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ÖNSÖZ 

 

Kök hücreler, embriyonik dönemden baĢlayarak fetal ve doğum sonrası yaĢamda doku 

ve organların geliĢmeleri ile idamelerinde çok önemli rol oynarlar. Kök hücrelerinin kendini 

yenileme, farklılaĢma ve canlı kaldıkça yaĢamlarını sürdürebilme özellikleri, organizmada baĢka 

hiçbir hücrede bulunmayan özelliklerdir. Kök hücreler, aldıkları sinyale göre farklı hücre tipine 

dönüĢebilme potansiyeline ve kendisini yenileyebilme gücüne sahiptirler ayrıca vücutta 

meydana gelen değiĢikliklere, ölüm ve hasar durumuna göre bu hücreler hangi hücre türüne 

ihtiyaç var ise o hücreye dönüĢmektedirler. Son zamanlarda kök hücreler klinik olarak 

kullanıma uygun ürünler haline gelmekte olup over hasarı dahil olmak üzere birçok organın 

yeniden yapılanmasında, yara tamirinde ve rejenerasyon gerektiğinde değerlendirilebilecektir. 

Ovaryumlar; pelvis boĢluğunun yan duvarına dayalı, sağ ve solda olmak üzere iki 

adettir. Ovaryumların birbiri ile iliĢkili iki iĢlevi vardır. DiĢi cins hücrelerini üretirler 

(oogenezis) ve steroid hormonları (östrojen ve progesteron) salgılarlar (steroidogenezis). 

Ovaryumlardan salgılanan steroidler, cins hücrelerinin geliĢip olgunlaĢmasını, sekonder cins 

organları ve meme bezlerinin geliĢme ve büyümesini kontrol ederken gebeliğin kontrolünden de 

sorumludurlar. Ovaryumlar neslin devamı için mutlaka olması gerken organlar olup kök 

hücrenin bir ürün olarak kullanılabileceği en önemli yerlerdir. Son zamanlarda geliĢen teknoloji 

ve besinlerde yer alan mısır Ģurubu gibi zarar verici maddeler üremeyi engellemektedir. Bu 

sorun in vitro fertilizasyon ve üremeye yardımcı tedavi yöntemleri ile çözülmeye 

çalıĢılmakltaancak germ hücresinin yapılabilmesi hala en önemli sorun olarak çözüm 

beklemektedir. Yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak somatik hücreden germ hücresi yapılması 

baĢarılmıĢ olup sadece insanda gerçekleĢtirilmesi beklenmektedir.  

FarklılaĢtırılmıĢ kök hücrelerin overdeki davranıĢlarının araĢtırılması, ovaryum iĢlevinin 

ve fertilitenin daha iyi anlaĢılmasına ve büyük oranda PCOS, preovarian yetmezlik ve kanser 

gibi hastalıkların nedenlerinin ve gelecekteki yeni tedavi yaklaĢımlarının oluĢmasına büyük 

katkı sağlayacaktır. Transplantasyon ile hasara uğramıĢ dokunun yönlendirilmiĢ kök hücre ile 

tamiri oldukça umut vericidir. Bu çalıĢma, sıçan overlerinde aspirasyon biyopsisi ile oluĢan 

travmatik etkiye karĢı kök hücrelerin iyileĢtirici etkilerinin araĢtırılması ve over dıĢı kök 

hücrelerin over dokusu içindeki davranıĢlarını tanımlamak amacıyla gerçekleĢtirilecektir. 
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ÖZET 

FARKLILAġTIRILMIġ KÖK HÜCRE UYGULAMALARININ OVER 

HASARINDAKĠ YERĠ 

Amaç: ModernleĢen dünyada çevresel faktörler üreme hücreleri üzerine gittikçe artan 

bir Ģekilde olumsuz etki göstermektedir. Özellikle Avrupanın Kuzey bölgesinde ciddi 

bir sorun haline gelen bu problem ülkemizde de artmaktadır. Birçok farklı hücrenin 

etkileĢmesi sonrasında gerçekleĢen fertilizasyon bu hücrelerden aldığı sinyaller 

sonrasında embriyonun geliĢmesini sağlayan birçok farklı mekanizmayı 

gerçekleĢtirmektedir. Ġnfertilizasyon dediğimiz durum bu hücrelerin etkileĢmesindeki 

eksikliklere bağlı olarak oluĢmaktadır. Kök hücre uygulaması ile amaçlanan kök 

hücrenin kendi oluĢturduğu sinyaller ve çevreye gönderdiği uyarılar sonucu bu eksik 

olan etkileĢmelerin yeniden sağlanmasıdır. Bu çalıĢmada over dokusunda oluĢan yara 

sonrasında iyileĢme periyodu ve bu sırada gerçekleĢen oogenezin etkileĢmesi ve kök 

hücrenin hem kendi farklılaĢması hem de oluĢturacağı niĢ denilen mikroçevre sayseinde 

katkıları incelencektir. 

Metod: Hücre kültüründe in vitro olarak kültüre ettiğimiz kemik iliği stromal kök 

hücrelerini fare overlerine genel anestezi altında ppd enjektörü yardımıyla enjekte 

ederek yara modeli oluĢturduk. Kurgulanan gün aralıklarını takip ederek hayvanları 

servikal dislokasyon yöntemi ile öldürerek overlerini çıkardık. %10‟luk 

formalinfiksasyonunu sağladık ve parafin bloklama yöntemi ile blokladık. 5 micron 

inceliğinde rodajlı ve polilizin kaplı lamlara alıdığımız doku kesitlerini bir gece 37 ºC‟ 

de etüvde beklettikten sonra ertesi gün hematoksilen boyaması ve indirekt 

immünohistokimyasal boyama protokolünü takip ederek e-NOS, i-NOS ve STRO 1A 

antikorları ile boyadık ve TUNEL boyaması yaptık. 

Sonuç: Bu çalıĢmada biyopsi modellemesi ile over dokusunda hasar oluĢturulup 

oluĢan hasara KĠSKH uygulaması yapılıp tedavi sürecine katkısı 3. Günde en aktif yara 

oluĢumu gözlenirken 14. Günde iyileĢmenin gerçekleĢtiği saptandı ve kök hücrenin 

yedinci gün gruplarında anlamlı bir Ģekilde iyileĢmeyi hızlandırdığı ve olumlu katkılar 

sağladığı saptandı. 



XII 
 

Kök hücre varlığı STRO-1 boyaması ile ortaya konulup kemik iliği 

stromasından alınan mezenkimal kök hücrelerin 4. Pasaja geldiğinde hoöojen bir yapıya 

kavuĢtuğu ve klasik kök hücre gibi davrandığı bulundu.  

Kök hücrenin over dokusundaki hasara katkısı hem parankimin tamiri hemde 

oogenez sürecinde folikül oluĢumuna katılan hücrelere verdiği destek saptandı. primer 

oositten graaf folikülüne ve teka ile granüloza hücrelerine olumlu katkılar sağladığı 

izlendi.  

NOS boyamaları ile sürecin oksidatif hasar ile gerçekleĢtiği e-NOS daha belirgin 

olmak kaydı ile i-NOS immun boyamalarının bazale göre çok fazla arttığı saptandı. 

Oksidatif stresin hücre ölümü üzerine iliĢkilsi ve etkili olduğuda TUNEL 

boyamalarındaki artıĢla belirlendi.  

Kök hücrenin serbest radikal oluĢumunu azaltıp hasarı engellediği ve buna bağlı 

olarak apoptozun gerilediği düĢünüldü.  

Kök hücrenin bu olumlu etkilerinin günümüz kadınının beslenme, teknoloji ve 

ilgil faktörler nedeniyle bozulan over sağlığının ve buna bağlı azalan üreme yeteneğinin 

yeniden kazandırılmasında önemli olabileceğini düĢündürdü.  

Kök hücrenin overdeki olumlu etkilerine niĢ faktörünün eklenmesi, folikül 

yapımına ve atılmasına katkısının belirlenmesi, graaf folikülünün oluĢume ve atılmasını 

sağlayan tüm destek hücrelerle bu hücrelere katkı sağlayan bağ dokusu hücrelerinin kök 

hücreler ile tekileĢimlerinin ortaya konması ve burada kullanılan mekanizmaların ortaya 

konması çalıĢmadan çıkarılan sonuçların getirdiği önerilerdir.  

Kök hücrenin kullandığı mekanizmalar olan oksidatif stres ve proglanmıĢ hücre 

ölümü akıllıca kullanıldığı taktirde önleyici ve tedavi edici olarak klinik tıpta yerini 

alacak önemli bir silah olarak gözükmektedir. Bu ifadenin her geçen gün azalan üreme 

yeteneğine katkısı gelecekteki fonksiyonu açısından en önemli yorumdur (Stimpfell M. 

ve ark. 2013).  
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ABSTRACT 

Amaç: ModernleĢen dünyada çevresel faktörler üreme hücreleri üzerine gittikçe artan 

bir Ģekilde olumsuz etki göstermektedir. Özellikle Avrupanın Kuzey bölgesinde ciddi 

bir sorun haline gelen bu problem ülkemizde de artmaktadır. Birçok farklı hücrenin 

etkileĢmesi sonrasında gerçekleĢen fertilizasyon bu hücrelerden aldığı sinyaller 

sonrasında embriyonun geliĢmesini sağlayan birçok farklı mekanizmayı 

gerçekleĢtirmektedir. Ġnfertilizasyon dediğimiz durum bu hücrelerin etkileĢmesindeki 

eksikliklere bağlı olarak oluĢmaktadır. Kök hücre uygulaması ile amaçlanan kök 

hücrenin kendi oluĢturduğu sinyaller ve çevreye gönderdiği uyarılar sonucu bu eksik 

olan etkileĢmelerin yeniden sağlanmasıdır. Bu çalıĢmada over dokusunda oluĢan yara 

sonrasında iyileĢme periyodu ve bu sırada gerçekleĢen oogenezin etkileĢmesi ve kök 

hücrenin hem kendi farklılaĢması hem de oluĢturacağı niĢ denilen mikroçevre sayseinde 

katkıları incelencektir. 

Metod: Hücre kültüründe in vitro olarak kültüre ettiğimiz kemik iliği stromal kök 

hücrelerini fare overlerine genel anestezi altında ppd enjektörü yardımıyla enjekte 

ederek yara modeli oluĢturduk. Kurgulanan gün aralıklarını takip ederek hayvanları 

servikal dislokasyon yöntemi ile öldürerek overlerini çıkardık. %10‟luk 

formalinfiksasyonunu sağladık ve parafin bloklama yöntemi ile blokladık. 5 micron 

inceliğinde rodajlı ve polilizin kaplı lamlara alıdığımız doku kesitlerini bir gece 37 ºC‟ 

de etüvde beklettikten sonra ertesi gün hematoksilen boyaması ve indirekt 

immünohistokimyasal boyama protokolünü takip ederek e-NOS, i-NOS ve STRO 1A 

antikorları ile boyadık ve TUNEL boyaması yaptık. 

Sonuç: Bu çalıĢmada biyopsi modellemesi ile over dokusunda hasar oluĢturulup 

oluĢan hasara KĠSKH uygulaması yapılıp tedavi sürecine katkısı 3. Günde en aktif yara 

oluĢumu gözlenirken 14. Günde iyileĢmenin gerçekleĢtiği saptandı ve kök hücrenin 

yedinci gün gruplarında anlamlı bir Ģekilde iyileĢmeyi hızlandırdığı ve olumlu katkılar 

sağladığı saptandı. 
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1.GĠRĠġ 

        Ġnsanların var olduğu ilk anlardan günümüze kadar gelen süreç içerisinde ilk 

hedeflerinden  biri hastalıkları yenme ve yaĢlanmanın önüne geçme olmuĢtur. Bunun en 

büyük kanıtı olarak M.Ö 1500‟lü yıllara ait papürüslerde bitkilerden yapılan ilaçların 

kullanılması ve eski mısır hiyelogriflerinde hastalıklı organların değiĢtirildiğinin 

resmedilmiĢ olmasıdır ( ġenel 2003). 

Günümüzde insan genomu projesi ile genetik Ģifremizin  %99.99‟unun 

çözülmesiyle birlikte, kök hücre tedavisi, gen tedavisi, preimplantasyon genetiği, 

biyoteknoloji ve klonlama konularında yoğun geliĢmeler yaĢanmıĢtır. Ayrıca son 

yıllarda genetik Ģifrenin aydınlatılması ve hücre davranıĢlarının daha iyi anlaĢılması ile 

insanın kök hücreleri kullanılarak beyin, deri, kemik, kalp kası gibi çeĢitli dokular 

üretilmeye baĢlanmıĢtır (Aydın 2003).  

Kök hücreler, embriyonik dönemden baĢlayarak fetal ve doğum sonrası yaĢamda 

doku ve organların geliĢmeleri ile idamelerinde çok önemli rol oynarlar. Kök 

hücrelerinin kendini yenileme, farklılaĢma ve canlı kaldıkça yaĢamlarını sürdürebilme 

özellikleri, organizmada baĢka hiçbir hücrede bulunmayan özelliklerdir. Kök hücreler, 

aldıkları sinyale göre farklı hücre tipine dönüĢebilme potansiyeline ve kendisini 

yenileyebilme gücüne sahiptirler ayrıca vücutta meydana gelen değiĢikliklere, ölüm ve 

hasar durumuna göre bu hücreler hangi hücre türüne ihtiyaç var ise o hücreye 

dönüĢmektedirler.  

Ovaryumlar; pelvis boĢluğunun yan duvarına dayalı, sağ ve solda olmak üzere 

iki adettir. Ovaryumların birbiri ile iliĢkili iki iĢlevi vardır. DiĢi cins hücrelerini üretirler 

(oogenezis) ve steroid hormonları (östrojen ve progesteron) salgılarlar 

(steroidogenezis). Ovaryumlardan salgılanan steroidler, cins hücrelerinin geliĢip 

olgunlaĢmasını, sekonder cins organları ve meme bezlerinin geliĢme ve büyümesini 

kontrol ederken gebeliğin kontrolünden de sorumludurlar. 

FarklılaĢtırılmıĢ kök hücrelerin overdeki davranıĢlarının araĢtırılması, ovaryum 

iĢlevinin ve fertilitenin daha iyi anlaĢılmasına ve büyük oranda polikistik over sendromu 

(PCOS), preovarian yetmezlik ve kanser gibi hastalıkların nedenlerinin ve gelecekteki 

yeni tedavi yaklaĢımlarının oluĢmasına büyük katkı sağlayacaktır. Transplantasyon ile 

hasara uğramıĢ dokunun yönlendirilmiĢ kök hücre ile tamiri oldukça umut vericidir. Bu 
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çalıĢma, sıçan overlerinde aspirasyon biyopsisi ile oluĢan travmatik etkiye karĢı kök 

hücrelerin iyileĢtirici etkilerinin araĢtırılması ve over dıĢı kök hücrelerin over dokusu 

içindeki davranıĢlarını tanımlamak amacıyla gerçekleĢtirilecektir. 

 

1.1.GENEL BĠLGĠLER  

1.1.a. Ovaryum embriyolojisi    

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak döllenme sırasında belirlenmesine rağmen 

geliĢimin 7. haftasına kadar gonadlar, erkek ya da diĢi yapısal özelliklere sahip 

değillerdir. Gonadlar baĢlangıçta sölom epitelinin çoğalması ve altındaki mezenĢimin 

yoğunlaĢmasıyla oluĢmuĢ, bir çift uzunlamasına düzenlenmiĢ genital ya da gonadal 

kabartılar halinde belirirler. GeliĢimin 6. Haftasına kadar genital kabartılar içinde germ 

hücreleri görülmez. (Moore KL, 2002.).  

Ġlk eĢey hücreleri, geliĢimin 4. haftasında vitellus kesesinin allontois‟e yakın 

duvarındaki endoderm hücreleri arasında görülmeye baĢlarlar. Sonbağırsağın 

mezenterinin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek, 5. haftanın baĢında ilkel 

gonadlara ulaĢır, 6. haftada da genital kabartıları iĢgal ederler. Bu hücreler genital 

kabartılara ulaĢamadıklarında gonadlar geliĢemez. Gonadların ovaryum ya da testis‟e 

farklanmasında ilkel germ hücrelerinin indükleyici etkisi vardır. Ġlkel cins hücrelerinin 

ilkel gonadlara ulaĢmasından hemen önce ve ulaĢması sırasında, genital kabartıların 

epiteli çoğalır ve epitel hücreleri altlarındaki mezenĢimin içine gömülürler. Bunlar 

burada ilkel cinsiyet kordonları denilen düzensiz Ģekilli kolonlar oluĢtururlar. Erkek ve 

diĢi embriyolarda ilkel cins kordonları yüzey epiteline bağlıdır ve bu evrede, erkek ya 

da diĢi gonadların birbirinden ayırt edilebilmesi olanaksızdır. Bu nedenle bu evreye 

farklanmamıĢ dönem, gonad‟a da farklanmamıĢ gonad denir (Sadler T W, 2005). 

DiĢi embriyolarında gonadal geliĢim daha yavaĢtır. X kromozomları ovaryum‟un 

geliĢimi için genler içerir; ovaryum oluĢmasında otozomal bir genin rol oynadığı 

bilinmektedir. 10. haftaya değin, ovaryumlar histolojik olarak ayırt edilemezler. Ġlkel 

seks kordonları diĢi embriyolarda erkekteki kadar belirgin değildir. Gonad taslağının 

medullasına kadar uzanırlar ve rudimenter bir yapı olan rete ovarii‟yi oluĢtururlar. 

Normalde rete ovarii ve ilkel seks kordonları dejenere olarak ortadan kalkarlar ve 

yerlerini ovaryum medullasını oluĢturan damarlı stromaya bırakırlar. Erken fötal 
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dönemde kortikal kordonlar denilen ikinci cinsiyet kordonları, geliĢmekte olan gonadın 

yüzey sölom epitelinden baĢlayarak, alttaki mezenĢime doğru geliĢmeye baĢlar. Kortikal 

kordonlar sölom epitelinin çoğalmasıyla kalınlaĢırken, ilkel cins hücreleri kordonların 

içine karıĢırlar. YaklaĢık 16. haftada bu kordonlar primordiyal folikül denilen ayrı hücre 

gruplarına bölünürler. Her grup ortada ilkel cins hücrelerinden köken alan bir 

oogonyum (oogonium) ve onun çevresinde, kortikal kordon epitelyum kökenli tek sıra 

yassı folikül hücrelerinden oluĢur. Fetal dönemde milyonlarca oogonyum aktif olarak 

mitozla çoğalır. Doğum öncesi, oogonyumların bir kısmı dejenere olurken geri kalanı 

büyüyerek primer oositleri yapar. 

Doğumdan sonra oogonium oluĢmaz. Primer oositlerin çoğu doğumdan önce dejenere 

olur. Doğumdan sonra iki milyon kadar primer oosit kalır. Doğumdan sonra ovaryum 

yüzey epiteli düzleĢir. Ovaryum hilusunda, periton mezoteli ile devam eder. Ovaryum 

folikülleri biçimlenirken yüzey epiteliyle olan bağlantılarını yitirirler. Yüzey epiteli ile 

ovaryum korteks‟i arasında tunika albuginea (tunica albuginea) denilen ince fibröz bir 

kapsül geliĢir. Mezonefroz gerilerken, ovaryum ondan ayrılır ve mezovaryum denilen 

kendi mezoteriyle vücut duvarına asılır (Moore KL, Persaud TVN, 2002.).  
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ġekil 1.1. Ovaryum geliĢmesi (Moore, K.L., 2002) 

 

1.1.b. Ovaryum anatomisi 

Ovaryum‟lar, erkekteki testis‟lerin karĢılığı olan, iri badem büyüklüğünde, 

pelviste sağda ve solda kendilerine ait çukurcuklara (fossa ovarica) yerleĢik iki 

organdır. Embriyonal yaĢamın baĢlangıcında ovaryumlar, intraabdominal yerleĢimli 

iken, geliĢimin ikinci ayından baĢlayarak aĢağıya pelvis boĢluğuna doğru inmeye 

(descensus ovarii) baĢlarlar. Bu süreç testisin iniĢine göre daha kısa sürede tamamlanır. 

Ovaryum bu iniĢle pelvis minor‟un duvarında ki fossa ovarica (Krause çukuru) denilen 

çukurlara yerleĢirler (Gövsa F, 2003). Fossa ovarica, a. Ġliaca externa ile a. iliaca interna 

arasında bulunur. Bu çukuru,  alt- ön taraftan lig. latum uteri‟nin tabanı; yukarıdan, a. 

iliaca externa ve arkadan, ureterler sınırlar. Çukurun dibinde ve periton (peritoneum)‟un 

altından a.-v. obturatoria ile n. obturatorius geçer. Ġlk gebelikte ovaryumlar, uterus ile 

karın boĢluğuna doğru çekilirler ve bir daha aynı yerlerine dönemezler. Çoklu 

doğumlarda ovaryum‟lar biraz daha aĢağıda bulunur. Tuba uterina‟nın arka ve alt 
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kısmında bulunan ovaryum‟lar, lig. latum uteri içinde bulunurlar. Uzun ekseni hemen 

hemen vertikal yöndedir. Pembemsi-gri renkli olan ovaryum‟ların yüzü ergenlik çağına 

değin periton‟la örtülü olup düz ve parlaktır. Pubertadan sonra periton özelliğini yitirir 

ve matlaĢır. Ovulasyon ve doğurmaya koĢut olarak da üzeri pürtüklü bir görünüm alır. 

Her bir ovaryum yaklaĢık 4 cm uzunluğunda, 2 cm eninde ve 0,8 cm kalınlığındadır. 

Ağırlığı da 3 - 5 g. kadardır (Arıncı K, Elhan A, 2001). 

Ovaryum‟un anatomik olarak facies lateralis ve medialis olarak üzere iki yüzü, 

marga liber ve margo mesoovaricus olarak iki kenarı ve extremitas tubaria ve extremitas 

uterina olarak iki ucu bulunur. 

 

1.1.b.1. Ovaryum’un tutunma yapıları: 

Ligamentum latum uteri‟nin arka yaprağı olup ovaryum‟un ön kenarına tutunur. 

Kısa olduğundan ovaryum‟un sadece menteĢe hareketini yapmasına olanak sağlar. 

Ligamentum ovarii proprium:  

Ovaryum‟un alt ucunu, fundus uteri‟nin yan köĢesine bağlar. Embriyonik 

yaĢamdaki gubernaculum‟un üst kısmının kalıntısıdır. Ortalama 2–3 cm uzunluğunda ve 

2–3 mm kalınlığındadır. Yapısında düz kas ve elastik lifler bulundurduğundan 

gerektiğinde uzunluğunu değiĢtirebilir. Lig. latum uteri‟nin arka kıvrımını oluĢturması 

açısından önemli bir bağdır. 

Fimbria ovarica:  

Tuba uterina‟dan ovaryumlara doğru uzanan saçaksı uzantılardan (fimbriae 

tubae uterinae) birisine verilen isimdir. Bu uzantı ovaryumun üst ucuna yapıĢır. Karın 

boĢluğuna atılan ovum‟u tutarak tuba uterina‟ya taĢınmasını sağlar. 

Ligamentum suspensorium ovarii:  

Ovaryum‟u pelvis yan duvarına sabitleyen periton katlantısıdır. Aditus pelvis‟ten 

baĢlayan bu bağ m. psoas major, a.iliaca externa, v. iliaca externa ve ureter‟i önden 

çaprazlayarak aĢağıda ovaryum‟un üst ucunda sonlanır. Elastik teller ve düz kas lifleri 

içeren bu bağ içinde, ovaryum‟un damar ve sinirleri bulunur. Bunlar bağı 

kuvvetlendirirler. Bu bağlardan mesovarium ve lig. suspensorium ovarii, ovaryum‟u 

tutan en önemli bağlardır (Gövsa F. 2003).  



6 
 

 

ġekil 1.2. Ovaryum anatomisi (Moore, K.L., 2002). 

 

1.1.b.2.Ovaryumun damarlanması 

Ovaryum’un Arterleri:  

Aorta abdominalis‟ten çıkan a. ovarica‟lardır. 1. Lumbar vertebra denginde aorta 

abdominalis‟ten ayrılan a. ovarica, lig. ovarii suspensorium içerisinde ilerler ve 

mesovarium‟a gelir. Burada a. uterina‟nın bir dalı olan ramus ovaricus ile anastomoz 

yapar. Hilum ovarii‟den organa giren arter, medulla-korteks sınırında oluĢturduğu 

pleksustan dağılan dallarıyla, foliküllerin çevresini saran zengin kapiller ağları 

oluĢturur. Damarların çapı döngü evrelerine göre değiĢir. Damarlar foliküllerin geliĢimi 

sırasında geniĢtir. Ovulasyondan sonra ise daralırlar. 

Ovaryum’un Venleri:  

Arterleri izleyerek hilum ovarii‟den çıkarlar. Venler ilk önce plexus ovaricus 

denen venöz bir ağ yaparlar. Buradan ayrılan venler birleĢerek az bölümü plexus 

uterovaginalis‟e, çoğu ise lig. ovarii suspensonum içerisindeki v. ovarica‟ya açılırlar. V. 

ovarica, a. ovarica‟larla birlikte uzanırlar. Sol taraftaki v. renalis‟e, sağ taraftaki ise v. 

cava inferior‟a açılır.  
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Ovaryum’um Lenf Damarları:  

Kan damarlarıyla birlikte uzanırlar. Nodi lymphatici preaortici ve nodi 

lymphatici aortici lateralis‟lere açılırlar. 

1.1.b.3. Ovaryum’un Sinirleri:  

Plexus hypogastricus inferior (ya da plexus pelvicus) ve a. ovarica‟nın 

çevresindeki plexusovaricus‟dan gelir. Parasempatikleri 10. kafa çifti n. vagus‟tan, 

sempatikleri ise n. splanchnicus minor ve bir kısım torakal medulla spinalis 

segmentlerinden gelir (Erkoçak A, 1982).  

1.1.c. Ovaryum’un histojisi 

Ovaryum‟da yapısal olarak farklı üç tabaka gözlenir: 

1.1.c.1.Epithelium ve Tunika albuginea:  

Over yüzeyini örten epitel tek sıra kübik epitel yapılmıĢtır. Germinal epitel 

olarak da adlandırılan epitelin peritona bakan tarafında mikrovilluslar ve az sayıda 

kinosilyalar izlenir. Hücre sitoplazması mitokondriyonlar ve pinositoz veziküllerinden 

zengindir. Az damarlı, düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındadır. Kollajen lifler yüzeye dik 

uzanan demetler oluĢtururlar. (Ross HM ve ark., 2003). Altında, oosit içeren foliküllerin 

bulunduğu korteks bölümü ve en iç kısımda gevĢek bağ dokusu içinde zengin bir damar 

yatağı içeren medulla bölümleri vardır. YaĢ ilerledikçe tunika albuginea kalınlaĢır ve 

sertleĢir. (Junqueira LC, Carniero J ve ark., 2003, Ovalle WK 2009).  

Germinal kök hücreleri germinal epitel içinde yerleĢim gösterirler. Bu kök 

hücreler germ hücrelerine benzer büyük ve oval Ģekilli hücrelerdir ve mitotik olarak 

aktiftirler. Germinal kök hücreleri epitelin içinde olmasına karĢın epitel ile iliĢkili 

değildir ve bu hücreler ovaryumların içinde korumasız ve çıplak halde bulunurlar. 

Germinal kök hücrelerden postnatal ovaryumlarda yeni oositler elde edilir. Ayrıca, 

ovaryum epitelinde bulunan kök hücreler, oosit ve onu çevreleyen granüloza 

hücrelerinin bipotent kaynağıdır. (Bukovsky, A. ve ark., 2005, Johnson ve ark., 2004, 

Motta, P.M. ve Makabe, S., 1986). Bizde çalıĢmamızda kemik iliği stromal kök 

hücrelerini ovaryumlara transplante ederek gerek bu kök hücrelerin buradaki 

davranıĢlarını gerekse burada zaten var olan germinal kök hücreleri üzerine olası 

etkilerini araĢtırdık. 
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1.1.c.2.Ovaryum korteksi:  

Organın dıĢ ve iĢlevsel bölümüdür. ÇeĢitli geliĢim aĢamalarındaki ovaryum 

folikülleri ve korpus luteum yapılarını içerir. Puberteden önce kortekste sadece 

primordiyal foliküller bulunurken puberteden sonra primer, sekonder ve antral  

foliküller bulunur. Seksüel olgunluk döneminde bu foliküllerden baĢka korpus luteum 

ve atretik foliküller bulunur. Menopoz döneminde ise foliküllerin sayısı oldukça azalır 

(Kalaycı ġ. 1986, EĢrefoğlu M. 2004, Solomon EP, 2000). Korteks stromasında 

kollajen, elastik lifler ve lif ağları ile ince uzun mekik Ģeklinde stroma hücreleri 

bulunur. Stroma hücreleri fibroblastlardan farklı olarak hormon salgılayan teka interna 

hücrelerine dönüĢebilen hücrelerdir. (Sternberg SS. 1997) 

 

1.1.c.3.Ovaryum medullası:  

Kan, lenf damarları ve sinirlerden zengin, açık renk iç bölgedir. Korteks ve 

medullayı yapısal olarak kesin sınırla ayırmak mümkün değildir. Medulla stroması 

korteks‟e benzer. Medulla elastik liflerden zengin, düz kas hücreleri içeren fibroelastik 

gevĢek bağ dokusundan oluĢmuĢtur. Medullada ayrıca oksidasyon enzimlerini ve diğer 

enzimleri içeren hücreler bulunur; bunların sayıları yaĢla artar, menopozda %80 

oranında bulunurlar. Ġntertisiyel hücreler poligonal Ģekilli, ortada yuvarlak çekirdeği ve 

belirgin çekirdekçikleri olan epiteloid hücrelerdir. Sitoplazmalarında küçük yağ 

damlacıkları bulunur. Luteinize hücrelere benzedikleri için atreziye giden foliküllerin 

teka internalarından oluĢtukları düĢünülmektedir. Bunlar ovaryum stromasında tek tek 

ya da gruplar halinde bulunurlar ve östrojen salgılarlar. Bu hücreler, çok doğuran 

memelilerde fazladır ve intertisiyel bezler olarak adlandırılırlar; insanda ilk adet 

kanamasından sonra azalır, eriĢkinde son derece azdırlar. Hilus hücreleri, baĢka bir 

diğer iri epiteloid hücre grubudur, küçük adacıklar Ģeklinde hilusta gözlenirler. Testis‟in 

Leydig hücrelerine (endocrinocytus interstitialis) benzer ve sitoplazmalarında yağ 

damlacıkları, lipofuksin pigmenti, Reinke kristallerini içerirler ve steroid hormon olarak 

androjen salgılarlar. Kortikomeduller stroma geçiĢinde arjirofili gösteren nöroendokrin 

(APUD) hücreler, kadınlarda % 6 oranında gösterilmiĢtir (Tekelioğlu M. 2002, 

Esrefoglu, M., 2004, Fawcett, D.W., 1997, Junqueira, L.C., and Carniero, J. 2003, 

Sternberg, S.S., 1997) 
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1.1.d.Folikülogenez, hücreler ve faktörler 

1.1.d.1.folikülogenez:  

Foliküllerin primordial folikül populasyonundan ayrılıp geliĢme ve 

diferensiasyona (değiĢime) uğraması olayına folikülogenez denir. Folikülogenez 

somatik hücrelerin proliferasyonu, steroidojenik kapasite elde etmesi, oositin büyümesi 

ve mayotik bölünme ile karakterizedir. Folikülogenezde amaç olgun, kumulus 

kompleksi ile çevrili, üreme yolunda spermle döllenebilen oositin oluĢturulması ve 

endometriumun gebeliğe hazırlanmasını sağlayacak hormonları salgılayan korpus 

luteumun geliĢmesini sağlamaktır. Ovaryumun temel ünitesi olan folliküller, oositlere 

mikroçevre yaratmanın yanı sıra geliĢim ve sağ kalım için de gereklidir (Sarraj M. A, 

Drummond A.E. 2012). BaĢarısız bir folikülogenez sürecinin yeniden düzenlenebilirliği 

merak konusudur ve bu süreçte kök hücrelerin rolünün varlığı tezimizin temel 

sorularından birisidir.  

OlgunlaĢmıĢ ovaryumlarda üç tip folikül gözlenir: Ġlkel foliküller (primordiyal 

foliküller), büyüyen foliküller (primer ve sekonder foliküller) ve olgun (Graaf, Tersiyer) 

foliküller. (EĢrefoğlu M., 2004). Bu foliküller ardıĢık büyüme ve diferensiasyon 

sürecine girmeden önceki dönemde sessizdirler. Bütün foliküller ovulatuvar döneme 

ulaĢmazlar. Bir kısım folikül atrezi denilen bir süreçle kaybedilir. Mc Geeve ark. 

(McGee EA, 2000) folikülogenezde iki dönemden bahsetmiĢlerdir. Bunlardan birincisi 

ilk rekruitmentdır. Bu dönemde primordiyal foliküler erken antral döneme doğru yavaĢ 

büyüme içerisindedir. Ġkincisi siklik rekruitmentdır. Bu dönemde atreziden kurtulan 

erken antral foliküller hızlı bir büyüme içerisine girerler. Foliküller siklik rekruitment 

sürecine girdikten sonra bir ya da daha fazlası, daha ileriye büyüme ve ovulasyon için 

seçilirler. Bu foliküllere dominant folikül adı verilir. Diğer foliküller atreziye uğrarlar. 
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ġekil 1. 3. Ovaryumda folikül geliĢimi (Moore, K.L., 2002) 

 

Follikül oluĢumunun tamamlanması için çeĢitli büyüme faktörleri 

gerekmektedir. Büyüyen follikülün folliküler sıvısı incelendiğinde, steroidler ve 

büyüme faktörleri (östradiol ve insülin-benzeri büyüme faktörü 1) içerdiği 

görülmektedir. Ġnsan oositleri östrojen reseptör, IGF1, IGF2 ve IGF1R (Insulin Growth 

Factor 1 Reseptor- Ġnsülin Büyüme Faktörü1 Reseptörü) mRNA içermekle birlikte 

geliĢimin preantral aĢamasındaki oositlerin EGF (Epidermal Growth Factor- Epidermal 

Büyüme Faktörü) ve EGFR (Epidermal Growth Factor Reseptor- Epidermal Büyüme 

Faktörü Reseptörü) eksprese ettiği de görülmektedir. Oosit-kümülüs komplekslerinin 

EGF ve IGF1 varlığında kültürü sonucunda, immatür oositlerin nüklear maturasyonun 

arttığı rapor edilmiĢtir (Heikinheimo O, Gibbons W. E., 1998). Ovaryum organ kültür 

çalıĢmalarında, primordiyal follikül oluĢumunda kök hücre faktörü ve diğer birçok 

faktörün potansiyel rolü gösterilmiĢtir (Pepling M. E ve Spradling A. C. 2001). 

 

1.1.d.2. Ġlkel foliküller (Primordiyal foliküller) 

Ġlkel folikül, foliküler geliĢimin ilk aĢamasıdır ve dogumdan önce gebeligin 20. 

haftasında 6-7 milyon civarında olup dogumdan sonra sayıları azalarak 300-400 bine 

kadar düĢmektedir. DiĢi bireylerde primordiyal germ hücreleri 25. haftada mitozla 

çoğalarak yaklaĢık yedi milyon oogonyum meydana getirir. Mayoz bölünmeye girmiĢ 

primer oositlerin büyük çoğunluğu primer folikül oluĢturamayıp, atreziye uğrar 
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(Gandolfi F, ve ark.,2005). Pubertede ise bu rakam 200.000‟ e kadar inmiĢtir 

(Demeestere I ve ark., 2005). Ancak son yıllarda bazı araĢtırmalar fare türlerinde germ 

hattı kök hücrelerinden, yaĢamın erken yıllarında yeniden eĢey hücresi oluĢabildiğini 

göstermiĢtir (Jamnongjit M ve Hammes SR. 2005). Primer oositin etrafını tek katlı yassı 

folikül hücreleri çevreleyerek primordiyal folikülleri oluĢtururlar.  

Primordial folikül aĢamasında yassı epitel hücreleri oogumyumların çevresini 

tek tabaka halinde sararlar. Foliküllerin büyük bölümünü oluĢturan primordiyal 

foliküller ovaryumun korteks kısmında ve hemen tunika albuginea tabakasının altında 

bulunurlar. primordiyal folikülde, ilkin oosit bazal lamina üzerine oturmuĢ, tek katlı 

yassı epitelle sarılmıĢtır ve 1. mayozun profaz evresinde, diploten aĢamasında 

duraklamıĢtır. Buradaki ilkin ovositin çapı  yaklaĢık 30 mikrometre (μm)‟ dir. Ġlkin  

oositler, geniĢ veziküler nükleuslu, belirgin bir veya birden çok nükleolus içeren 

yuvarlak hücrelerdir. Organelden oldukça zengin hücrelerdir. Sitoplazmada bulunan, 

belirgin bir golgi kompleksi ve endoplazmik retikulumu olan, çok sayıda mitokondri, 

lizozom, veziküllerden oluĢan Balbiani cisimciği denen yapılar içerir (Ross MH ve ark., 

1995, Williams ve ark. 2004, Marteil G, ve ark., 2009, de Smedt V ve ark., 2000). 

Gonadotropinlerin, özellikle folikül uyarıcı hormonun (FSH) uyarılmasıyla ilkel 

foliküller geliĢerek büyüyen folliküllere dönüĢür (Yıldırım M., 2000, Hassa H., 2003). 

 

ġekil 1.4  Primer folikül  (Moore, K.L., 2002) 
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1.1.d.3. Büyüyen foliküller 

Primer folikül 

Primordiyal foliküller büyüyen folikül aĢamasına geldiğinde folikülde, oositte ve 

buna eĢlik eden stromada da değiĢiklikler meydana gelir. BaĢlangıç olarak oosit büyür 

ve etrafındaki folikül hücreleri çoğalmaya baĢlayarak kübikleĢirler. Folikül hücreleri 

kübik hale geldiğinde folikül “Primer Folikül” olarak adlandırılır. Oosit büyüdükçe, 

homojen ve yoğun boyanan, asidofilik ıĢık kırıcı tabaka olan Zona Pellusida (ZP), oosit 

ve folikül hücreleri arasında belirir. Büyüyen oosit, glikozaminoglikandan ve 

glikoproteinden zengin ZP‟yı salgılar. ZP, ıĢık mikroskobunda ilk olarak oosit 50–80 

μm‟ye büyüdüğünde belirir. (Fair, T., 2003). Tek katlı olan foliküler hücreler mitoz 

geçirerek çoğalırlar ve membrana gronulosum denen, dıĢ kısmında bazal membranla 

stromadan ayrılmıĢ, çok tabakalı hücre katmanını oluĢtururlar. Çoğalma sırasında 

granüloza hücrelerinin arasında oluĢan gap junction yapıları, hücreler arası besin ve 

küçük makromoleküllerin kandan foliküler sıvıya geçmesi açısından, dolayısıyla 

ovumun ve foliküllerin geliĢimi için çok önemlidir. (Himelstein-Braw, R. Ve ark.,  

1976). Granüloza hücrelerinin çoğalmasıyla folikülü çevreleyen stromal hücreler “Teka 

Folikülü” denen iki tabakaya ayrılan bağ doku yapısını oluĢtururlar.  

Teka Ġnterna: iç kısımda yer alan, damarlanması iyi olan kübik hücrelerdir. 

Östrojen öncüsü olan androjenleri sentezler ve salgılama görevleri vardır, lüteinizan 

hormon  (LH) reseptörleri bakımından zengindirler.  Teka internada salgı yapan 

hücrelere ek olarak fibroblastlar, kollajen lifler ve zengin bir damar ağı bulunmaktadır 

Teka Eksterna: Bağ doku hücrelerinin dıĢ kısmıdır. Esas olarak düz kas 

hücreleri ve  kollajen lif demetlerinden oluĢur. 

Teka tabakaları arasında ve teka eksterna ile çevre stroma arasındaki sınır 

belirgin değildir. Bununla birlikte granüloza hücreleri ile teka tabakası arasında bulunan 

bazal lamina bu iki tabakayı kesin Ģekilde ayırır. Böylece bazal lamina, foliküler 

büyüme sırasında damarsız olan granüloza hücre tabakasını, teka interna tabakasından 

ayırmıĢ olur. 

Oosit büyüdükçe ve olgunlaĢtıkça organellerin de dağılımı değiĢir. Primordiyal 

oositte bulunan Balbiani cisimciğinden kaynaklanan Golgi parçaları sitoplazmada 

dağılmıĢ olarak görülür. Serbest ribozom, mitokondria, küçük veziküller ve granüllü ER 
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sayıca fazlalaĢır. Seyrek olarak yağ damlacıkları ve lipokrom pigmenti de görülebilir 

(McGee, E.A. ve A.J. Hsueh, 2000). Oositlerde kortikal granüller bulunur. Bunlar 

plasma membranının (oolemma) altında yerleĢmiĢlerdir. Kortikal granüller proteaz 

içerirler ve spermin ovumu etkilemesiyle ekzositoz yoluyla oolemma dıĢına salınırlar. 

Oosit ile granuloza hücreleri arasında uzantı benzeri yapılarla haberleĢme 

sağlanmaktadır. Bu uzantılar, plasma membranıyla iliĢki halindedir fakat sitoplazmik 

devamlılık sağlamaz.  

Sekonder folikül (Antral folikül) 

Primer folikül büyüklüğü FSH, Büyüme faktörleri (Epidermal Growth Factor, 

Insuline-like Growth Factor-I), Ca+2 iyonlarının etkisinde arttıkça kortikal stroma 

içinde artar. Granüloza tabakasındaki hücre katman sayısı 6-12 hücre sayısına 

ulaĢtığında granüloza hücrelerinin arasında sıvı birikmeye baĢlar. Bu sıvı hiyaluronik 

asitten zengin bir yapıdadır ve antral sıvı olarak adlandırılır. Bu sıvı birikmeye devam 

ettikçe boĢluklar birleĢir ve tek büyük bir boĢluk halini alır ki buna da “Antrum” denir. 

Sıvı birikimi baĢladığında folikül artık sekonder veya antral folikül olarak adlandırılır. 

Antral folikül aĢamasından sonra eksantrik olarak yerleĢmiĢ oosit büyüyemez ve en çok 

125 μm çapında kalır. Büyüme inhibisyonu ise 2 kDa büyüklüğünde bir peptid olan 

“Oocyte Maturation Inhibitor” (OMI) tarafından sağlanır. OMI, granüloza hücreleri 

tarafından antral sıvıya salınır. OMI yoğunluğunun antral folikül büyüklüğü ile iliĢkili 

olduğu kanıtlanmıĢtır. [Syrop, C.H. ve ark., 1995.) 
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ġekil 1.5. Sekonder (antral) folikül (Moore, K.L., 2002). 

 

Tersiyer folikül ( Graff folikülü) 

Antral folikülün büyümesiyle antrum ve granuloza hücreleri de büyürler. 

Granüloza hücre tabakasının kalınlığı oositle iliĢkili olduğu kısımlarda hücreler 

kalınlaĢmıĢ tepe Ģeklinde “Kumulus Ooforus” denen bir yapı oluĢturur. Kumulus 

hücreleri oositin etrafını sarmıĢ durumdadırlar ve ovulasyonla bu hücrelerin bir kısmı 

oositle birlikte atılırlar. Oositle birlikte atılan bu hücrelere de “Korona Radiata” 

hücreleri denmektedir. Korona radiata hücreleri oosit mikrovilluslarıyla gap junctionlar 

aracılığıyla bağlantı kurarlar. Serbest antral yüzeydeki LH reseptörlerinin sayısıyla 

iliĢkili olarak foliküllerin olgunlaĢma süreçlerinde granuloza hücrelerinin yüzey 

uzantılarının sayısı da artar. (Scheffer, G.J ve ark., 1999.) Olgun foliküller ovaryum 

yüzeyinde kabartı Ģeklinde gözlenebilecek kadar yaklaĢık olarak 10mm büyüklüğün 

üzerine çıkabilirler. Foliküllerin büyüklüğü en üst seviyeye uĢaltıklarında granuloza 

hücrelerinin mitotik aktivitesi azalır. Granuloza tabakası incelir çünkü antrum 

geniĢlemiĢtir ve granuloza hücrelerinin arasındaki bağlantılar ovulasyonu sağlayabilmek 
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için zayıflamıĢtır. (Ross MH ve ark., 1995, Williams ve ark., 2006, DelilbaĢı L., 2008, 

Yıldırım M., 2000.) Sekonder oosit, ovulasyondan önce ikinci mayoz bölünmesine 

baĢlar, ancak, metafaz evresinde ikinci kez bekleme evresine girer ve bu evredeyken 

ovaryumdan atılır. Bu aĢamada teka hücrelerinde de farklılaĢmalar görülür. Teka 

internanın hücreleri tamamen farklılaĢtığında steroid üreten hücrelere benzer bir yapı 

gösterirler. Bu özellikler arasında, bol miktarda düz yüzlü endoplazmik retikulum, 

tübüler kristaya sahip mitokondriyumlar ve çok sayıda lipid damlacıkları yer alır. Bu 

hücrelerin, bir steroid hormon olan androstenoidini sentezlediği bilinmektedir. Folikül 

hücreleri, FSH‟nın etkisiyle androstenoidini östrojene dönüĢtüren aromataz enzimini 

salgılarlar. Östrojen, folikülü çevreleyen stromaya döner, kan damarları aracılığıyla tüm 

vücuda yayılır.  

Ovulasyondan sonra, folikülün granüloza ve teka interna hücreleri, korpus 

luteum (sarı cisim) olarak adlandırılan geçici bir iç salgı bezi oluĢturmak üzere yeniden 

düzenlenir. Korpus luteum, ovaryumun korteks bölgesinde yerleĢir. Folikül sıvısının 

boĢalması ile folikül duvarı kıvrımlı bir hal alır. Folikül boĢluğuna bir miktar kanama 

olur; bu kan burada pıhtılaĢır (koagülasyon) ve daha sonra yerini bağ dokusu alır. Bu 

bağ dokusu ile birlikte giderek ortadan kaldırılan kan pıhtısı artıkları, korpus luteumun 

en iç kısmını oluĢturur. Ovulasyondan sonra granüloza hücreleri bölünmezler ancak, 

boyutlarında büyük bir artıĢ görülür. Bunlar korpus luteum parenkimasının yaklaĢık 

%80‟ini oluĢturur ve granüloza lutein hücreleri adını alırlar.  Teka internadaki hücreler 

de teka lutein hücrelerini oluĢturarak korpus luteumun oluĢumuna katkıda bulunurlar. 

Bu hücrelerin yapısı granüloza lutein hücrelerine benzer, ancak daha küçüktürler  ve 

daha koyu boyanırlar.  Oositi atan folikülün hücrelerinin yeniden düzenlenmesi ve 

korpus luteumun oluĢumu, ovulasyon öncesinde salgılanan LH‟nın uyarısı sonucu 

gerçekleĢir.  Yine LH uyarısıyla, korpus luteum hücrelerinin enzimlerinde değiĢiklik 

olur ve korpus luteum progesteron ve östrojenleri salgılamaya baĢlar(Syrop, C.H., ve 

ark., 1999). LH uyarısının ardından, korpus luteum 10-12 gün süreyle hormon 

salgılamak üzere programlanmıĢtır. Bunun dıĢında hormonal uyarı olmaz ve gebelik 

oluĢmazsa, korpus luteum hücreleri apoptoz ile dejenere olurlar. Östrojen, hipofizden 

FSH‟nın salgılanmasını baskılar. Korpus luteum bozulduktan sonra, steroid hormonların 

kandaki konsantrasyonları azalır ve FSH salgılanır. FSH, baĢka foliküllerin büyümesini 
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uyararak  bir sonraki menstrual siklusu baĢlatır. Yalnızca menstrual siklusun bir kısmı 

süresince kalan korpus luteum, menstruasyon korpus luteumu olarak isimlendirilir ve 

hücresel kalıntıları makrofajlar tarafından fagosite edilir. Korpus luteumun bulunduğu 

yer fibroblastlar tarafından kaplanır ve tıkız bağ dokusundan adı  oluĢan bir yara izi 

geliĢir. Bu dokuya korpus albikans (beyaz cisim) verilir (Ross MH., 1995). 

 

ġekil 1.6. Tersiyer (graaf) folikül. (Moore, K.L., 2002). 

 

1.1.e. KÖK HÜCRELER 

Bilim insanları vücutta bulunan hücrelerin bir grubunun diğer hücrelerden farklı 

olduğunu savunmuĢlar ve bu hücreleri tanımlamak için çeitli kriterler kullanmıĢlardır 

(Karaöz E., Ovalı E., 2004). Bu kriterleri kullanılarak tanımlanan bu hücreler kök hücre 

olarak adlandırılmıĢtır ve kök hücrelerin, kendilerini yenileme özelliğine sahip, 

özelleĢmiĢ hücrelere farklılaĢabilen, vücut içinde veya laboratuvar ortamında uygun 

Ģartlar sağlandığında birçok farklı hücre tipine dönüĢebilen farklılaĢmamıĢ hücreler 

olduklarını bildirmiĢlerdir (Sağsöz ve ark. 2008). Telomerler kromozomların uç 

kısımlarında bulunan ve hücrelerin bölünme kapasitesini etkileyen DNA zincirleridir. 

Telomerler doğrusal kromozomların uçlarıdır ve binlerce kez tekrarlanan kısa DNA 

dizileri (insanda TTAGGG) içerirler. Somatik hücrelerde, her hücre bölünmesinden 

sonra telomer boyu yaklaĢık 100 baz çifti kadar kısalır. 
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Ġnsan germ hücreleri, tümör hücreleri ve embriyonik kök hücrelerin telomeraz 

etkinliğinin bu hücre tiplerinin sınırsız bir Ģekilde kendini yenileyebilme kapasitesinden 

sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Buna dayanarak, sınırsız telomeraz etkinliği kök 

hücrelerinin bir belirtecidir olarak kabul edilebilir (Karaöz E., Ovalı E., 2004). Kök 

hücrelerimiz diğer somatik hücrelerimiz gibi herhangi bir organın etkinliğini yerine 

getirme göreviyle yaratılmamıĢlardır. Bu hücreler özelleĢmemiĢ hücrelerdir. 

FarklılaĢmamıĢ bir kök hücre kalp kasının, kan hücresinin ya da bir sinir hücresinin 

fonksiyonunu yapamaz fakat özelleĢmemiĢ yani farklılaĢmıĢ kök hücreler, kalp kası 

hücreleri, kan hücreleri ya da sinir hücreleri gibi özelleĢmiĢ hücrelere kaynaklık 

edebilir. 

Günümüzde özellikle de son yıllarda kök hücrelerin kök hücre olarak kalmasını 

sağlayan Ģartlarla ilgili yapılan araĢtırmaların sonucunda pek çok farklı iĢleve sahip 

önemli protein ve protein aileleri tanımlanmıĢtır. Örneğin hematopoietik kök hücrelerin 

farklılaĢmadan çoğalabilmesinde Wnt isimli bir proteinin rol oynamaktadır. Wnt 

proteini, kök hücrelerin yüzeyinde reseptöre bağlanır ve hücrelerin içinde bir kaskad 

baĢlatır. Bu kaskad sonucunda bazı önemli genler aktive olarak kök hücrelerin 

farklılaĢmadan kendilerini yenilemelerini sağlar (Tannishtha Reya ve Hans Clevers, 

2005). Kök hücreler özelleĢmemiĢ durumlarından çıkıp farklılaĢarak özelleĢmiĢ 

hücrelere kaynaklık ederler. Birden fazla hücre tipine farklılaĢabilirler. Zigot kök 

hücrelerin farklılaĢma yeteneklerine en iyi örnek olarak sunulabilir.  

Kök hücreler hasar gören alıcıya nakilden sonrasında kaynak dokuyu iĢlevsel 

olarak tekrar çoğaltabilir. Örneğin; kemik iliği stromal hücreleri, hasarlı kalp dokusuna 

enjekte edildikten sonra kardiyomiyositlere dönüĢmüĢtür. Kök hücreler in vivo ortamda 

doku hasarının olmadığı durumlarda bile, farklı kaynaklardan elde edilmiĢ kök 

hücrelerin blastosiste enjekte edildikleri zaman farklı hücre tiplerine kaynaklık etmeleri 

gibi (kimerizim) farklılaĢmıĢ hücrelere katkı sağlar. (Karaöz E., Ovalı E., 2004). 

 

1.1.f. KÖK HÜCRE ÇEġĠTLERĠ  

Kök hücreler farklılaĢma özelliklerine ve elde edildikleri kaynaklara göre iki 

baĢlıkta altında incelenir. 
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1.1.f.1. Embriyonik kök hücreler 

Embriyonik kök hücreler (EKH‟ler) blastokist evresindeki bir embriyonun iç 

hücre  kütlesinden elde edilen kök hücrelerdir. Ġnsan EKH‟leri Thomson ve ark. (1998) 

tarafından in vitro Ģartlarda üretilebilmesiyle, embriyonik kök hücre çalıĢmaları kendi 

içinde çağ atlamıĢtır.  Embriyonik kök hücreler pluripotent hücreler olup, vücutta  

bulunan yaklaĢık 200 civarındaki farklı hücre tipine dönüĢebilme potansiyeline 

sahiptirler (Ġnanç ve ark. 2007). Embriyonik kök hücreler klinik olarak henüz 

kullanılamamaktadır. Bunun nedeni ise hem yeterli çalıĢmanın var olmaması hem de 

embriyonik kök hücrelerin kanserleĢme sebebi olarak gösterilmesidir. Ġnsan 

EKH‟leriyle ilgili deneysel çalıĢmalar in vitro fertilizasyon (IVF) kliniklerinde artan  ve 

bağıĢlanan embriyolardan türetilmiĢ hücre dizileriyle yürütülmektedir. Ġnsan  EKH‟ 

lerinin kullanımıyla ilgili kimi dinsel inanıĢ ve kültürlerde etik çekinceler mevcut  iken 

kimilerinde ise bu durum herhangi bir sorun teĢkil etmemektedir. Bu nedenlerle,  

araĢtırma amaçlı kullanımlarıyla ilgili düzenlemeler farklılıklar göstermektedir. 

Ülkemizde insan embriyonik kök hücreleri ile çalıĢmalara henüz izin verilmemektedir. 

 

ġekil 1.7. Kök hücrelerin çeĢitleri ve evrimi (Betül Çelebi, 2007) 

 

5- ile 9 haftalık fetusların gonadal kıvrım ve  mezenter bölgesindeki primordiyal 

germ hücreleri ile yapılan in vitro çalıĢmalarla Gearhart ve ark. (1998) embriyonik germ  

hücreleri elde etmiĢlerdir. Missed abortus olgularından elde edilen veya çeĢitli 

sakatlıklar  nedeniyle gebeliğe son verilip alınan fetuslar bu tür kök hücreler için kaynak 

olarak kullanılmaktadır. Alınan kök hücreler sınırsız bölünme ve kendilerini yenileme 
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özelliğine sahip hücrelerdir. “Pluripotent” yani uygun koĢullarda her hücre tipine 

dönüĢebilen hücrelerdir. Embriyonik kök hücrelere benzer  özellikler taĢımaktadırlar; 

ancak fetustan elde edilen bu kök hücreler geliĢimin daha geç  safhasında oldukları için 

çoğalma potansiyelleri iç hücre kitlesi gibi kaynaklardan elde edilen kök hücrelere göre 

daha azdır.  

 

Kordon kanı kök hücreleri  

Doğum sırasında anne ile bebek arasında iletiĢimi sağlayan kordon kanından kök 

hücre elde edilebilmektedir. Elde edilen bu hücreler arasında hematopoietik kök 

hücreler bulunmaktadır. Bu hücreler allojenik veya otolog amaçlı olarak 

kullanılabilmektedirler. Bu kök hücreler, alıcıya kolay uyum sağlamaları, genç hücreler 

olmaları, kültür ortamında uzun süre canlılıkları bozulmadan kalabilmeleri gibi 

nedenlerden dolayı kök hücreler arasında avantajlı hücrelerdir. 

 

1.1.f.2. EriĢkin kök hücreler 

Kök hücre kaynakları arasında farklılaĢmıĢ dokular içerisinde yer alan ama 

farklılaĢmamıĢ olarak korunan hücreler sayılabilir. Bu hücreler hem kendi kendini 

yenileme özelliğinde hemde bulunduğu dokudaki diğer hücre tiplerine dönüĢebilme 

özelliğindeki hücrelerdir. Bu tür hücreler her yaĢ grubundaki insanlarda bulunabilirler.  

Günümüzde beyin, kemik iliği, periferik kan, iskelet kası, epidermis, sindirim sistemi, 

diĢ pulpası, karaciğer, retina, kornea ve pankreas gibi dokularda eriĢkin kök hücrelerin 

varlıkları belirlenmiĢtir. 
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Tablo 1.1. EriĢkin kök hücre kaynakları.(Miguell ve ark. 2001) 

 

Gerçek kök hücre tanımını oluĢturan temel prensipler; kendi kendini 

yenileyebilme yeteneği ya da baĢlangıçtaki hücrenin karakterlerini taĢıyan en az bir 

benzer hücre oluĢturabilme yeteneği, tek bir hücreden birden fazla soya farklılaĢabilme 

özelliği ve bir dokunun in vivo olarak fonksiyon ve yapısına katılabilme Ģeklinde 

sıralanabilir. Bu özellikleri taĢıyan hücreler farelerden, insanlarda, insan dıĢı 

primatlkardan ve birçok hayvan türünden elde edilmiĢlerdir. Özellikle yakın zaman 

önce insan blastokistinden elde edilen hücrelerin de bu özellikleri taĢıdıkları 

bilinmektedir. EriĢkin kök hücrelerinin kendini yenileme ve farklılaĢma potansiyelleri 

embriyonik kök hücrelerden çok daha düĢüktür. EriĢkin kök hücre plastisitesinin klinik 

uygulamalarda faydalı olabilmesi için, iyi Ģekilde karakterize edilmiĢ eriĢkin pluripotent 

kök hücrelerin kolay elde edilebilir bir kaynağına gerek duyulmaktadır (Elçin, Y.M. 

2003). Eğer bu çoğul potansiyel (pluripotens) özelliği, farklılaĢmadan geri dönüĢe 

neden olan ex vivo manipülasyonlar  sonucunda kazanılıyorsa, bu olayların meydana 

gelme sıklığının ve doğruluğunun arttırılabilmesi için hücre dizisi değiĢiminin altında 

yatan moleküler mekanizmaların tanımlanması gerekecektir. Cevaplanması gereken 

önemli bir nokta da, geri ve ileri yönde farklılaĢma süreçlerinin, kontrolsüz 
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farklılaĢmalara hatta onkojenik değiĢikliklere yol açabilir olup olmadığı sorusudur. 

Pluripotent kök hücreler gerçekten de in vivo olarak mevcutlarsa, bunların doğal 

ortamları, çoğalma ve farklılaĢma davranıĢları ve hasar yerinde toplanma yetenekleri 

klinik kullanılabilirlikleri açısından önemli olacaktır (Elçin, Y.M. 2003). 

EriĢkin kök hücrelerin en önemli avantajlarından birisi hasta insanların 

kendilerinden toplanıp immün cevap oluĢturmaksızın yine kendisi için 

kullanılabilmesidir. Ancak, pek çok dejeneratif hastalığın altında yatan mekanizmaların 

tam olarak bilinmemesi nedeniyle, benzer defektlerin kök hücrelerde de veya onlardan 

geliĢen diğer hücre dizilerinde de bulunup bulunmadığı bilinmemektedir.  Hiç Ģüphesiz 

kök hücre biyolojisinin anlaĢılması ve insanlarda kök hücre tedavisinde ortaya çıkmakta 

olan soruları cevaplandırabilmek için daha fazla araĢtırmanın yürütülmesi 

gerekmektedir. Cevaplanması beklenen çok sayıdaki sorulara rağmen, eriĢkin kök 

hücreleri önemli avantajlar taĢımaktadır. ġu an için etkili tedavileri bulunmayan 

hastalıklar kök hücre araĢtırmalarının cazibe noktasını oluĢturmaktadır. “Tedavi 

edilemez” olarak damgalanan çok sayıdaki  hastalık, gelecekte yapılacak olan kök hücre 

esaslı tedavilerin baĢlıca hedeflerini  oluĢturacaktır (ġahin, F. ve ark., 2005). 

 

MEZENKĠMAL KÖK HÜCRELER 

Hematopoietik olan ve olmayan kök hücreler olmak üzere kemik iliği kök 

hücreleri iki büyük sınıfa ayrılmaktadırlar. Hematopoietik olmayan kök hücreler, 

Mezenkimal kök  hücreler (MKH) (ya da ilik stromal hücreleri) olarak adlandırılırlar. 

Ġlk kez Friedenstein ve ark. (1976) tarafından düĢük yoğunluklu kültür ortamında 

geliĢen kemik aspiratından fibroblastik kolonilerin oluĢabildiği gözlenmiĢ, daha 

sonraları ise Pittenger ve ark. (1999),  MKH‟lerin ilikteki toplam çekirdekli hücrelerin 

çok küçük bir kısmını (%0.001-0.01‟lik) oluĢturduklarını bildirmiĢtir. Bu hücrelerin 

yüksek verimlilikte izole edilebildikleri ve  çoğalabildikleri de bilinmektedir (Tae, S.K. 

ve ark., 2006). MKH‟lerin in vitro ortamda kemik ve kıkırdağa farklılaĢabildikleri ve 

transplante edilebilir oldukları da geçmiĢte rapor  edilmiĢtir (Keating, A. ve ark., 1982). 

Ayrıca bu hücrelerin adiposit ve osteosit progenitörlerini oluĢturdukları da bilinmektedir 

(Owen ve ark. 1988). Plastik yüzeylere bağlanabilen insan ilik aspiratının %30‟unun ilik 

stromal hücreleri olduğu düĢünülmektedir (Prockop ve ark. 1997). MKH‟ler in vitro 
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ortamda çoğalabilmekte (Colter ve ark. 2000, Azizi ve ark. 1998, Koc ve ark. 2001) ve 

farklılaĢmak üzere indüklenebilmektedirler. EriĢkin MKH‟ler in vitro ortamda 

geliĢmekte ve kemik, kıkırdak, tendon, kas, yağ hücreleri oluĢturmak üzere stimüle 

edilmektedirler. Bu da onları doku mühendisliği ve gen terapi uygulamalarında çekici 

hale getirmektedir (Elçin 2003). Bunların dıĢında MKH‟lerin aynı zamanda miyosit ve 

kardiyomiyosite ve mezodermal olmayan hücrelerden hepatosit ve nöronlara da 

farklılaĢabildikleri de gösterilmiĢtir (Petersen ve ark. 1999, Reyes 2001, Jiang 2002, 

Schwartz ve ark. 2002, Wagner ve ark. 2006). Bu nedenle, MKH‟lerin çok çeĢitli 

memeli hücre tiplerine farklılaĢma özelliğinden dolayı pluripotent ya da multipotent 

terimleri benzer olarak kullanılmaktadır (Alhadlaq ve ark. 2004). 

 

1.1.f.2.a. MKH ĠZOLASYONU VE KARAKTERĠZASYONU 

MKH‟lerin en büyük avantajı hastalardan doğrudan alınabilmesi ve dolayısıyla 

oluĢabilecek bir reddin ya da immün reaksiyonun oluĢmamasıdır. Temel geliĢim 

alanında ve hücre tedavisi konusunda MKH çalıĢmaları yapılmasına karĢın bu 

hücrelerin hala kendi kendini yenileme mekanizmaları, çoğalmaları, multineage 

farklılaĢmaları net olarak bilinmemektedir ve araĢtırmaya açık halde beklemektedir 

(Kulterer ve ark. 2007). Yapılan çalıĢmalardan anlaĢılmaktadır ki bu hücrelerin tedavide 

kullanılabilmesi için belli hücre sayılarına çoğaltılması gerekmektedir. MKH‟ler genel 

olarak kemik iliğinden elde edilirler. Ayrıca, insan pelvis iliak krestin ya da diğer 

kaynak olarak kullanılan tibia ve femurlardan, ya da torasik ve lumbar omurgasından 

elde edilirler. Ġlik haricinde diğer mezenkimal potansiyele sahip kök hücre kaynakları; 

periosteum (Fukumoto ve ark. 2003, O‟Driscoll 2006), trabeküler kemik (Nöth ve ark. 

2002, Tuli ve ark. 2003), adipoz doku (De Ugarte ve ark. 2003), sinovyum  (De Bari ve 

ark. 2001), iskelet kası (Wakitani ve ark. 1995), karaciğer (Noort ve ark. 2002) ve  diĢin 

desidüöz kısmıdır (Miura ve ark. 2003). 

 

1.1.f.2.b. MKH TANIMLANMA YÖNTEMLERĠ 

Mezenkimal kök hücrelerin morfolojik açıdan fibroblastlara benzemelerine 

karĢılık fibroblastlardan ayıran en önemli özellikleri simetrik çekirdeğe sahip 

olmalarıdır. MKH‟lerin kültür ortamında ilikte bulunan diğer hücrelerden, makrofaj ve 
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plazma hücreleri gibi, ayırıcı tanısı kültür kabına yapıĢabilmeleridir. Bu hücreler kültür 

kabına tutunabilirler ve pasajlarla çoğaltılabilirler. Aynı zamanda hücre membranlarının 

adenozintrifosfat(ATP) iyonları gibi hücre dıĢı elemanlara duyarlılık göstermemeleri 

yine diğer hücrelerden ayrılmasını sağlar(Alhadlaq ve ark. 2004). MKH‟lerin telomer 

uzunlukları kısa olmasına rağmen yüksek telomeraz aktivitesine sahiptirler ve in vitro 

ortamdaki yüksek çoğalma kapasitelerine rağmen normal karyotiplerini ve telomeraz 

aktivitelerini kaybetmezler(Pittenger ve ark. 1999, Minguell ve ark. 2001). Aynı 

zamanda kültür ortamındaki MKH‟ler yüksek düzeyde sitokin ve büyüme faktörü 

sentezlerler;  bunlar: kök hücre faktörü (c-kit ligand), interlökin-7 (IL-7), IL-8, IL-11, 

transforming growth factor(TGF-β), cofilin, galectin-1, laminin-reseptörü-1, cyclophilin 

A, matrix  metalloproteinase-2 (MMP-2)‟dir (Silva ve ark. 2003, Ahadlaq ve ark. 2004). 

MKH‟lerin çok küçük bir bölümü aktif olarak çoğalma eğilimindedir, diğer büyük 

çoğunluğu ise hücre döngüsünün G0/ G1 fazında beklemektedirler (Conget ve ark.  

1999). Çok sayıdaki pasajdan sonra, MKH‟ler geniĢ fakat kararsız yayılma 

göstermektedirler. 30-40 katlanma üzerinde ise yayılma gösteremedikleri rapor 

edilmiĢtir (Bruder ve ark. 1997, Phinney ve ark. 1999). Bunun nedeni birçok faktöre 

bağlıdır: Ġliğin alınıĢ prosedürü (Blazsek ve ark. 1999, Phinney ve ark. 1999), ilik 

ürünündeki mezenkimal progenitör hücreler  (MPH)‟lerin frekansı (1x106 mononükleer 

hücreye karĢın, 2-5 MPH), donorün yaĢı ve genetik durumudur (Galotto ve ark. 1999). 

Ġleri alt-kültürler sonrasında ise, hücrelerde senesens ve apoptoz gözlenmektedir 

(Conget ve ark. 1999). 

 

1.1.f.2.c. MKH YÜZEY BELĠRTEÇLERĠ 

MKH‟lerin tanımlanmasında çeĢitli berlirteçler kullanılmaktadır. Bunlardan,  

hücre yüzey antijenleri ve peptidler: CD105, CD73, CD90, STRO-1, diğer adhezyon 

molekülleri ve sitokin büyüme faktörü reseptörleri: CD166, CD54, CD102, CD121ab,  

CD123, CD124, CD49‟dur. Buna karĢın MKH‟ler de endotelyal hücre iĢaretçisi olan 

CD31, makrofaj/monosit hücre markörü olan CD14, lenfosit hücre markörü olan 

CD11a/LFA-1, lökosit hücre markörü olan CD45 ve diğer hematopoietik hücre markörü 

olan CD3, CD14, CD19, CD34, CD38, CD66b‟e karĢı negatiftirler (Azizi ve ark. 1998, 

Roche ve ark. 2006). 
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Tablo 1.2. Kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinin temel özellikleri (Minguell 

ve ark. 2001) 

 

1.1.f.2.d. MKH FARKLILAġMASI 

In vitro Osteojenik FarklılaĢma 

MKH‟lerin in vitro ortamda osteoblastlara farklılaĢması tek tabaka Ģeklinde 

yayılma göstermiĢ hücrelerin yaklaĢık olarak 2-3 hafta süreyle askorbik asit, 

deksametazon ve β-gliserofosfat içeren besi yerinde yaĢatılması sonucu 

gerçekleĢmektedir. Osteoblast öncülerine farklılaĢan hücreler küboidal morfoloji 

göstermektedirler ve alkalin fosfataz, osteokalsin ve mineralize nodüller ifade ederler 

(Jaiswal ve ark. 1997, Dominici ve ark. 2001). Osteojenik farklılaĢma için kullanılan 

diğer indükleyici ajanların baĢında kemik morfojenik proteinleri (BMP‟ler) gelmektedir. 

Ancak BMP‟ler yüksek  konsantrasyonda (100 ng/ml gibi) uygulandığında alkalin 

fosfataz ya da kalsiyum depozisyonu indüksiyonunu engellemekte ve Msx-2 

ekspresyonunu arttırmaktadırlar (Diefenderfer ve ark. 2003, Gregory ve ark. 2005). 

Msx-2, osteoprogenitör hücrelerin farklılaĢmasını inhibe eden bir transkripsiyon 

faktörüdür. Pozitif wingless (Wnt) sinyalinin MKH‟lerin osteojenik farklılaĢmasını 
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inhibe ettiği gösterilmiĢtir. (Boland ve ark. 2004), ancak alternatif koĢullar altında 

indükleyici bir ajandır (Gregory ve ark. 2005). 

 

Tablo 1.3. Osteojenik indüksiyon sonucu zamana bağlı olarak meydana gelen 

değiĢimler (Kulterer ve ark. 2007) 

 

In vitro Kondrojenik FarklılaĢma 

FarklılaĢmanın baĢlangıç safhalarında kondrositler tip I kollajen 

sentezlemektedirler. Olgun kondrositler ise, karakteristik olan kollajen tip II ve IX 

sentezlerler. TGF-β, protein kinazlar aracılığıyla (ki bunlar; hücre-dıĢı sinyal 

düzenleyici kinaz 1, p38, protein kinaz A, protein kinaz C, Jun kinaz) kondrogenezi 

indüklemektedir (Tuli 2003, Li ve ark. 2005). TGF-β aracılı kinaz aktivasyonu, Wnt 

ifadesini uyarmakta, böylece adhezyon molekülü olan N-cadherin ifadesi artmaktadır 

(Tuli ve ark. 2003). 

 

In vitro Adipojenik FarklılaĢma 

In vitro adipojenik farklılaĢma, deksametazon, izobütil metil ksantin (IBMX) ve 

indometasinden oluĢan hormon karıĢımının uyarısıyla gerçekleĢmektedir. IBMX protein 

kinaz A‟nın üretiminde artıĢa (up-regulation) neden olmaktadır. Protein kinaz A 

aktivitesi, hormona duyarlı lipazın (hormone sensitive lipase, HSL) artan üretimiyle 

sonuçlanmaktadır. HSL, triaçilgliserolü gliserol ve serbest yağ asidine 

dönüĢtürmektedir. Indometasin, peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) 

α/γ‟nın ligandı olarak bilinmekte olup adipogenezis için baĢlangıç transkripsiyon 

faktörü anahtarıdır (Sekiya ve ark. 2004). Wnt sinyallerinin baskılanması hücrelerin 

adipogenezise girmesi için gerekli olup, bu da proteozomda bulunan β-kateninin hızlı 

bir Ģekilde yıkımı vasıtasıyla, PPAR γ ile baĢarılmaktadır (Liu 2004). Adipogenezisin 

gerçekleĢmesi için Wnt sinyallerinin  inhibisyonu, MKH‟lerce osteojenik yerine 
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adipojenik regülasyonun gerçekleĢmesini sağlamaktadır. Bu durum aktive olmuĢ PPAR 

γ ve Wnt sinyali arasında bağlantı olduğunu göstermektedir; MKH‟lerin kemiğe mi, 

yoksa yağa mı farklılaĢacağının kontrolünün bu iki olaya bağlı olduğu düĢünülmektedir 

(Khan ve ark. 2003). 

 

In vitro Miyojenik FarklılaĢma 

MKH kaynaklı miyojenik farklılaĢma ilk defa Wakitani et al. tarafından (1995)  

tanımlanmıĢtır. Uzun süreli kültürlerde MKH‟ler, kas farklılaĢma iĢaretçilerinden α-düz 

kas aktin, metavinkulin, kalponin ve miyozin ağır zincirini ifade ederler (Galmiche ve 

ark. 1993). Yapılan araĢtırmalarda ilik stromal hücreleri 5-aza ve bFGF ile muamele 

edilmiĢ, hücrelerin miyotüpler ve miyosin ürettikleri gözlenmiĢtir. Tomita et al. Yaptığı 

çalıĢmada, 5-aza ile muamele edilmiĢ sıçan MKH‟lerin miyotüp oluĢturma yeteneğinde 

olduğunu ve miyokardiyal spesifik proteinlerden, kardiyak troponin I ve kardiyak 

miyosin ağır zincirini ifade ettiğini gözlemiĢlerdir (1999). Aynı zamanda Amphotericin 

B uygulanan kültür ortamındaki hücrelerin de aynı etkiyi gösterdikleri saptanmıĢtır 

(Prockop ve ark. 1997). 

 

1.1.g. NOS 

Nitrik oksit‟in keĢfedilmesinde Furchgott ve Zawadski tarafından ilk kez 

1980‟de endotel kökenli vazodilatasyon etkili bir madde (Endothelial Derived Relaxing 

Faktor, EDRF) tanımlanmıĢtır. NO üzerine yapılan çalıĢmalar daha sonraki yıllarda 

artmıĢ ve organizmada birçok önemli rolü olduğu saptanmıĢtır. Bu nedenle 1992‟de NO 

yılın molekülü olarak tanımlanmıĢtır. Bugün artık endotel kaynaklı nitrik oksidin hem 

deneysel çalıĢmalarda hem insanlarda sürekli vasküler tonusun fizyolojik düzenleyici 

olduğu ortaya konmuĢtur. Yine bugün birçok hücrede NO sentezlendiğini ve vasküler 

tonusun düzenlenmesinin yanı sıra bir mediatör olarak nörotransmisyon, immün direnç 

ve hücresel adezyonun düzenlenmesi gibi birçok fizyolojik olayda birincil görevi 

olduğu bilinmektedir.  

Nitrik oksit renksiz bir gaz Ģeklinde bulunan inorganik serbest bir radikaldir. 

Yarı ömrü 2–10 saniyedir. Sentezlendikten kısa bir süre sonunda hemoglobin, metilen 
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mavisi ve süperoksit anyonu tarafından nötralize edilerek nitrat ve nitrite dönüĢür. NO 

düĢük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik iĢlevlerde rol almaktadır. Yarı 

esansiyel bir aminoasit olan L-arjinin‟in terminal guanidin grubunun NOS enziminin 

katalize ettiği bir reaksiyon sonucu nitrik oksite çevrilmesi sonucu sentezlenmektedir. 

NOS izoenzimleri NOS baĢlıca yapısal (konstitütif) ve uyarılabilir (indüklenebilir) 

olmak üzere iki grup altında toplanmaktadır (Marletta MA., 1993). Yapısal NOS 

(cNOS, NOS1, NOS3) hücre içinde sürekli var olan ve vasküler tonus ayarlanmasında 

ve nörotransmisyonda rolü olan, intermittan küçük miktarlarda nitrik oksit üretimini 

sağlayan enzimlerdir. Esas olarak nöronlarda (nNOS), vasküler endotel hücrelerinde 

(eNOS), endokard, myokard ve trombositlerde bulunur. Endotel kaynaklı eNOS (NOS- 

3) arteriyel ve venöz endotel hücrelerinde bulunan membrana bağlı bir enzimdir ve 

eNOS aktivitesi asetilkolin, bradikinin, adenozin trifosfat (ATP), elektriksel uyarı ve 

sıvı akımıyla uyarılabilir. DolaĢımın düzenlenmesinde, trombositlerin ve polimorf 

çekirdekli lökositlerin damar lümeniyle olan etkileĢiminde görev alır.). Uyarılabilen 

NOS (iNOS, NOS- 2) fonksiyonel olarak Ca
+2

 bağımsızdır. Endotel hücrelerinden 

baĢka, özellikle düz kas hücreleri ve makrofajlarda bulunmaktadır. Makrofajların, 

nötrofillerin, mast hücrelerinin ve vasküler düz kas hücrelerinin sitokinlerle 

uyarılmasından sonra NOS'un gen tanımlaması baĢlayarak belirli bir sürede NOS sentez 

edilir ve hücrede nanomol gibi büyük miktarda NO sentezi yapabilir. Makrofajların 

aktivasyonu ile sentezlenen NO'nun baĢlıca makrofajlarda bulunmasına rağmen, 

vasküler düz kas hücreleri, renal tübül hücreleri, kupffer hücreleri, endotel hücreleri, 

monosit ve polimorf nüveli lökositlerde tespit edilmiĢtir. Makrofajlar dıĢındaki 

hücrelerde iNOS aktivitesinin rolü yeterince bilinmemektedir. Ancak endotelde bulunan 

iNOS konjestif kalp yetmezliği gibi artmıĢ sitokinlerin bulunduğu durumlarda önemli 

olabilir. Sitotoksik rol oynarak immün cevapta, antimikrobiyal ve antineoplastik 

aktivitesinde önemlidir (Marletta MA. 1993). 

NOS protein ve aktivitesi insan ve ratların overlerinde tesbit edilmiĢtir (Ding W, 

2012. Zick B, 2012). Enfeksiyon ve inflamasyona yanıt olarak NO biyosentezi folikül 

stabilite ve fonksiyonunda bozulmaya neden olabilmektedir. Nitrik oksitle fertilizasyon 
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yeteneği arasında bir iliĢki olduğu yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. NO sperm ile 

ovum arasındaki iliĢkide de rol oynar.   

eNOS ve iNOS over temel olarak bulunur ve damar tonusunun fizyolojik 

düzenlenmesine katkıda bulunmak için intraselüler Ca artıĢının için aktive edilir. 

Mononükleer ve polinükleer inflamatuar hücrelerde de iNOS tanımlaması gözlenmiĢtir. 

Ġnflamatuvar hücreler tarafından üretilen birkaç sitokin NO‟i düĢündürür ve germ 

hücreleri üzerine etki gösterir. (Koji Shiraishi ve ark. 2001). Oksidatif stresin artması 

durumunda oosit fonksiyonu bozulur. Çünkü folikül hücreleri ve diğer hücre tipleri 

oosit ile parakrin iliĢki içindedirler. Oksidatif stres direk ya da indirek olarak etki 

gösterir. 

 

1.1.h. STRO1A 

Sıçan IgM monoklonal antikor STRO-1, insan kemik iliği stromal kök hücreleri 

tarafından  salgılanan bir hücre yüzey antijenini tanımlar. Stro-1 antikoru  MKH‟ lerinin 

alt popülasyonu olan CD 34
+
 hücrelere bağlanmaktadır.  STRO-1 hematopoetik öncül 

hücrelere bağlanmaz. Yapılan çalıĢmalarda STRO-1 in T hücreleri, B hücreleri, 

miyeloid hücreler, makrofajlar ya da megakaryositler gibi hücrelere de bağlanmadığı 

bildirilmiĢtir (Paul J. Simmons ve Beverly Torok-Storb, 1991). Kemik iliği kaynaklı 

STRO-1
+
 mezenkimal kök hücreler adipositlere, kondrositlere ve osteoblastlara 

farklılaĢma yeteneğine sahip hücrelerdir (Yi Shen ve ark. 2012). Mezenkimal kök 

hücrelerin tamamen saf ilkin soyları STRO-1 i de içeren birçok yüzey antijenini 

eksprese ederler. Mezenkimal kök hücrelerin fenotipini tanımlarken, STRO-1, 

CD105/endoglin, integrin alpha 1, nerve growth faktör reseptörü (NGFR) gibi yüzey 

reseptörlerinin ekspresyonuna bakılmasının yanı sıra hematopoetik olanlardan ayırmak 

içinse, CD45, CD34, CD14 ya da CD19 ve HLA-DR yüzey moleküllerinin de eksprese 

edilmemesi gerekmektedir. (Simmons PJ ve Torok-Storb B., 1991, Barry FP. ve ark., 

1999, Deschaseaux F ve Charbord P. 2000, Quirici N, ve ark. 2002). 
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1.2. AMAÇ 

Ovaryumlar; DiĢi cins hücrelerini üretirler (oogenezis) ve steroid hormonları 

(östrojen ve progesteron) salgılarlar (steroidogenezis). Ovaryumlardan salgılanan 

steroidler, cins hücrelerinin geliĢip olgunlaĢmasını, sekonder cins organları ve meme 

bezlerinin geliĢme ve büyümesini kontrol ederken gebeliğin kontrolünden de 

sorumludurlar.  

Kök hücreler, kendilerini yenileme, rejenere etme ve fonksiyonel olarak 

farklılaĢmıĢ hücreleri oluĢturabilme kapasitesine sahip hücrelerdir (Li L ve Xie T,  

2005). Ġlik stromal kök hücreleri, doku kültür plastiklerine yapıĢma eğilimleriyle ilikteki 

diğer hücrelerden ayrılabilirler ve bu hücrelerin, hücre ve gen tedavisi için potansiyel 

olarak kullanıĢlı olan bir çok özellikleri vardır. Bu hücreler mezenĢimal kökenli olup 

(Prockop DJ, 1997) osteoblastlara, kondrositlere, adipositlere, myoblastlara (Prockop 

DJ, 1997;  Pittenger MF ve ark., 1999), ve tendon gibi dokulardaki hücrelere 

farklılaĢma potansiyelinde olan multipotent hücrelerdir (Pittenger MF ve ark., 1999). 

Transplantasyon tedavilerinin etkinliğinin yanı sıra buralarda kök hücre yönlendirilmesi 

ile verilecek desteğin önemli olduğu bilinmektedir. IVF çalıĢmalarında kök hücreler 

germ hücresi üretmek dıĢında bir uygulama düĢünülmemiĢ kök hücrelerin 

buluĢturuldukları niĢ ortamının klinik uygulamalar için kullanılmamıĢtır. Oysaki 

özellikle eriĢkin kemik iliğinden kök hücre toplanması, kültüre edilmesi ve çoğaltılması 

günümüzde var olan teknoloji ile son derece basit bir uygulamadır. Birçok farklı kök 

hücre elde edilebilmesine karĢın eriĢkin kemik iliği kök hücresi her türlü hücreye 

dönüĢebilen, ideal mikroçevre oluĢturabilen ve kültür ortamında hızla çoğalabilen bir 

hücre grubudur. Over dokusunda yara oluĢturularak deneysel bir model yapılması ve 

hücrelerin bu ortamda deneysel olarak yapacağı davranıĢ değiĢiklikleri bugüne kadar 

araĢtırılmamıĢtır. Bu çalıĢmada alınacak sonuçlar ile kök hücrenin germ hücre 

farklılaĢması ve oosit maturasyonu daha iyi anlaĢılacak ve eğer fertilizasyona olan 

baĢarısı ortaya konursa klinikte rahatlıkla kullanılabilecek bir uygulama olacaktır.  

Bu çalıĢmanın amacı sıçan overlerinde aspirasyon biyopsisi ile oluĢan travmatik 

etkiye karĢı kök hücrelerin iyileĢtirici etkilerinin araĢtırılmak ve over dıĢı kök hücrelerin 

over dokusu içindeki davranıĢlarını tanımlayarak overyan kanserlerde, PCOS, overyan 
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yetmezlik gibi durumlarda, geliĢmekte olan dünya ile artan infertilite vakalarına kök 

hücrelerin ıĢığı altında çözüm üretmeye çalıĢmaktır.   

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu araĢtırma Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji 

dalında ve EskiĢehir Üniversitesi Deney Hayvanları Etik kuralları çerçevesinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. AraĢtırmada 200-250 gr ağırlığında, Ege Üniversitesi Deney 

Hayvanları laboratuvarından alınan eriĢkin Wistar diĢi sıçanlar kullanılmıĢtır. Denekler 

optimum Ģartlarda (21,5 ºC de 12 saatlik karanlık-aydınlık döngüde yaĢatılmıĢtır. 

Optimum Ģartlarda yaĢatılan eriĢkin diĢi sıçanlardan vajinal yayma yöntemiyle östrus 

siklusunun pro östrus döneminde olan hayvanlar, folikül sayılarının en az olduğu 

dönemlerinde deneylerde kullanılmıĢtır. Sıçanlardan vaginal yayma preperatı, yayma 

fırçaları ile vaginal sürüntü yapılarak alınmıĢtır. Alınan sürüntü lama düzgün bir Ģekilde 

yayılarak metanol ile 5 dk. süreyle tespit edilmiĢ ardından Giemsa boyası ile 10 dakika 

boyanmıĢtır. Musluk suyu ile yıkanan örnekler kurumaya bırakılmıĢ daha sonra, lamel 

ile kapatılarak, mikroskop altında incelenerek östrus grupların ayrılması sağlanmıĢtır. 

Yaymanın parlak renkte olduğu, intermedier hücrelerin yoğun, parabazal hücrelerin ve 

mukusun nadir olduğu, lökositlerin gözlenmediği preperatlar proöstrus grubu olarak 

belirlenmiĢtir.  

Yakın akraba olan hayvanlardan alınan kök hücreler farklılaĢtırılarak PPD 

enjektör yardımı ile yakın akraba kemik iliği stromal kök hücrelerin  (KĠSKH) 

izolasyonu için 10 mg/kg ksilazin+ 50 mg/kg ketamin anestezisi altında, sağ bacağı 

antiseptik solüsyon ile temizlendikten sonra, sağ tibia eklem yerlerinden ayrılarak 

çıkarılmıĢtır. Steril kabin içinde tekrar alkole batırılan tibia epifizlerinden kesilerek 

basınçla uygulanan medium ile alınan hücreler kültür iĢlemine alınmıĢtır. Hücreler 

farklı medyumlara alınıp falkon tüpleri ile 350 g‟de 10 dakika iki defa santrifüjle 

temizlendikten sonra her bir 35 mm kapta aynı sayıda olmak üzere % 80 alpha mem  

medyum ve %20 fetal buzağı serumu (FBS) olan karıĢım içinde %5‟lik CO2„li etüve 

koyularak inkübasyona bırakılmıĢtır. KĠSKH için 3 günlük beklemenin sonunda 

yapıĢmayan hücreler uzaklaĢtırılarak kapta kalan hücrelerin kültürüne devam edilmiĢ bir 

grup hücre faklılaĢtırma medyumunda farklılaĢtırılırken bir grup hücre pasajlanarak 

yaĢlanması izlenmiĢtir. Semikonfluent aĢamada faz contrast mikroskop ile en iyi 
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olgulaĢan ve en uygun oldukları düĢünülen medyumdaki hücreler hayvanlara 

transplante edilmiĢtir. Bir grup hücre in vivo yaĢantısını takip amaçlı iĢaretlenerek 

transplante edilmiĢ ve in vivo olarak incelenmiĢtir. Hayvan gruplarının overleri belirli 

günlerde çıkarılarak parafin doku takibinden sonra immünohistokimyasal boyamalar 

yapılarak hücrelerin akıbeti hakkında bilgi sahibi olmaya çalıĢılmıĢtır. 

 

Tablo 2.1. Deneyde oluĢturulan çalıĢma grupları. 

1. Gün 3. Gün 7. gün 14. gün 28. gün 

Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu 

Yara grubu  Yara grubu  Yara grubu  Yara grubu  Yara grubu  

Besi yeri grubu 

(sham grubu) 

Besi yeri grubu 

(sham grubu) 

Besi yeri grubu 

(sham grubu) 

Besi yeri grubu 

(sham grubu) 

Besi yeri grubu 

(sham grubu) 

Kök hücre grubu Kök hücre grubu Kök hücre grubu Kök hücre grubu Kök hücre grubu 

 

2.1. Kemik iliği stromal kök hücre kültürü 

Sıçanın tibiasından alınan kemik iliği hücreleri ayrıĢtırmayı takiben 25 cm
2
‟ lik 

hücre kültür kabı içinde kültür medyumuna (KM) alınarak 37
0
C‟ de ve %5 CO2 

koĢulunda inkübe edildi (HeraCell, Kendro Laboratory, Almanya). Üç gün sonra, 

hematopoietik hücreler ve yüzeye tutunmayan hücreler besi ortamının alınması ile 

uzaklaĢtırıldı ve hücre kültür kabının yüzeyine tutunmuĢ olan hücrelerdeki kültür 

kaplarına Kök hücre medyumu ilave edildi. Bu primer kültürlerden hücrelerin üremesi 

morfolojik olarak faz  kontrast ataçmanlı inverted mikroskopta (CK40-F200, Olympus, 

Japonya) incelendi ve mikrofotografi ile görüntülendi. Hücrelerin üremesine göre 2–3 

günde bir hücrelerin kültür ortamı değiĢtirildi. Bu ortam değiĢikliklerinden sonra kültür 

kabının yüzeyine yapıĢan hücreler KĠSKH‟ leri olarak kabul edildi. (Gebhart ve Lane 

1991, Gerszten ve ark. 2000).  

2.2. KĠSKH’nin farklılaĢtırılması 

Primer kemik iliği kültürü yapılarak elde edilen hücreler uygun farklılaĢtırma 

medyumu kullanılarak 25 cm
2
‟ lik hücre kültür kabı içersinde 37

0
C‟ de ve %5 CO2 

koĢulunda inkübe edildi. Hücrelerin üremesine göre 2–3 günde bir hücrelerin kültür 
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ortamı değiĢtirildi. Hücrelerin farklılaĢmalarını kontrol etmek için uygun yüzey 

belirteçleri ile boyanarak analiz edildiler. 

 

2.3. Yara oluĢturulması  

Hayvanların karın bölgeleri cerrahi operasyonla açılarak, overlerine ppt enjektör 

yardımı ile farklılaĢmıĢ ve farklılaĢmamıĢ hücre içeren medyumlar ve hiç hücre 

içermeyen medyum over yüzeyinden girilerek bırakma koĢulu ile yara hasarı 

oluĢturuldu, hayvanların karnı dikilerek yaĢatıldılar. Deneysel zaman geldiğinde overler 

çıkarılarak % 10 luk formalin solüsyonu içersinde fikse edilerek parafin doku takibi 

yapıldı. 

2.4. Hücre transplantasyonu 

Sıçanın tibiasından elde edilen kemik iliği stromal kök hücreleri 25 cm²‟ lik 

hücre kültür kabında besi vasatı içerisinde 37ºC‟ de ve %5 CO2 koĢulunda inkübe 

edilirek konfluent hale geldiğinde 4. Pasaja kadar pasajlandı. Son günlerde Karaöz ve 

ark. yaptıkları çalıĢmalarda hücre karakterini tam anlamıyla kazanıldığı anın 4. Pasaj 

olduğunu savunmaktadırlar. Bizde bu çalıĢmaları baz alarak hücrelerimizi 4. Pasaja 

kadar beklettik ve 4. Pasaja geldiğinde petri kabından hücrelerimizi toplayarak santrifüj 

ettik. Santrifüj tüpünde dipte kalan hücrelerimizi 45x106/ ml olacak Ģekilde dilüe ederek 

ppd enjektörleri içerisine besi yeriyle birlikte aldık. Hücreli gruplara 200 µl gelecek 

Ģekilde overlerine enjeksiyonu gerçekleĢtirdik. Hayvanlar anestezi altındayken steril 

koĢullarda batın açılmak suretiyle kesildi ve penset yardımıyla overleri bulunarak 

enjeksiyon gerçekleĢtirildikten sonra steril ipek ameliyat iplikleriyle dikilmek suretiyle 

hayvanlar uygun koĢullarda planlanan sürelerde yaĢatıldı. 

2.5. Doku takibi ve Parafin bloklama 

Tespit edilen örnekler, bohçalama yöntemiyle etiketlenerek bohçalanmıĢ 

fiksatiflerin uzaklaĢtırılmaları amacıyla 1 gece akar su altında yıkandıktan sonra 

dehidratasyon amacıyla 30‟ar dakika % 60‟dan % 95‟e artan etil alkol serilerinden 

geçirilmiĢtirtir. %100 lük alkol içerisinde 50 dakika süre ilee bekletildikten sonra, 

ardından 30 dakika 1:1 oranında ksilen-alkol karıĢımına ve ĢeffaflaĢtırma amacıyla 

40‟ar dakika iki değiĢim ksilene tabi tutulafak ve 60˚C‟lik etüv içersinde 30 dakika 1:1 
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oranında ksilen-parafin uygulanıp 40‟ar dakika parafin ile immersiyonu sağlandıktan 

sonra parafin bloklar içerisine gömüldüler. 

Tablo 2.2. Parafin bloklama protokolü. 

A. TESPİT % 10 FORMALİN 24-48 SAAT 

AKAR SU 16 SAAT 

B. DEHİDRATASYON % 60 ALKOL ½ SAAT 

% 70 ALKOL ½ SAAT 

% 80 ALKOL ½ SAAT 

% 95 ALKOL ½ SAAT 

% 100 ABSOLÜ 

ALKOL 

1 SAAT 

% 100 ABSOLÜ 

ALKOL 

1 SAAT 

C. ŞEFFAFLAŞTIRMA ALKOL:KSĠLEN 

(1:1) 

½ SAAT 

KSĠLEN I 1 SAAT 

KSĠLEN II 1 SAAT 

D. İNFİLTRASYON 

(60˚C ETÜVDE) 

KSĠLEN-PARAFĠN 

(1:1) 

½ SAAT 

PARAFĠN I 1 SAAT 

PARAFĠN II 1 SAAT 

E. GÖMME PARAFĠN  

 

2.6. Hematoksilen-eosin boyaması 

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) aracılığı ile alınan 5µ‟luk parafin kesitler 

deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60˚C‟lik etüvde bırakıldıktan sonra, 30‟ar dakika iki 

değiĢim ksilene tabi tutuldu. Ardından rehidratasyon iĢlemi için %95‟den  %60‟a azalan 

alkol serilerinden geçirilen kesitler 5 dakika akar su altında yıkanadı. 2 dakika 

hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile 
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boyamanın ardından, fazla boyanın dokudan uzaklaĢtırılması için 5 dakika akar suda 

yıkanan kesitler 30 saniye eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, 

Cambridgeshire) boyası ile boyandılar. Aynı Ģekilde 5 dakika akarsu altında yıkama 

yapıldıktan sonra sırasıyla %80 ve %95‟lik alkol serilerinden geçirilip havada kurutulan 

kesitler ĢeffaflaĢtırma amacıyla 30‟ar dakika iki değiĢim ksilende tutulduktan sonra 

entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatılmıĢtır. 

 

Tablo 2.3. Hematoksilen-eosin boyama protokolü. 

DEPARAFĠNĠZASYON  60ºC etüvde  1 GECE 

DEPARAFĠNĠZASYON KSĠLEN I 30 DAKĠKA 

KSĠLEN II 30 DAKĠKA 

REHĠDRATASYON  % 95 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 80 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 70 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 60 ALKOL  2 DAKĠKA  

YIKAMA  AKAR SU  5 DAKĠKA  

BOYAMA  HEMATOKSĠLEN  5 DAKĠKA  

YIKAMA  AKAR SU  5 DAKĠKA  

DĠFERANSĠYASYON  ASĠT-ALKOL  1-2 SANĠYE  

YIKAMA  AKAR SU  5 DAKĠKA  

BOYAMA  EOZĠN  3 DAKĠKA  

YIKAMA  AKAR SU  5 DAKĠKA  

% 80 ALKOL  1 DAKĠKA  

% 95 ALKOL  1 DAKĠKA  

KURUTMA  HAVADA   

KSĠLEN 60 DAKĠKA 

KAPAMA   
 

ENTELLAN  

 

 



35 
 

2.7. Ġndirekt immünohistokimya boyaması 

Alınan kesitler immunohistokimyasal boyama için bir gece 60 C‟lik etüvde 

tutulduktan sonra, 30‟ar dakika iki saat değiĢim ksilen ile ĢeffaflaĢtırma iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. Ardından % 95‟ten % 60‟a azalan derecede alkol serileri ile 

rehidratasyon sağlanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, 

Immunotech, France) ile sınırlandırılan % 0,5‟lik tripsin solüsyonu içinde oda 

sıcaklığında 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazını inhibe etmek 

amacıyla 5 dk %3‟lük H2O2 uygulandı. 3 defa 5‟er dakika fosfat tampon solüsyonu 

(PBS; Posphate buffer solution) ile yıkanan kesitlere bloklama amacıyla 1 saat bloklama 

solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edildi. Bloklama 

solusyonu dokudan uzaklaĢtırıldıktan sonra primer antikorlar  STRO 1A, E-nos ve Ġ-nos 

ile bir gece inkübe edildi. Ertesi gün tampon solüsyonu ile 3 defa yıkanan kesitler, anti-

mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed 

Histostain kit San Francisco,USA) ile 30‟ar dakika boyandı. Yine üç defa 5‟er dakika 

tampon solusyonu solüsyonu ile yıkanan kesitler, oluĢturulan immunohistokimyasal 

reaksiyonun görünürlüğünü saptamak amacıyla DAB ile 5 dk boyandı. Mayer‟s 

hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Germany)  ile artalan boyaması sağlandıktan 

sonra distile su ile 10 dk yıkanan kesitler kapatma medyumu  (AML060, Scytek, Logan, 

Utah, USA)  ile kapatıldı. Ġmmunohistokimyasal değerlendirme incelenerek zayıf (+), 

orta (++) ve Ģiddetli (+++) olarak değerlendirilmiĢtir.  

Tablo 2.4. Ġmmünohistokimyasal boyama protokolü. 

REHĠDRATASYON  % 95 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 80 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 70 ALKOL  2 DAKĠKA  

% 60 ALKOL  2 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  10 DAKĠKA  

FOSFAT TAMPON 

SOLÜSYONU (PBS)  

10 DAKĠKA  

HAVUZCUK 

OLUġTURMA  

DAKO PEN   

TRĠPSĠN 37˚C etüvde  10 DAKĠKA  
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YIKAMA  PBS  3×5 DAKĠKA  

PEROKSĠDAZ BLOK  % 3 HĠDROJEN PEROKSĠT  5 DAKĠKA  

YIKAMA  PBS  3×5 DAKĠKA  

BLOKLAMA  Non-immün bloklama 

solüsyonu  

1 SAAT  

PRĠMER 

ANTĠKORLAR  

S-TRO A1, e-NOS, i-NOS 18 SAAT  

(+4°C nemli 

ortamda)  

YIKAMA  PBS  3×5 DAKĠKA  

SEKONDER 

ANTĠKOR  

BIYOTINLE ĠġARETLĠ 

SEKONDER ANTĠKOR  

30 DAKĠKA  

YIKAMA  PBS  3×5 DAKĠKA  

STREPTAVĠDĠN  30 DAKĠKA  

YIKAMA  PBS  3×5 DAKĠKA  

BOYAMA  DAB (Diamino benzidine)  10 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  3×5 DAKĠKA  

ARTALAN BOYAMA  MAYER‟S 

HEMATOKSĠLEN  

3 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  10 DAKĠKA  

KAPAMA  ENTELLAN   

ĠNCELEME  OLYMPUS MARKA IġIK 

MĠKROSKOBU  

 

 

2.8. TUNEL immünohistokimyası 

TUNEL Yöntemi Ġle apoptotik hücre ölümünün belirlenmesinde DeadEnd 

Colorimetric TUNEL system, Promega G7130 kiti kullanılarak 5 µm kalınlığındaki 

parafin bloklardan alınmıĢ kesitlere uygulandı. Kesitler 1 gece 60C‟lik etüvde ısı ile 

deparafinize edildi. Ardından 1 saat ksilen ile kimyasal deparafinize edildi. Azalan alkol 

serileri ile 2‟Ģer dakika (%95, %80, %70, %60) rehidratasyon uygulandıktan sonra 
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dokular serum fizyolojik ile oda ısısında 5 dakika (%0.85 NaCl) muamele edildi. 

Deparafinizasyon iĢlemi yapılan kesitler önce DNA tespiti için proteinaz K ile 37° 

nemli ortamda 30 dk. inkübe edildi. Fosfat tamponu (PBS) ile yıkanan kesitler DNA 

kırıklarının analizi için TDt (terminal deoxynucleotidyl transferase )enzimi ile 37° 

nemli ortamda 60 dk. muamele edildi.kontrol pozitif kesitler üzeri cover slip ile 

kaplandı. Fosfat tamponu (PBS) ile yıkanan kesitler konverter ile ıĢık mikroskobi ile 

görülebilir duruma getirildi. Fosfat tamponu (PBS) ile yıkanan kesitler kesitler 

Ġmmünoreaktivitenin görünür hale gelebilmesi için DAB (Diaminobenzidine Kromojen, 

DAB Kit,) uygulanan kesitler, Mayer‟s hematoksilen ile artalan boyaması yapılarak 

alkolden geçirilip, ksilen ile ĢeffaflaĢtırma yapılarak entellan ile kapatıldı. 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirmede preperatlara boyanın yoğunluğu ve dağılımına 

göre + (1), ++ (2), +++ (3) olarak körlemesine semi-kantitatif puanlama yapılacak. 

Ortalamalar istatiksel olarak değerlendirilecek. 

Tablo 2.5. Tunel immünohistokimyası boyama protokolü. 

DEPARAFĠNĠZASYON  60ºC etüvde  1 GECE  

KSĠLEN I  30 DAKĠKA  

DEPARAFĠNĠZASYON  KSĠLEN II  30 DAKĠKA  

%80 ALKOL  2 DAKĠKA  

%70 ALKOL  2 DAKĠKA  

%60 ALKOL  2 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  10 DAKĠKA  

 FOSFAT TAMPON 

SOLÜSYONU (PBS)  

10 DAKĠKA  

 PROTEĠNAZ K  30 DAKĠKA  

 PBS  3×5 DAKĠKA  

 TDt ENZĠM  60 DAKĠKA  

YIKAMA PBS  3×5 

DAKĠKA  

BOYAMA  DAB (Diamino benzidine )  10 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  3×5 DAKĠKA  

ARTALAN BOYAMA  MAYER‟S 

HEMATOKSĠLEN  

3 DAKĠKA  

YIKAMA  DĠSTĠLE SU  10 DAKĠKA  

ARTALAN BOYAMA  MAYER‟S 

HEMATOKSĠLEN  

3 DAKĠKA  
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2.9. Patolojik Degerlendirme 

X40 H-E X400 

  

Grade 1 Normal veya minimal Ödem, hafif konjesyon, hemoraji yok, lökosit yok 

  

Grade 2 Orta ödem, orta konjesyon, hemoraji yok, lökosit yok 

  

Grade 3 Ağır ödem, ağır konjesyon, hafif hemoraji, minimal lökosit 

  

Grade 4 Ağır ödem, ağır konjesyon, hemoraji var, lökosit var 
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ġekil 2.1. Overin patolojik skorlamada kullanılmak üzere örnek histolojik görüntüleri. 

20 adet fareden alınan over ve uterusa ait örnekler %10‟luk nötral formalin 

solusyonunda fikse edildikten sonra parafine gömüldü. Leica RM 2155 marka 

Mikrotom ile 5 mikrometre kalınlıgında alınan over kesitleri hematoksilen ve eozin ile 

boyandı. Overlerden elde edilen kesitler mikroskop ile histolojik açıdan interstisyel 

ödem, vasküler dilatasyon, hemoraji ve polimorfnükleer lökosit infiltrasyonu açısından 

degerlendirildi. Ġzlenen degisiklikler Tablo 2.1‟de gösterildiği Ģekilde gradelere ayrıldı. 

Her overe ait en genis çaplı hematoksilen ve eozin (H&E) boyalı doku kesiti üzerinde 

mikroskopik inceleme ile matür foliküller sayıldı. 

2.10. Folikül Sayılarının Tespiti 

Isık mikroskobu ile her hayvana ait en geniĢ ovaryum kesitinde foliküller 

sayıldı. Kesitlerde tek katlı yassı folikül hücreleri bulunan foliküller primordiyal folikül, 

tek katlı kübik folikül hücreleri bulunan foliküller primer folikül, iki veya daha çok katlı 

folikül hücreleri bulunan ve folikül hücreleri arasında antral bosluk bulunmayan 

foliküller sekonder folikül, çok katlı folikül hücreleri arasında antral bosluk bulunan 

foliküller antral folikül olarak degerlendirildi. Ayrıca ovaryumlarda bulunan korpus 

luteum ve folikül kistlerinin sayımı yapıldı. 

2.11.  istatistiksel Analiz 

Vücut agırlıgı, uterus, ovaryum agırlıgı ve primordiyal, primer, seconder 

foliküller, korpus luteum ve folikül kist sayıları ile TUNEL ile boyanmıs primordiyal, 

primer, sekonder foliküller, korpus luteum ve kistteki apoptoz gösteren hücre sayıları 

Kruskal-Wallis testi ile karsılastırıldı. Gruplar arasında fark belirlendiginde hangi 

  

Grade 5 Ağır ödem, ağır konjesyon, ağır hemoraji var, çok lökosit var 
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gruplar arasında fark oldugunu anlamak içinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. Antral 

folikül sayıları ve antral foliküldeki TUNEL ile boyanmıs apoptoz gösteren hücrelerin 

sayısı tek yönlü varyans analizi kullanılarak karsılastırıldı. Gruplar arasında fark 

belirlendiginde hangi gruplar arasında fark oldugunu anlamak için Tukey HSD testi ile 

karsılastırıldı. AMH ve kaspaz-3 yogunlugu crosstabs testi ile karsılastırıldı. Tüm testler 

ESOGÜ Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalında yapıldı. 

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel degerlendirmeler için Graphpad  

programından yararlanıldı. Gruplar arası farklılığın arastırılmasında Kruskal Wallis 

varyans analizi kullanıldı. Anlamlı bulunması üzerine post hoc ikili karsılastırmalar için 

Bonferroni düzeltmesi yapılarak Mann-Whitney U testi kullanıldı. Ayrıca Ki-kare 

analizi yapılıp, bu analizde likelihood ratio degeri kullanıldı. Degiskenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri için minimum, maksimum ve medyan degerleri verildi. Sonuçlar %95 

güven aralıgında degerlendirdi. Tüm analizlerde istatiksel anlamlılık sınırı p<0.05 

degeri olarak kabul edildi.  
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3.BULGULAR 

 

3.1. Histokimyasal boyama değerlendirmeleri  

KH etkilerini anlamak üzere yapılan deneylerde kontrol grubu (KG), sham grubu 

(SG), besi yeri grubu (BYG) ve kemik iliği mezenkimal kök hücre grubu (KĠMKHG) 

örneklerinde deney hayvanlarında 1, 3, 7, 14 ve 28 günlerde ağırlık, genel durum ve 

enfejksiyon açısından herhangi bir farklılık gözlenmedi. Ölen veya baĢka bir sebepten 

çalıĢmadan çıkarılan denek olmadı. 

KG ile karĢılaĢtırıldığında SG ve BYG artmıĢ hasar ve damarlanma görüldü. 

Hasarlı örnekleri incelendiğinde 3 ile 7 günlük denekler arasında belirgin farklar 

görülmezken, 1-3 ve 14-28 günlük denekler arasında belirgin farklar gözlendi.  28 

günlük deneklerde over hasarının tamamen gerilediği ve iyileĢtiği saptandı. Bu nedenle 

1, 3, 7 ve 14 günlük denekler arasındaki sonuçlar karĢılaĢtırılmalı olarak incelendi.  

KHG veya SG Overlerde hasar ve sonrasında kök hücre uygulaması sonucu görülen 

histolojik değiĢiklikler incelendiğinde kontrol grubundaki overler (n=5) ile 

karĢılaĢtırıldığında sham grubu SG (n=5) yara grubunda oldukça anlamlı (p<0,001) 

bozulan histopatolojik skorlama kök hücre uygulanan grubunda anlamlı (p<0,05) 

olumlu etkiler gözlendi.  

Tüm gruplar ödem, kanama, konjesyon ve kohezyon kaybı açısından bulguların 

Ģiddetine göre ġekil 2.1  üzerine skorlaması yapılarak değerlendirildi. 

 

3.1.1. Birinci gün örnekleri 

Kontrol grubu  

KG‟ daki sıçanların ovaryumundan elde edilen ve H-E ile boyanmıĢ kesitleri 

incelediğimizde organın dıĢında tek katlı kübik epitel ile epitelin altında ise yoğun 

olarak bağ dokusu lifleri ve hücrelerinden oluĢan tunika albuginea görüldü. Ovaryum 

kesitlerinde iki bölge ayırt edildi. Ovaryumda tunika albuginea altında yer alan korteks 

bölgesinde, çesitli sayı ve tipte foliküllerin olduğu gözlendi. Foliküllerin arasında 

stromada yer alan hücreler gruplar halinde oval Ģekilli, büyük nükleuslu ve 

sitoplazmaları bazofilikti. Foliküllerin etrafında ayrıca düz kas demetleri ve bağ dokusu 

lifleri görüldü. Kortekste damar kesitlerine az sayıda rastlandı. Ovaryum korteksinde 
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çok sayıda primordiyal folikül gözlendi. Primordiyal foliküllerde içte oosit ve oositin 

çevresinde tek katlı yassı granüloza hücreleri yer almıĢtı. Oosit büyük ökromatik bir 

nükleusa sahip olup nükleolusu belirgindi. Primer foliküllerde oosit çevresinde tek katlı 

kübik Ģekilli granüloza hücreleri gözlendi. Oosit ile granüloza hücreleri arasında zona 

pellusida oluĢmaya baĢlamıĢtı. Sekonder foliküllerde oositin etrafında çok katlı epitel 

görünümündeki granüloza hücreleri ile oosit ve granüloza hücreleri arasında zona 

pellusida belirgin olarak gözlendi. Sekonder foliküllerde granüloza hücreleri dıĢında 

teka folikülü oluĢmaya baĢladığı görüldü. Antral foliküllerde çok tabakalı granüloza 

hücreleri arasında düzensiz boĢluklar vardı. Bazı antral foliküllerde boĢluklar birleĢerek 

antrum oluĢturmuĢtu. Ayrıca antrumun iç kısımlarına doğru oosit ve granüloza 

hücrelerinin birlikte kümülüs ooforusu ĢekillendirmiĢti(ġekil 3.1.1.A).. Bu foliküllerde 

zona pellusida oldukça belirgindi. Folikülü dıĢtan saran teka folikülü iki tabakalı olarak 

gözlendi. Teka internada fibroblastlar, küçük kas demetleri ve kan damarları görüldü. 

Teka eksternada ise düz kas demetleri ile birlikte kollajen lifleride gözlendi. Kortekste 

ayrıca korpus luteum ve içi sıvı ile dolu bir boĢluğu olan iki üç sıralı granüloza 

hücrelerinin çevrelediği folikül kistleri gözlendi. Korpus luteumun orta kısımlarında 

büyük ökromatik nükleuslu ve sitoplazmaları açık renkte boyanmıs hücreler ile kenar 

kısımlarında ise daha küçük hücreler gözlendi. Ayrıca korpus luteumun orta 

kısımlarında kan damarları da yer almaktaydı. Ovaryumun medullasında kortekse göre 

daha az sayıda hücre olmasına karsın damarlanmanın fazla oldugu görüldü. 

Medulladaki hücrelerin nükleusları merkezde olup sitoplazmaları ise bazofilik 

boyanmıĢtı. Ayrıca bağ dokusu hücreleri de görüldü. Bununla birlikte medulladaki lif ve 

kas demetleri de kortekse göre daha belirgin olarak gözlendi(ġekil 3.1.1.A). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.1.A.  Birinci gün örnekleri KG genel, korteks ve medulla H-E 

boyaması görüntüleri. 
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Yara grubu  

Ppd enjektörü yardımı ile yara oluĢturulan sıçanlardan elde edilen, bir günlük 

örneklerden elde edilen, H-E boyası ile boyanan ovaryum kesitlerinin yapısal özellikleri 

kontrol grubu ile benzerlik gösterdi. Ovaryumun dıĢında tek katlı kübik germinal epitel ve 

altında tunika albuginea yara yerinin dıĢındaki tüm alanlarda yer almıĢtı. Ovaryum 

korteksinde bulunan primordiyal, primer, sekonder ve antral foliküllerin yapısı ve sayıları 

kontrol grubuyla benzerdi. Foliküllerin içerisinde bulunan oosit normal yapıda olup büyük 

nükleuslu ve nükleolusu belirgin halde gözlendi. Oositin etrafını saran granüloza hücreleri 

ve teka tabakalarında dejenerasyon gözlenmedi(Sekil 3.1.1.B). Ovaryum medullasında 

kortekse göre daha büyük kan damarları ve artan lif yapıları görüldü. Medullada bulunan 

stromal hücrelerde herhangi bir dejenerasyon gözlenmezken hücreler arasında hafif ödem 

ve kanamanın oluĢtuğu gözlemlendi(ġekil 3.1.1.B). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.1.B. Birinci gün örnekleri YG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Sham grubu  

Besi yeri uygulanmıĢ SG sıçanlardan elde edilen H-E ile boyanan ovaryum 

kesitlerinin genel yapısal özellikler kontrol grubu ile benzerlik gösterdi. Ovaryumun 

yüzeyinde tek katlı kübik germinal epitel ve altında tunika albuginea yara alanı dıĢındaki 

alanlarda yer almıĢtı. Ovaryum korteksinde yer alan  primordiyal, primer, sekonder ve 

antral foliküllerin yapısı ve sayıları KG ile benzerdi. Foliküllerin içerisinde bulunan oosit 

normal yapıda olup büyük nükleuslu ve nükleolusu belirgin halde gözlendi ve zona 

pellucidası normal yapısındaydı. Oositin etrafını saran granüloza hücreleri ve teka 

tabakalarında dejenerasyon gözlenmedi. Ovaryum medullasında kortekse kanlanmanın 
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fazlalığı ve geniĢlemiĢ kan damarları ve daha çok lif yapıları görülürken, damarlar arasında 

ödemin oluĢtuğu fark edildi. Medullada bulunan stromal hücrelerde herhangi bir 

dejenerasyon gözlenmezken hücreler arasında ödem ve kan hücrelerinin varlığı gözlemlendi 

(ġekil 3.1.1.C). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.1.C. Birinci gün örnekleri SG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Kök hücre grubu  

Kök hücre  uygulanmıĢ sıçanlardan elde edilen KHG örneklerinin H-E boyası ile 

boyanan ovaryum kesitlerinin yapısal özellikler kontrol grubu ile benzerlik gösterirdi 

korteks ve medulla kısımları ayırt edildi. Ovaryumun yüzeyinde tek katlı kübik germinal 

epitel ve altında tunika albuginea yer almıĢtı. Korteks kısmında bulunan primordiyal, 

primer, sekonder ve antral foliküllerin yapısı ve sayıları kontrol grubuyla benzerdi. 

Foliküllerin içerisinde bulunan oosit normal yapıda olup büyük nükleuslu ve nükleolusu 

belirgin halde gözlendi. Oositin etrafını saran granüloza hücreleri ve teka tabakalarında 

tespit edildi ve dejenerasyon gözlenmedi. Medullada kortekse göre daha büyük kan 

damarları ve artmıĢ lif yapıları görüldü. Medullada bulunan stromal hücreler arasında küçük 

çekirdekli, küçük ve eosinofilik sitoplazmalı hücre gruplarının varlığı gözlemlenirken 

stromal hücrelerde  herhangi bir dejenerasyon gözlenmedi fakat stromal hücreler arasında 

ödem ve kanlanma oluĢtuğu gözlemlendi (ġekil 3.1.1.D). 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.1.D. Birinci gün örnekleri KHG genel, korteks ve medulla H-E 

boyaması görüntüleri. 

 

3.1.2. Üçüncü gün örnekleri 

Kontrol grubu  

Üçüncü gün KG‟daki sıçanlardan alınan H-E ile boyanan ovaryum kesitleri 

incelendiginde, organın yüzeyinde tek katlı kübik epitel ile epitelin altında yoğun olarak 

bağ dokusu lifleri ve hücrelerinden oluĢan tunika albuginea görüldü. Ovaryum 

kesitlerinin genel görüntüsünde korteks ve medulla ayırt edildi. Tunika albuginea 

altında yer alan korteks bölgesinde, çesitli sayı ve tipte foliküllerin olduğu gözlendi. 

Foliküllerin arasında stromada yer alan hücreler gruplar halinde oval Ģekilli, büyük 

nükleuslu ve sitoplazmaları bazofilikti. Foliküllerin etrafında ayrıca düz kas demetleri 

ve bağ dokusu lifleri görüldü. Kortekste damar kesitlerine az sayıda rastlandı. Korteks 

içerisinde çok sayıda primordiyal folikül gözlendi. Primordiyal foliküllerde içte oosit ve 

oositin çevresinde tek katlı yassı granüloza hücreleri yer almıĢtı. Oosit büyük ökromatik 

bir nükleusa sahip olup nükleolusu belirgindi. Primer foliküllerde oosit çevresinde tek 

katlı kübik Ģekilli granüloza hücreleri gözlendi. Oosit ile granüloza hücreleri arasında 

zona pellusida oluĢmaya baĢlamıĢtı. Sekonder foliküllerde oositin etrafında çok katlı 

epitel görünümündeki granüloza hücreleri ile oosit ve granüloza hücreleri arasında zona 

pellusida belirgin olarak gözlendi. Sekonder foliküllerde granüloza hücreleri dıĢında 

teka folikülünün oluĢmaya baĢladığı görüldü. Antral foliküllerde çok tabakalı granüloza 

hücreleri arasında düzensiz boĢluklar vardı ve bazılarında antrum oluĢumu 

tamamlanmıĢtı. Ayrıca antrumun iç kısımlarına doğru oosit ve granüloza hücrelerinin 

birlikte kümülüs ooforusu ĢekillendirmiĢti. Bu foliküllerde zona pellusida oldukça 

belirgindi. Folikülü dıĢtan saran teka folikülü iki tabakası da gözlendi. Teka internada 
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fibroblastlar, küçük kas demetleri ve kan damarları görüldü. Teka eksternada ise düz 

kas demetleri ile birlikte kollajen lifleride gözlendi. Kortekste ayrıca korpus luteum 

gözlendi. Korpus luteumun orta kısımlarında büyük ökromatik nükleuslu ve 

sitoplazmaları açık renkte boyanmıĢ hücreler ile kenar kısımlarında ise daha küçük 

hücreler gözlendi. Ayrıca korpus luteumun orta kısımlarında kan damarları da yer 

almaktaydı. Ovaryumun medullasında kortekse göre daha az sayıda hücre olmasına 

karĢın damarlanmanın fazla olduğu görüldü. Medulladaki hücrelerin nükleusları 

merkezde olup sitoplazmaları ise bazofilik boyanmıĢtı. Ayrıca bağ dokusu hücreleri ve 

medulladaki lif ve kas demetleri de kortekse göre daha belirgin olarak gözlendi. 

Medulla içerisinde hafif derecede kanlanmanın da olduğu gözlemlendi. 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.2.A. Üçüncü gün KG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Yara grubu  

YG‟nda ppd enjektörü yardımı ile yara oluĢturulan sıçanlardan elde edilen, H-E 

boyası ile boyanan ovaryum kesitlerinin korteks ve medulla kısımlarının varlığı 

görüldü.organın yüzeyini germinal epitel yara yeri haricinde kaplamaktaydı ve altında 

bağ doku hücre ve liflerinden oluĢan tunika albuginea yer almaktaydı. Fakat ovaryum 

korteksinde bulunan primordiyal, primer, sekonder ve antral foliküllerin yapısı ve 

sayıları KG‟na göre sayıca azalmıĢtı. Primordiyal foliküllerin  büyük çoğunluğunun 

atretik olduğu gözlendi. Atretik folikülde yer alan oosit ile granüloza hücreleri arasında 

iliskinin bozulduğu gözlemlendi. Normal primordiyal foliküller ise oldukça az sayıda 

görüldü.  Sekonder ve antral foliküllerde ise yapısal olarak bir bozulma gözlenmezken 

teka eksterna tabakasında damar yapılarının geniĢlediği görüldü. Yara yerinin 

yakınlarında yer alan folikül ve oositlerde dejenerasyona rastlandı. Sekonder ve antral 
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foliküller kontrole göre daha az sayıda görüldü. Bu foliküllerdeki oosit yapısı normaldi. 

Bununla birlikte granüloza ve teka tabakalarında piknotik çekirdekli hücreler 

görülmekteydi. Korpus luteumda ise nadir olarak Ģekilleri ve sınırları düzensiz olan 

dejenere hücreler gözlendi. Korpus luteum sayısı bakımından kontrol grubu ile arasında 

fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler kontrol grubuna benzerdi. Ovaryum 

medullasında kortekse göre daha büyük kan damarları ve artmıĢ lif yapıları görüldü. 

Medullada bulunan stromal hücrelerde dejenerasyon gözlemlenirken hücreler arası 

alanda ödem oluĢumu, kanlanma ve lenfosit infiltrasyonu gözlemlendi (ġekil 3.1.2.B). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.2.B. Üçüncü gün YG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Sham grubu  

Besi yeri uygulanmıĢ sıçanlardan elde edilen üçüncü gün SG örneklerinin H-E 

boyası uygulanan ovaryum kesitlerinin korteks ve medulla kısımları ayırt edildi. 

Ovaryumun yüzeyinde tek katlı kübik germinal epitel ve altında tunika albuginea yer 

almıĢtı enjektörün giriĢ kısmı hariç yer almıĢtı. Ovaryum korteksinde bulunan primordiyal, 

primer, sekonder ve antral foliküllerin sayılarının kontrol grubuna göre azaldığı 

gözlemlendi. Primordiyal foliküllerin büyük çoğunluğunun atretik olduğu gözlendi. 

Atretik folikülde yer alan oositte ile granüloza hücreleri arasında iliĢkinin bozulduğu 

gözlemlendi. Atretik foliküllerde fragmente olmuĢ oosit ve granüloza hücrelerinde 

belirgin Ģekilde piknotik çekirdekli hücre sayılarının arttığı gözlendi ayrıca granüloza 

hücrelerinin yan yüzeylerinde ayrılmalar saptandı. Sekonder foliküller kontrole göre 

daha az sayıda görüldü. Bu foliküllerdeki oosit yapısı normaldi. Antral foliküllerin 

içerisinde oosit olmadığı gözlemlendi. Foliküllerin etrafında teka tabakasının içerisinde 
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yoğun kan damarlarının varlığı ve teka tabakalarının etrafında kopmaların olduğu bu 

alanlarada kan hücrelerinin varlığı saptandı. Korpus luteumda Ģekil ve sınırları düzensiz 

olan dejenere hücreler gözlendi. Korpus luteum sayısı bakımından kontrol grubu ile 

arasında fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler kontrol grubuna benzerdi. Ovaryum 

medullasında kortekse göre daha büyük ve çok sayıda kan damarları ve daha çok lif 

yapıları görüldü. Medullada bulunan stromal hücrelerde herhangi bir dejenerasyon 

gözlenmezken hücreler arasında ağır ödem ve ağır kanamanın oluĢtuğu ve çok sayıda 

lenfosit infiltrasyonun olduğu gözlemlendi (ġekil 3.1.2.C). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.2.C. Üçüncü gün SG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Kök hücre grubu  

Kök hücre uygulanan sıçanlardan elde edilen KHG ovaryumların H-E ile 

boyanmıĢ kesitleri incelendiginde, organı dıĢtan tek katlı kübik germinal epitelin sardığı 

ve altında tunika albugineanın yer aldıgı yara yeri dıĢında gözlendi. Ovaryumda 

bulunan primordiyal foliküllerin normal olanlarının yara ve sham grubuna göre sayıca 

aynı olduğu, atretik foliküllerde ise azalmaların olduğu gözlendi. Foliküllerin içerisinde 

bulunan oosit normal yapıda olup büyük nükleuslu ve nükleolusu belirgin halde gözlendi. 

Oositin etrafını saran granüloza hücreleri ve teka tabakalarında dejenerasyon gözlenmedi 

YG ve SG‟ na zıt olarak bu alanlarda damar yoğunluğunun control grupları ile benzerlik 

gösterdiği saptandı(Sekil 3.1.2.D). Kortekste foliküller arasında ve korpusluteuma yakın 

alanlarda küçük damarlanmaların olduğu gözlendi. Ovaryum medullasında kortekse göre 

daha büyük kan damarları bulunmaktaydı ve lif yapıları görüldü. Medullada bulunan 

stromal hücreler dıĢında küçük çekirdekli ve az hacimli eosinofilik sitoplazmalı  hücre 
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grupları gözlemlenirken stromal hücrelerde  herhangi bir dejenerasyon gözlenmedi fakat 

stromal hücreler arasında ödem ve kanlanma oluĢtuğu gözlemlendi(ġekil 3.1.2.D). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.2.D. Üçüncü gün KHG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

3.1.3. Yedinci gün grupları 

Kontrol grubu  

KG‟ daki sıçanlarından alınan dokuların H-E ile boyanan kesitleri incelendiğinde, 

korteks ve medulla kısımlarının varlığı gözlemlendi. Normal seyirli ovaryum yüzey epiteli, 

epitel altındaki yoğun bağ dokusu liflerinin oluĢturduğu düzenli tunika albuginea görüldü. 

Tunika albuginea altında yer alan korteks bölgesinde, çeĢitli sayı ve tipte foliküllerin 

olduğu gözlendi. Kortekste stromada yer alan hücreler gruplar halinde oval sekilli, 

büyük nükleuslu ve sitoplazmaları bazofilikti. Foliküllerin etrafında ayrıca düz kas 

demetleri ve bağ dokusu lifleri görüldü. Kortekste damar kesitlerine az sayıda rastlandı. 

Korteks içerisinde çok sayıda gözlenen primordiyal foliküllerin içinde oosit ve oositin 

çevresinde tek katlı yassı granüloza hücreleri yer almıstı. Oosit büyük ökromatik bir 

nükleusa sahipti. Primer foliküllerde oosit çevresinde tek katlı kübik Ģekilli granüloza 

hücreleri gözlendi. Oosit ile granüloza hücreleri arasında zona pellusida oluĢmaya 

baĢlamıĢtı. Sekonder foliküllerde oositin etrafında çok katlı epitel görünümündeki 

granüloza hücreleri ile oosit ve granüloza hücreleri arasında zona pellusida belirgin 

olarak gözlendi. Sekonder foliküllerde granüloza hücreleri dıĢında teka foliküli 

oluĢmaya baĢladığı görüldü. Antral foliküllerde çok tabakalı granüloza hücreleri 

arasında düzensiz boĢluklar vardı. Bazı antral foliküllerde boĢluklar birleĢerek antrumu 

oluĢturmuĢtu. Ayrıca antrumun iç kısımlarına doğru oosit ve granüloza hücrelerinin 

birlikte kümülüs ooforusu ĢekillendirmiĢti. Bu foliküllerde zona pellusida oldukça 



50 
 

belirgindi. Folikülü dıĢtan saran teka folikülü iki tabakalı olarak gözlendi. Teka 

internada fibroblastlar, küçük kas demetleri ve kan damarları görüldü. Teka eksternada 

ise düz kas demetleri ile birlikte kollajen lifleride gözlendi. Kortekste ayrıca korpus 

luteum gözlendi. Korpus luteumun orta kısımlarında büyük ökromatik nükleuslu ve 

sitoplazmaları açık renkte boyanmıĢ hücreler ile kenar kısımlarında ise daha küçük 

hücreler gözlendi. Ovaryumun medullasında kortekse göre daha az sayıda hücre 

olmasına karĢın damarlanmanın fazla olduğu görüldü. Medulladaki hücrelerin 

nükleusları merkezde olup sitoplazmaları ise kortekse göre daha bazofilik boyanmıĢtı. 

Ayrıca bağ dokusu hücreleri de medullada yer almıĢtı. Medulladaki lif ve kas demetleri 

de kortekse göre daha belirgin olarak gözlendi, hafif derecede kanlanma ve ödemin 

olduğu gözlemlendi (ġekil 3.1.3.A). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.3.A. Yedinci gün KG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Yara grubu  

Ppd enjektörünün batırılıp çıkarılması ile oluĢturulan yedinci gün YG 

sıçanlardan elde edilen H-E boyası ile boyanan ovaryum kesitlerinin yapısal özellikleri 

korteks ve medullanın görülmesi açısından normal bir ovaryum dokusu ile benzerdi. 

Ovaryumun dıĢında tek katlı kübik germinal epitel ve altında tunika albuginea yer yara 

yeri dıĢındaalmıĢtı. Fakat ovaryum korteksinde bulunan primordiyal, primer, sekonder 

ve antral foliküllerin yapısı ve sayıları kontrol grubuna göre azalmıĢtı. Primordiyal 

foliküllerin çoğunluğunun atretik olduğu gözlendi. Atretik folikülde oosit ile granüloza 

hücreleri arasında iliĢkinin bozulduğu gözlendi. Ayrıca oositin çevresini saran 

granüloza hücrelerinde hücre içeriği dağılmıĢ olarak ve yan yüzeylerde ayrılmalar 

gözlendi. Normal primordiyal foliküller ise az sayıda görüldü.  Sekonder ve antral 
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foliküller kontrole göre daha az sayıda görüldü. Bu hücrelerin bazılarında kromatini 

nükleus zarına yakınlaĢarak yoğunlaĢmıĢtı. Ayrıca foliküller etrafında yoğun kan 

damarları ve ödem gözlemlendi. Korpus luteumda Ģekilleri ve sınırları düzensiz olan 

dejenere hücreler gözlendi. Korpus luteum sayısı bakımından kontrol grubu ile arasında 

fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler kontrol grubuna göre daha fazlaydı. Ayrıca 

kortekste kan damarlarının sayıları artmıĢ ve ödem varlığı saptanmıĢtır. Ovaryum 

medullasında kortekse göre daha büyük kan damarları ve daha çok lif yapıları görüldü. 

Medullada bulunan stromal hücrelerde dejenerasyon gözlemlenirken hücreler arası 

alanda yoğun ödem oluĢumu, kanlanma ve yoğun lenfosit infiltrasyonu gözlemlendi. 

(ġekil 3.1.3.B.) 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.3.B. Yedinci gün YG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Sham grubu  

Besi yeri  uygulanmıĢ yedinci gün grubu sıçanlardan elde edilen H-E boyası 

uygulanan ovaryum kesitlerinde korteks ve medulla bölgeleri yara yeri dıĢında gözlendi. 

Ovaryumun dıĢında tek katlı kübik germinal epitel ve altında tunika albuginea yer almıĢtı. 

Ovaryum korteksinde bulunan primordiyal, primer, sekonder ve antral foliküllerin sayıları 

kontrol grubuna gore azalmıĢtı. Primordiyal foliküllerin  çoğunluğunun atretik olduğu 

gözlendi. Atretik folikülde oosit ile granüloza hücreleri arasında iliĢkinin bozulduğu ve 

granuloza hücrelerinin kendi içersindeki bütünlüğün kaybolduğu gözlendi. Sekonder ve 

antral foliküller kontrole göre daha az sayıda görüldü. Bu foliküllerdeki oosit yapısı 

normaldi. Bununla birlikte granüloza ve teka tabakalarında normalden farklı hücreler 

gözlendi.  Korpus luteumda ise Ģekilleri ve sınırları düzensiz olan dejenere hücreler 

gözlenirken damar yapılarının ve ödemin de arttığı gözlemlendi. Korpus luteum sayısı 
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bakımından kontrol grubu ile arasında fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler kontrol 

grubuna benzerlik gösterirken hücreler arasında ağır ödem ve kan damarları 

gözlemlendi. Ovaryum medullasında da kortekse göre daha büyük ve çok sayıda kan 

damarları ve daha çok lif yapıları görüldü. Medullada bulunan stromal arasında ağır 

ödem ve ağır kanamanın oluĢtuğu ve çok sayıda lenfosit infiltrasyonun olduğu 

gözlemlendi.(ġekil 3.1.3.C) 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.3.C. Yedinci gün SG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Kök hücre grubu  

Kök hücre uygulanan yedinci grubu sıçanlardan elde edilen ovaryumların H-E 

ile boyanmıs kesitleri incelendiginde, ovaryumun dıĢta korteks içte medulla olmak 

üzere doğal yapısı gözlemlendi. Yara yeri dıĢında kalan kısımlarda epitel devamlılığı 

varken yara alanında ilk gün gruplarına göre iyileĢme olayının baĢladığı gözlendi. 

Epitelin altında tunika albugineanın yer aldığı gözlendi. Ovaryumda bulunan 

primordiyal foliküllerin normal olanlarının sayısı yara ve sham grubuna göre sayılarının 

aynı olduğu, atretik foliküllerde ise azalmaların olduğu gözlendi. Foliküllerin içerisinde 

bulunan oosit normal yapıda olup büyük nükleuslu ve nükleolusu belirgin halde gözlendi. 

Oositin etrafını saran granüloza hücreleri ve teka tabakalarında dejenerasyon gözlenmedi. 

Kortekste foliküller arasında ve korpusluteuma yakın alanlarda küçük damarlanmaların 

olduğu gözlemlenirken ovaryum medullasında kortekse göre kan damarlarının sayısının 

fazla olduğu ve yoğun lif yapılarının yer aldığı görüldü. Medullada bulunan stromal 

hücreler dıĢında farklı hücre grupları gözlemlenirken stromal hücrelerde  herhangi bir 

dejenerasyon gözlenmedi fakat stromal hücreler arasında ödem ve kanlanma oluĢtuğu 

gözlemlendi (ġekil 3.1.3.D) 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.3.D. Yedinci gün KHG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

3.4. Ondördüncü gün  

Kontrol grubu  

Kontrol grubun sıçanlardan alınan over kesitlerinin H-E boyamasında dıĢta korteks 

içte medulla olmak üzere normal ovaryum yapısı gözlendi. Korteks yüzeyden tek katlı 

kübikten prizmatiğe değiĢen ovaryum yüzey epiteli ile örtülüydü. Epitelin altında bağ 

dokusu yapısındaki tunika albugineanın yer aldığı gözlendi. Kortekste primordiyal, primer, 

sekonder ve tersiyer foliküller gözlendi. Foliküller içerisinde yer alan oositler ökromatik 

çekirdek ve belirgin çekirdekçiğe sahipti. Sekonder foliküllerde granüloza hücreleri 

dıĢında teka folikülü görüldü. Antral foliküllerde çok tabakalı granüloza hücreleri 

arasında düzensiz boĢluklar vardı. Bazı antral foliküllerde boĢluklar birleĢerek antrumu 

oluĢturmuĢtu. Ayrıca antrumun iç kısımlarına doğru oosit ve granüloza hücrelerinin 

birlikte kümülüs ooforusu ĢekillendirmiĢti. Bu foliküllerde zona pellusida oldukça 

belirgindi. Folikülü dıĢtan saran teka folikülü iki tabakalı olarak gözlendi. Teka 

internada fibroblastlar, küçük kas demetleri ve kan damarları görüldü. Teka eksternada 

ise düz kas demetleri ile birlikte kollajen lifleride gözlendi. Ayrıca kortekste dejenera 

hücreler içermeyen geniĢ korpus luteum yapıları izlendi. Korpus luteum içerisinde ve 

foliküllerin arasında az sayıda küçük boyutlu kan damarlarının varlığı saptandı. Korpus 

luteumun orta kısımlarında büyük ökromatik nükleuslu ve sitoplazmaları açık renkte 

boyanmıĢ hücreler ile kenar kısımlarında ise daha küçük hücreler gözlendi. Kortekste 

stromada yer alan hücreler gruplar halinde oval Ģekilli, büyük nükleuslu ve 

sitoplazmaları bazofilikti. Ovaryumun medullasında kortekse göre daha az sayıda hücre 
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olmasına karĢın damarlanmanın fazla olduğu görüldü. Medulladaki hücrelerin 

nükleusları merkezde olup sitoplazmaları ise kortekse göre daha bazofilik boyanmıĢtı. 

Ayrıca bağ dokusu hücreleri de medullada yer almıĢtı. Medulladaki lif ve kas demetleri 

de kortekse göre daha belirgin olarak gözlendi, hafif derecede kanlanma ve ödemin 

olduğu gözlemlendi (ġekil 3.1.4.A). 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.4.A. Ondördüncü gün KG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Yara grubu  

Yara oluĢturulan sıçanlardan elde edilen H-E boyası ile boyanan ovaryum 

kesitlerinin yapısal özellikleri korteks ve medullanın görülmesi açısından normal bir 

ovaryum dokusu ile benzerdi. Ovaryumun dıĢında tek katlı kübik germinal epitel ve 

altında tunika albuginea yer almıĢtı. Ovaryum korteksinde bulunan primordiyal, primer, 

sekonder ve antral foliküllerin yapısı ve sayıları kontrol grubu ile benzerlik 

göstermekteydi. Primordiyal foliküllerde atretik foliküllerin olduğu gözlendi. Atretik 

folikülde oosit ile granüloza hücreleri arasında iliĢkinin bozulduğu gözlendi. Ayrıca 

oositin çevresini saran granüloza hücrelerinde yan yüzeylerde ayrılmalar gözlendi. 

Normal primordiyal foliküller de görüldü.  Sekonder ve antral foliküller kontrole göre 

daha az sayıda görüldü. Ayrıca yedinci günde foliküller etrafında görülen yoğun kan 

damarları ve ödemin hafiflediği gözlendi. Korpus luteumda yer alan hücreler normal 

Ģekilli ve sınırları düzenli olarak gözlendi. Korpus luteum sayısı bakımından kontrol 

grubu ile arasında fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler yara artı kök hücre grubuna 

göre daha fazlaydı. Ayrıca yedinci günde yara grubunda kortekste görülen ödem ve 

kanlanmanın azaldığı gözlendi. Ovaryum medullasında kortekse göre daha büyük kan 

damarları ve daha çok lif yapıları görüldü. Medullada bulunan stromal hücreler geniĢ 
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bazofilik sitoplazmalı ve düzenli sınırlara sahiptiler  hücreler arası alanda oluĢan yoğun 

ödem ile birlikte, kanlanma ve lenfosit infiltrasyonunun da azaldığı gözlemlendi (ġekil 

3.1.4.B) 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.4.B Ondördüncü gün YG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Sham grubu  

Besi yeri  uygulanmıĢ sıçanlardan elde edilen H-E boyası uygulanan ovaryum 

kesitlerinde korteks ve medulla bölgeleri gözlendi. Ovaryumun dıĢında tek katlı kübik 

germinal epitel ve altında tunika albuginea yer almıĢtı. Ovaryum korteksinde bulunan 

primordiyal, primer, sekonder ve antral foliküllerin sayıları kontrol grubuna ile benzerlik 

gösterdi. Primordiyal foliküllerin  etrafında tek tabakalı yassı hücreler gözlendi. 

Primordiyal foliküller içerisinde ö kromatik oosit gözlemlendi. Granuloza hücrelerinin 

bütünlüğünü korudukları gözlendi. Sekonder ve antral foliküller kontrol grubu ile sayıca 

benzer oldukları görüldü. Bu foliküllerdeki oosit yapısı normaldi. Korpus luteumda ise 

Ģekilleri ve sınırları düzenli eosinofilik geniĢ sitoplazmalı hücreler gözlenirken damar 

yapılarının ve ödemin de azaldığı gözlemlendi. Korpus luteum sayısı bakımından 

kontrol grubu ile arasında fark yoktu. Korteksteki stromal hücreler kontrol grubuna 

benzerlik gösterirken hücreler arasında ödemin ileri derecede azaldığı ve kan 

damarlarının sayısının azaldığı gözlemlendi. Ovaryum medullasında da kortekse göre 

daha büyük ve çok sayıda kan damarları ve daha çok lif yapıları görüldü. Medullada 

bulunan stromal hücreler arasında ödemin azaldığı ve kan hücreleri ve lenfosit 

infiltrasyonunun azaldığı gözlemlendi (3.1.4.C.). 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.4.C. Ondördüncü gün SG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Kök hücre grubu  

Kök hücre uygulanan yedinci grubu sıçanlardan elde edilen ovaryumların H-E 

ile boyanmıs kesitleri incelendiginde, ovaryumun dıĢta korteks içte medulla olmak 

üzere doğal yapısı gözlemlendi. Yara yeri dıĢında kalan kısımlarda epitel devamlılığı 

varken yara alanında ilk gün gruplarına göre iyileĢme olayının baĢladığı gözlendi. 

Epitelin altında tunika albugineanın yer aldığı gözlendi. Ovaryumda bulunan 

primordiyal foliküllerin normal olanlarının sayısı yara ve sham grubuna göre sayılarının 

aynı olduğu, atretik foliküllerde ise azalmaların olduğu gözlendi. Foliküllerin içerisinde 

bulunan oosit normal yapıda olup büyük nükleuslu ve nükleolusu belirgin halde gözlendi. 

Oositin etrafını saran granüloza hücreleri ve teka tabakalarında dejenerasyon gözlenmedi. 

Kortekste foliküller arasında ve korpusluteuma yakın alanlarda küçük damarlanmaların 

olduğu gözlemlenirken ovaryum medullasında kortekse göre kan damarlarının sayısının 

fazla olduğu ve yoğun lif yapılarının yer aldığı görüldü. Medullada bulunan stromal 

hücreler dıĢında farklı hücre grupları gözlemlenirken stromal hücrelerde  herhangi bir 

dejenerasyon gözlenmedi fakat stromal hücreler arasında ödem ve kanlanma oluĢtuğu 

gözlemlendi (ġekil 3.1.4.D). 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.4.D. Ondördüncü gün KHG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

3.1.5. Yirmisekizinci gün 

 

Yirmisekizinci gün KG örneklerinin H-E boyanmıĢ kesitleri incelendiğinde 

korteks ve medulla olmak üzere ovaryumların genel yapıları ve germinal epitelin 

devamlı varlığı görüldü. Tek katlı kübik epitel altında tunika albuginea tabakasının 

varlığına rastlandı. Kortekste çok sayıda primordiyal, primer, sekonder ve graaf 

foliküllerinin varlığı ve sayılarının çokluğu izlendi. Kortekste bulunan primordiyal 

foliküllerde ökromatik oosit ve çevresinde normal seyirli hücrelerin varlığı saptandı. 

Graaf foliküllerinde büyük ve düzenli antrum, büyük ökromatik çekirdekli ve belirgin 

çekirdekçikli oositlerin varlığı görüldü. Kortekste foliküller arasında küçük kan 

damarları ve normal seyirli hücrelerin varlığı saptandı. Medulla kısmında kortekse göre 

daha geniĢ kan damarları ve intertisiyal hücreler rastlandı. Medulladaki hücrelerin geniĢ 

sitoplazmalı eosinofilik hücreler olduğu görüldü(ġekil 3.1.5.A.). 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.5.A. Yirmisekizinci gün KG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

Yirmisekizinci gün YG, SG ve KHG örneklerinin H-E boyamaları 

incelendiğinde KG örnekleri ile aralarında bir farkin olmadığı görüldü. Organın dıĢında 

tek katlı kübik epitel ile epitelin altında ise yoğun olarak bağ dokusu lifleri ve 

hücrelerinden oluĢan tunika albuginea görüldü. Ovaryum kesitlerinde korteks ve 

medulla bölgeleri ayırt edildi. Ovaryumda tunika albuginea altında yer alan korteks 

bölgesinde, çesitli sayı ve tipte foliküllerin olduğu gözlendi. Foliküllerin arasında 

stromada yer alan hücreler gruplar halinde oval Ģekilli, büyük nükleuslu ve 

sitoplazmaları bazofilikti. Düz kas demetleri ve bağ dokusu lifleri foliküllerin etrafında 

görüldü. Kortekste az sayıda damar varlığına rastlandı. Ovaryum korteksinde 

primordiyal foliküllerde içte oosit ve oositin çevresinde tek katlı yassı granüloza 

hücreleri yer almıĢtı. Oosit büyük ökromatik bir nükleusa sahip olup nükleolusu 

belirgindi. Primer foliküllerde oosit çevresinde tek katlı kübik Ģekilli granüloza 

hücreleri gözlendi. Oosit ile granüloza hücreleri arasında zona pellusida oluĢmaya 

baĢlamıĢtı. Sekonder foliküllerde oositin etrafında çok katlı epitel görünümündeki 

granüloza hücreleri ile oosit ve granüloza hücreleri arasında zona pellusida belirgin 

olarak gözlendi. Sekonder foliküllerde granüloza hücreleri dıĢında teka folikülü 

oluĢmaya baĢladığı görüldü. Antral foliküllerde çok tabakalı granüloza hücreleri 

arasında düzensiz boĢluklar vardı. Bazı antral foliküllerde boĢluklar birleĢerek antrum 

oluĢturmuĢtu. Ayrıca antrumun iç kısımlarına doğru oosit ve granüloza hücrelerinin 

birlikte kümülüs ooforusu ĢekillendirmiĢti. Bu foliküllerde zona pellusida oldukça 

belirgindi. Folikülü dıĢtan saran teka folikülü iki tabakalı olarak gözlendi. Teka 
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internada fibroblastlar, küçük kas demetleri ve kan damarları görüldü. Teka eksternada 

ise düz kas demetleri ile birlikte kollajen lifleride gözlendi. Kortekste ayrıca korpus 

luteum ve içi sıvı ile dolu bir boĢluğu olan iki üç sıralı granüloza hücrelerinin 

çevrelediği folikül kistleri gözlendi. Korpus luteumun orta kısımlarında büyük 

ökromatik nükleuslu ve sitoplazmaları açık renkte boyanmıs hücreler ile kenar 

kısımlarında ise daha küçük hücreler gözlendi. Ayrıca korpus luteumun orta 

kısımlarında kan damarları da yer almaktaydı. Ovaryumun medullasında kortekse göre 

daha az sayıda hücre olmasına karsın damarlanmanın fazla oldugu görüldü. 

Medulladaki hücrelerin nükleusları merkezde olup sitoplazmaları ise bazofilik 

boyanmıĢtı. Ayrıca bağ dokusu hücreleri de görüldü. Bununla birlikte medulladaki lif ve 

kas demetleri de kortekse göre daha belirgin olarak gözlendi (ġekil 3.1.5.B, ġekil 

3.1.5.C, ġekil 3.1.5.D.) 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.5.B. Yirmisekizinci gün YG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

 

GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.5.C Yirmisekizinci gün SG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 
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GENEL X40 KORTEKS X400 MEDULLA X400 

   

ġekil 3.1.5.D. Yirmisekizinci gün KHG genel, korteks ve medulla H-E boyaması 

görüntüleri. 

Kesitler üzerinde yapılan skorlama sonucunda kortekste iyileĢme sürecine 

bakıldığında birinci ve üçüncü günde YG, SG ve KHG‟nda korteks kısmında hasar çok 

yüksekken, yedinci günde KHG‟nda yara iyileĢme oranı diğer gruplara göre anlamlı 

derecede artmıĢtı. Ondördüncü günde ise kök hücre grubu korteks kısmında yara alanı 

tamamen iyileĢmiĢ ve istatiksel olarak anlamlıydı. 

 

Tablo 3.1. Kök hücrelerin korteks yara iyileĢme sürecine etkilerininin istatiksel 

değerlendirilmesi.  

 

 

Kesitler üzerinde yapılan skorlama sonucunda medullada iyileĢme sürecine 

bakıldığında birinci ve üçüncü günde YG, SG ve KHG‟nda medulla kısmında hasar çok 
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yüksekken, yedinci günde KHG‟nda yara iyileĢme oranı diğer gruplara göre anlamlı 

derecede artmıĢtı. Ondördüncü günde ise kök hücre grubu medulla kısmında yara alanı 

tamamen iyileĢmiĢ ve istatiksel olarak anlamlıydı. 

 

Tablo 3.2. Kök hücrelerin medulla yara iyileĢme sürecine etkilerininin istatiksel 

değerlendirilmesi. 

 

 

3.2. STRO 1A immünohistokimya değerlendirmeleri 

STRO-1 için yapılan immun boyamalarda ovaryumda bulunan stromal hücrelerin 

bazal seviyede pozitif olarak iĢaretlendiği görüldü. Primordial ve primer foliküllerin 

epitel hücrelerinde gözlenirken, sekonder ve tersiyer foliküllerin granüloza hücrelerinde 

de pozitif boyanma saptandı. Oositler ile Teka ve granüloza hücrelerinde de bazılarını 

boyandığı görüldü. Korpus luteumda ve ovaryum stroması çok az pozitifken kan 

damarları daha çok pozitifti. 

Birinci gün uygulamasında gruplar değerlendirildiğinde ovaryum dokusunda 

KG‟nda bazal seviyede boyanma pozitifliği görülürken YG ve BYG‟nda yara alanı 

çevresinde pozitiflik artmıĢ olarak gözlendi. KHG‟nda yara yeri çevresinde yüksek 

pozitif hücre gruplarının olduğu gözlendi. Bu hücre gruplarının yara alanı etrafında 

olması enjeksiyon ile bırakılan KĠSKH olduklarını düĢündürdü (Resim 3.2.1). 
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ġekil 3.2.1. Birinci gün STRO 1A tüm grupların immünohistokimya boyaması. 

 

Üçüncü gün uygulamasında tüm gruplar değerlendirildiğinde ovaryum 

dokusunda KG‟nda bazal seviyede boyanma pozitifliği görülürken YG ve BYG‟nda 

yara alanı çevresinde pozitiflik artmıĢ olarak gözlendi. KHG‟nda yara yeri çevresinde 

ve kortek alanı içerisine dağılmıĢ Ģekilde yüksek pozitif hücre gruplarının olduğu 

gözlendi. Bu hücre gruplarının yara alanı etrafında olması enjeksiyon ile bırakılan 

KĠSKH olduklarını düĢündürdü (Resim 3.2.2).  
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ġekil 3.2.2. Üçüncü gün STRO 1A tüm grupların immünohistokimya boyaması. 

 

Yedinci gün uygulamasında tüm gruplar değerlendirildiğinde ovaryum 

dokusunda KG, BYG ve YG‟nda bazal seviyede boyanma pozitifliği görüldür. 

KHG‟nda korteks içerisinde özellikle foliküler gücrelerin etrafında yüksek pozitif hücre 

gruplarının olduğu gözlendi. Bu hücre gruplarının varlığı bizim transplante ettiğimiz 

hücrelerin hala bu alanda olduklarını, yara iyileĢme sürecine katkıda bulunurken aynı 

zamanda folikül bütünlüğünü korumaya da katkıda bulunduklarını göstermiĢtir (ġekil 

3.2.3.). 
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ġekil 3.2.3. Yedinci gün STRO 1A tüm grupların immünohistokimya boyaması. 

 

Ondördüncü gün uygulamasında tüm gruplar değerlendirildiğinde ovaryum 

dokusunda KG, BYG ve YG‟nda bazal seviyede boyanma pozitifliği görüldü. KHG‟nda 

korteks ve medulla içerisinde pozitif hücre gruplarının olduğu ve homojen dağılım 

gösterdiği gözlendi. (ġekil 3.2.4.). 
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ġekil 3.2.4. Ondördüncü gün STRO 1A tüm grupların immünohistokimya 

boyaması. 

 

3.3. NOS immünohistokimya değerlendirmesi 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda genelde tüm overi kaplayan 

bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve gruplar arasında anlamlı farklar olduğu 

gözlendi. KG boyamalarında bazal olarak gözlenen boyamanın yara oluĢumu ile 

belirgin bir biçimde arttığı izlendi. BYG ve YG ile karĢılaĢtırıldığında KHG 

boyamalarında belirgin bir azalma izlendi. Genel olarak i-NOS boyamasının e-NOS 

boyamasına göre yüksek pozitif olduğu gözlendi. 
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ġekil 3.3.1. Birinci gün KG NOS immünohistokimya boyaması. 

Birinci gün KG e-NOS ve i-NOS boyamalarının ovaryum dokusunda bazal 

seviyede görüldü. Korteks ve medulla kısımlarında boyanma miktarında herhangi bir 

farklılık gözlenmedi. 
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ġekil 3.3.2. Birinci gün YG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda birinci gün YG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yara alanı çevresinde 

boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek pozitif olduğu gözlendi. Medulla kısmında e-NOS 

fazlayken i-NOSun korteks ve medullada yüksek pozitif olduğu gözlendi (ġekil 3.3.2.). 
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ġekil 3.3.3. Birinci gün BYG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda birinci gün BYG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yara alanı çevresinde 

boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek pozitif olduğu gözlendi. Medulla ve korteks 

kısmında e-NOS ve  i-NOSun yüksek pozitif olduğu gözlendi ve özellikle folikül 

çevresinin ve antrum sıvısının boyandığı gözlendi(ġekil 3.3.2.). 

.  
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ġekil 3.3.4. Birinci gün KHG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda birinci gün KHG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yara alanı çevresinde 

boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek olduğu gözlendi. Medulla kısmında e-NOS 

fazlayken i-NOSun korteks ve medullada yüksek pozitif olduğu gözlendi (ġekil 3.3.4.). 
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ġekil 3.3.5. Üçüncü gün KG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda üçüncü gün KG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı (ġekil 3.3.5.). 
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ġekil 3.3.6. Üçüncü gün YG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda üçüncü gün YG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yara alanı çevresinde 

boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek pozitif olduğu gözlendi. Medulla kısmında e-NOS 

fazlayken i-NOSun korteks ve medullada yüksek pozitif olduğu gözlendi özellikle 

foliküler hücrelerin etrafında boyanmanın yoğunlaĢtığı görüldü(ġekil 3.3.6.). 
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ġekil 3.3.7. Üçüncü gün BYG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda üçüncü gün BYG‟nda 

genelde tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yara alanı 

çevresinde boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek pozitif olduğu gözlendi. Medulla 

kısmında oluĢan besi yeri kaynaklı ödem sıvısı ve medullar hücrelerde e-NOS fazlayken 

i-NOSun korteks kısmında foliküller etrafında ve antrum sıvısında yüksek pozitif 

olduğu gözlendi özellikle foliküler hücrelerin arasında kalan küçük hücre gruplarında 

boyanmanın yoğunlaĢtığı görüldü(ġekil 3.3.7.). 
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ġekil 3.3.8. Üçüncü gün KHG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda üçüncü gün KHG‟nda yara 

alanı çevresinde boyamanın yoğunlaĢtığı ve yüksek pozitif olduğu gözlendi. Medulla 

kısmında oluĢan besi yeri kaynaklı ödem sıvısı ve medullar hücrelerde e-NOS fazlayken 

i-NOSun korteks kısmında foliküller etrafında ve antrum sıvısında yüksek pozitif 

olduğu gözlendi özellikle foliküler hücrelerin arasında kalan küçük hücre gruplarında 

boyanmanın yoğunlaĢtığı görüldü(ġekil 3.3.8.). 
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ġekil 3.3.9. Yedinci gün KG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda yedinci gün KG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan hafif bazal bir boyamanın varlığı saptandı (ġekil 3.3.9.). 
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ġekil 3.3.10. Yedinci gün YG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda yedinci gün YG‟nda genelde 

tüm overi kaplayan pozitif bir boyamanın varlığı saptandı. Medulla kısmında hücrelerde 

e-NOS pozitifliği varken kortekste i-NOS‟un foliküller etrafında yüksek pozitif olduğu 

gözlendi özellikle foliküler hücrelerin arasında kalan küçük hücre gruplarında 

boyanmanın yoğunlaĢtığı görüldü(ġekil 3.3.10.). 
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ġekil 3.3.11. Yedinci gün BYG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda yedinci gün BYG‟nda 

genelde tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı ve yüksek pozitif 

olduğu gözlendi. Medulla kısmında oluĢan besi yeri kaynaklı ödem sıvısı ve medullar 

hücrelerde e-NOS fazlayken i-NOSun korteks kısmında foliküller etrafında ve antrum 

sıvısında yüksek pozitif olduğu gözlendi özellikle foliküler hücrelerin arasında kalan 

küçük hücre gruplarında boyanmanın yoğunlaĢtığı görüldü (ġekil 3.3.11.). 
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ġekil 3.3.12. Yedinci gün KHG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda yedinci gün KHG‟nda 

genelde tüm overi kaplayan bazal bir boyamanın varlığı saptandı. Korteks ve medullada 

BYG ve YG‟nda olan pozitif boyamanın hafiflediği foliküler hücreler arasında 

boyanmanın azaldığı gözlendi (ġekil 3.3.12.) 
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ġekil 3.3.13.Ondördüncü gün KG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda 14. gün KG örneklerinde 

boyanmanın olmadığı gözlendi (ġekil 3.3.13.) 
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ġekil 3.3.14.Ondördüncü gün YG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda 14. Gün YG örneklerinde 

bazal seviyede hem e-NOS hem i-nos boyamalarının varlığı gözlendi (ġekil 3.3.14.) 
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ġekil 3.3.15.Ondördüncü gün BYG NOS immünohistokimya boyaması. 

NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda 14. gün BYG örneklerinde 

bazal seviyede hem e-NOS hem i-nos boyamalarının varlığı gözlendi, germinal epitel 

içerisinde i-NOS pozitif hücrelerin varlığına rastlandı (ġekil 3.3.15.) 
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ġekil 3.3.16.Ondördüncü gün KHG NOS immünohistokimya boyaması. 

 NOS immunositokimyasında yapılan boyamalarda 14. gün KHG 

örneklerinde hafif seviyede hem e-NOS hem i-nos boyamalarının varlığı gözlendi (ġekil 

3.3.16.) 
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Tablo 3.3. Kök hücrelerin over hasarında oksidatif stres parametrelerinden i-

NOS‟un korteks alanında değerlendirilmesi.  

 

Görüntülerin yapılan skorlama analizlerinde G1 için tüm grupların korteks 

kısmında az miktarda olan iNOS boyamasının diğer günlerde anlamlı bir (p<0,001) artıĢ 

izlenirken KHG verilen örneklerde yine anlamlı bir Ģekilde (p<0,001) azalma olduğu 

görüldü. Üçüncü, yedinci ve 14. gün örneklerinde i-NOS varlığı gruplar arasında 

değerlendirildiğinde KHG için anlamlı biz azalmanın olduğu görülmektedir.  
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Tablo 3.4. Kök hücrelerin over hasarında oksidatif stres parametrelerinden i-

NOS‟un medulla alanında değerlendirilmesi.  

 

Görüntülerin yapılan skorlama analizlerinde G1 için tüm grupların medulla 

kısmında az miktarda olan iNOS boyamasının diğer günlerde anlamlı bir (p<0,001) artıĢ 

izlenirken KHG verilen örneklerde yine anlamlı bir Ģekilde (p<0,001) azalma olduğu 

görüldü. Üçüncü, yedinci ve 14. gün örneklerinde i-NOS varlığı gruplar arasında 

değerlendirildiğinde KHG için anlamlı biz azalmanın olduğu görülmektedir. . 
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Tablo 3.5. Kök hücrelerin over hasarında oksidatif stres parametrelerinden e-

NOS‟un korteks alanında değerlendirilmesi değerlendirilmesi.  

 

Görüntülerin yapılan skorlama analizlerinde G1 için tüm grupların korteks 

kısmında az miktarda olan e-NOS boyamasının diğer günlerde anlamlı bir (p<0,001) 

artıĢ izlenirken KHG verilen örneklerde yine anlamlı bir Ģekilde (p<0,001) azalma 

olduğu görüldü. Üçüncü, yedinci ve 14. gün örneklerinde e-NOS varlığı gruplar 

arasında değerlendirildiğinde KHG için anlamlı biz azalmanın (p<0,001) olduğu 

görülmektedir.  
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Tablo 3.6. Kök hücrelerin over hasarında oksidatif stres parametrelerinden e-

NOS‟un medulla alanında değerlendirilmesi değerlendirilmesi. 

 

Görüntülerin yapılan skorlama analizlerinde G1 için tüm grupların medulla 

kısmında az miktarda olan e-NOS boyamasının diğer günlerde anlamlı bir (p<0,001) 

artıĢ izlenirken KHG verilen örneklerde yine anlamlı bir Ģekilde (p<0,001) azalma 

olduğu görüldü. Üçüncü, yedinci ve 14. gün örneklerinde e-NOS varlığı gruplar 

arasında değerlendirildiğinde KHG için anlamlı biz azalmanın olduğu görülmektedir.  
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3.4. TUNEL immünohistokimyası değerlendirmeleri 
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ġekil 3.4.1.Birinci gün TUNEL immünohistokimyası boyamaları. 

 Birinci gün örneklerinde yapılan TUNEL immünohistokimyası boyama 

sonuçlarına göre YG, BYG ve KHG örneklerinde yara alanı yakınlarında tünel pozitif 

hücrelerin varlığına rastlandı. Kortekste germinal epitel içerisinde ve foliküller etrafında 

TUNEL pozitif hücrelerin varlığına rastlandı.  
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ġekil 3.4.2.Üçüncü gün TUNEL immünohistokimyası boyamaları. 

Üçüncü gün örneklerinde yapılan TUNEL immünohistokimyası boyama 

sonuçlarına göre YG, BYG ve KHG örneklerinde yara alanı yakınlarında tünel pozitif 

hücrelerin varlığına rastlandı. Kortekste germinal epitel içerisinde ve foliküller 

hücrelerin arasında ve etrafında TUNEL pozitif hücrelerin varlığına rastlandı. 
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ġekil 3.4.3. Yedinci gün TUNEL immünohistokimyası boyamaları. 

Yedinci gün örneklerinde yapılan TUNEL immünohistokimyası boyama 

sonuçlarına göre KGnda tünel pozitif hücre saysı  çok az iken, YG ve BYG‟nda çok 

sayıda TUNEL pozitif hücrelerin varlığına rastlandı. YG‟nda kortekste germinal epitel 

içerisinde ve foliküller etrafında TUNEL pozitif hücrelerin varlığına rastlandı. 

BYG‟nda medulla ve kortekste Tunel pozitif hücrelerin sayısı azalırken, KHG‟nda 

TUNEL pozitif hücreler az sayıdaydı. 
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ġekil 3.4.4. Ondördüncü gün TUNEL immünohistokimyası boyamaları. 

Ondördüncü gün örneklerinde yapılan TUNEL immünohistokimyası boyama 

sonuçlarına göre KG‟nda TUNEL pozitif hücre saysı  çok az iken, YG ve BYG‟nda çok 

sayıda TUNEL pozitif hücrelerin az sayıda da olsa varlığına rastlandı. KHG‟nda 

TUNEL pozitif hücreler çok az sayıdaydı. 
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Tablo3.5. kök hücrelerin over hasarına etkisinin apoptatik açıdan tünel 

immünohistokimyası ile değerlendirilmesi. 
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4 . TARTIġMA 

Günümüzün geliĢen modern dünyasında yaĢam kalitesini, beslenmeye ve 

teknolojik ürünlere maruz kalma sebebiyle infertilite giderek artan bir sorun olarak 

tababet ilminde geniĢ bir yer almaktadır. Fertilitenin yarı kısmını oluĢturan kadın 

biyolojisi ve üreme sağlığı bu sorunda önemli bir yer tutmaktadır. YaĢamın baĢladığı 

dönemden bu güne kadar ürettikleri oosit ile fertiliteyi baĢarılı tutan ve türün 

devamlılığını sağlayan kadınların oosit üretmekte problemler yaĢadığı bilinmektedir. 

Özellikle son zamanlarda Ģeker ürünlerindeki kalitenin düĢmesine bağlı olarak overler 

zarar görmekte ve oosit üretememektedir. GeliĢen teknoloji zararlarından daha fazla 

fayda sağlamaktatır.  En önemli faydalarından bir tanesi kök hücrenin eldesi, 

çoğaltılması ve gerekli faktörler kullanılarak istenilen hücreye farklılaĢtırılabilmesi ve 

daha da önemlisi insan biyolojik yapısı içine taĢınarak orada fonksiyon 

gösterebilmesidir. Kök hücre kendi baĢına oosite yönlenebildiği gibi bu dönüĢüm 

sürecine oosit mikroçevresinde bulunan diğer hücrelerle de iĢ birliği yaparak, ürettiği 

niĢ adı verilen faktörlerle katkı sağlamaktadır. Bu amaçla çalıĢmamızda biyopsi modeli 

örneğinde overde yara oluĢturulup kök hücrenin yara iyileĢmesine ve hücresel üretime 

etkilerini inceledik. Besi yeri uygulaması ile karĢılaĢtırıldığında besi yeri içinde verilen 

kök hücrenin yara iyileĢmesini hızlandırdığı ve hücreler üzerinde olumlu etki gösterdiği 

anlaĢıldı. Yara iyileĢmesinin bir, üç, yedi, on dört ve yirmi sekiz günlük zaman dilimleri 

incelendiğinde on dördüncü günde tamamlanan bir iyileĢmenin olmasından dolayı yirmi 

sekiz günlük örneklerin sonuçları çalıĢmaya dahil edilmedi. Birinci gün sonuçları 

anlamlı bir farklılık oluĢturmamasına karĢılık üç, yedi ve on dördüncü günlerde 

iyileĢmenin kök hücre etkisi ile belirgin bir Ģekilde hızlandığı saptandı. Kök hücrenin 

olası olarak kullanabileceği mekanizmalardan oksidatif stres ve apoptozis parametreleri 

NOS ve TUNEL, ĠHK boyaması ile incelendiğinde yara oluĢumu ile artan serbest 

radikallerin hücre intiharına neden olduğu ve kök hücrenin bu mekanizmalar üzerinden 

stresi azaltarak hücre ölümünü engellediği bulundu.  

KĠSKH eldesi, çoğaltılması tamamlandıktan sonra STRO-1 ĠHK ile çoğunluk 

hücrenin pozitif immunreaktivite göstermesi sonucunda kök hücre tanımlanması 

yapıldı. Birinci ve üçüncü günlerde yara yerine lokalize olan biçimde ayrıca damarların 

etrafında pozitif immünreaktivite izlendi. Yedincinci günde kortekse doğru dağılmıĢ, 
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özellikle foliküler hücrelerin içinde ve etrafında dağılmıĢ immünreaktivite görüldü. On 

dördüncü günde over dokusunun her alanına dağılmıĢ bazal boyamadan daha yüksek bir 

immunreaktivite görüldü. STRO1 iyi bilinen bir yüzey belirteci olup birçok farklı 

mezenkimal kök hücre için tanımlayıcı olarak kullanılmaktadır. Ayrıca multipotent 

olmanında bir belirtecidir. Odontoblasta ve nörona farklılaĢmıĢ hücrelerde de pozitif 

olarak boyandığı bilinmektedir. Birçok dokuda özellikle arteriyöllerin etrafında pozitif 

olduğu gösterilmiĢtir. YapılmıĢ çalıĢmalarda bu hücrelerin mezenkimal kök hücre 

olabileceği düĢünülmüĢtür. STRO1 ayrıca mezenkimal kök hücre populasyonu için 

erken bir belirteç olabilme ihtimalini düĢündürmektedir. Yara iyileĢmesi esnasında yara 

yerinde bol miktarda arttığı diĢ ve kemik örneklerinde gösterilmiĢtir (Youshube ve ark 

2012, Stimpfel M ve ark. 2013). ÇalıĢmamızın sonuçları literatür ile uyumlu olup over 

gibi bir dokuda var olan mezenkimal kök hücrelerin boyandığını BYG ile 

karĢılaĢtırıldığında ise artan pozitif immünreaktivitenin uygulamada kullanılan kök 

hücreleri gösterdiğini düĢündürmektedir. 

Overde biyopsi modelindeki yara hasarlanmasında kök hücre uygulamasının 

anlamlı ve olumlu etkilerinin kullandığı mekanizmaları incelemek üzere NOS ile 

TUNEL boyamaları üzerinden oksidatif stres ve apoptozis araĢtırıldı. Yara sonrasında 

özellikle birinci gün baĢlayan ve iyileĢme ile azalan i ve e-NOS immünreaktivitesinin 

arttığı ve buna eĢlik eden TUNEL pozitifliğinin olduğu görüldü. Kök hücrenin bu 

mekanizmaları kullanarak yara iyileĢmesini hızlandırdığı düĢünüldü. NO için over içi 

düzenleyici bir faktör olduğu ve i, e ve n-NOS üç izoformunun da bazal bir düzeyde 

bulunduğu önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢ (Zik B. ve ark. 2012) ayrıca oosit 

maturasyonunda gerekli oldukları oositin sitoplazmasında bulundukları ortaya 

konmuĢtur (Jablonka-Sariff A. 1999). Hiperstimulasyon yapılan overlerde teka, stroma 

ve oosit yüzeyindeki hücrelerde e-NOS‟un varlığı ve ovulasyondan sonra korpus luteum 

hücrelerinde ifade edildiği saptanmıĢtır. Aynı Ģartlarda i-NOS ifadesinin e-NOS‟ tan 

farklı olduğu, olgunlaĢmamıĢ overlerde teka ve stromada bulunmakta, ovulasyondan 

sonra geliĢmemiĢ overin korpus luteumunda sadece dıĢ yüzeyinde bulunmakla birlikte 

dejenere olan korpus luteumda bulunmamaktadır. Korpus luteumun parankimal 

olmayan hücrelerinde ise kuvvetli pozitif olduğu gösterilmiĢtir. Hiperstimulasyon 

yapılan overlerde ise her iki NOS‟un da anlamlı bir Ģekilde arttığı gösterilmiĢtir 
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(Jablonka-Sariff A. 1999). NADPH diaforoz aktivitesi ile bakılan overlerde 

histokimyasal olarak NOS‟un stromada ve tekada bol miktarda bulunduğu ve korpus 

luteumda azaldığı gösterilmiĢtir. Bu boyamaların ĠHK‟sal karĢılıkları olarak yapılan e-

NOS ve i-NOS boyamasında benzer boyama Ģekli ve dağılımı görülmüĢ olup stroma, 

teka ve korpus luteumda varlıkları overyan siklusun düzenlenmesinde rol oynadıklarını 

iĢaret etmiĢtir, tüm çalıĢmalarda damar etrafında kuvvetli boyama olduğu 

saptanmıĢtır(Zach Krisson 1996). Bu gözle bakıldığında çalıĢmamızın sonuçları literatür 

ile uyumlu bulunup normal durumlarda overde dengenin sağlanması ve normal bir 

ovulasyonun yapılması için var oldukları düĢünüldü. Daha önce hiç bakılmaması 

nedeniyle özgün değere sahip olan biyopsi modeli yara iyileĢmesindeki NOS artıĢı, 

yetmezlik olan overlerde de kök hücre uygulamasının yararlı olacağı düĢüncesine 

varıldı. Daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarda iskemik reperfüzyon yapılarak hasar 

oluĢturulmuĢ overlerde ödem ve kanamanın ön planda olduğu ve bunun oksidatif 

stresten kaynaklandığı gösterilmiĢtir. TNF alpha ve interlökin betanın ayrıca apostein ve 

kaspaz 3 faktörlerinin serbest radikallerin bulunduğu nekrotik ortamlarda fazla miktarda 

ifade edilirken antioksidan tedavisi ile azaldığı gösterilmiĢtir( Gezer S. 2009). Benzer 

durum torsiyonu olmuĢ overlerde iskemik hasarlarda görülmüĢ ve MDA seviyeleri ile 

ispatlanmıĢtır. Reperfüzyon sonrasında overe aĢırı miktarda gelen serbest radikallerin 

beraberinda aktif nötrofilleride dokuya getirmeleri lipid peroksidasyonunu hızlandırarak 

katalaz, SOD, ve GSPHx gibi antioksidanlarla temizlenmek durumundadır. OluĢan bu 

stres ortamına hormonlarında anlamlı bir etkisi olup hasarın temizlenmesinde değiĢiklik 

oluĢturdukları saptanmıĢtır. Bu ortamda hücrelerin belirgin bir Ģekilde apoptoza 

uğradıkları ve TUNEL pozitif olarak boyandıkları görülmüĢtür. Apoptoz görülen 

hücreler folikülün tüm evrelerinde var olup toksik etkinin oluĢturduğu,  apoptoz benzer 

Ģekilde hormona duyarlı olup ölen hücre sayısının belirlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Bu etkinin varlığı bir fitoöstrojen olan silmarin ile gösterilmiĢ 

antioksidan, antiinflamatuvar ve immünmodülatör olarak davrandığı ifade edilmiĢtir. 

Ayrıca bu etken kaspaz, bcl2 ve nf-beta üzerinden anjiyogenezi inhibe etmiĢtir (Gürgen 

S. 2009). 

Overde bulunan oositlerin embriyonik olanları over dıĢı kaynaklardan oluĢurken 

fetal ve postnatal olanalrı OSE‟den kaynaklanır. Fetal primer foliküller intrauterin 
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yaĢamın ikinci trimesterinde oluĢurken regli siklusu ile birlikte primer foliküller 

Ģekillenir ve taze yumurtaları üretkenlik için sürekli bir Ģekilde hazır olmasını sağlar. 

Prematür over yetmezliği gibi hastalıklar veya menapoz gibi durumlarda oosit 

kaynakları yetersizleĢir böyle durumlar içinde yine over dıĢı kaynaklı kök hücrelere 

dönmek gelecek için büyük umut vaad etmektedir. Lee ve ark. 2007‟de yaptığı bir 

çalıĢmada over dıĢı kök hücre kaynakları ile yeniden oogenez yapılabileceği düĢüncesi 

ortaya çıkmıĢ ve yeĢil florasan protein taĢıyan transgenik fare embriyonik kök hücreleri 

kullanılarak in vitro oosit elde edilmiĢtir( Johnson 2007, Hüpner ve ark. 2003). Dyce ve 

ark. 2006 yılında fetal domuzların deri kök hücrelerini kullanarak VASA ve DAZL 

ifade eden granüloza hücreleri ve bir süre sonra folikül geliĢimini izlemiĢlerdir. 

Ghadami 2008 yılında hormona duyarlı farklılaĢmıĢ kemik iliği hücrelerinin 

oluĢabileceğini göstermiĢlerdir. Ovaryum yüzey epitelinden elde edilen kök hücrelerinin 

Sox 2, Oct 4 ve Nanog ifade ederek embriyonik kök hücre özelliği gösterdiği ve bu kök 

hücrelerden germ hücresi belirteçlerini ifade eden hücreler yapabildiklerini ortaya 

koymuĢlardır (Zhang ve ark. 2008, Virant-Klun 2010, Skutella 2010). YapılmıĢ birçok 

çalıĢmada embriyonik döneme ait transkripsiyonel faktörlerden birçoğu ile çeliĢkili 

sonuçlar ortaya atılmıĢ ve son yapılan çalıĢmada ergin dönem fare ovaryumunda tüm 

düzeydeki foliküllerde bazı belirteçlerin varlığı saptanmıĢtır, bunlar içerisinde SSEA-1 

özellikli olarak gösterilmiĢtir.  

 

  



95 
 

 

5. SONUÇ, YORUM VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada biyopsi modellemesi ile over dokusunda hasar oluĢturulup oluĢan 

hasara KĠSKH uygulaması yapılıp tedavi sürecine katkısı 3. Günde en aktif yara 

oluĢumu gözlenirken 14. Günde iyileĢmenin gerçekleĢtiği saptandı ve kök hücrenin 

yedinci gün gruplarında anlamlı bir Ģekilde iyileĢmeyi hızlandırdığı ve olumlu katkılar 

sağladığı saptandı. 

Kök hücre varlığı STRO-1 boyaması ile ortaya konulup kemik iliği 

stromasından alınan mezenkimal kök hücrelerin 4. Pasaja geldiğinde hoöojen bir yapıya 

kavuĢtuğu ve klasik kök hücre gibi davrandığı bulundu.  

Kök hücrenin over dokusundaki hasara katkısı hem parankimin tamiri hemde 

oogenez sürecinde folikül oluĢumuna katılan hücrelere verdiği destek saptandı. primer 

oositten graaf folikülüne ve teka ile granüloza hücrelerine olumlu katkılar sağladığı 

izlendi.  

NOS boyamaları ile sürecin oksidatif hasar ile gerçekleĢtiği e-NOS daha belirgin 

olmak kaydı ile i-NOS immun boyamalarının bazale göre çok fazla arttığı saptandı. 

Oksidatif stresin hücre ölümü üzerine iliĢkilsi ve etkili olduğuda TUNEL 

boyamalarındaki artıĢla belirlendi.  

Kök hücrenin serbest radikal oluĢumunu azaltıp hasarı engellediği ve buna bağlı 

olarak apoptozun gerilediği düĢünüldü.  

Kök hücrenin bu olumlu etkilerinin günümüz kadınının beslenme, teknoloji ve 

ilgil faktörler nedeniyle bozulan over sağlığının ve buna bağlı azalan üreme yeteneğinin 

yeniden kazandırılmasında önemli olabileceğini düĢündürdü.  

Kök hücrenin overdeki olumlu etkilerine niĢ faktörünün eklenmesi, folikül 

yapımına ve atılmasına katkısının belirlenmesi, graaf folikülünün oluĢume ve atılmasını 

sağlayan tüm destek hücrelerle bu hücrelere katkı sağlayan bağ dokusu hücrelerinin kök 

hücreler ile tekileĢimlerinin ortaya konması ve burada kullanılan mekanizmaların ortaya 

konması çalıĢmadan çıkarılan sonuçların getirdiği önerilerdir.  
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Kök hücrenin kullandığı mekanizmalar olan oksidatif stres ve proglanmıĢ hücre 

ölümü akıllıca kullanıldığı taktirde önleyici ve tedavi edici olarak klinik tıpta yerini 

alacak önemli bir silah olarak gözükmektedir. Bu ifadenin her geçen gün azalan üreme 

yeteneğine katkısı gelecekteki fonksiyonu açısından en önemli yorumdur (Stimpfell M. 

ve ark. 2013).  
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