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1. GIRIS

insan organizmasi tim yasamsal islevlerini, ancak belirli
vucut sicakliginda surdurebilir. Vicut isisinin yukselmesiyle organizmada
doku hasarlari olusur. Ureme organlari yiksek isiya karsi ¢ok duyarli
olduklari igin hipertermi, UGreme organlarini ve dogum &ncesi evrede
embriyon kalitesini etkilemektedir. Son yillarda bu konuyla ilgili
arastirmalar oldukca artmistir. Arastirmalarda deneysel olarak hipertermi
kosullar olusturulmakta ve denekler buna etkin birakilmaktadir.

On birinci yiizyilda ibn Sina (MS 980-1037) ilk atesin kalpten
baslayarak sinir, arter ve venlerle tum bedene yayildigini, bu yayilimin
bedenin normal iglevini bozdugunu, olusan hararetin de hiziun ve
yorgunluga yol acgtigini belirtmig, atesi semptomatik ve patolojik olarak

ayirmistir. '

Hipertermi vucut sicakhiginin anormal derecede yukselmesi
olarak tanimlanir. insanlardaki normal viicut isisi 37 °C dir. Bu degerin
38.9 °C derecenin Ustune ¢gikmasi ve belirli bir sire bu degerde kalmasi
fertilite agisindan gesitli sorunlara neden olabilir. Hipertermi enfeksiyonlar,
sicak banyolar, egzersiz, sauna gibi nedenlere bagli olarak gelisebilir.

Hiperterminin patolojik sonuglara neden olabilecegi olaylar
ortam sicakhgdinin yluksek dizeylere ulasmasi, atesli hastaliklar, kanserli
hastalarda tedavi amagh hipertermi uygulamalari ve erkeklerde
kriptorsidizm seklinde siralanabilir. %2

Yuksek sicaklikta tim organizmada yaygin olarak bulunan isi
sok proteinleri (HSP) (sapheronlar), koruyucu bir mekanizma olustururlar.
Sicaklhk artmasi sonucu organlardaki ribozomlarda HSP sentezi artarak,

denatlre proteinlerin renatlire olmasina aracilik eder. 45



Organizmadaki birgok protein yapilarin denatire olmasi
sonucu ve hucrelerde lipit peroksidasyonunu arttirmasi nedeniyle ¢ogu

organda geri donisumli ya da donlisimsuz hasarlar ortaya gikar.

Hiperterminin kan-beyin bariyerini bozdugu, beyin ddemi ve
hicresel hasara neden oldugu bildiriimigtir. Deneysel hipertermi
modellerinde karaciger parankim hucrelerinde sicak stresinin oksidatif

hasara neden oldugu vurgulanmustir. &7

Gametogenezis karmasik bir sire¢ olup, toksik maddeler,
radyasyon, IsI degisimleri gibi streslere kargi son derece duyarldir. Bu
etkenler germ hucrelerinde oksidatif strese neden olmaktadir. Deneysel
hipertermi modellerinde hlcrelerde serbest oksijen radikallerinin arttigi ve
sitosolik antioksidan olan GSH ve SOD dizeyinin azaldigr ve
spermatogenik hicreler ile oositlerde mayoz boélinme dizeninin

bozuldugu bilinmektedir. 2%

Follikil uyarici hormonun (FSH) sentezi ve salinimi dstradiol
ve inhibin hormonunca denetlenilmektedir. inhibin hormonunun kdkeni
olan granuloza ve teka hucrelerinin sicaklik stresine duyarli olmalari
nedeniyle folliklllerde Ostradiol ve inhibin hormon duzeyinin dustugu
bildirilmistir. 8

Klguk folliktllerin sicaklik stresine daha duyarl olduklarini ve
bu follikullerin ovulasyona gidebilmesi i¢in 42 gunlik bir sireye gereksinim
duyulmasinin sonbaharin erken evrelerinde olusan fertilite digukligunun

nedeni olabilecedi disunulmustur. 8

in vitro ortamda akut sicaklik stresine etkin kalan morula
evresindeki embriyonlarda 1s1 soku proteinlerinin Uretilmesiyle stresin

etkilerinin tolere edilebilecegi bildirilmigtir. Kronik sicaklik stresi ise



embriyonlarda  gelisimi  blastosist evresinden sonra  olumsuz

etkilemektedir.

implantasyon éncesi evrede olusan akut sicaklik stresi erken
embriyonik 6lum oraninda artisa neden olmaktadir. Hiperterminin digi
ureme sisteminin dnemli organlarindan olan tuba uterinalari da olumsuz

etkiledigi yapilan ¢calismalarda gdsterilmistir.

Tuba uterinalar uUreme islevinde bir ¢ok 6nemli role
sahiptirler. Uremenin ilk asamasi olan ddllenme erkek ve disi germ
hlcrelerinin bir araya gelmesiyle olaylanir. Ovaryumlardan serbest kalan
ovum'un tuba uterina limeni igine alinmasi, ayni zamanda baslangicta
dollenme yetenedi olmayan spermiyum'un ovum'a ulastirimasi ve bu
surede dollenme yetenegi kazandiriimasi ve déllenme igin gereken uygun
ortama sahip olmasi tuba uterinalarin en énemli islevlerinden bazilaridir.
En 6nemlisi ise dollenmenin burada gerceklesmesidir. Dollenmeden sonra
tuba uterinalar olusan zigot ve erken donem embriyonun uterus'a
iletimesinde ve bu iletiime sirasinda embriyonun beslenmesinde de

onemli islevler Ustlenirler. °

Maternal hipertermi tuba uterinalarda oksidatif stresi
gelistirmektedir. Hipertermiye etkin birakilan si¢anlarin embriyonlarinda iki
hicreli evrede Cdc 2 aktivitesinde olan bozuklukla ilgili olarak gelisimsel

yetilerde kayip izlenilmektedir.

Maternal hiperterminin zigot, morula ve blastosistte toplam
hicre sayilarini énemli Olgide azalttigi bilinmektedir. Ayni zamanda
hipertermiye etkin kalmig farelerin iki hicreli evrede olan embriyonlarinda
DNA hasari ¢ok yuksek bulunmustur. Bu nedenle hiperterminin maternal
vucuttaki redoks durumunda sistematik degisikliklere neden oldugu, ve



tuba uterina'da oksidatif stresin artmasini tetikledigi, bunun da erken

embriyonik Sliimlerle ilgili oldugu dustiniilmektedir.

Hipertermi gametogenezis Uzerinde goOsterdigi olumsuz
etkisini apoptozisi indukleyerek gergeklestirir. Hipertermi molekuler
dizeyde oositlerde ve Leydig hucrelerindeki membran butanligina
bozarak sfingomyelinazlari aktive eder. Bunun sonucunda da Bcl-2 yolagi

Uzerinden sitoplazmada APAF-1 aktivitesi artar ve apoptozis olaylanir. 12

Oksidatif metabolizma sonucu olusan serbest oksijen
radikalleri normalde superoksit dismutaz, katalaz, peroksidaz gibi
enzimlerle ya da vitamin E, vitamin C, beta-karoten gibi vucuttaki
antioksidan mekanizmalar ya da disaridan verilen antioksidan maddeler ile

yok edilir. ™

Calismamizda hipertermiye etkin birakilan deneklerde tuba
uterinalarda olusabilecek degisikliklere bir antioksidan olan superoksit
dismutazin olasi koruyucu etkilerinin apoptotik ve oksidatif stres belirtegleri

kullanilarak ortaya konulmasi amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.TUBA UTERINA GELIiSiMi

Embriyonun  cinsiyeti, genetik olarak doéllenme sirasinda
belirlenmis olmasina karsin, disi ve erkek yapisal 6zellikleri embriyonik

gelisimin 7. haftasinda olur. 1817

Cinsiyetin farklanmasi, otozomal ve resesif ¢cok sayida genin
rol oynadigi karmasik bir suregtir. Seksuel farklanmanin anahtari kisa
kolunda SRY genini (Y kromozomundaki seks belirleyici bolge) tasiyan Y
kromozumudur. Bu genin protein Urunud testis belirleyici faktordur (TBF).
TBF, cinsiyet organlarinin farklanmasini dizenleyen genlerin harekete
gegiriimesini saglar. Bu faktorin varligiyla fétusun cinsiyeti erkek tipinde;

yoklugunda ise kiz tipinde geligir. '%16:17:18

Genital sistem geligsimin erken evrelerinde her iki cinste de
birbirine benzer. Bu nedenle gelisimin baslangici "seksuel gelisimin
farklanmamis evresi" olarak isimlendirilir. Gonadlar (testis ve ovaryum) lg¢
kaynaktan koken alirlar:

- Karin arka duvari mezoteli (mezodermal epitel)
- Mezensimal bag dokusu (embriyonik bag dokusu)

- Primordiyal germ hucreleri

Gonadal farklanmanin ilk belirtileri gelisimin yaklasik
5.haftasinda olaylanmaya baslar; Oncelikle mezonefroz'un mediyalinde
bulunan mezotelyal hulcreler ve mezensimde proliferasyon sonucu bir

kalinlasma olur. Buna gonadal ya da genital kabarti denir. 62

Geligsimin ilerleyen evrelerinde gonadal kabart'nin dig

yuzinU déseyen mezotelyal epitel hicreleri parmak seklindeki epitelyal



kordonlarini (primer seks kordonlari) olugsturarak alttaki mezensim igine

dogru biyirler. ?’

Farklanmamis gonad dista korteks, icte medulla
katmanlarindan olusur. Embriyo XX seks kromozom yapisina sahip ise;

farklanmamis gonadin korteksi ovaryum'a farklanir, medullasi geriler. 22

ilkel germ hiicreleri gelisimin 4. haftasinin baginda vitellus
kesesi duvarinin, allantois'e yakin endodermal hucreleri arasinda belirir.
Embriyonun bas-kuyruk yoninde katlanmasi sirasinda, vitellus kesesinin
dorsal parcasi embriyo igerisine katilir. Katlanma olaylanirken ilkel germ
hacreleri, arka bagirsagin dorsal mezenteri boyunca gonadal kabartilara
dogru go¢ ederler. Gelisimin 6. haftasinda gonadal kabartilara ulasan
hlcreler, altindaki mezensim igerisine girerler ve birincil seks kordonlarina

dahil olurlar. 162324

Onuncu haftaya degin ovaryumlar vyapisal olarak
ayirtedilemezler. Birincil seks kordonlari belirgin degildir. Bu evrede
medulla igerisine sokulan bu kordonlar artik bir yapi olan rete ovari'yi
olustururlar. Rete ovari ve birincil seks kordonlari (kortikal kordonlar),
erken fotal donemde ovaryumlarin yuzey epitelinden koken alarak altta
bulunan mezengim icerisine uzanirlar. Kortikal kordonlarin boyutlari
arttikgca, ilkel germ hucreleri bu kordonlarin iglerine girerler. Yaklasik 16.
haftada, bu kordonlar izole hicre kimelerine ayrilir ve olusan primordial
folliktllerin her biri merkezinde primordial germ hucrelerinden kdken alan

bir oogonyum igerir. 1>16:%

Fotal yasamda oogonyumlar aktif mitoz ile ¢cogalarak c¢ok
sayida primordial follikulleri olusturur. Bu ¢ogalma fotal yasamin 5. ayina

degin surer. Dogum sonrasinda yeni oogonyum olugsmaz. Oogonyumlarin



bayluk ¢ogunlugu dogumdan 6nce dejenere olsa da, dogumdan sonra iki

milyon kadar primer oosit kalir. %'

Disi ve erkek embriyolarda iki ¢ift genital kanal vardir. Bunlar
mezonefrik (Wolfian) ve paramezonefrik (Mullerian) kanallardir.
Mezonefrik kanallar erkek genital kanallarin gelisiminde &énemli yer
tutarken, paramezonefrik kanallar disi genital kanallarinin gelisiminde rol
oynar. Gelisimin 5. ve 6. haftalarinda genital sistem farklanmamig evrede
oldugundan, genital kanallarin her iki ciftide bulunur. Disi fotuslarda,
mezonefrik kanal iglevsel olmayan bir ka¢ kalinti disinda timuyle dejenere

olur. 15,16,20

Paramezonefrik kanallar, gonad ve mezonefrik kanallarin
lateralinde gelisir. Paramezonefrik kanal Urogenital siskinligin 6n-yan
yuzeyindeki epitelin uzunlamasina invaginasyonu halinde bigimlenir.
invaginasyonlarin kenarlari birbiriyle kaynasarak kanal halini alir. Bu
kanallarin  huni  sekilli kraniyal wuglari pelvis bosluguna agilr.
Paramezonefrik kanallar embriyonun gelecekteki pelvik bdlgesine
ulasincaya degin, mezonefrik kanallara kosut olarak, kaudale dogru
uzanirlar. Pelvik bolgeye ulastiklarinda, mezonefrik kanallari ventralde
caprazlar ve orta hatta birleserek "Y" bigimli, uterovaginal primordium'u
olustururlar. Bu tlbuler yapi, Grogenital sinus'in dorsal duvari ig¢ine uzanir

ve burada bir kabarti olan siniis (Millerian) tiiberkilii'nii yapar. 1619

Disi embriyonlarda testesteron yoklugu nedeniyle mezonefrik
kanallar gerilerken, Miillerian baskilayici madde (MiS) yoklugu nedeniyle
de paramezonefrik kanallar gelisir. Erkek cinsiyet gelisiminin uyariimasi
igin testesteron hormonu gerekirken; disi cinsiyet gelisiminde ovaryumlarin

ya da hormonlarin varligi gerekli degildir. '>°



Baglangicta her iki paramezonefrik kanalda da Ug¢ bodlge
tanimlanabilir:
- Karin bosluguna acilan kranial vertikal parca,
- Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal parga,
- Kargi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal bolge.

Ovaryumlarin kaudale dogru yer degistirmesiyle birlikte ilk iki
bolgeden tuba uterinalar geligir. Paramezonefrik kanallarin kaudal
bolgeleri de uterus'u olusturmak igin birlesir. Paramezonefrik kanallarin
ikinci bolgelerinin medio-kaudal yonde yer degistirmeleriyle Urogenital
kabartilar giderek daha enlemesine bir konuma yerlesirler. Kanallar orta
hatta birlestikten sonra pelvis i¢inde kalin enlemesine bir kiviim olusur.
Birlesmis paromezonefrik kanallarin lateralinden pelvis duvarina uzanan
bu kivrima uterus'un sinirlayici ligamenti denir. Bunun kraniyal sinirinda

tuba uterinalar, arka ylziinde de ovaryumlar yer alr. '>'®

Paramezonefrik kanalin kraniyal ucunun bir kismi; tuba
uterina'nin infundibulum bélimundn yapisina katilmaz ve vezikiler bir yan

olugum olan Morgagni hidatigi olarak kalir. 17

Tuba uterinalarin  gelisimlerinin  belirginlesmesi  16-20.

haftalar arasinda olur.

12 haftalik fotlste tuba uterina'nin ampullasinin [imeni yarik
seklindedir. 15. haftada mukoza lumene dogru hafif katlantilar gosterir.
Epitel kinosilyasiz tek kath prizmatiktir. 18. haftada lumen H seklini alir.
Epitel yalanci ¢ok katli epitele donUsmustur. 18-22. haftalarda tuba
uterinalarda belirgin bir buylime erki gorultr. TUp boylar uzar. Mukoza ve
kas katmani farklanir. Fimbriyalar gelisir. infundibulum, ampulla ve

isthmus belirgin hale gelir. 20-31. haftalar arasinda lumen katlantilari artar



ve epitelde kinosilyali hucreler izlenir. 40. haftalarda yetigkin tuba uterina

yapisi goralir. 24

Tuba uterinalarin gelisimsel anomalileri yaygin dedgildir,
ancak birkag tipi tanimlanmigtir. Bunlar hidatik kistler, aksesuar ostia, tim
ya da segmental yokluk, tip duplikasyonu, kas katmani yoklugu ve tapuin

kanalize olmamasidir. '’



2.2. TUBA UTERINA ANATOMISI (Salpinx, Fallop Kanali)

Tuba uterinalar uterus'un sag ve sol Ust uglarindan
ovarium'lara dogru uzanan 10-12 cm uzunlugunda, 3 mm c¢apinda
periotonla ortalu bir ¢ift tap sekilli organdir. Uterus'a yakin bolumu yatay
olarak once disa, daha sonra da arka ve yukariya dogru uzanarak
ovarium'un Ust ucuna ulasir. Tuba uterina ovarium'un Ust ucuna ulasinca

ice ve asa@iya dogru yonelerek ovarium'un Ust kenarini sarar. ?7%%

Ligamentum teres uteri'nin arkasinda yer alan mezenteri
(mesosalpinx) ile, ligamentum latum uteri'nin Ust kenarina tutunur. Tuba
uterina lumeni, cavitas uteri ile cavitas peritonealis'i birlestirir. Boylece
pelvis bosluguna atilan oosit'in uterus'a dogru tasinmasi olasi olur.
Cavitas uteri'nin Ust kosesine agilan deligine ostium uterinum tubae
uterina, periton bogluguna acilan deligine ostium abdominale tubae

uterina denir. 31293

Tuba uterina'lar periton boslugundan uterus'a dogru
anatomik olarak farkli 4 bélimden olusur. Bunlar sirasiyla infundibulum
tubae uterinae, ampulla tubae uterinae, isthmus tubae uterinae ve uterus

duvar! iginde kalan pars uterina'dir. 22834

2.2.1. infundibulum Tubae Uterina

Ovarium tarafindaki huni seklinde genislemis 2 cm'lik
kisimdir. Tuba uterina'nin en genis bolumudur. Ostium abdominale tubae
uterinae denilen delikle periton bosluguna acilir. Capi 3 mm olan bu delik
cevresinde fimbriae tubae uterinae denen 12-15 adet hareketli sacak
seklinde uzantilar yer alir. Bu uzantilardan biri digerlerinden daha uzun ve
daha kalin olup icerisinde duz kas lifleri bulunur ve bu uzanti ovarium ile

deginir. Bu uzantiya fimbria ovarica denir. Uzunlugu yaklasik 2-3 cm olan
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bu uzanti ostium abdominale ile ovarium arasindaki mesafeyi yakin
durumda tutarak olgunlagarak ovarium'dan disar atillan oosit'in tuba
uterina'nin igine alinmasini saglar. Oosit tuba uterina'nin duvarindaki kas

katmaninin kasilmasi ile uterus bosluguna iletilir. 2%:333°

2.2.2. Ampulla Tubae Uterinae

Tuba uterina'nin en uzun ve en ince duvarli bolumuadur. S
seklinde kivrimli olan bu bolim organin tim uzunlugunun 2/3 nu olusturur.
Uzunlugu 7-9 cm, capi 5-6 mm' dir. Dikine yukariya dogru ilerleyen bu
parca Onden arkaya basiktir. Spermiyumlarin oosit ile karsilasmasi ve
dollenme genelde bu bolumde olaylanir. Zigot 5-7 gunde uterus l[imenine

ulasir. Zigotun uterus'a ulasamamasi tubal gebelikle sonuglanir. 20323

2.2.3. isthmus Tubae Uterina

Tuba uterina'nin en dar limenli bolimidudr. Duvar kalin ve

yuvarlaktir. Uzunlugu 2-3 cm, i¢ ¢capi 3-4 mm' dir. 3

2.2.4. Pars Uterina (intramural Parga)

Tuba uterina' nin uterus duvari icinde kalan bdlimu olup 0,5
cm c¢apinda, 1 cm uzunlugundadir. Uterus'un kalin miyometriyum

katmanindan gegerek ostium tubae uterinae ile uterus'a acilir. 23
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2.2.5. Tuba Uterina'nin damarlari

Tuba uterina'nin arterleri a.uterina'nin r.tubarius'u ile
a.ovarica'nin rami tubari dallandir. A. uterina'dan gelen ramus tubarius
digerinden daha kalindir. (Sompson arteri) Bu dal a. ovarica ile anastomoz
yaptig! yerin yakininda a. uterina'dan ayrilir ve mesosalpinx'in iki yapragi
arasinda tuba uterina boyunca fimbria tubae uterinae'ya kadar dallar
vererek uzanir. Venler arterlere eslik ederler. Venae tubales igindeki kan

vena ovarica'ya ve plexus venosus uterinus'a acilirlar.

Lenf damarlari, uterus'un fundus kismi ve ovarium'un lenf
damarlari ile birlikte uzanirlar. V.ovarica ile birlikte yukariya yayihrlar ve
lumbal bolgedeki aortik lenf nodulleri olan nodi aortici laterales ve

preaortici'ye agilirlar. 333637

2.2.6. Tuba Uterina'nin Sinirleri

Sinirleri kismen plexus ovaricus'tan ve kismen plexus
uterinus'dan gelir. Afferent lifleri plexus ovaricus ve n.splanchnicus
lumbalis aracihigiyla T11 ile L1 spinal ganglionlardaki néron govdelerine

ulagir. 333637
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2.3. TUBA UTERINA HiSTOLOJiSI

Tuba uterina duvari 3 katmandan olusur. Bunlar i¢ten disa

dogru sirasiyla tunika mukoza, tunika muskularis, tunika seroza katlaridir.

2.3.1. Tunika Mukoza

Tunika mukoza ampulla'da kalindir. Sekonder ve tersiyer
dallanmalar yapan birgok uzunlamasina plikalar olusturur. Bu nedenle
limen enine kesitlerde dolambach bir yarik seklinde izlenir. Ampulla'nin
uzunlamasina mukoza plikalari, infundibulumdan ovaryum ylzeyine
dallanarak uzanirlar. Bunlara fimbirya ovarika denir. Ampulladan uterus'a
dogru gidildikge, uzunlamasina mukoza plikalarn algalir ve daha az
dallanirlar. Uterus icine uzanan bolimde mukoza plikalari azalarak
limene dogru uzanan kuglUk c¢ikintilara donUsur ve i¢ ylzey neredeyse

diz hale gelir.

Tunika mukoza epitel ve lamina propriya'dan olugur.
38,39,40,41,42,43,44,45

2.3.2. Epitel

Epitel tek kath prizmatiktir. Boyu ampullada daha yulksek
olup, uterus'a dogru goreceli olarak algalir. Epitelde iki hacre tipi bulunur.
Bunlar kinosilyali ve salgi olusturan hucrelerdir. Menstruel dongunun
proliferasyon ve sekresyon evrelerinde hormonal degisikliklere kosut
olarak silyali ve salgi yapici hlcrelerin yapi ve sayisinda, hucrelerin

birbirlerine oranlarinda degisiklikler olur.

Silyalarin hareketi uterus'a dogrudur. Bunlar epitel yuUzeyini

kaplayan akici sivinin hareketini saglarlar. isthmustan fimbriya bolgesine
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dogru gidildikge kinosilyali hicre orani giderek artarken salgi hucreleri

azalr. 40,41,42,45,47,48,49,50

2.3.3. Kinosilyali Hucreler

Kinosilyali hlcreler bazal lamina Uzerine otururlar. Sayilari
salgl yapan hucrelere karsin daha fazladir. Kinosilyali hicreler solunum
yollarindaki silyali hlcrelere benzeyen ince yapi Ozellikleri sergilerler.
Yukseklikleri yaklasik 30 pm, geniglikleri 12 ym olan ve sitoplazmalari
aclk renk boyanan hucrelerdir. Her hicrede yaklasik 50 adet kinosilya
bulunur. Kinosilyalarin iginde mikrotubuller vardir. Bunlar silyanin
hicreden ciktig1 yerin hemen altinda bulunan bazal cisimcikten koken alir
ve 9 cift cevresel ve iki tek ortada yerlesim gosterirler. mikrotibul yapisini
sergilerler. Hucrenin ¢ekirdekleri yaklasik 8-10 ym capinda ve yuvarlak
sekillidir. Hucrenin apikaline yakin ya da ortasinda yerlesiktir. Cekirdek
Okromatiktir. Sitoplazmada granulsiz endoplazmik retikulum tubuluslar
granulli olanlara karsin daha ¢oktur. Cok sayida mitokondriyon ve
filamanlar igerirler. Kinosilyalar genelde uterus yoninde hareket eder ve
ovulasyonla tuba uterina'ya atilan oositin de ayni ydnde ilerlemesini
saglar. Bu hareket uterustan  periton  bosluguna  dogru

mikroorganizmalarin gecisini de engeller. 4465

Silyalarin boylari ve sayilari hormonal denetim altindadir. Bu
hacreler follikll gelisimi evresinde ve Ostrojen uretimi oldugunda buyurler
ve bol sil Uretirler (silyogenez) Ostrojenler silya hareketini artirir. Luteoliz
sirasinda progesteron hormonu etkisiyle silli hicreler sillerini vyitirirler
(desiliasyon). Follikil gelisimi evresinde silyali hicre orani fimbriya

bolgesinde ortalama %48, Iluteal evrede ise %4 olarak gdzlenir.
46,52,53,54,56,57
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2.3.4. Salgi Huicreleri (Peg Hucreleri)

Silyal hucrelere karsin daha az sayida ve kiguk hicrelerdir.
Yuzeyden vyukari cikintilar olustururlar. Epitele sokulmus bir giviye
benzerler. Bu nedenle peg hucreleri (¢ivi hucreleri) olarak ta isimlendirirler.
Cekirdekler ovaldir, hlicrenin orta ya da bazaline yakin yerlesim gdsterir.
Peg hucrelerinin gekirdekleri kinosilyali hlcrelere karsin daha koyu
boyanir. Sitoplazma igerdigi salgl granuilleri nedeniyle  yodundur.
Hucrelerde mitokondriyonlar iyi gelismistir apikal sitoplazmada izlenir ve
kinosilyali  hlcrelere  karsin daha c¢oktur. Salgi  hucrelerinde
mitokondriyonlar iyi gelismistir ve sayi olarak kinosilyali hicrelerden daha
fazladirlar. Granulld endoplazmik retikulum tubuluslar  geligkindir.
Granulsuz endoplazmik retikulum sisternalari azdir, Golgi kompleksi iyi
gelismigtir. Salgi grantilleri boldur ve birkag lizozom igerirler. Cok sayida

serbest ribozom, filamanlar ve mikrottbuller kapsarlar.

Salgi hdcrelerinin - lGUmene bakan serbest yuzlerinde
mikrovilluslar bulunur. Salgi hdcrelerinin salgilama erki &strojenlerce
uyarilir. Proliferasyon evresinde dstrojen dizeyi arttigi icin grandl birikimi
artar. Sekresyon evresinde ise progesteron hormonu etkisiyle bu salgi
bogaltilir. Salgi biriktirme asamasinda hucrelerin oylumu artar. Bu hucreler
digerlerine baski yapar. Hulcrelerin sekilleri armut ya da figciya benzer.
Liteal evrede siserek armut seklini alan salgi hicreleri salgilarini lGmene

b0§a|t| rlar. 45,52,53,54,55,56,57

Salgi hdcrelerinin olusturdugu salgi oositin beslenmesi ve
korunmasini saglar. Ayni zamanda spermiyumlarin kapasitasyonunu
arttinr.  Tuba uterina'nin mukozasinin ylzeyini kaplayan salgi kas
katmaninin es zamanh kasilmalariyla oositin uterus yoninde tagsinmasina
yardimci olur. Bu ayni zamanda uterusdan periton bosluguna

mikroorganizmlarin gecisini de engeller. *?
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Menstruel dongu suresince salgl olusturan hucrelerdeki
degisimler bir c¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Proliferasyon
evresinde salgl yapici hicrelerde hicre iginde salginin artmasina kosul
olarak apikal yuzeylerin limene dogru kabarik oldugu bunun ovulasyona
degin surdugu belirtilmigtir. Ovulasyonla birlikte salgi lumene atiimakta ve
bunu izleyerek hucrelerin boylari azalmakta ve hulcre apikal yulzleri
duzlesmektedir. Salginin hicre iginde biriktirilmesi Ostrojen duzeyi ile
iliskilendirilmistir. Ostrojen silyali hiicrelerde sayica artma ve silyalarda
uzamaya neden olurken, salgi yapici hucrelerde salginin yapimini
arttirmaktadir. Progesteron ise silya hareket hizini arttirirken, salginin
hidcreden atilmasini saglamaktadir. Ayni zamanda silyalarda azalmaya da

yol agmaktadir. 3-8

Epitelin ylUksekligi ve hucre tiplerinin sayilari, bolgesel olarak
ve menstrual dénglinin cesitli evrelerinde farkliliklar gosterir. Proliferatif
evrede; epitel hucreleri uzun ve silindiriktir, silli htcreler baskindir.
Sekretuvar evrede, epitel alcak boylu silindirik ya da kubiktir, oositin
beslenmesini saglayan glikoproteinleri sentezleyip salgilayan peg hicreleri

cok sayidadir. *°

Ovulasyonda epitel kalinhgr 30 um  kadardir.

Menstriasyonun baglangicindan hemen 6nce yarisina iner. 43

Menstriasyon doéngusunun luteal evresi ve erken gebelik
sirasinda salgi hucreleri baskin hale gelir. Apikal sitoplazmalariyla tuba
uterina lUmenine ince g¢ikintilar yaparlar. Salgi hucreleri kinosilyal

hiicrelerden ayirdedilemez. *°
Tuba uterina'nin farkl bolgelerinde kinosilyali hicrelerin salgi

hicrelerine orani farklidir; infundibulumda %50-80, ampullada %33,

isthmusta %25, intramural parcada %10 dur. %
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2.3.5. Lamina Propriya

Lamina propriya gevsek bag dokusu katmanidir. ince bag
dokusu liflerinden ve bol miktarda mekik sekilli hicrelerden yapiimigtir.
Bag dokusu hucrelerinden histiyositler, mast hacreleri, lenfositler ve
fibroblastlara rastlanir. Bez icermez. Lamina propriya lenf damarlari ve
sinirlerden zengindir. Ozellikle fimbriya bdlgesindeki lamina propriyada
kan damarlari boldur. Ovulasyona yakin fimbriyalar kanla dolup siser ve
genigler. Silli hucreler iceren epitel ve sisen fimbriyalar, ovulasyonla atilan

oositin periton bosluguna diismesini engeller. “%4"°’

2.3.6. Tunika Muskularis

Tunika muskularis diz kas dokusundan yapilmistir. Kas lifleri
farkli ydnlerde seyrederler. icte enlemesine (sirkiiler), dista uzunlamasina
(longitudinal) duzenlenmis duz kas liflerinden olugur. Uzunlamasina ve
enlemesine kas katmanlari arasinda keskin bir sinir bulunmaz.
Enlemesine katman dista goreceli olarak uzunlamasina katmanla karisir.
Tunika muskularis'in kas demetleri arasinda bol miktarda gevsek bag
dokusu ve kan damarlari bulunur. Zengin elastik lifler iceren bu doku
tunika seroza icine dogru yayilir. isthmusda kas katmani kalindir ve
uterus'a dogru ritmik kasilmalar yapar. Kasilmalar, spermin oosite ve

dollenmis oositin uterusa dogru ilerlemesine yardimei olur. 42417

2.3.7. Tunika Seroza

Tek katli yassi mezotel ve onun altindaki gevsek bag

dokusundan olusur. Seroza'da biyiik kan damarlari gériliir. 47
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2.4.TUBA UTERINA FIZYOLOJISI

Erkek Ureme sisteminden farkli olarak, disi Greme sistemi
duzenli dongusel degisimler gosterir. Bu degisiklikler, dollenme ve gebelik
icin belli surelerle yapilan hazirliklardir.

Bu doéngusel olaylar sirasinda tuba uterinalar birgok isleve
sahiptir. Dollenme ve zigotun erken gelismesi bu organda gergeklesir.
Dollenmenin tuba uterina'da gergeklesmesi halinde  yuksek oranda

gebelik goruliir. *°

Tuba uterinalarin fimbriya bolgesi duz kas demetlerinden ve
kan damarlarindan zengindir. Ovulasyonda fimbriya'lardaki bu damarlar
kanla dolar ve bu bolge siserek kalinlagir. Ovulasyondan hemen once tuba
uterinalar ritmik sekilde kasilmaya ve uglarindaki fimbriya'lar da ovaryum
ylizeyini siiplirmeye baslarlar. infundibulum bélgesinin huni seklini aimasi
ovaryum'dan atillan serbest ovum'un tuba uterinalarca kolaylikla

yakalanmasini saglar. "

Tuba uterina epitelinde bulunan siller uterus'a dogru vurma
hareketi yapar. Follikuler evre sirasinda ostradiol sillerin sayisini ve vurma
hareketini arttirmakta olup ayni zamanda aktif salgilama yapan hicrelerin
sayisini da arttirir. Ostradiol spermiyumun siliyer vurumlarla yukari dogru
tirmanabilecegi mukoid bir ortam saglayan tubal salgilari da uyarir.
Fimbriyalar daha damarli bir hal alir. Bu etkiler progesteron tarafindan
antogonize edilir. Luteal evrede progesteron siliyer vurumlari ¢ogaltacak
ve dollenmis ovumun uterus'a dogru olan hareketini arttiracak sekilde etki
yapar. Progesteron ovumun, gelen herhangi bir spermin ve doéllenme

olursa zigotun beslenmesini saglayacak salginin salgilanmasini arttirir.
59,60,
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Ovumun dollenmesi tuba uterina'nin ampulla bolgesinde olur.
Cinsel birlesmeden sonra vaginaya milyonlarca spermiyum bosaltilr.
Bunlardan sadece 50-100 kadari ovuma ulasabilir. Spermiyumun
tagsinmasi kadinin orgazmi sirasinda  hipofiz bezi arka lobundan
salgilanan oksitosin ile, erkekte seminal sivida bulunan prostaglandinlerin
uyarilariyla gerceklesir. Ayni zamanda uterus ve tuba uterinalarin
kasilmalari da buyudk rol oynar. Dollenme bdlgesine gelinceye degdin
spermiyumlar kapasitasyonlarini tamamlarlar. Spermiyumun ovuma
girebilmesi icin  oncelikle, ovumun gevresinde bulunan korona radiata
katmanina girmesi gerekir. Ovumun dis ylzeyi Uzerinde spermiyum
reseptorleri vardir. Sperm hucresinin bas kisminda eritici enzimler bulunur.
Ovumun dis katmanlari bu enzimlerle eritimeye c¢alisiir. Daha sonra
spermiyumun yumurtayi ¢evreleyen zona pellusida'ya baglanmasi ve bu
katmana penetre olmasi zorunludur. Zona pellusida'yl gegen spermiyumun
ovuma ulagsmasiyla hlcre igine hizlh bir sodyum girisi baslar ve zar
potansiyeli degisir. Bu dedgisiklik, diger bir spermiyumun ovuma

ulasmasini engeller, 6162636465

Doéllenme sonrasinda, yumurta 3-5 gun icinde tuba
utarinalardan uterus bosgluguna tasinir. Tasinma sirasinda tuba
uterinalarin i¢ kismini doseyen silyali epitel hucrelerinin silyalari surekli
uterus'a dogru hareket ederler. Bu zigotun taginmasini kolaylastirir. Ayni
zamanda tuba uterina'daki zayif kasilmalar yumurtanin gegisine yardimci
olabilir. Tuba uterinalarin i¢ yuzeylerinde bulunan Kkatlantilar, sivi
hareketine karsin yumurta gecisine bir direng olustururlar. Ayrica tuba
uterina'nin isthmus'u ovulasyon sonrasi ilk 3 gun, spastik olarak kasili
kalir. Bu slrenin sonunda ovaryumlardaki korpus luteum'dan salgilanan
progesteronun artmasiyla tuba uterinalarin diz kaslari gevsemeye baslar

ve spazm ¢oziiliir. Bu sekilde ovum'un uterus'a gecmesi saglanir. °"%*
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Déllenmis ovum tuba uterina'da tasinirken bircok bdlinme
asamalari gegcirir ve yaklasik 100 hicreden olusan bir blastosist halinde
uterus'a girer. Bu sure icinde tuba uterinalarin salgi hdcreleri fazla
miktarda salgi Uretmeye baglarlar. Bu salgl silyalarin hareketleriyle
uterus'a dogru itilir. Salgi sivilan proteinden zengindir ve 6zellikle gelisen

blastosistin beslenmesi igin gereklidir. &'
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2.5. HIPERTERMI
2.5.1. Viicut Isisi

insan tiim yasamsal islevlerini ancak belirli viicut sicakliginda
surdurebilir. Amerikan Saglk Birligi (AHA) normal vicut sicakligi sinirlarini
36,5-37,2 °C olarak kabul etmistir. Vucutta deri ve ekstremitelerin

sicakliklari birbirinden farkhdir.

Rahat bir dig ortam sicakliginda
bulunan bir insanda ortalama deri sicaklii 33-34°C dolayindadir. °’Rektal
IsI ise vucut i¢ 1sisini olusturur ve 37 °C'dir. Oral is1 ise 36,5-37°C arasidir.
Vicutta yer alan derin dokularin isilari, cinsiyet, kisinin hareket etme
durumu, yeme-igme tuketimi, gunun saati, kadinlarda menstruasyon evresi
ve atesli bir hastalik olmadik¢a 37 °C'de sabit tutulmaya calisilir. Bu deger
gun icinde £0,6°C ’lik sapmalar gosterebilir. Rektal 1si sirkadiyen ritme
kosut olarak en duslik sabah 06:00 (36,6 °C ) ve en yuksek dlizeyine
aksam saat 18:00'de ulasir. (37,5 °C ) Ciplak bir kisi kuru havada 12,5-55
°C arasindaki hava sicakliklarinda vucut i¢ I1sisini sabit tutabilir. Is1 kaybini

onleyici kiyafetler ile -40 °C'de bile viicut i¢ 1sisi sabit kalabilir. €
2.5.2. Is1 Dengesi

Vucuttaki 1s1 dengesi 1si olusumu ve Isi kaybi arasindaki
denge ile olusur. Vicut i¢ 1sisi yukseldiginde 1si kaybi mekanizmalari
devreye girer ve viicut termolizis ile 1si yitirir. %% Bu mekanizma
hipotalamik bir merkezin denetimi altindadir. Ciltteki ve vidcut igindeki
termoreseptorlerden getirici (getirici) sinirlerin entegre oldugu yer olan

hipotalamik 1s1 merkezinin belli basli uyarani kanin 1si degismeleridir. 70

Organizmada Isi1 dengesi kisaca su sekilde ifade edilebilir. 6-¢°

Isi Dengesi = Isi Olusumu (10) — Isi Kaybi (IK)

(termogenezis) (termolizis)
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Vucut sicakliginin degismez tutulabilmesi igin 1si1 olusmus ile

1st kaybinin esit olmasi gerekir. %
2.5.3. Isi Uretimi (Termogenezis)

Vucut normal metobolik surecglere bagh olarak ig¢sel 1siyi
uretir. Dinlenik durumda ya da uykuda metabolik is1 Gretimi duguktir. Buna
karsin siddetli egzersiz suresince 1s1 uretimi yuksektir. Egzersiz suresince
harcanan enerjinin %75-80'i 1s1 olarak gorulmektedir. Agir egzersizler

suresince bu durum isinin yikselmesiyle sonuglanabilir.

Organizmada 1s1 olusumunu artiran mekanizmalar asagidaki
sekilde siralanabilir :
e Metabolizma,
e istemli kas erki,
e istemsiz kas erki,
e Hormonal etki [ Adrenalin, Noradrenalin, Tiroksin (T4)]
e Besinlerin 6zgun dinamik etkileri,
e Postlr degisiklikleri,

e Cevre Isis| %8°

2.5.4. Vicut Isisinin Diizenlenmesi

Vicut 1sis1 diizenleme mekanizmasi 3 sekilde olusur:
e Vicut 1sisin1 37 °C (98,6 °F) ya da buna yakin bir sicaklikta sirdirmek
icin bir termostat gibi hareket eden hipotalamus'a yerlesik bir duzeltme
merkezi vardir.
e Titremeyle vicut i1sisini arttiran kaslar, vlicut isisini yitirmek ya da
korumak i¢in atardamarlari sikistiran ya da genisleten vasomotor denetim

gibi duzenleyiciler,

22



e Cevresel sicaklik kosullarindaki degisiklikleri hissetmek icin deri igine

yerlestirilmis sicak ve soguk 1si algilayici reseptorler,

Vucut sicakhgini ayarlayan mekanizmalar otonomik, somatik,
endokrin ve davranig degisiklikleri gibi olaylari kapsar. Vicut sicakhgini
ayarlayan mekanizmalarin bir grubu is1 olusumunu arttirirlar ve 1s1 kaybini
azaltirlar. Bu mekanizmalar vicut sicakliginin diasme egilimi géstermesi
durumunda harekete gecerler. Diger bir grup duzenekler i1si olusumunu
azaltirlar, 1s1 kaybini arttirirlar. Bu mekanizmalar, vicut sicakhgr yikselme
egilimi gostermesi durumunda harekete gecerler. Boylece normal vicut

sicakhgi sabit tutulmaya ¢alisilir (normotermi).

2.5.5. Vucut Sicakhigini Ayarlayan Mekanizmalar

Sicakta Aktive Edilenler

a) Otonomik Etkiler

¢ Deri kan damarlarinin geniglemesi,

e Terleme,

e Solunum yoluyla evaporasyonun artiriimasi.

b) Somatik Etkiler

e Sicakta az hareket etme,

c) Endokrin Etkiler

¢ Katekolamin (epinefrin ve norepinefrin) salgilarinin azalmasi,
¢ Tiroid uyarici hormon ve tiroid hormonu salgisinin azalmasi,
e Epifiz bezinin melatonin araciligi ile 1s1 duzenlenmesine etkisi.
d) Davranig Etkileri

e Serin yer arama,

e Sicakta hareketlerini azaltma,

e) Genel Tepkiler

o Besin almaya kars! istah azalmasi ®7"7%7°
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2.5.6 Is1 diizenlenmesi (Termoregulasyon)

Isi dizenleme  sisteminin merkezi 6n hipotalamustaki

preoptik cekirdekde bulunmaktadir.

Termoregulasyon’un gorevi i1s1 Uretimi, 1s1 alinmasi ve Isi
verilmesinden (i1s1 kaybi) dogan is1 saptamalarini belirli bir degerde sabit

tutmaktir "

Egzersiz ve dinlenme sirasinda bu 1siI yaklasik 37°C derece

olup bu referans is1 degeri olarak adlandirilir.™

Hipotalamus isi duzenleme merkezidir. Isiyr algilayan
termoreseptdr, hipotalamus ve deride bulunur. Hipotalamus bir termostat
gibi ¢caligir ve tam olarak 36,7°C 'ye ayarlanmistir. Vicudun i¢ i1sisi ya da
beyin 1sisi bu derecenin altina duserse, hipotalamus, vucutta i1sI Ureten ve
Isi kaybini engelleyen mekanizmalarini devreye sokarak 1si dengesi
saglamaya calisir. Hipotalamustaki 6zellesmis 1s1 algilayicilari  ve
reseptorlerle hipotalamus'a ulasan derideki ve kan damarlarindaki kanin

sicaklig ile bilgiler sonucu, isiyla ilgili gerekli diizenlemeleri saglar.”

Vucut 1sisini bu degin hassas bir sekilde ayarlayan isi
dizenleme sistemi; merkez, reseptorler ve effektér organlardan
olusmaktadir. Isi d]zenleme sisteminin reseptorleri, merkezi reseptorler,

periferal reseptorler ve vucut deri reseptorleri olarak U¢ kisimda incelenir.
68

Merkezi reseptérler; On hipotalamusta bulunurlar. Burada
¢ok sayida sicak ve soguk reseptorleri yer alir. Bu reseptorler isiya
oldukga duyarhdir. Kor isisindaki oynamayi 0,1-0,2°C arasinda sabit
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tutmaya galisirlar. On hipotalamusta’ki sicak-soguk reseptdrlerin orani
1/3’dir.

Periferal reseptorler; Deri altinda bulunurlar. Sicaklk
artigsina duyarh sicak reseptorleri, soguga duyarl soguk reseptorleri ve
yakici sicak ve dondurucu soguga duyarh agri reseptoérleri bulunmaktadir.
Viucut derin reseptorleri; Medulla spinalis, karin i¢i organlar ve buyuk

venlerin duvarlarinda bulunur. "2

Deride yer alan soguk ve sicada duyarl reseptorler serbest
sinir uglarindan olusur. Bu sinirler vicut ylzeyi boyunca dagiimaktadirlar.
Genelde soguga duyarl reseptorler, sicaga duyarli reseptorlerden daha
fazla sayidadir. Merkezi ve periferal reseptorler korteks ve hipotalamustaki

dizenleyici sisteme baglidir.

Isi duzenleme sisteminde yer alan termal effektorler ise;
iskelet kaslari, arteriollerin duvarindaki diz kaslar, ter bezleri ve endokrin

bezlerdir. >

Merkezi ve periferik reseptorlerden gelen uyarilarin 1s1ginda
hipotalamus, kor 1sisini sabit tutmaya c¢alisir. Merkezi ve periferal
reseptorlerden gelen uyaranlar isi diizenleme merkeziyle oldugu gibi arka
hipotalamus ile sinirsel iligki icindedir ve istemsiz olarak isi Uretimine
katkida bulunurlar (kahverengi yad dokusu ile). Ayrica periferal
reseptorlerden ¢ikan uyaranlar beyin korteksine bilgi iletir. Bunun sonucu
istemli kas hareketi ya da davranigsal olarak i1s1 duzenlenmesine katkida

bulunulur. %
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2.5.7. Is1 Dizenlenmesi ve Hormonal Katkilar

Endokrin organlar kisa ve uzun dénem isiI dizenlemesinde
etkilidirler. Bobrekustu bezince salgilanan adrenalin ve noradrenalin ile
troit bezinden salgilanan trioksin hormonlari i1s1 dizenlenmesine katkida

bulunurlar. "

Hipertermi, vacut sicakhginin 41°C ya da daha yuksek bir
degere yukseldiginde ortaya ¢ikan ve 1si duzenleme mekanizmalarinin
bozulmasina yol agabilen bir olgudur. Gunes altinda uzun sire kalma,
bakteriyal enfeksiyonlar ve bedende olusan bir takim maddeler etkisiyle
beden isisi Ust sinirlara ulasir ve onlem alinmazsa kétu sonuglar ortaya

4,5,6

cikabilir.

GuUnes altinda uzun sire kalindiginda surekli su kaybi
(dehidrasyon) olur. Terleme sirasinda tuz kaybi ortaya ¢ikar. Bedenden
fazla i1sinin atilmasi i¢in damarlarin geniglemesi (vazodilatasyon) kan
basincinin dusmesi, halsizlik ve beyin iglevlerinin aksamasi (biling kaybi)
olaylar zinciri olusur. Hipertemi'de 0&zellikle 1s1 kayip mekanizmasi
calismaz ve terleme de olmagindan bedende surekli 1si birikimi sonucu
olum olaylanir. Hipertermi'de oldurucu 1si (letal 1s1) 45-46 °C, kedi ve
kopek 43 °C olarak bildiriimektedir. Hiperterminin patolojik sonuglara
neden olabilecegdi durumlar ortam sicakhginin yiksek dizeylere ulasmasi,
atesli hastaliklar, kanserli hastalarda tedavi amagli hipertermi uygulamalari

ve erkeklerde kriptorsidizm seklinde siralanabilir. >*°°

Hipertermik durumlar :
Isi1 kramplari: Genellikle karin kaslarinda olusan asiri agrih
kas spazmlaridir. Vucuttaki her kas etkilenebilir. Agiri terleme, elektrolit ya

daiyon (Na+, K+, Ca++, Mg+) kaybina yol acar. Bu dengesizlik kas kramp
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ve kasilmalarina yol acabilir. Isi kramplari uygun miktar su ve iyon yer

degismesiyle onlenebilir.

Is1 Bayginhigi: Isi bayginligi 1siya asiri etkin  kalma sonucu
gelisen hizli fiziksel yorgunlukla ilgilidir. Genellikle sicakta uzun sure
ayakta kalma ya da sicakta alisik olmadan egzersiz yapmayla olugur.
Periferik damarlarda vazodilatasyon, hipotansiyon, ya da ekstermitelerde

kan gollenmesi sonucu ortaya ¢ikar.

Ist Yorgunlugu: Terleme ile olan sivi kaybinin uygun

olmayan miktarda sivi ile yerdegismesi sonucu olusgur.

Isi1 Carpmasi: Yasami tehdit eden acil bir durumdur. Rektal
iIsinin 106°F ya da daha fazla olmasidir. Nabiz 160-180 vuru/dak ¢ikabilir.
ishal, kusma, bas doénmesi, bas adrisi, yorgunluk gériliir. Dolasim

yetmezligi 6lime yol agabilir. Kalici beyin hasari olusabilir. "

Isi stresi indeksi asagidaki tabloda gosterilmistir: 7°
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Hipertermi tum vilcut sistemleri ve organlar Gzerinde

degisikliklere yol agabilmektedir. 7

Hiperterminin Greme iglevleri Uzerine olan etkileri dogrudan
ve dolaysiz olarak ikiye ayrilmaktadir. Yiksek isinin hipotalamus, on
hipofiz, uterus, follikll, oosit ve embriyon Uzerine olan etkileri dogrudan,
kuru madde aliminin azalmasi nedeniyle metabolizmada olugan

degisiklikler ise dolaysiz etkilerini olusturmaktadir. '

Son yillardaki bulgular oosit gelisiminin 1siya duyarli
oldugunu goéstermektedir. Sicaklik stresinin fertilite Gzerine olan etkisinin,
dogrudan ovaryum'da artan yuksek isinin oosit kalitesi Uzerine olan

olumsuz etkisine bagl olabilecegi bildirilmektedir. ">

Hipertermi'ye etkin kalmis ineklerin uterus ortami normal
kosullardan farkli bir sekil almigtir. Artan genel vicut isisi nedeniyle
uterus'a gelen kan akiminda bir azalma ve buna bagh olarak uterin 1sida
artis sekillenmektedir. Gelisen bu degdisimler tohumlamadan sonra
dollenme oranini dugtirmekte, embriyonik gelisimi sinirlamakta ve erken

embriyonik dlimleri artirarak infertiliteye neden olmaktadir. %

Bu vyuksek c¢evre isisi implantasyon ©Oncesi embriyon
gelisimini olumsuz etkilemekte, ancak bu etki embriyon bulyudukge
azalmaktadir. Ayni zamanda bu doénemde sicaklik stresi uterus'un
endometriumundan salgilanan prostoglandin salinimina yol agarak
premature luteolizise, buna bagll olarak ta embriyonik olimlere neden
olmaktadir. Bu nedenle sicaklik stresindeki ineklerde c¢ogunlukla 42.

glinden &nce erken embriyonik dlimler sekillendigi bildirilmistir. "8

Hiperterminin apoptozisi artirdigi ve hipertermi suresince

bunun artarak stirdiigi gosterilmistir. ”*
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Apoptozisin genel 6zelligi oksidatif stresin olusmasidir. '

Sitosolik bir antioksidan olan superoksit dismutaz, lipit peroksidasyonunu
engelleme ve serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirabilmek

ozelliklerine sahiptir. &

Oksidatif stresi engelleme 6zelligi, bu enzimin apoptotik

sureci geri dondurebilecegini disundirmektedir.
2.6. Serbest Radikaller

Serbest radikallerin biyolojik sistemler igerisindeki varligi
yaklagik olarak 50 yil 6nce ortaya atilmistir. 1956 yilinda McCord ve
Fridovich’in superoksit dismutaz enzimini bulmalariyla biyolojide serbest
radikallerin 6nemi anlasilmaya baslanmistir. #3* Aerobik organizmalar
surekli olarak reaktif oksijen tlrevleri olarak adlandinlan molekiler

oksijenden tiretilen reaktif molekiiller (retirler. 2

Reaktif oksijen
bilesikleriyle ortamda olusan radikal akini yeterli derecede antioksidan
enzimlerce ortadan kaldirlamadiginda, asir olusan serbest radikaller
membran lipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine hasar vererek lipid
peroksidasyon urunleri olan malondialdehit, 4-hidroksinoneal gibi
molekllerin olugmasina neden olurlar. Membranlarin  butunlGgunu
yitirmesi hucre akiskanhiginin bozulmasina, membran potansiyellerinin
degisimine ve hlcrenin pargalanmasi ve organellerinin dagilmasina yol

acar. %
Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
iceren, kisa omdarll, kararsiz, disuk molekul agirhigina sahip ve ¢ok etkin

molekiiller olarak tanimlanir. ®'

Serbest radikallerin 6zelliklerinden birisi kisa 6murla olmalari,

bir digeri ise radikal olmayan maddeler ile tepkimeye girerek yeni radikaller
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8788 Bunlar

olusturmalari ve zincir reaksiyonu baglatabilmeleridir.
organizmalarca hucre iginde mitokondriyal solunum zincirinde ya da hucre

disinda, 6zellikle de fagositler tarafindan olusturulur. 8

Canli organizmalarda c¢esitli enzimatik ya da kimyasal
tepkimeler sonucu olusan serbest radikaller, normal metabolizma
sirasinda olugabildikleri gibi organizmanin, 1sik, sicaklik, radyasyon, hava
kirliligi, sigara dumani, enflamasyon, siddetli egzersiz gibi etkilere etkin
birakilmasi, tibbi olarak bazi ilaglarin alinmasi ve anestezik maddelerin

metabolizmasi sirasinda olusabilirler. ®
2.6.1. Serbest Radikallerin Neden Oldugu Hasarlar

Serbest radikaller hicre ve dokularda birgok hasara yol acar.

Bunlar:

DNA'nin hasari nukleotit yapili koenzimlerin yikimi, tiyollere
bagli enzimlerin yapi ve iglevlerinin bozulmasi, hticre ortaminin tiyol/disulfit
oraninin degismesi, protein ve lipitlerle kovalent baglar yapmasi, enzim
aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
mukopolisakkaritlerin ~ yikimi, proteinlerin  tahrip  olmasi, lipit
peroksidasyonu, membran yapisi ve islevinin degismesi, membran
proteinlerinin destabilizasyon, tasiyici sistemlerin bozulmasi, steroid ve
yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi, kollajen ve elastin gibi uzun
Omurlu proteinlerdeki oksidoreduksiyon olaylarinin bozularak kapillerlerde
aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir. %2

Serbest radikal tepkimeleri 0Ozellikle oksi-radikaller ve
bunlarin biomolekduller ile olusturdugu organik radikaller oksidatif hasar
gelismesinde ve kanser olusumunda onemlidir. Oksi-radikaller, nukleik

asitler, protein ve aminoasitler, lipit ve lipoproteinler, karbonhidratlar ve
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bagd dokusu makromolekulleri Uzerine etkilidirler. Bu etkilerini membran

islevleri, metabolizma ve gen ekspresyonu Uzerine gdsterirler. 93

Serbest radikaller organizmalarca hucre iginde mitokondriyal
solunum zincirinde ya da hucre disinda, 6zellikle de fagositler tarafindan

olusturulur. 8
2.6.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalar oksijen
kaynakli radikalleri olusturmaya baglamiglardir. Bununla es zamanl
olarak, serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek igin organizmada
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak
adlandirilan gesitli savunma mekanizmalari gelismistir. Serbest radikallerin
ve antioksidanlarin dizeyleri arasindaki hassas denge korunmadiginda

hidcre hasarina kadar giden birgok patolojik degisiklik ortaya ¢gikmaktadir.
94

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri membran yapisinda
bulunan lipitlerin peroksidasyona karsl korunmasi olmustur. Bunun sonucu
olarak, baslangicta antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen
molekuller olarak tanimlanmislardir. Glinumuzde ise, antioksidanlarin
tanimi lipitlerin yani sira proteinler, nukleik asitler ve karbohidratlar gibi
diger hedef molekdlleri koruyucu etkilerini de igerecek sekilde
genigletilmigtir. Boylece, antioksidanlar hedef molekullerdeki oksijen
hasarini engelleyen ya da geciktiren maddeler olarak tanimlanmakta ve bu
tanima kosut olarak antioksidanlarin etkileri farkh sekillerde olabilmektedir.

Baslica antioksidan etki turleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen tarlerinin enzimsel tepkimeler araciligiyla ya da

dogrudan ortadan kaldiriimasi,
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2. Reaktif oksijen turlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi,
3. Metal iyonlarinin baglanmasi ve bu yolla radikal olugsum reaksiyonlarinin
engellenmesi,

4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi onarimi ya da temizlenmesi. %
2.6.3. Suiperoksit Dismutaz

Superoksit radikaline karsi devreye giren ilk savunma
sistemidir. SOD superoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekuler
oksijene donusumuiniu saglar, boylece hucre igindeki superoksit radikali
duzeylerini azaltir. Superoksit radikali birgok yukseltgenme tepkimesinde
yan Urun olarak uretili, ancak olasilikla buyuk bir kismi
mitokondriyonlardaki elektron tagsima zincirinin bir hatasi sonucunda
ortaya c¢ikar. Ancak aerobik hicreler dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyerek Os-?i temizleyen ve detoksifiye eden siiperoksit dismutazlari
icerir. %%

SOD'’In insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde
bulunan dimerik yapidaki bakir ve c¢inko igeren Cu, Zn-SOD ile
mitokondriyonlarda bulunan tetramer yapidaki Mn iceren Mn-SOD'’dir. Bu
iki enzimden Cu, Zn-SOD siyanurle baskilanirken, Mn-SOD siyanurden
etkilenmez. SOD’nin fizyolojik iglevi superoksit radikallerinin zararh
etkilerine kargi korumaktir. Oksijen kullanimi yiksek olan dokularda SOD
aktivitesi fazladir. Buna karsin ekstraselller sivilarda SOD aktivitesi ¢ok
duguktur. SOD izoformlarinin dagihmi dokudan dokuya degisikenlik
gdstermektedir. iskelet kasinda toplam SOD aktivitesinin  %15-35l

mitokondriyonlarda gergeklegirken geri kalani sitozolde gergeklesir. %8
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2.7.Kullanilan Antikorlar
2.71.HSP 70

Isi sok proteinleri (HSP) hipertermiyi de igeren, bir ¢ok stres
kosulunda udretimi artan proteinlerdir.99 Sicak stresine kosut olarak
apoptozis yoniinde hiicrelerde HSP 70 yapimi artar. ' Bu proteinler,
hiicresel hasarin onarimi ve hiicre yenilenmesini saglar. '°"1%? By
proteinler hucrede c¢ekirdekte, sitoplazmada ve mitokondriyonlarda
bulunur. ' Bir ¢ok HSP ayni zamanda hasara ugramamis normal
hicrelerden de salinir ve bu proteinler: proteinlerin katlanmasi, acilmasi,
translokasyonu gibi bir gok hayati islevi tstlenirler. ®*'%* Strese kosut
olarak iretimi artan esas grup HSP 70'tir. '® HSP ile ilgili ilk incelemeler
1962 yilinda yapilmaya baslamistir. "% 1975 yilinda HSP (retiminin 1si
stresine kosut olarak artis gosterebilecegi ilk kez bildirilmistir. '® Erken
donemde yapilan bu ve diger ¢alismalar, saperon olarak da adlandirilan
HSP uUretimi sayesinde bu proteinlerin, hucrelerin olusan degisik kosullara
uyum yeteneginde artis sagladigi gorisiinii ortaya koymustur. '’ HSP
bircok hucrede yapilabilen ¢ok iyi korunmus proteinlerdir. Normalde de
hicrelerde ¢ok dusik ya da saptanamayan duzeylerde bulunabilirler.
Metobolik bir hasarin ardindan fazla miktarda Uretilirler. Aminoasit
siralamasi ve molekuler agirliklarina goére 5 esas gruba ayriimislardir.
Bunlari molekul agirliklari gére 100-110 kDa, 83-90 kDa, 66-78 kDa, 60-65
kDa, 15-30 kDa 'dur ve HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60 ve HSP 20
olarak adlandirilirlar. ' Bunlardan iki grup hasar sonrasi yiiksek miktarda
uretilmeleri ve hucre onarimindaki islevleri nedeniyle onemlidir: HSP 70 ve
HSP 27. HSP 70, 70 kDa ailesinin, Uretimi yuksek miktarda artirilabilen bir

tiyesidir. "%

HSP 70 'nin en buyuk oOzelligi ATP'yi yuksek cekicilikle

kendine baglamasidir. HSP 70'le ilgili 10 adet gen, insan genomunun
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Ozelliklerini sergilese de HSP 70 ailesinin sadece 4 uyesi insan
hicrelerinde bulunmustur. Bu proteinler i¢in sik goérlilen isimler
asagidakilardir:

1. HSP 70 (Ayni zamanda 73K, hsx 70, SP71, hsp 68 )

2.HSP 72 (Hsp 70)

3.P72 (73K, hsc 70, hsc 73)

4. GRP 78 ( Bip ve HSP 80 olarak da bilinirler)

HSP 70 bazal ekspresyonu belirten, serum uyarici, hucre
dongusiniu duzenleyen ve E1A indukleyebilen yiuksek sicakligin uyardigi

proteindir.

HSP 70 ve bununla ilgili genlerin birgok iglevlerde rolu vardir:
DNA replikasyonu, Kklatrin  vezikillerinin  kaplanmasi, proteinlerin
endoplazmik retikulumda tutulmasi ve proteinlerin membrandan karsiya

tasinmasi. "2

HSP 70 genlerinin geleneksel aktivasyonu cevresel sicaklik
artimina tepki gostermektir ve bu is1 soku transkripsiyon faktért tarafindan

sikica denetlenmektedir. '3

Koaktivator gibi ¢ekirdek ostrojen reseptoérlerine baglanarak
meme kanser hucrelerinde Ostrojen a aktivitesini dizenler. HSP 70 ve
sicaklik transkripsiyon faktorleri ekspresyonu Ostrojen duzenleminin etkisi

altindadir. Ayni zamanda bu proteinlerin steroidojenezle de ilgisi vardir. '

HSP 70 ailesine giren proteinler D.melanogaster'in,
kurbagalarin, farelerin, siganlarin ve insanlarin erken gelisimleri sirasinda
ekspresse olunurlar. Bu proteinlerin erken fare embriyonlarinda zigotik gen

gelisimi zamani uretilen ilk G4run oldugu dusunulmektedir. HSP 70 gen
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ailesi uyeleri memelilerde germ hucrelerinin farklilagsmasinda 6nemli rol

oynamaktadirlar. '*?

HSP 70 6nemli insan viral patojenlerinin gen ekspresyonu,
genom replikasyonu, demontaj ve morfogenezisi sirasinda yuksek
dlzeyde ekspresse olurlar. Bu da bu proteinlerin viral yasam doéngusuyle

yakindan ilgisi oldugunu kanitlamistir. '*°

Anti-kanser ilaglariyla tedavi goren hastalarin tumor
hicrelerinde yUksek dizeyde HSP 70 salgilanmasi bu proteinlerin
kemoterapi, radioterapi ve hipertermi direngi igin yararli belirtegler

olabilecegini diistindiirmistir.
2.7.2. Apoptozis

Cok hdcreli organizmalarda, her hucre dogar, c¢ogalir,
farkhlasir ve olur. Tum bu olaylar dogal bir denge halinde surer. Doku
homeostazisi, apoptozis / proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde
surdurtlmesine baghdir. Bu dengenin bozulmasi birgok énemli hastahgin
patogenezisinde rol alir. Apoptozis, hucrelerin kendi kendilerini yok
ettikleri, genlerle duzenlenen, RNA’ya, protein sentezine ve enerjiye

gereksinim duyan, evrimsel olarak korunmus programlh hicre élumuadur.
117,118

Apoptozis terimi (a-po-toe-sis) ilk olarak 1972 yilinda Kerr,
Wyllie ve Currie tarafindan kullaniimistir . '*2 Apoptozis; yunanca kokenli
bir sdzcliktir ve “diismek, dokiilmek” anlamina gelir . 3 Hiicrelerin genetik
olarak belleklerinde var olan intihar programi c¢esitli sinyallerle,
patofizyolojik kosullarla ve oksidatif stres gibi uyaranlarla baglamaktadir.
Kaspaz olarak adlandirilan sistin proteazlar protein grubunun

aktiflestiriimeleri ile hiicre 6limu gerceklestirilir. 112143147
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Saglikli dokularda apoptozis, dokulardaki hicre sayisini
uygun duzeyde tutmakta ve organizmada hasar gérmus ya da organizma
icin tehlikeli olabilecek hiicrelerin yok ediimesinde gérev alir. insanlarda
her saniye mitoz ile yuz binlerce hicre uretilirken benzer sayida hucre de
apoptozis ile Olmektedir. Apoptozis gelisim ve yaslanma sureclerinde
fizyolojik bir olgu olarak gozlenir. Ayrica apoptozis, immuin reaksiyonlar,
hastalik ya da zararh ajanlar nedeniyle hasara ugrayan hicrelere karsi da

koruyucu bir mekanizmadir, 84104112148

Cok hacreli canhlilarin normal ve dogru gelisimleri, secilmis
bazi hicrelerin apoptozis ile 6lmesine baglidir. Ornegin insan
embriyosunun el parmaklari arasinda bulunan zarsi perdeler buradaki

hlcrelerin apoptozisi ile ortadan kalkar.

Apoptozisin ¢ok belirgin yapisal 06zellikleri; membran
tomurcuklanmasi, hicre kuagllmesi ve kromatin yogunlagsmasidir.
Kromatinin nukleozomlar arasindaki DNA bolgelerinden kesilmeleri
sonucu ortaya c¢ikan DNA parcgalari elektroforez yontemi ile “DNA

merdiven goriintisi” olusur. 348

Apoptozisde esas morfolojik olay, ¢ekirdegin yogunlagsmasi

ve daha sonra pargalara ayrilmasidir.

Apoptotik  hlcrelerde hematoksilen-eozin boyamasinda
sitoplazma yogun, yuvarlak ya da oval c¢ekirdekte kromatin parcalari ise

koyu mor renkte gdzlemlenir. 8489112

Apoptozis slresince kaspazlar 100 den fazla yapisal ve
islevsel proteini proteolitik kesime ugratirlar. Bu proteinlerin yikimi,
hicrede yasam ile ilgili yolaklarin bozulmasina ve hucrenin yapisini

koruyacak birimlerin yilkimina neden olur ve apoptozisi 6zgu bir yapi
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ortaya cikar. '°®'"® Kaspazlar, apoptozisi sadece proapoptotik yollari
aktiflestirerek ilerletmezler ayrica mitojenik ya da antiapoptotik sinyalleri
engelleyerek de ilerletirler. Kaspazlar; transkripsiyon faktorlerini (NF-kB,
STAT1 ve CREB), hiicre dongusunu duzenleyici proteinleri (siklinler, Rb
proteini v.b), sinyal ¢evriminde rol alan kinazlari (PKB, PKC ve MEK),
sitoplazmik (aktin, vimentin) ve c¢ekirdek proteinleri (nukleoporin),
proteinlerin katlanmasinda rol alan proteinleri, DNA tamirinde, sentezinde
(PARP ve topoizomerazlar gibi ) islev géren proteinleri keserler. '®

Apoptozisde, kaspazlar tarafindan kesilmeler ile genellikle huicresel

islevler engellenirken, bazi durumlarda islev artisi gdzlenebilir. 1%

TNF-R Ailesi - inaktif Bid

‘ Aktiflegmis /
kaspaz &
e _-- Bekxl
I l »
"\\ Bid © Bcl-xL
- FLIP 4 Q
Adaptd «
6\0 F|:|ruﬂtta|:|ir?r - =5 3‘15 o
Kaspaz 8 BelxL . 8
A @ Bid © Bel-xL
CARD |2 ar-1
Baglaticl kaspaz (EARD) Ap Sitokrom C ve Diablo/ Smac
aktivasyonu T J Salinim
Kaspaz 9 5 ) Diablo/Smac
GARD (e [ ¥
e S e
A
Erk/Akt Caspase 3,6,7 \ — IAPs ,._+____\\ | +
/ Bitirici kaspaz CAMP
‘ aktivasyonu m i
GF-R )

Substrat yanklanmasi WM{H—R

Endoniikleaz aktivasyonu

Apoptozisde gorev alan baslangi¢ kaspazlarinin (kaspaz-8 ve kaspaz-

9) aktivasyon diizenegi *°
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2.7.3. Kaspazlar

Apoptotik 6lim mekanizmasinin dnemli yapilarindan birisi de
kaspazlardir. Bu ailenin Uyeleri solucanlardan insanlara degin pek ¢ok
organizmada bulunur. ' Kaspaz enzimleri biiyiik bir proteaz ailesidir.
Aktif merkezlerinde sistein aminoasidi tasirlar ve hedefledikleri proteinleri
aspartik asit birimlerinden kestikleri i¢in kaspaz ismini almiglardir (C-Asp-
ase; C: sistein aminoasiti simgesi, Asp:aspartik asit, -ase: kesici enzim
eki). " Kaspazlar ile yapilan kristallografik calismalarda yapilarinin esdes
oldugu gosterilmistir. '4>14414¢ Kaspazlar hiicre icerisinde inaktif zimojenler
olarak sentezlenirler ve prokaspaz ismini alirlar. Bu inaktif prokaspaz
enzimleri apoptoz sinyalinin alinmasiyla birlikte aktiflesirler ve aktiflesen bu
kaspazlar diger inaktif kaspazlari aspartik birimlerinden keserek
aktiflestirirler. °%%'" Apoptozisin belirgin bir 6zelligi hiicresel protein

substratlarin kaspazlar tarafindan kirpilmasidir. '@

Kaspazlar hucrede iki ©Onemli biyolojik yolda gorev
almaktadirlar; enflamatuar sinyal yolu ve hiicre 6lim yolu. %'% Kaspaz
ailesinin 7 uyesi (kaspaz-2, -3 ve 6-10) apoptotik 6lum yolunda gorev
alirken, diger ucu (kaspaz-1, -4 ve 5 ) proinflamatuar sitokinleri

"% ki yol birbirinden farkli

aktiflestirerek savunma sisteminde iglev gorur.
olsa da sitokin aktivatéri kaspazlar ve apoptotik kaspazlar buylk
benzerlikler gosterirler. %1% Bu siniflandirmalarin disinda kalan kaspaz-14
keratinositlerde Uretilir ve epidermal farklilasma surecinde aktif olarak

calisir. "%’

Kaspazlar apoptotik yolda “baslaticilar” ve “bitiriciler” olarak
iki grupta toplanirlar. Apoptotik 6lum islem sirasina gore kaspazlardan ilk
goOrev alanlar baglatici ya da oncu kaspazlardir ve bunlarin uzun oncul
bdlgeleri bulunur. Apoptotik yolun daha sonraki agsamalarinda goérev alan

kaspazlarin diger Uyeleri ise efektor kaspazlar olarak adlandirilir. Efektor

38



kaspazlar baslatici kaspazlar tarafindan aktiflenirler. Kaspaz-2, -8. -9 ve
10 baslatici kaspazlardandir, kaspaz-3, 6 ve 7 ise efektor kaspazlardir.
Baslatici kaspazlarin U¢ onemli 6zelligi vardir; farkh sekillerde gelen
uyarilari, genel bitirici evreye tasirlar, yeterli miktarda bitirici kaspazin
aktiflesmesini saglayarak apoptotik sinyalin gogalmasini saglarlar, dlumun
en son asamasinda bir denetim noktasi olarak bulunurlar. Kaspazlar

hiicrede yiizden farkli proteini substrat olarak kullanirlar 196144147

2.7.4. Kaspaz-3

Kaspaz-3 apoptozisin anahtar molekullerinden biridir. 17 kDa
ve 12 kDa agirhginda 2 alt birimi vardir. Kaspaz-3'Un ugboyutlu yapisi
genel olarak kaspaz-1'le benzerlik gosterir. Ancak S4 alt bolgesi olgu ve
kimyasal bilesimlerine gore kaspaz-1'den ¢ok farklidir. Kaspaz-3 tam ya
da kismen olarak bir ¢cok anahtar proteinlerin proteolitik yariklanmasindan

sorumludur, '17: 118119

Fas-substrat reseptorinun uyarilmasiyla prokaspaz-8 ve
prokaspaz-10 aktif hale gecer. '® Kaspaz-8 hiicre icinde aktif sekle
gectikten sonra 2 farkli apoptotik sinyal yolu izleyebilir. ilk sinyal yolunda
kaspaz-8 dogrudan kaspaz-3 ve kaspaz-7 gibi effektor kaspazlari aktive
ederek apoptozisin olusmasini saglayabilir. ¥ Daha sonra aktiflesen
Kaspaz-3, deoksiribonukleaz inhibitorint (ICAD) inaktif hale gegirir,
bdylece ICAD’In baglandigi kaspazla aktiflesen deoksiribonukleazlar
(CAD) serbest sekle geger ve buna baglh olarak da kromatin yogunlagmasi

ve oligoniikleozomal DNA parcalanmasi olusmaktadir. '?3

39



2.7.5. Kaspaz-8

Kaspaz-8 bir ¢ok oOlim ligand reseptdre sinyal
komplekslerinin baglanmasi yolu ile aktive olmaktadir. Bu reseptorler, sinir
bayume faktort (NGF), TNF ailesindendir.

TNF B, FasL ve TRAIL igerirler. Prokaspaz-8'in N-terminal
prodomain kisminda iki DED esdes bulunmaktadir. Prokaspaz-8 reseptore
bagli adaptore (Mort 1) baglanir, bu yolla DED kisimlarinin homofilik
etkilesimlerine yol acgar, proenzimin baglanmasi kendisinde de proteolitik
surece ve aktivasyona yol acar, bdylece otokataliz ya da ilgili kaspazlar ile
etkilesim aciga c¢ikmaktadir. Aktivasyondan sonra, kaspaz-8 apoptotik
sinyali artirmaktadir, artan sinyal sonucunda da kaspaz-3 aktivasyonu
proteolitik yolla ya da dolaysiz olarak kesme/aktivasyon yoluyla Bid
Uzerinden saglanir. Bid mitokondrial sitokrom-C salinimina ve kaspaz-9

aktivasyonuna yol agar.

Kaspaz-8 6lum reseptér kompleks (DRC) baglanmasi yoluyla
ve sonar prokaspaz-3’U keserek sistemi aktive ettigi icin bagslatici kaspaz

olarak siniflandirilir, 124125146

2.7.6. Kaspaz-9

Apoptozisin mitokondriyon yolunda goérev alan kaspazdir.
Kaspaz-9 geni 1. kromozomun p36.3 bolgesinde yerlesiktir. '?* Kaspaz-9
geninde 9 ekzon bulunur ve DNA’sI yaklasik olarak 35 Kb’dir. Genel yapisi
diger kaspazlara buylk benzerlik gosterir. Dlzenleyici bolgesinde CARD
dizisi bulunur ve bdlgeler arasi ilmek yapisi bu kaspazda daha uzundur.
PKB-Akt ve ERK2 tarafindan fosforilasyonla baskilanir. Fizyolojik
yogunluklarda inaktif monomer olarak bulunur ancak daha yuksek
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yogunliuklarda dimer sekline gecerek aktiflenir. Kirpilarak degil, adaptor

proteinlerle (Apaf-1) kiimelenerek aktiflenir. '*°
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma:

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar  Yetistirme
Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)den saglanan disi sicanlardan

olusan ve her birinde 6’ser denek bulunan 3 grup olusturuldu.

Hiperterminin olusturulmasi amaciyla disi siganlar 42°C

sicak su banyosunda 20 dk sureyle bekletildi.

SOD’un antioksidan etkisinin incelenebilmesi eregiyle 1Tml %
0.9 luk NaCl igerisinde 50.000 U/kg SOD ve 90 U/kg katalaz ¢ozulerek
hazirlanan sivi, 1s1 stresi olusumundan bir saat 6nce deneklere subkutan

olarak uygulandi.

1. Grup: 22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
dokularin alinacagi grup (disi) (n=6)

2. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+
Katalaz+ SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada
dokularin alinacagi grup (disi) (n=6)

3. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+
Katalaz+ SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte
dokularin alinacagi grup (digi) (n=6)

3.2. immunohistokimyasal Yéntem

Kontrol ve deney gruplarina ait tuba uterina  dokusu

bloklarindan polilizinli camlara 4 pm kalinhginda kesitler alinarak
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immunohistokimyasal boyamalari yapildi. Calismada apoptozisin
izlenmesi amaciyla Neomarkers Caspase- 3 (CPP32) (Ab4, Lot:
1197P08A) tavsan poliklonal primer antikoru Neomarkers Caspase- 9 (
LABG6/Ab- 4) tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB- 1205-P, Lot:1205P306),
Neomarkers Caspase- 8 tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB-1200-P, Lot:
1200P708C) kullanildi. Sekonder kit olarak Ultravision Detection System
Anti-tavsan HRP (RTU) (Cat: TP- 125 HL, Lot: PBN70509, Lab Vision,
Fremont, USA) ve HRP/AEC (Cat:TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565)
kullanildi. Ayrica tuba uterinadaki stresi belirleyebilmek amaciyla Santa
cruz HSP 70 (C92F3A-5, Lot#J1408) fare monoclonal 1gG1 Zymed
Universal kit ( Cat: 85-9043, Lot: 1396691 ) kullanilarak indirekt

immunohistokimyasal yontem ile boyama yapildi.

Kesitler 37°C’deki etlivde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etlv isisi 57°C’ye ¢ikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez
15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’luk, %96’k ve
%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika

distile sudan gegcirilerek alkolden kurtarildi.

Kesitler doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bdlgelerinin agiga ¢ikariimasini saglamak amaciyla mikrodalga firnda 1 M
sitrat tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, Lot: 9003LT13610, Lab
Vision, Fremont, USA) etkin birakildi. Oda sisinda 20 dakika
sogutulduktan sonra 15 dakika sureyle hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP,
Lot: 125HP14119, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi ve endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Hsp 70 primer antikoru uygulanacak
kesitlere %3’luk H,0O, metanol ile hazirlandi. Daha sonra, camlar 3 kez 3’er
dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra
O0zgun olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Ultra V
Block (Cat: TA-125-UB, Lot: AUB70803, Lab Vision, Fremont, USA, 95-
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9043 Zymed, USA) uygulandi. Bu agamanin ardindan kesitler yikanmadan
Caspase-3, (CPP32) (Ab4, Lot: 1197P08A) Caspase-8 (Cat: RB-1200-P,
Lot: 1200P708C), Caspase-9 (Cat: RB-1205-P, Lot: 1205P306) primer
antikorlarina etkin birakilarak 60 dakika bekletildi. Hsp 70 primer antikoru
icin kesitler bir gece slresince +4 derecede bekletildi. Bu surelerin sonuda
camlar 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli
sekonder antikor (Cat:TR-125-BN, Lot: RBN70115, Lab Vision, Fremont,
USA,85-9043, Zymed, USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi
saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra dokular enzimin biyotine
baglanmasi amaciyla 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine (Cat: TS-125- HR, Lot: SHR70515, Lab Vision, Fremont,
USA), (85-9043 Zymed, USA) etkin birakildi.

Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olarak
Caspase-3, Caspase-8, Caspase-9 antikorlar icin AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) (Cat:TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565, Lab Vision,
Fremont, USA) uygulanarak gozle gorulebilen immuan reaksiyonun agiga
¢clkmasi saglandi. Hsp70 primer antikoru icin kromojen olarak DAB
(3,3’laminobenzidine Tatrahyrochloride-Plus kit) (Cat No; 00-2020, Lot;
421138 A) kullanildi. Zemin boyamasinda Mayer'in Hematoksileni
(Cat:TA-125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi.
AEC ile boyanan camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab
Vision, Fremont, USA) ile kapatildi. DAB ile boyanan camlar alkol ve ksilol
serilerinden gecirilerek entallan ile kapatildilar. Kesitler Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3
programinda degerlendirildi ve fotograflandi.
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4. BULGULAR

TUm gruplarda yapilan 1sik mikroskobik incelemelerde doku

genelinde yapisal dizeyde hipertermiye bagh bir degisiklik saptanmadi.

4.1. KASPAZ 3 BULGULARI:

22° C’ de sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra tuba
uterina orneklerinin alindigi kontrol grubunda, kaspaz 3 tutulumu genelde
belirsizdi. Epitelde 6zellikle silli hlicrelerin apikal sitoplazmalarinda, hucre
zarlarinda ve silyalarda tepkimenin varligi ilgiyi ¢ekiyordu. Bazi salgi
hicrelerinde de tutulum orta dereceliydi. Lamina propriya ve kas
dokusunda ise genelde immunreaktivite ayirt edilmezken, bazi bolgelerde

zayIf dereceli sitoplazmik tutulum dikkati ¢gekiyordu (Resim 1,2,3).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin
alindidi grupta; tim epitel hicrelerinde ortadan kuvvetliye degisen yaygin
kaspaz 3 tutulumu belirgin olarak izlendi. Apikal hicre zarinda ve
silyalarda kuvvetli immunreaktivite saptandi. Lamina propriya ve kas
hicrelerinde orta dereceli kaspaz 3 tutulumunun varhg ilgiyi ¢ekiyordu
(Resim 4,5,6,7).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin
alindigl grupta; doku genelinde kaspaz 3 tutulumunun kontrole esdes
gorunuimu dikkati ¢ekti. Tutulum hicrelerin apikalinde ve silyali hiicrelerde
silya duzeyinde zayiftan ortaya degisiyordu. Kas ve bad dokusu

hdcrelerinde ise tutulum zayifti (Resim 8,9,10).

45



4.2. KASPAZ 8 BULGULARI

22° C sicak su banyosu uygulanan, 24 saat sonra dokularin
alindig1 kontrol grubunda; kaspaz 8 tutulumunun o6zgun olmadigi
gozlemlendi. Silyali hucrelerde silyalar uUzerinde ve yer yer apikal

sitoplazmada belirlenen tutulum zayifti (Resim 11,12).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin
alindigi grupta; kaspaz 8 tutulumunun epitel, kas dokusu ve lamina
propriyada orta dereceli oldugu ayirt edildi. Bu bulgu buylik buydltmeli
resimlerde de izleniyordu (Resim 13,14,15).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin
alindig1 grupta; kaspaz 8 tutulumunun epitel hdcrelerinde apikal
sitoplazmada ve silyalarda orta-zayif dizeyde oldugu goruldu. Lamina

propriya ve kas dokusunda ise immunreaktvite zayifti (Resim 16,17).

4.3. KASPAZ 9 BULGULARI

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
dokularin alindigi kontrol grubunda; kuguk buUyultmeli incelemelerde
kaspaz 9 immunoreaktivitesinin, silli htcrelerde apikal hucre zari, apikal
sitoplazma ve silyalarda oldukg¢a kuvvetli oldugu gozlemlendi. Bag dokusu
hicrelerinde ve kas dokuda tepkimenin zayif oldugu ayirt edildi. Blyuk
blayultmeli incelemelerde ise apikal sitoplazma, apikal hicre zari ve

silyalarda tepkimenin varligi belirlendi (Resim 18, 19).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin
alindig1 grupta; kaspaz 9 immunoreaktivitesi tim epitel hicre
sitoplazmalarinda yaygindi. Apikal sitoplazmada, hucre zari ve silyalarda
ise yogun reaktivite ilgiyi cekiyordu. Lamina propriyada ve kas dokusunda
orta-kuvvetli dereceli kaspaz 9 tutulumu ayirt edildi. Blyuk buyultmelerdeki

incelemeler de bu bulgulari destekliyordu (Resim 20,21).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin
alindig1 grupta; kaspaz 9 immunoreaktivitesi kontrol grubuna esdes
gorunumdeydi. Tutulumun epitelde agirlikh olarak apikal hicre zari, apikal
sitoplazma ve silyalarda oldugu belirlendi. Lamina propriya ve kas dokusu

tutulumu kontrol grubuna benziyordu (Resim 22,23,24).

4.4. HSP 70 BULGULARI

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
dokularin alindigi  kontrol grubunda; kuguk bulyultmelerde epitel
hdcrelerinde sitoplazmik duzeyde ve zayif HSP 70 immunreaktivitesi
goéruldi. Lamina propriya ve kas dokusunda belirgin bir tutulum
izlenmiyordu. BlyUk buayultmelerde belirlenen bulgular da buna eglik
ediyordu (Resim 25,26).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin
alindig1 grupta; epitel hicrelerde orta dereceli sitoplazmik tutulum
belirlendi. Tutulum epitel hicrelerinde bazi bolgelerde apikal hicre zarinda
kuvvetliyken lamina propriyada zayif, kas hucrelerinde ise kuvvetliden
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ortaya degisiyordu. Buyuk buyultme bulgular da kuguk buydltmeli resim
bulgularina esdesti (Resim 27,28).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin
alindig1 grupta; HSP 70 immunreaktivitesinin bir dnceki gruba benzer
oldugu goruldu. Epiteldeki tutulum sitoplazmik dizeyde ve orta dereceliydi.
Lamina propriyada zayif tutulum ayirt edilirken bazi kas hucrelerinde
kuvvetli bazilarinda ise orta dereceli HSP 70 immunreaktivitesi gozlendi
(Resim 29,30,31).
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Resim 1: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina
dokusunda; doku genelinde epitelde (EP) zayif tutulum izlenirken, lamina
propriyada (LP) tutulum goérilmuyor. *: Epitel hilcrelerinde kaspaz

tutulumu (Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).

49



Resim 2: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina
dokusunda; epitelde (EP), lamina propriya (LP) ve kas dokusunda (=)

zaylif immiinreaktivite ayirt ediliyor (imminperoksidaz-Hematoksilen X

400).
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Resim 3: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina

dokusunda, buylk buydltmede epitelde (EP) zayif tutulum (%) oldugu

gériliiyor (immunperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 4: Kaspaz 3 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 30. dakikada

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; tum epitel hicrelerinde
(EP) yaygin ortadan kuvvetliye degisen kaspaz 3 tutulumu belirgin olarak
izleniyor. Apikal hicre zarinda ve Ozellikle silyalarda (<) kuvvetli
immuanreaktivite goriliyor. Lamina propriyada (LP) orta dereceli
imminreaktivite belirgin (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 5: Kaspaz 3 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 30. dakikada

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hlcrelerinde
silyalarda (<) ve tum sitoplazmada (%) tutulum goruliyor. Kas
hicrelerinde (=) orta dereceli kaspaz 3 tutulumu izleniyor.

(immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 6: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada

Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epiteldeki (EP)
sitoplazmik tutulum (%) belirgin olarak ayirt ediliyor (immiinperoksidaz-

Hematoksilen X 1000).
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Resim 7: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada

Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epiteldeki (EP)
sitoplazmik tutulum (*) ve kas hucrelerindeki (=) immunreaktivite
izleniyor. LP: Lamina propriya, <: Silyalar (imminperoksidaz-
Hematoksilen X 1000).
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Resim 8: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan 24 saat sonra

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; kaspaz 3 tutulumunun
epitel (EP) ve silyalarda (*) kontrol grubuna esdes goérinumu dikkati
cekiyor. LP: Lamina propriya, =»: Kas dokusu (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 400).
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Resim 9: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan 24 saat sonra

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitelde (EP) hicrelerin
apikalinde; silyalarda (%) zayiftan ortaya degisen immunreaktivite

izleniyor. LP: Lamina propriya (Immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 10: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan 24 saat sonra
ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hicrelerinin (EP)

silyalarindaki (<) zayiftan ortaya degisen tutulum goéruliyor. LP: Lamina

propriya (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 11: Kaspaz 8 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina

dokusunda; kaspaz 8 tutulumunun epitelde (EP) ve lamina propriyada
(LP) son derece zayif oldugu goruliyor. =»: Kas dokusu

(immunperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 12: Kaspaz 8 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina

dokusunda; immunreaktivitenin epitelde (EP) silyalarda (<) ve lamina
propriyada (LP) son derece zayif oldugu gériliiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 1000).

60




Resim 13: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada
Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epiteldeki (EP)

immunreaktivitenin sitoplazmik (*) ve orta dereceli oldugu ayirt ediliyor.

LP: Lamina propriya, =: Kas dokusu (immiinperoksidaz-Hematoksilen X

400).
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Resim 14 : Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada
ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hicrelerinde (EP)
ve silyalarda (<) orta dereceli tutulum izleniyor. LP: Lamina propriya

(imminperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 15: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada
ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hicrelerinde (EP)

ve silyalarda (<) orta dereceli sitoplazmik (%) tutulum gdrullyor

(immunperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 16: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24 saat sonra

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hucrelerinin apikal
sitoplazmalarinda (EP) ve silyalarda (<) zayif orta dereceli tutulum (%)

izleniyor. LP: Lamina propriya (imminperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 17: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24 saat sonra
Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hucreleri (EP)
apikal sitoplazmasinda ve silyalarda (<) orta-zayif tutulum goérulayor.
Lamina propriya (LP) ve kas dokusunda (=) zayif tutulum izleniyor

(immiinperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 18: Kaspaz 9 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina

dokusunda; tutulumun epitelde (EP) 6zellikle apikal sitoplazmada, hicre
zari (%) ve silyalarda (<) son derece kuvvetli oldugu goruliyor. Lamina
propriya (LP) ve kasta (=) tepkime negatiften zayifa degisen dizeyde
(immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 19: Kaspaz 9 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina

dokusunda; buyutk buylltmelerde de epitelde (EP) ve silyalarda (<)
immiinraektivite (%) goriliiyor. LP: Lamina propriya (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 1000).
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Resim 20: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada
Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; kaspaz 9
immunreaktivitesinin tim epitelde (EP) yaygin oldugu goérulirken apikal
sitoplazma, huicre zari, silyalardaki (<) yogunlugu ilgiyi ¢ekiyor. Lamina
propriya (LP) ve kas dokusunda (=) tutulum gériliiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 400).
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Resim 21: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakikada

Ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epiteldeki (EP)
immunreaktiviteye silyalardaki (<) kuvvetli immunreaktivitenin (*) eslik
ettigi izleniyor. LP: Lamina propriya, =: Kas dokusu (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 1000).
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Resim 22: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24 saat sonra

ornekleri alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel (EP) hicrelerinde
apikal sitoplazma, hicre zari ve silyalarda (<) yer yer Kaspaz 9
immiinreaktivitesi gériliiyor. LP: Lamina propriya (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X 400).
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Resim 23: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24 saat sonra

dokulari alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitelde (EP) d6zellikle
silyalarda (<) yer yer belirgin immunreaktivite izleniyor. LP: Lamina

propriya, =: Kas dokusu (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 24: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24 saat sonra
dokulari alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitelde (EP) 6zellikle

silyalardaki (<) tutulum dikkati ¢ekiyor. LP: Lamina propriya, =: Kas

dokusu (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 25: HSP 70 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina
dokusunda; epitelde (EP) zayif sitoplazmik (%) immunreaktivite goriltyor
LP: Lamina propriya, =: Kas dokusu (immiinperoksidaz-Hematoksilen X

400).
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Resim 26: HSP 70 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina
dokusunda; buyuk buylltmelerde epitelde (EP) ve silyalarda (<) yer yer

zayif tutulum izleniyor. LP: Lamina propriya (immiinperoksidaz-

Hematoksilen X 1000).
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Resim 27: HSP 70 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 30. dakikada

dokular alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitel hicrelerde (EP)

orta dereceli sitoplazmik tutulum izlenirken, bazi bdlgelerde apikal hicre
zarinda kuvvetli immdnreaktivite (*) goriliyor. LP: Lamina propriya =>:

Kas dokusu (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 28: HSP 70 boyamasi yapilan, SOD uygulanan 30. dakikada
dokulari alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitelde (EP) orta

dereceli sitoplazmik tutulum, silyalardaki (*) tutulum ile birlikte goérulayor

LP: Lamina propriya (immiinperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 29: HSP 70 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 24 saat sonra
dokulari alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epitelde (EP) orta

dereceli sitoplazmik tutulum (%) goriltyor. LP: Lamina propriya, =: Kas

dokusu (imminperoksidaz-Hematoksilen X 400).
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Resim 30: HSP 70 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 24 saat sonra
dokulan alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; epiteldeki (EP)
sitoplazmik  tutulum; LP: Lamina propriya, =»: Kas dokusu

(imminperoksidaz-Hematoksilen X 1000).
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Resim 31: HSP 70 boyamasi yapilan, SOD uygulanan ve 24 saat sonra

dokular alinan gruba ait tuba uterina dokusunda; kas dokusundaki (=)

kuvvetli immunreaktivite dikkati gekiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen X
1000).
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5. TARTISMA

Hipertermi, tim vilcut sistemleri ve organlar Uzerinde
degisikliklere neden olabilmektedir. Hiperterminin santral sinir sistemini
etkileyerek oOgrenme sureci ve bellek ile ilgili bazi yitimlere yol acabildigi

gosterilmistir. ™°

Hipertermi surecinde hucrelerdeki planli 6lum oraninda artis
oldugu, tedaviye baslama zamaninin ve hipertermide kalis suresinin bu

durumu etkiledigi bildirilmigtir. '°°1°"

Hiperterminin apoptozisi artirdigi ve hipertermi suresince bu

olayin artarak siirdiigi belirlenmistir. '°

Son c¢alismalar iskemiyi izleyerek gorulen hicre olimuandn
Istya bagimh olarak artis ya da azalig gOsterebilecegini ortaya
koymaktadir. '’

Hiperterminin ayni zamanda genital sistem Uzerine de

olumsuz etkileri bulunmaktadir.

Tuba uterinalar déllenmenin gerceklestigi yerlerdir ve Isiya

karsgi cok duyarlidirlar.

Kaynaklarda hiperterminin genital sistem uzerine olan etkileri
ve bunun sonuglari ile ilgili gcalismalar bulunmasina karsin, hiperterminin
dogrudan tuba uterinalar Uzerine olan etkileri ve bu etkilerin dnlenmesine

yonelik yapisal arastirmalar saptanmamistir.
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Arastirmalarda domuz ve tavsan tuba uterinalarinda
spermiyumlarin  biriktikleri bolgeler ile doéllenmenin olustugu yerler

arasinda kuguk 1si farkliliklarinin bulundugu bildiriimistir.

Bahat ve arkadaglari ovulasyona bagh olan bu sicaklik
farkinin zaman bagimhligini ortaya koymak igin yaptiklari ¢calismada isi
farkhliginin bu bolgelerden birindeki sicaklik yukselmesiyle ya da diger
bdlgedeki 1si yitimiyle mi olugtugunu arastirmislar. Spermiyumlarin biriktigi
bolgelerdeki (utero-tubal kavsak yakinindaki istmus bolgesi) ve dollenme
yerindeki sicakliklar, ovulasyon éncesi, sirasi ve sonrasinda ol¢uimustir.
Ovulasyon 6ncesi, dollenme ve spermiyum birikim bdlgeleri arasindaki 1si
farki 0.8+0.2 °C olmustur. Bu fark ovulasyon sirasinda yukselmis ve
ovulasyon sonrasi 1.6£0.1 °C’ ye ulasmigtir. Sicaklik farki ovulasyon
sirasinda spermiyum birikimi bdlgesindeki i1s1 azalmasiyla artmistir. Bu
sicakhk farkinin zamana bagimh oldugu bulunmustur. Soguk bdlgeden
sicak bdlgeye dogru spermiyum termotaksisinin in vivo ve in vitro
fertilizasyon icin dogal spermiyum se¢cme mekanizmasi oldugu

dusunilmustr. 1

Hunter ve Nichol spermiyumlarin birikim evresinde ovulasyon
oncesi domuz tuba uterinasinin istmus ve ampulla bolgeleri arasindaki
sicaklik gradiyentini incelemislerdir. 20 denegin her birinin tuba
uterinasinin proksimal ampulla bolgesiyle distal istmus bdlgesi arasinda
kiguk ancak yogun sicakhk farki oldugu saptanmistir. Bunlardan
eslesmemis olan 10 tanesinde istmus ampullaya karsin 043 °C soguk
bulunmustur. Eslesmis 10 denekde ise istmus 069 °C soguk olmustur.
Yeni ovile olmus 12 denekde ise istmus bdlgesi ampullaya karsin sadece
01 °C soguk bulunmustur. Arastirmacilar ovulasyon Oncesi izlenen
sicaklik farkinin tuba uterina kan ve lenf damarinin dagilimi  ve

aktiviteleriyle iliski olabilecegini distinmiislerdir. '°2
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Ozawa ve arkadaslar 1s1 stresine etkin kalmis farelerin 2
hicreli embriyonlarinda Cdc 2 aktivetisini ve tuba uterinanin redoks
durumunu arastirmiglardir. Tuba uterina ve zigotlar 6nce 35 °C 1sI stresine
etkin birakiimig, daha sonra 12 saat sureyle %60 nisbi nem uygulanmigtir.
Kontrol grubunda iki blastomerli evreden morula evresine gecis yuksek
oranda bulunmustur. Isi stresine etkin birakilan grup ise iki hucreli evre
asamasini gegememigtir. Isi stresine etkin kalmis deneklerde hidrojen-
peroksit duzeyi artmistir. Arastirmacilar, maternal Is1 stresinin tuba
uterinalarda oksidatif stresi gelistirdigini ve maternal Is1 stresine etkin
kalmis embriyonlarda gelisimle ilgili yetenek yitiminin 2 hicreli evrede Cdc
2 aktivitesinde olan bozuklukla ilgili olabilecegini bildirmiglerdir. Isi stresinin
tuba uterinalarda oksidatif stresi tetiklemesi, uygulama yapilan deneklerde

embriyon &liimlerinin nedenini de agiklamaktadir. **3

Matsuzuka ve arkadaslari isi stresine etkin kalmis farelerde
tuba uterinadaki redoks durumuyla erken embriyonik olim arasindaki
baglantiyl arastirmiglar. ilk deneyde gebe olmayan fareler 35 °C sicaklikta
ve %60 nisbi nemde 12, 24, ve 36 saat suresince i1siya etkin birakilmiglar
ve maternal redoks durumu tuba uterinada reaktif oksijen tarleri (ROS),
serbest radikal temizleyici aktivitesi (FRSA) Olculerek dogrulanmistir. 2.
deneyde zigotlar dollenme gununde 12 saat isiya etkin birakiimis
farelerden alinmis ve gelisimle ilgili yetenekleri 2 hiicre asamasinda DNA
hasar yogunluguyla birlikte degerlendiriimistir. Tuba uterinadaki ROS
dizeyi 1sI stresine etkin kalmig farelerde 6nemli dl¢glide artmistir ve bu
artis 1s1 stresinin suresine bagh bulunmustur. Maternal 1sI stresi morula
evresine degin gelismig zigot sayilarini, blastosist ve blastosistlerin toplam
hicre sayisini ¢ok azaltmistir. Maternal isiya etkin kalmis 2 hicre
asamasinda olan embriyonlarda DNA hasari énemli derecede yuksek
bulunmusgtur. Isi stresinin fare tuba uterinasinda ROS Uretimini geligtirdigi
ve redoks durumuyla oksidasyonun yer degistirdigi gorulmagstir. Ayni

zamanda 1s1 stresi erken embriyonik 6limlere neden olmus ve 2 hucre
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asamasinda DNA hasarini artirarak blastosistin toplam hucre sayisini
azaltmigtir. Bu bulgulardan arastirmacilar, isi1 stresinin i1siya etkin kalmig
deneklerde oksidatif stresin olusmasina aracilik ederek erken embriyonik
Olumlere neden oldugunu ve yuksek isinin sagliga dogrudan zararl

etkileri oldugunu saptamislardir. '**

Ryan kecilerde yaptidi bir calismada kontrol grubuna (38°C)
karsin yuksek 1sinin (43 °C) kisa sureli uygulanmasinin embriyo gelisimini
uyardigini bildirmigtir. Bu sonuglardan arastirmaci kisa sureli (10-30 dak)
yuksek sicakliga (40 °C ve uzeri) etkin kalmanin algak sicaklikta kronik

strese kargin daha az zararli oldugu sonucuna varmistir. 157

Ozawa ve arkadaglari yaptiklari galismada maternal 1si
stresine etkin kalan embriyonlarda hucre igi oksidatif stresin, hidrojen-
peroksit dizeyinin arttigini, GSH dizeyinin azaldigini ve 1si stresinde tuba

uterinada ROS (retiminin arttigini belirlemislerdir. '>*1°7:1%8

Jousan ve Hansen yaptiklari bir c¢alismada inek
embriyonlarinda 41 °C sicaklikta 16 blastomerli evrede apoptotik hicre
sayisinda artim, toplam hicre sayisinda ise azalma oldugunu

bildirmislerdir. '*°

Oosit ve implantasyon dncesi embriyonlar sicakhda karsi gok
duyarhdirlar. Edward ve Hansen yaptiklari bir calismada 2 hicreli ve 4-8
hucreli evrede olan embriyonlarin 12 saat sureyle 41°C sicakliga etkin
kalmalari durumunda blastosist sayisinin azaldigi belirlenmistir. Ayni
sicakliga etkin kalmis morula evresindeki embriyonlarda ise ayni sonug

saptanmamustir. %

Yoshikawa tavsanlarda antitimoral olarak uygulanmig

hipertermide ROS'un etkisini arastirmistir. Tavsanlardaki timoér gelisimi
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hipertermiyle tedavi edilmistir. Hipertermi sonrasi ROS'un yarattigi lipit
peroksidasyonu artmistir. ROS Uretimini baskilamak igin ROS
temizleyicileri olan SOD ve CAT kullaniimigtir. Bu antioksidanlar ROS

{iretimini 6nemli digiide azaltmiglardir. ®’

Bilodeau ve Tosic vyaptiklari galismada tuba uterinada
bulunan ROS' un spermiyum islevlerine zararli ve vyararl etkilerini
arastirmiglardir. Sigirlarda hidrojen-peroksid in vitro ortamda spermiyum

hareketliligini engellemistir. 6163

Mammoto ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada ise ROS'
un farelerde spermiyum-oosit penetrasyonunu azalttigi ve spermiyum-

yumurta kaynasmasini bloke ettigi bildirilmistir. '**

Aitken ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada ROS' un dusuk
dizeylerinin spermiyumlarin zona pellusidaya baglanmasina kolaylik
sagladigint  ve bunun antioksidanlar tarafindan  baskilandigini

gbzlemlemislerdir. %

Lapointe ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada inek tuba
uterinasinda Ostrus dongusu suresince temel antioksidanlar olan glutatin-
peroksidaz (GPx), superoksid-dismutaz (Cu,ZnSOD) ve katalaz'in mRNA
ekspresyonu ve enzimatik aktiviteleri incelenmistir. istmusda yiiksek
dizeyde GPx-3, ampulla ve infindibulumda ise GPx-1 ve GPX-2
ekspresse olmustur. Katalaz, Cu,ZnSOD mRNA'lar tuba uterina boyunca
tutulmustur. GPx ve katalaz dstrus dongusunun ortasinda (10-12.gun) ve
sonunda (18-20.gln) yuksek dlizeyde ekspresse olunmuslardir. SOD
ekpresyonu ise tuba uterinada tim 0&strus dongusU suresince sabit
kalmigtir. Bagarili bir dollenme ve implantasyonda bu antioksidanlarin

fizyolojik rollerinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. %
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Bizim g¢alismamizda da hipertermiye etkin birakilan
deneklerde, superoksit dismutazin olasi koruyucu etkilerinin apoptotik
surece etkisinin olup olmadigini belirlemek erediyle yapilan Kaspaz
boyamalarinda, Ozellikle hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+
Katalaz+SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada
dokularin alindigi grupta caspase 3 immunreaktivitesinin diger gruplara
karsin gok oldugu goriilmistir. immiinreaktivitenin apikal hiicre zarinda ve
kuvvetli oldugu belirlenmigtir. Kas hucrelerinde de orta dereceli kaspaz 3
tutulumu dikkati cekmistir. Kontrol grubu ve hipertermi uygulamasindan bir
saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi
24. saatte dokularin alindigi gruptaki tutulumlarin ise birbirine esdes
olmasi ilgiyi gekmistir. Her iki grupta da immunreaktivitenin ozellikle epitel
hdcrelerinin apikalinde ve silyalarda belirgin oldugu saptanmistir.

Kaspaz 8 tutulumunun tim gruplarda zayif olmasina karsin,
Kaspaz 9 immunoreaktivitesinin daha belirgin oldugu saptanmigtir.
Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulamasi
yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin alindigi grupta;
kaspaz 9 immunoreaktivitesinin tim epitel hicrelerinde yaygin oldugu,
ancak apikal hucre zar ve apikal sitoplazmada daha da yogun tutuldugu
ilgiyi cekmistir. DUz kas ve bag dokusu hucrelerinde de orta dereceli

kaspaz 9 tutulumu ayirt edilmigtir.

BlyUkbas hayvanlarda tuba uterina proteinleri olan HSP 60
ve GRP 78'in spermiyumlar bagladidi bilinmektedir. Katerina Lasanse ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada bunun insan sperminin doéllenme
yetenegini kazanmasiyla ilgisinin olup olmadigi arastirilmistir. insan
spermiyumu kapasitasyon kosullarinda rekombinat HSP 60 ve GRP 78'in
varliginda ya da yoklugunda inkube edilmistir. 4. inkUbasyonda bu
proteinlerin spermiyum akrozomal butunligune, hareketliligine, protein

fosforizin icerigine ve serbest hlcre i¢i potasyum yogunluguna etkileri
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degerlendirilmigtir.  Her iki saperon uterus ve tuba uterina'nin epitel
hicrelerinde saptanmis ve spermiyumu bagladiklari da gosterilmigtir.
Ekzojen HSP 60 ve GRP 78 ile inkibasyon ise spermiyumun yasama
yetenegini, hareketliligini ya da akrozomal butunlugini etkilememigtir. Her
iki saperon, spermiyum hucre igi potasyum yogunlugunu  Onemli
derecede artirmistir. Bu bulgular dogrultusunda, bu iki proteinin insan
spermiyumunun hicre i¢i sinyal yolunda ve kapasitasyonunda etkili

olabilecegi sonucuna varilmistir. '®’

J. Wollenhaupt ve S. Dieterle, klamidyasi ve tubal oklizyonlu
salfinjiti olan hastalarda sicaklik proteinleri olan HSP 60 ve HSP 70'e
kargl olusan humoral immun yaniti arastirmiglardir. Klamidyal tubal
oklizyonu ve kronik salfinjiti olan kadinlarda tubal oklizyonsuz infertil
kadinlara karsin HSP60 ve HSP 70'e karsi olusan serum igA
antikorlarinin varliginin daha yuksek olmustur. HSP'lere karsi olusan bu
antikorlarin varhgi kronik salfinjit ya da tubal okluzyonun patogeneziyle

ilgili olan immun yaniti etkileyebildigini belirtmislerdir. '

R.E.Lloyd ve arkadaslari koyun tuba uterinasinin hangi
bilesenlerle kog spermiyumunun yasam yeteneklerini artirdigini
arastirmiglardir. Tuba uterina proteinlerinden olan HSP 70 kDa protein 8
(HSPA8) kog¢ spermiyumlarinin kalintisina eklenmistir. Koinkubasyon
suresince bu proteinin ko¢ spermiyumlarinin yasam yeteneklerine doza
bagimli yararh etkileri olmustur. FA-s APM' in ylUksek, orta ve dusuk
yogunluklari spermiyum yasam yeteneklerini proteinsiz ortama karsin
daha iyi surdirmustar. HSPA 8 'le koinkibe edilen spermiyumlarin yagsam
yetenekleri proteinsiz ortama karsin yuksek olmustur. Bunun aksine HSPA
8 antikoruyla tedavi, apikal plazma membran proteinlerinin (APM) kog
spermiyumunun yasam yetenegini surdirmek gucunu Onemli derecede
azaltmistir. sAPM yogunlugunun artmasi spermiyum yetenegine daha

yararli etki gostermistir. Bu bulgular HSPA 8' in koyun tuba uterinasinin
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kog¢ spermiyumlarinin yagsam yeteneklerini surduren aktif bileseni oldugunu

kanitlamistir. '°

Anu K. Pekki yaptigi g¢alismada tavuk tuba uterinasinda
progesteron reseptorinun ve HSP 90' nin yerlesimlerini arastirmistir.
Progesteron, epitel hicrelerin g¢ekirdeginde serbest olarak yerlesmigtir.
HSP 90, icerisinde klguk kesecikler olan agregatlar gibi sitoplazmada
birikmistir. Hucrenin apikal sitoplazmasinda bu protein Golgi kompleksinde

belirlenmistir. '°

Boilard ve arkadaslari tuba uterinanin epitel hicrelerinde
GRP 78 ve HSP 60 proteinlerinin yerlesimini ve bu proteinlerin
spermiyumlarla olan iligkisini arastirmiglar. Spermiyumlarin tuba uterinada
dolleninceye degin canliliklarini korumalarinda roli olan tuba uterina
etkenlerini saptamak igin spermiyumlari tuba uterinanin epitel
hdcrelerinden izole etmis ve apikal membranlariyla birlikte 30 dak sureyle
preinkibe etmislerdir. Bunu izleyerek apikal membran yoklugunda da 12
saat sureyle inkibasyon uygulanmistir. Spermiyum yasama yetenegi,
hareketliligi ve akrozomal membran butinliglu preinkibasyonda apikal
membran yoklugunda inktibe edilmislere karsin artmigtir.
Preinkiibasyonda kullanilan tuba uterina etkenleri, GRP 78 ve HSP60
sperm hucrelerine sikica baglanarak pozitif etki gostermistir. Sonug olarak
arastirmacilar bu proteinlerin tuba uterinanin epitel hucrelerinin apikal
yuzeyinde yerlestigini ve spermiyumlara badglanarak onlarin canlihdini

korumalarina yardim ettigini kanitamislardir. '’

Makarevi¢ ve arkadaslar in vitro ortamda implantasyon
oncesi tavsan embriyonlarini kisa sureli-6 saat 41.5-42.5 °C sicaklhga
etkin birakarak bunun etkisini arastirmiglardir. Zigotlar tuba uterinadan
pronuklear evrede (19 hpc) alinmig, standart sicaklkta (37.5°C) kultare

edilmis ve morula evresine (72 hpc) degin bekletilmistir. Bunu izleyerek

87



embriyonlar 2 gruba ayrilmig, hipertermik (41.5 ya da 42.5 °C) ya da
standart sicaklikta (37.5 °C ) her biri 6 saat kilture edilmis, tim gece (16-
20 saat) 37.5 °C sicaklikta inkiibe edilmis ve daha sonraki gelisim evreleri
icin degerlendirilmigtir. Apoptozis, proliferasyon ve HSP 70' in varligina
bakilmigtir. 41.5 °C sicaklikta hipertermi embriyo gelisimini 6nemli dlglide
etkilememistir. 41 °C sicakliga etkin kalmis grantloza hicrelerinde ve 41.5
°C 1slya ugramis embriyonlarda HSP 70 saptanmistir. Sicakligin 42.5 °C
‘a yukseltilmesi embriyo geligimini buyuk bir tehlikeye atmistir. Embriyolar
morula ya da erken blastosist evresinde duraksamislar, kontrol grubuna
karsin apoptozis oraninda artim ve toplam hicre sayisinda azalma
g6rulmustir. Bu grupta HSP 70 belirlenmemigstir. Bu degin yuksek isinin
embriyolara olan etkisi buyuk olasilikla onlarin HSP 70 sentezleme
yeteneklerindeki kayipla ilintili  bulunmustur. Bu da hidcre iskelet

degisikligine ve apoptozisin gelisimine neden olmugtur. 172

M.L. Mariani ve arkadaglari yeni dogan gelisim, Ostrus
dongusu ve erken gebelik zamani fare tuba uterinasinda
immunohistokimyasal yontemlerle HSP 25, HSP 70 ve 6strojen reseptdru
a'nin ekspresyonunu arastirmislardir. Erken gelisim sirasinda her iki HSP
tuba uterina hucreleri farklilagtigi zaman ekspresse olmustur. Erigkin tuba
uterinasinda HSP 70, HSP 25'den daha fazla ifade olunmustur. DiGstrus
zamani epitel hicrelerinde HSP 70'in  ekspresyonu en ylksek
bulunmustur. Ayni zamanda HSP 70'in infindibulum ve ampulla
bdlgesindeki hormonal degisikliklere daha ¢ok yanit verdigi belirlenmigtir.
Mezotel hucrelerinde guglu bir sekilde HSP 70 immunoboyanmasi
gorulmagtur. Bu proteinin immunboyanmasi yetigkin tuba uterinasinda
yaygin bulunmustur. Diéstrusda ampulla ve infindibulumda HSP 70 pozitif
hicre oraninda 6nemli artis saptanmamistir. Stroma ve kas hucrelerinde
HSP 70 icin zayif pozitiflik izlenmigtir. Gebelik zamani ise tum iglevsel
bolgelerde immun reaktivite gozlemlenmigtir. Gebe farenin tuba

uterinasinda HSP 70 pozitif hicre orani gebe olmayanlara karsin ¢ok
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bulunmusgtur. Bu bulgulardan HSP 70'in Ostrus dongusuyle duzenlenen
tuba uterina proteini oldugu, bu proteinin &strus ddénglsunidn 6zgun
evreleri icin protein belirteci oldugu ve buylk olasilikla gebelikle ilgili

hormonlar tarafindan diizenlendigi sonucuna variimistir. '"

M.L.Mariani ve arkadaslari tarafindan eriskin farelerde
depresif bozukluklar olusturmak igin kronik stres uygulayarak bunun tuba
uterinada HSP 70 ve Ostrojen reseptori a ekspresyonunda degisikliklere
neden olup olmayacagl immunohistokimyasal yontemlerle incelenmigtir.
Kronik stres olusturmak igin farelere 10 dakika sureyle 45 °C sicaklik
uygulanmigtir. Kontrol sicanlarda HSP 70 istmus ve ampulla bélgesinin
epitel hdcrelerinde belirlenmigtir. Kontrol farelerin istmusunda HSP 70
epitel hucrelerinin sitoplazmasinda daha ¢ok eksprese olunmustur. Stres
uygulanmig erigkin farelerde ise Ostrus zamani HSP 70 ekspresyonu
yuksek bulunmustur. Ancak yeni dogan gelisim surecinde stres altinda
yetigkinlige erismis deneklerde onemli degisiklikler goralmemigtir. Yeni
dogan stresi, erigkin farelerde ya da stressiz kosullarda ¢iftlesmis farelerde
fertiliteyi etkilememistir. Bu bulgulara goére arastirmacilar yeni doganda
uygulanan kronik stressin erigkinlikte kronik stresin neden oldugu &strus
dongusu bozuklugunu azalttigini ve yeni dogan stresli deneklerin seksuel
basariminin kontrol hayvanlara karsin daha iyi oldugu sonucuna

varmiglardir. 1"

Malayer ve arkadaslari, Brahman ve Holstein ineklerinden
alinip kultire edilmis endometriyum ve tuba uterinalarda protein sentezi ve
salgilama farkliliklari ve bu dokularin in vitro Is1 stresine olan tepkilerini
incelemigler. Her iki cinste 43°C isiyla inkibasyonda kontralateral
bdlgelerden alinmis tuba uterinalardan salgilanan makromolekullerin
¢ozulmesinde artim olmustur. Brahman ineklerinde her iki tuba
uterinalarda sicakhgin 43 °C olmasi zardan gegcemeyen 3H etiketli

makromolekillerin salgilanmasini artirmistir.  Holstein ineklerinde ise
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ovulasyonun gerceklesmesiyle tuba uterinada i1siI yukselmesi olmus ve
salgilama durmustur. Melez ineklerden alinan dokularda zardan
gecemeyen makromolekullerin salgilanmasi boélge ve sicaklik etkilesimi
goOstermiglertir. Kontralateral bolgeden alinmig dokuda sicakliga tepki
olarak salgilama artmigtir. Ayni tarafdan alinmis dokularsa sicaklik
artimindan etkilenmemislerdir. Sicaklik uygulandiktan 2.5 saat sonra her
iki cins ve melez ineklerde HSP 70 ekpresse olunmustur. Kontrol
grubunda ise bu protein ifade olunmamisgtir. Isiya etkin kalmig dokularda
3-3.5 saat sonra HSP 70 miktari artmistir. Ancak sicaklik uygulamasindan
24 saat sonra alinmis dokularda HSP 70 ekspresyonu azalmigtir.
Arastirmacilar bunu dokularin slre gectikce sicakliga alismalariyla

aciklamiglar. '

Mirkers ve Doggett HSP 72'nin sicakhgin neden oldugu
embriyotoksisite i¢in potansiyel belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. 41 °C, 42
°C (15 dak) ve 43 °C (2.5 dak) sicakliga etkin kalmig embriyolarda HSP 72
belirlenmistir. Ancak bu protein embriyonlar 40 °C ve asagi sicakliklara
etkin kaldiklarinda izlenmemistir. Embriyonlar hipertermik kosullardan

alindiktan 24-48 saat sonra ise HSP72 saptanmistir. 1"

Yueh-Tsu King ve arkadaglari hipertermiye etkin kalmig
farelerde HSP 70 ve antioksidan enzim aktivitesini incelemislerdir.
Oldiiriicti olmayan sicaklik uygulanmis (30 dak. 41 °C) farelerde HSP 70
sentezlenmistir. Kontrol grubuna karsin HSP 70 duzeyi oldukga artmigtir.
30 dakikalik hipertermiden 48 saat sonra HSP 70 salgilanmasi %88.2
oraninda yukselmistir. 15 dak sicakliga etkin birakiimis hayvanlarda bu
oran %72.2 , 45 dakika etkin kalan farelerde ise kontrol grubundan hig bir
farki olmayan %63.5 olmustur. 48 saat sonra hayvanlarda hepatik
antioksidan enzim aktiviteleri — SOD, Katalaz, GPx duzeyleri 6nemli
Olcide degismemistir. Bu bulgular dogrultusunda aragtirmacilar
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hayvanlarin yuksek isiya kargi direnmelerine HSP 70'in antioksidanlardan

daha cok yardimci oldugunu belirtmislerdir. '

Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda yapilan HSP 70
immunboyamalarinda, epitel hucrelerinde sitoplazmik dizeyde ve zayif
dereceli HSP 70 immdunreaktivitesi  gorlimustir. Hipertermi
uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulamasi yapilan ve
hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin alindigi grupta ise tutulumun
epitel hucrelerinde bazi bolgelerde apikal hicre zarinda kuvvetli oldugu
izlenmistir. Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD
uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin alindigi
grupta; HSP 70 immaunreaktivitesinin doku genelinde hipertermi
uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+ SOD uygulamasi yapilan
ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin alindigi gruba benzer oldugu
gérulmustlr. Ancak bazi kas hucrelerinde zayif immunreaktivite
belirlenirken, bazilarinda son derece kuvvetli HSP 70 immunreaktivitesi
dikkati cekmisgtir.

6. SONUG
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Hipertermi uygulamasinda SOD’ un strese kosut etkisinin
degerlendiriimesi amaciyla, baslatici kaspazlardan Kaspaz 8 ve 9 ile
ilerletici kaspazlardan Kaspaz 3 proteinlerinin tutulumu incelendiginde;
Kaspaz 9 reaktivitesinin doku genelinde daha 6zgun oldugu saptandi.
immiinoreaktivitenin 6zellikle silli hiicrelerde apikal hiicre zar, apikal
sitoplazma ve silyalar dizeyinde oldugu goéruldi. Hipertermi uygulamasina
kosut olarak kas tabakasinda da tutulum arttigi gézlemlendi. Kaspaz 9
tutulumunun belirginligi, hiperterminin dis yolak Uzerinden apoptozisi
uyarmig olabilecedi kanisini uyandirdi. Ancak Kaspaz 3 tutulumunun
hipertermi ile ¢ok belirgin artmadigi, dolayisiyla hiperterminin ileri
apoptozise neden olmadigi dasunuldi. Tum kaspazlar i¢cin SOD

uygulamasinin sureye kosut tutulumu azalttigi gozlendi.

HSP 70 tutulumunun ise doku genelinde hem epitel hem kas
tabakasinda oldugu, SOD uygulamasi ile tutulumun streye kosut arttigi
belirlendi. Bu bulgu, HSP 70’in koruyucu ozellik sergilediginin bir

gOstergesi olarak kabul edildi.

Sonug olarak apoptotik programin merkezi bilesenleri olan
kaspazlarin aktivasyonuyla, hiperterminin ozellikle epitel hucrelerinde dis
yolaktan apoptozisi baglattigi yargisina varildi. Yer yer salgl yapan
hicrelerin de etkilenmesine kosut olarak ovariyan siklusun bozulmus
olabileceg@i dusunuldi. Doku genelinde olusan apoptozisin dig yolaktan
gerceklesmis olabilecegi yargisina varildi. Ancak SOD uygulamasinin
sureye kosut apoptozisi baskiladigi, bunun da artan HSP 70’in koruyucu

etkisi araciligiyla gerceklesmis olabilece@i sonucuna varildi.
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7. OZET

Hipertermi vucut sicakhdinin anormal derecede yukselmesi
olarak tanimlanir. Vicut sicakhdr 41°C ya da daha ust bir degere
yukseldiginde ortaya cikar ve 1si denetim duzeneklerinin bozulmasina yol
acabilir. Hipertermi bircok dokuda hasara neden olmaktadir. Tuba
uterinada sicakligin artmasi silli hdcrelerin  apoptozisine, epitel
hicrelerinde oksidatif stres gelisimine, erken embriyonik 6limlere neden
olur. Superoksit dismutaz (SOD) ise serbest oksijen radikallerini ortadan
kaldirarak, oksidatif stresi engelleyebilen ve apoptotik sureci geri

dondurebilecedi duslunulen antioksidan bir maddedir.

Bu calismada; hipertermi ile olusturulan isi stresinin ve stres
oncesinde kullanilan sUperoksit dismutazin, tuba uterina Uzerindeki
koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apoptotik ve oksidatif stres belirtecleri

kullanilarak belirlenmesi amaglanmigtir.

Calismada kullanilan 18 adet Wistar-albino cinsi disi sigan,
her grupta 6 denek olacak sekilde 3 gruba ayriimigtir. Kontrol grubu olarak
belirlenen birinci gruptaki deneklerin tuba uterinalari, sicakligi 22 °C'ye
ayarlanmig havuzda 20 dakika sure ile tutulmus ve 24 saat sonra kesilerek
tuba uterina dokulari alinmistir. ikinci ve (glincli gruptaki denekler ise;
hiperterminin olusturulmasi amaciyla, sicakhg 42 °C' ye ayarlanmig
havuzda 20 dakika bekletildikten sonra sirasiyla 30.dakika ve 24.saatte
tuba uterina dokular alinmistir. Hipertermi uygulamasi yapilan gruplara,
uygulamadan 1 saat once NaCl+Katalaz+SOD enjeksiyonu yapilmistir.
Alnan dokular aligilagelmis 1sik mikroskop izleme ydntemlerinden
gegirilerek parafin bloklar olusturulmustur. Hiperterminin neden oldugu
apoptozise, sitozolik bir antioksidan olan superoksit dismutazin (SOD)
koruyucu ve tedavi edici etkilerinin belirlenebilmesi eregiyle Kaspaz 3,

Kaspaz 8, Kaspaz 9 ve HSP 70 primer antikorlari kullanilarak indirekt
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immunohistokimyasal yontemler uygulanmigtir. Kesitler Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goruntlileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirilerek fotograflanmistir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; baslatici kaspazlardan
Kaspaz 8 ve 9 ile ilerletici kaspazlardan Kaspaz 3 protinlerinin tutulumu
incelendiginde, Kaspaz 9 tutulumunun daha belirgin oldugu saptanmigtir.
imminoreaktivitenin ézellikle epitelde, hiicre sitoplazmasinda ve silyalarda
hipertermi uygulamasina kosut arttigi izlenmistir. Kaspaz 3 tutulumunun
hipertermi ile ¢ok belirgin artmadigi gézlenmistir. Tim kaspazlar igin SOD
uygulamasinin sireye kosut tutulumu azalttigi goézlenmistir. HSP 70
tutulumunun genelde epitel hucrelerinde sitoplazmik dizeyde ve orta
dereceli oldugu, SOD uygulamasi ile tutulumun sureye kosut arttig

belirlenmistir.

Sonug¢ olarak apoptotik programin merkezi bilesenleri olan
kaspazlarin aktivasyonuyla, hiperterminin Ozellikle epitel hucrelerinde dis
yolaktan apoptozisi baslattigi yargisina varilmigtir. Yer yer salgi yapan
hicrelerin de etkilenmesine kosut olarak ovariyan siklusun bozulmus
olabilecegi dusunulmustir. Doku genelinde olusan apoptozisin dis
yolaktan gerceklesmis olabilecedi yargisina variimistir. Ancak SOD
uygulamasinin sureye kosut apoptozisi baskiladigi, bunun da artan HSP
70’'in koruyucu etkisi araciligiyla gerceklesmis olabilecedi sonucuna

variimistir.
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8. SUMMARY

Hyperthermia is defined as the rise of boody temperature
abnormal. When body temperature rises to a 41 °C or higher value occurs
and may lead to impicirment of temperature regulation mechanisms.
Hyperthermia is caused by damage to various tissues. The increase of
temperature in fallopian tube caused of apoptosis of ciliated cells,
oxidative stress in the development of epithelial cells and early embryonic
death. Superoxide dismutase (SOD) however eliminating the oxygen free
radicals, which can prevent oxidative stress and apoptotic process could

return is considered an antioxidant substances.

in this study; was used to determine stress-induced
hyperthermia of heat stress and used before the superoxide dismutase,
protective and therapeutic effects on the fallopian tube of the apoptotic

and oxidative stress markers.

18 Wistar albino rats which is used in this study divided in
three groups. Each group contains 6 rats. Rats fallopian tubes in first
group (control group) were water bathed at 22 °C. After 24 hours fallopian
tubes of same rats were cut and tissues were taken away. Rats in second
and third group are exposed to 42 °C for 20 minutes and in turn at 30. min
and 24. hours fallopian tube tissues also taken away. First group had been
enjected NaCl+SOD+Katalaz before hypertermia. Tissues which were
obtained, compose paraffin blocks which were created by passing
methods of light microscopy methods. Hyperthermia which caused
apoptosis, was performed using indirect immunohistochemical methods
by cytosolic antioxidant with superoxide dismutase (SOD) a protective and
therapeutic effects in determining target Caspase 3, Caspase 8, Caspase
9, and HSP 70 primary antibody. Sections being evaluated in the Leica
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DM 4000 (Germany) computer-aided imaging system, with the Leica Q Vin
3 program, and photographed.

After assesment of activator caspase 8, 9, effector 3, we
detected that caspase 9 ise more markedly. After the treatment of
hyperthermia immunoreactivity specially increased in epithelium, cell
cytoplasma and cilium. But increasing of caspase 3 expression was not
evident in hyperthermia. Consequently we detected that SOD decrease
caspase positive cells. We detected the weak expression of HSP 70 in

epithelium cells and expression increased with SOD treatment.

As a result of the central components of apoptotic programs
activation of caspases, hyperthermia, especially in epithelial cells from
non-apoptotic pathway is initiated by the judiciary reached. Secretory cells
in places in which to affect the ovarian cycle in parallel might have been
corrupted. External pathways of apoptosis in tissue from which it has been
tried may have occurred. But SOD suppresses apoptosis parallel to the
application period, it also increased the protective effect of HSP 70 may

have realized it was concluded through.
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Embriyoloji Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Deniz Erdogan basta
olmak Uzere, anlayigh yaklasimlar ile beni yonlendiren tez danigsmanim
Prof. Dr. Celal llgaz'a ve egitimimde katkilari olan Prof. Dr. Suna
Omeroglu'na, Prof. Dr. M. Tahir Hatipoglu'na, yardim ve desteklerini

esirgemeyen Dog. Dr. Gulnur Take ve Dog. Dr. Cigdem Elmas' a;

Tezimin deney agamasini birlikte yurattugum ve Ozellikle ¢cok
bayuk emekleri gegcen Ars. Gor. Guleser Goktas'a ve Ars. Gor. Fatma

Helvacioglu'na ve tum dénem arkadaslarima ¢ok tesekkur ederim.

Sadece tez calismalarimda degil, Turkiye'deki 3 yillik
hayatimin her asamasinda yanimda olarak anlayis ve sabrini
esirgemeden, her konuda bana yardim godsteren, destekleyen canim
teyzem Dog¢. Dr. Necibe Nesibova'ya, benden uzakta olsalar da
desteklerini hic esirgemeyen, sevgi ve anlayislarini daima yanimda
hissettigim, canim annem Nezire Guluzade ve sevgili babam Ferman
Guluzade'ye, attigim her adimda beni cesaretlendiren sevgili abim Elkhan
Guluzade ve esi Aynure Guluzade'ye, yogun ¢alismalarimdan sonra sesini
duydugum zaman batin yorgunlugumu unutturan biricik yegenim Aysu'ya

sonsuz sevgi, saygl ve tesekkurlerimi sunarim.

Gulsen Guluzade
Haziran 2010-ANKARA
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12. OZGECMIS

1985 yilinda Kiiba'da, Santa-Klara'da dogdum. ilk, orta ve lise egitimimi
Azerbaycan'da, Baku'de 146 numaral orta 6gretim okulunda tamamladim.
2003 yilinda kazandigim Bakl Devlet Universitesi Biyoloji Boélimii'nden
2007 yihinda mezun oldum. Ayni yil Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitisu Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda yiksek lisans egitimime

basgladim.
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