TOLUN Tibbi Biyokimya | K.S.U. Tip Fakiiltesi | OE VH | vOE H 4
Oye ] O 7,
Dog. Dr. Yusuf ERGUN Tibbi Farmakoloji | K.S.U. Tip Faktltesi | OE VH VE OH
Uye
. Dr. Mehmet BOSNAK i ji iiltesi IRM
Dog. Dr. N eUme S Fizyoloji K.S.U. Tip Fakilltesi | VE OH 0OE VH /ARAST ACI
ye
Yrd. Dos. Dr. Biilent ALTUNOLUK Uroloji K.S.U. Tip Fakiltesi [ ME VH EVTH 1ZINLI
Uye
Yrd. Dog. Dr. Ali Murat KALENDER Ortopedi ve K.S.U. Tip Fakiiltesi NEVH E viH
0 . KATILMADI
ye Travmatoloji
Yrd. Dog. Dr. Akif Hakan KURT Tibbi Farmakoloji | K.S.U. Tip Fakilltesi | OE VH VE OH r 7
Uye '
Erdal KORUN Ogretmen MEB NEVH | VOE ~H
Uye ( K’g j
Fatih AKGUL Eczaci Teknisyeni | Serbest OEVH |VOE H [ l M
il
v
SERH
(VARSA)

*Arasgtirma ile iligki
**Toplantida bulunma
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