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OZET

MENOPOZ ONCESi VE SONRASI DONEMLERDE SICAN OVARYUMUNDA
TELOSIT MORFOLOJISI VE ORGANIZASYONUNUN ISIK MiKROSKOBI,
IMMUNOHISTOKIMYA VE ELEKTRON MiKROSKOBI YONTEMLERIYLE
INCELENMESI

Esma ISCEL
Yiiksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Mehmet TURKER
Temmuz 2019, 97 Sayfa

Amagc: Telositler, az miktarda sitoplazma ve bir ¢ekirdek iceren hiicre gdvdesi ve
telopod adi1 verilen ince uzun uzantilarla karakterize olan interstisyel/stromal hiicreler
olarak tanimlanir. Sunulan tezde menopoz dncesi ve menopoz sonrasi sigan ovaryum
folikiillerinin etrafinda telositlerin varliginin arastirilmast amaclanmistir. Y ontem:
Parafin takibinden sonra elde edilen sigcan ovaryum kesitleri, Masson trikrom ve
Bielschowsky giimiisleme teknikleriyle, ayrica immiinohistokimyasal olarak da CD34
belirteciyle boyanarak 151k mikroskobu i¢in hazirlandi. Bunlar yaninda rezin takibinden
sonra elde edilen kesitler elektron mikroskobu i¢in kontrastlandi. Hazirlanan kesitler
151k mikroskobu ve elektron mikroskobu ile incelendi ve degerlendirildi. Bulgular:
Masson trikrom ve Bielschowsky giimiisleme teknikleri ile boyanan kesitlerde telosit
benzeri hiicreler gosterilemedi. Immiinohistokimyasal olarak CD34 belirteci ile boyanan
kesitlerde telosit benzeri hiicreler gosterilemedi. Elektron mikroskobik kesitlerde telosit
benzeri hiicreler, gerek menopoz 6ncesi gerek menopoz sonrast ovaryumlarinda tiggen
cekirdekleri, ince uzun sitoplazmik uzantilar1 ile goriintiilendi. Sonug¢: Ovaryum
dokusunda telositlerin gosteriminde 151k mikroskobik yontemlerin ¢ok etkili olmadigi
sonucuna varildi. CD34 immiinohistokimya isaretlemesinin, ovaryumda telositleri
gostermede tek basina yeterli olmadigi gozlendi. Ovaryumlarda telositlerle ilgili net
sonuglar elde edilebilmesi ig¢in, elektron mikroskobik yontemlerin agirlikli olarak
kullanildig1 calismalar yapilmasi gerektigi, elektron mikroskobik bulgularin ise,
ozellikle ikili Uglii belirteglerin  kullanildigi immiinohistokimyasal boyamalarla
desteklenmesi gerektigi diisiiniildii. Bununla birlikte telositlerin  bulunduklari
mikrocevre icinde nisbeten sayilari az hiicreler olmalar1 nedeniyle, yapilacak
caligmalarda mevcut telositlerin gergek profilinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in, tiim organ
parcalarinin tamaminin preparatlara dontistiiriilerek, biitiin preparatlarin da tiim
alanlarinin incelenmesiyle elde edilecek datanin ancak, dogru ve giivenilir sonuglar
verebilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozciikler: ICLC, Menopoz, Ovaryum, Sigan, Telosit



ABSTRACT

EXAMINATION OF TELOCYTE MORPHOLOGY AND ORGANIZATION IN
RAT OVARIES BEFORE AND AFTER MENOPAUSE, BY LIGHT
MICROSCOPY, IMMUNOHISTOCHEMISTRY AND ELECTRON

MICROSCOPY

Esma ISCEL
Master of Science Thesis, Department of Histology and Embryology
Supervisior: Asist. Prof. Dr. Mehmet TURKER
July 2019, 97 Pages

Objective: Telocytes are identified as interstitial/stromal cells characterized with a cell
body which has little amount of cytoplasm and a nucleus, and several tiny long cell
processes named telopodes. The aim of this study was to investigate presence of
telocytes around the follicules of rat ovaries both before and after the menopause.
Method: After paraffin processing, rat ovarian tissue sections stained with Masson’s
thrichrome and Bielschowsky’s silver stain techniques, also immiinologically marked
with CD34 antigen for light microscopy. Additionally, tissue sections after resin
processing contrasted for electron microscopy. Prepared sections are observed and
evaluated by light and electron microscopes. Results: Telocyte like cells could not be
demonstrated by Masson’s thrichrome and Bielschowsky’s silver stain techniques.
Telocyte like cells, also, could not be demonstrated by CD34 immunological marker.
Telocyte like cells, with their triangular nuclei and long slender cellular processes are
demonstrated in electron microscopic sections of both premenopausal and
postmenopausal ovaries. Conclusion: It is shown that, light microscopical techniques
are not appropriate for demonstration of telocytes in the ovarian tisses. CD34
immunohistochemical marking alone is not sufficient for demonstration of telocyte like
cells. In order to get clear results about telocytes in the ovaries, studies should be set on
electron microscopical techniques, and electron microscopic findings must be supported
by immunohistochemical staining, especially double or triple markers. Furthermore, it is
concluded that, as telocytes are relatively scarce in number in the microenvironments
they reside, for studies on telocytes, it is a must to cut the whole tissue sample into
sections and to evaluate all the sections for clear and realistic results in order to fully
reveal the telocyte profile in a tissue or an organ.

Key Words: ICLC, Menopause, Ovary, Rat, Telocyte



1. GIRIS VE AMAC

2010 yilinda, o zamana kadar Intersitisyal Cajal-Benzeri Hiicreler (Interstitial Cajal-
Like Cell (ICLC)) olarak bilinen hiicreler, Profesér Laurentiu M. Popescu'nun grubu
tarafindan “Telosit” olarak adlandirilmistir (1). Telositler, interstisyel/stromal hiicreler
olarak tanimlanmaktadir. Telositler kendisini ¢evreleyen hiicrelerle ¢esitli baglantilar
kurarlar. Telopod adi1 verilen ince uzun uzantilar1 ile 3 boyutlu aglar olusturarak doku

mimarisine katkida bulunur (2).

Telositlerin organizmada mekanik destek, hiicreler arasi sinyalizasyon, immiin gozetim,
kok hiicre rehberligi ve doku rejenerasyonu gibi fonksiyonlar1 vardir (3). Telositler
kaviteli ve kavitesiz pek ¢ok organin stromasinda bulunmaktadir (1, 4). Daha 6nceki
calismalarda disi lireme sisteminde de vajina, uterus, tuba uterina, plasenta ve meme
bezlerinde telositlerin varlig1 tespit edilmistir (4); ovaryumlarda telosit varligini

inceleyen ancak 2 adet yayina rastlanmastir.

Sunulan ¢alismada sigan ovaryumlarinda telositlerin mevcudiyetinin, morfolojisinin,
dagiliminin ve organizasyonunun 1sik mikroskobik, immiinohistokimyasal ve gecirimli
elektron mikroskobik (TEM) yontemlerle incelenmesi ve bu hiicrelerin menopoz 6ncesi
ve menopoz sonrast donem farkliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmstir. Infertil
olgulardaki ozellikle folikiilogenezle ilgili muhtemel telosit fonksiyon eksikliklerine

151k tutulabilecegi diisiintilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Disi Ureme Sistemi

Disi lireme sistemi; disi gametleri olusturan ve fertilizasyondan sonra fetiisiin gelisimi

icin uygun ortam saglayan ¢ok yonlii bir sistemdir (5).

Disi iireme sistemi internal genital organlardan ve eksternal genital yapilardan

olugmaktadir. Disi i¢ lireme organlari; ovaryumlar, tuba uterinalar, uterus ve vajinadir

(Sekil 1) (6).

Suspensor
ligament

Sekil 1: Disi i¢ lireme organlarinin anatomik gosterimi (7).

2.2. Ovaryum Anatomisi ve Histolojisi

Ovaryumlar, disi Ureme sisteminin en fonksiyonel birimidir. Gametogenez ve
steroidogenez olmak {iizere birbirleriyle iligkili iki 6nemli fonksiyonu vardir. Gamet
tiretimi goreviyle ekzokrin bez, steroid hormonlarin sentezi ve salgilanmasi goreviyle de

endokrin bez 6zelligindedir (5-6, 8).

Ovaryumlar sagda ve solda olmak {izere bir ¢ift olarak bulunur. Hi¢c dogum yapmamis

kadinlarda badem sekilli ve pembemsi donuk beyaz renklidir. 2,5-5,0 cm boyunda, 1,5-



3 cm eninde ve 0,6-1,5 cm kalinligindadir. Puberteden 6nce, ovaryumlar diizgiin bir
yiizeye sahiptirler. Ancak puberteden itibaren tekrarlayan ovulasyonla birlikte yiizeyleri

dejenerasyonlarla birlikte skarli ve diizensiz hale gelir (6, 9-10).

Ovaryum stromast, icte medulla ve dista korteks olmak iizere histolojik ozellikleri
birbirinden farkli iki ayr1 boliimden olugsmaktadir. Medulla ve korteks arasinda belirgin

bir sinir yoktur (Sekil 2) (5-6, 8, 11).

Medulla, ovaryumun merkezinde yer alir. Gevsek bag dokusu yapisindadir, ¢ok
miktarda elastik lif ve diiz kas hiicresi igerir. Cok sayida genis ve kivrimli kan
damarlari, lenfatikler ve sinir de medullada bulunur. Korteks ovaryumun periferinde yer
alir ve medullay1 cevreler. Korteksin stromasi siki kollajen lifler ve c¢ok sayida
fibroblast igerir; buradaki bag dokusu medulladakinden daha sikidir. Elastik liflere ise

kortekste damar duvarlar1 disinda fazla rastlanmaz (6, 8).

Kortekste zengin hiicresel gevsek bag dokusu igerisine gomiilii ovaryum folikiilleri ve
folikiillerin etrafin1 saran daginik diiz kas lifleri de bulunur. Ovaryan folikiiller gelisim
sirasina gore primordiyal, primer, sekonder ve Graaf folikiiliidiir. Puberteden once
kortekste yalnizca primordiyal folikiiller goriiliirken, puberteden sonra tiim folikiil
cesitleri izlenir. Cinsel olgunluk déneminde folikiillerden gelisen atretik folikiil, korpus

luteum ve korpus albikans gibi yapilar da kortekste yer alir (5-6, 9-10).

Ovaryumlar i¢in arterial destek iki temel kaynaktan gelir. Abdominal aortadan ¢ikan
ovaryan arter ile uterin arterin bir dali mezovaryum ve broad ligament igerisinde
anastomozlasarak, hilumdan ovaryuma girer. Venoz drena;j ise arteriyal sistemin seyrini
takip eder, medulladaki venler genis ve kivrimhidir. Lenfatikler perifolikiiler stromada
ortaya cikar ve medulladaki venlerin etrafina yayilan daha biiyiik lenfatik damarlara
akar. Ovaryumun innervasyonu ise otonomik pleksuslardan saglanir. Over pleksusunun
iist kismi renal ve aort pleksuslarinin dallarindan olusur, alt kisim ise siiperior ve

inferior hipogastrik pleksuslarla desteklenir. (10, 12).

Ovaryum vyiizeyl distan visseral peritonun bir devami olarak germinal epitelle
cevrelenmistir. Germinal epitele ovaryan ylizey epiteli de denir. Germinal epitel

cogunlukla tek kath kiibik, yer yer de tek katli yassi epiteldir ve mezovaryumu
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cevreleyen mezotel ile devam eder. Germinal epitelin hemen altinda bol miktarda
kollajen lifler igeren diizensiz siki bag dokusu yapisinda olan tunika albiiginea

bulunmaktadir (5, 11, 13).

Tunika Graniiloza Sekonder
albuginea hiicreleri folikiil

Mezovaryum ve
lan damarlary

Dejenere olan
korpus luteum

Teka folikilli

Ovulasyonla
¢ ]‘J atilan oosit

Korona
: adiata
Korpus luteum Gelisen korpus lufeum .

Sekil 2: Ovaryumun yapisi (14)

2.3. Folikiilogenez ve Folikiil Yapisi

Folikiilogenez ovaryan folikiillerin gelisimsel siirecidir. Folikiiler yasam stireci, fetal
donemde gelisen aktif olmayan primordiyal folikiil rezervi olarak baslar, ovulasyon ya

da folikiiler atrezi sonucu biter. Folikiilogenez ovaryum korteksinde gergeklesir (15).

Oositlerin Onciilleri olan hiicreler primordiyal germ hiicreleridir. Primordiyal germ
hiicreleri embriyonal gelisim siirecinde ilk olarak 3-4 haftalarda yolk kesesi duvarinda
ortaya cikarlar. Bu hiicreler embriyonal 5. haftadan itibaren gelecekte gonadlarin

olusacagi gonadal kabartiya goc ederler. Buraya geldiklerinde, gonadal kabartilar



lizerini doseyen mezotelyal hiicrelerin prolifersayonu sonucu olusan ve alttaki
mezengim igerisine dogru parmaksi hiicre kordonlar1 seklinde uzanan primitif cinsiyet
kordonlarinin igine girerler ve bu mezotelyal kdkenli hiicreler tarafindan c¢evrelenirler

(6, 16).

Erkeklerde primitif cinsiyet kordonlar1 Testis Belirleyici Faktor etkisiyle geliserek
seminifer kordonlar1 olustururken, disilerde bu kordonlar primordiyal germ hiicreleri
iclerine gomiildiikten sonra 16. hafta civarinda izole hiicre kiimeleri seklinde gelisen
ovaryumlarin korteksi icerisinde dagilirlar. Bu kiimelerde merkezde bir adet
primordiyal germ hiicresi ve etrafinda yiizey mezotelyumundan farklilagmig yassi
hiicreler bulunur. Bu haliyle bu hiicre kiimelerine primordiyal folikiil adi wverilir.
Primordiyal germ hiicreleri bu asamadan sonra oogonyum olarak adlandirilirlar (Sekil

3) (6, 16).

Oogonyumlar fetal hayat boyumca aktif mitoz gosterirler ve 2. ayda 600.000; 5. ayda 7
milyon oogonyum olusur. Dogumdan sonra bir daha oogonyumlar olusmaz. Embriyonal
3. aydan itibaren oogonyumlar birinci mayoz bdliinmenin profaz evresine girmeye
baslarlar; bu hiicreler bu asamadan sonra primer oosit olarak adlandirilirlar. Ovulasyon
gerceklesene kadar primer oositler birinci mayozun profaz evresinde beklerler, sinapsis
ve krossing over’den sonra mayozun daha sonraki basamaklarina devam etmezler.
Embriyonal 7. aydan itibaren pek ¢ok oosit atrezi adi verilen yavas fakat siirekli bir
dejenerasyon sonucu yok olurlar. Pubertede ovaryumlarda yaklasik olarak 300.000
primer oosit bulunur. Her menstrual siklusta genellikle yalnizca bir oosit ovulasyonla
mayoza geri dondiigii ve bir kadinin reprodiiktif yas1 30-40 yil stirdiigii i¢in, sadece 450
oosit ovaryumlardan salinabilir. Biitiin geri kalanlar1 atrezi yoluyla dejenere olurlar (6,

16).



PRIMORDIYAL GERM HUCRELERI
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(Primordiyal Folikiiller)

Prienordial foikiiler

Sekil 3: Primordiyal germ hiicrelerinin gelisimi (17).

2.3.1. Primordiyal Folikiiller

Primordiyal folikiiller, folikiiler gelisimin en erken asamasindaki folikiillerdir. Ilk olarak
fetal gelisimin 3. haftasinda ovaryumlarda goriiliir ve erken gelisimleri gonadotropin
stimiilasyonundan bagimsizdir. Memeli ovaryumlarinda primordiyal folikiiller rezerv

halinde bulunur (5-6, 18).

Primordiyal folikiiller yiizeyel ovaryum korteksinde, tunika albiigineanin hemen altinda
bulunur. Folikiil hiicreleri birbirlerine desmozomla baghdir, ¢cevreleyen stromadan ise

bazal lamina ile ayrilmistir (5-6, 13, 19).

Primordiyal folikiillerde yer alan primer oositler yaklagik 25 um capindadir. Primer
oositler ince dagilmis graniiler kromatin ve bir ya da daha fazla niikleolus iceren
eksantrik, genis bir ¢cekirdege sahiptir. Birinci mayozun profaz evresinde beklemektedir.
Organeller ¢ekirdek yakininda yogunlagma egilimindedir. Cok sayida mitokondri,
birka¢ Golgi kompleksi ve yaygin graniillii endoplazmik retikulum igerir (Sekil 4) (5-6,
10, 12, 19).



2.3.2. Primer Folikiiller

Primer folikiiller gelismekte olan folikiillerin ilk asamasidir ve primordiyal folikiillerden
gelisir. Bir primordiyal folikiil gelistik¢e, folikiil hiicrelerinde, bitisik stromada ve
oositte degisiklikler meydana gelir (6, 10).

Primordiyal folikiillerin yass1 hiicreleri geliserek tek katli kiibik hiicreler haline gelir ve
bu durumdan itibaren artik primer folikiil olarak isimlendirilir. Immatiir oosit biiyiirken
cevresine glikoproteinleri ve glikozaminoglikanlar1 salgilar boylelikle oositin bazal
membrani olan ve zona pellusida adi verilen ekstraseliiler bir tabakay1 olusturur. Zona
pellusida, oosit yaklasik 50-80 pum c¢apina ulastiginda oosit ile folikiiler hiicreler
arasinda goriiliir (Sekil 4) (5-6, 10).

Oositi ¢evreleyen tek tabakali folikiil hiicreleri mitotik proliferasyon ile ¢ok katl epitel
hiicrelerine doniislir ve boylelikle kalin bir bazal lamina ile cevrelenmis stratum
graniilozum olusur. Folikiil hiicreleri de artik graniiloza hiicreleri olarak tanimlanir.
Graniiloza hiicreleri, oositin gelisiminden sorumlu hiicrelerdir. Oositin gelisimi igin
gerekli Ostradiol, progesteron, inhibin-B ve Anti Miillerian Hormon (AMH) gibi bir¢ok
hormon ve faktorii salgilar. Graniiloza hiicreleri hiicre yiizeylerinde FSH (Folikiil
Stimiilan Hormon) reseptorleri gosterirler. Graniiloza hiicrelerinin birbirleri arasinda
gap juntion tipi haberlesme baglantilar1 goriiliir. Zona pellusida ile temas halindeki
graniiloza hiicreleri, radyal olarak oosite dogru sitoplazmik uzantilar gonderir, bu
sayede oosit mikrovilluslari ile iletisim kurar. Tek katl1 kiibik bir epitelle ¢evrili folikiile
unilaminar (erken) primer folikiil, stratum graniilozum olarak da adlandirilan ¢ok katli

bir epitelle ¢evrili folikiile ise multilaminar (gec) primer folikiil denir (6, 10, 13, 20-22).

Graniiloza hiicreleri proliferasyona ugrarken, bazal laminanin hemen disinda teka
folikiili denilen bag dokusu hiicre kilifi olusur. Teka folikiil hiicreleri ovaryum
stromasinin fibroblast benzeri hiicrelerinden olusmaktadir. Teka folikiili, teka interna ve

teka eksterna olmak iizere iki boliime ayrilir (5-6, 12).

Teka interna iyi vaskiilarize olmus, polihedral salgi hiicrelerinden olusan i¢ tabakadir.
Buradaki hiicreler tipik steroid salgilayan hiicre Ozelliklerine sahiptir. Ayrica bu

tabakada fibroblastlar, kollajen lifler ve kiiciik kan damarlar1 bulunur. Bu tabakanin
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hiicreleri luteinizan hormon (LH) reseptorleri igerir. LH stimiilasyonuna yanit olarak
Ostrojen Onciisii olan androjenleri (androstenedione) ve preovulatdr evrede progesteron

sentezler ve salgilar (5-6, 12, 19, 23).

Teka eksterna cogunlukla yassi stromal hiicrelerden olusur. Temel olarak stromal
hiicreler, kollajen lif demetleri ve diiz kas hiicreleri igerir. Endokrin fonksiyonu yoktur

(6, 12, 24).

Bazal lamina graniiloza hiicreleri ve teka interna arasinda belirgin bir sinir olustururken,

teka eksterna ve onu ¢evreleyen stroma arasinda bir sinir yoktur (6).

Oosit olgunlastikga organellerin dagilimi da degismektedir. Golgi kompleksi
sitoplazmaya yayilir. Serbest ribozom, mitokondri, kiigiik vezikiiller, multivezikiiler

cisimcikler ve graniillii endoplazmik retikulum miktarlar1 artmigtir (6).

2.3.3. Sekonder (Antral) Folikiiller

Folikiil ¢gap1 200 um biiyiikliige ulasincaya kadar multilaminar (ge¢) primer folikiil,
gelismeye devam eder. Stratum graniilozum 6-12 hiicre tabakasina ulastifinda
graniiloza hiicreleri arasinda sivi dolu kaviteler olugsmaya baglar. Teka kapillerlerindeki
kandan saglanan bu siviya folikiiler sivi ya da likor folikiili denilmektedir. Hyaluronan
bakimindan zengin folikiiler siv1 biriktik¢e kaviteler birlesir ve antrum denilen hilal
bicimli tek bir kavite olusur. Bu asamada folikiil sekonder folikiil ya da antral folikiil

olarak isimlendirilir (Sekil 4) (6, 24-25).

Sekonder folikiilde oosit folikiil duvarmin bir kenarinda graniiloza hiicreleriyle
cevlenmis olarak yer alir. Graniiloza hiicreleri ile oosit antruma dogru ¢ikint1 yapan bir
kabart1 yaparlar, bu bolgeye kumulus ooforus denir. Oositin hemen etrafin1 ¢evreleyen
graniiloza hiicrelerine ise korona radiata denilmektedir. Korona radiata hiicreleri zona
pellusidaya bitisik, gevsekce diizenlenmis, algak kiibik hiicreler olup, filopodlarini zona
pellusida igerisine gondererek, primer oosit ile temas halinde kalir. Antrum duvarini

cevreleyen grantiloza hiicrelerine ise membrana graniiloza denilir (6, 8, 22, 24).
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2.3.4. Graaf (Olgun) Folikiiller

Sekonder folikiil gelistikce Graaf folikiiliine doniislir. Ovulasyon sirasinda Graaf folikiil
cap1 2,5 cm’ye kadar ulagir. Graniiloza hiicrelerinin mitotik aktivitesi yavaglar. Antrum
genisledikce stratum graniilozum tabakasi incelir ve antral bosluk genislemeye baglar.
Teka tabakalar1 daha belirgin olmaya baglar. Zona pellusida 5-10 pm kalinligindadir
(Sekil 4) (6, 11, 13, 24).

Graaf folikiilii bliylik boyutundan dolay1 ovaryum korteksinin kalinligi boyunca uzanir
ve ovaryum Yyiizeyine dogru ¢ikint1 olusur. Bu dénemde folikiil duvarinin kii¢iik bir
alaninda kan akimi durur; iskemi olusan bu bdlge ovulasyonun gergeklesecegi alandir

ve stigma olarak adlandirilir (6, 19).

Ovulasyona yaklasirken oosit biiylimesini durdurur. Fetal yasamdan beri mayoz
boliinmenin ilk profaz evresinde bekleyen oosit mayoz boliinme siirecine tekrar baglar.
Ovulasyon esnasinda mayoz bdliinmenin ilk asamasi tamamlanarak, ikinci asama
baslatilir ve oosit metafaz evresinde beklemeye baslar. Bu asamada oosit sekonder oosit
adi1 alir. Sekonder oositin ¢ap1 yaklagik 150 pm’dir. Kiigiik bir sitoplazma iceren 1.
polar cisimcik, zona pellusida iginde belirgin olmadan kalir. Fertilizayon ger¢eklesene

kadar mayoz boliinme tamamlanmaz (6, 10-12, 19).
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Sekil 4: Ovaryan folikiillerin evreleri (19)



2.4. Ovulasyon Mekanizmasi (Hormon Etkilesimleri)

Ovulasyon, 28 giinliik menstrual siklusun 14. giinlinde sekonder oositin graaf folikiilden
salinmas stirecidir. Ovulasyon sirasinda tuba uterina fimbriyasinin yakalayabilmesi i¢in
sekonder oositle birlikte korona radiata hiicreleri de periton bosluguna salinir.
Ovulasyon mekanizmasi, endokrin sisteminin, bagisiklik sinyallerinin ve intraovaryal

parakrin faktorlerinin kolektif eylemlerini gerektirir (6, 10, 19, 24, 26).

Her menstrual siklus, ovaryumda FSH ve LH etkisi altinda 8-10 primer folikiiliin
stimiilasyonuyla ile baslar. FSH etkisinde folikiiller antral folikiile kadar biiyiir. FSH’1n
graniiloza ve teka hiicrelerini stimiile etmesine yanit olarak baslica Ostrojenler olmak
tizere steroid hormonlar folikiil liimenine salgilanmaya baglar ve Ostrojen folikiil
liimeninde birikmeye devam eder. Dominant folikiilde dstrojen tiretimi arttikca, hipofiz
bezi, hipotalamus ve inhibin B'yi iceren negatif bir geri-beslenme dongiisii tarafindan
FSH salinimi inhibe edilir. Artik dominant folikiil FSH’tan bagimsiz olarak biiyiir ve
gelisir. FSH yoklugunda diger komsu antral folikiiller bu asamada atreziye ugramaya
baslar. Stirekli yliksek Ostrojen seviyesi, nihayetinde hipofiz bezinden LH’1n aniden
salinmasina neden olur. FSH artisinin eslik ettigi ani LH yiikselisi ovulasyonu indiikler.
Geg folikiiler fazda, ovulasyondan once progesteron diizeyleri LH’in etkisiyle
yiikselmeye baglar. Ovulasyon, ani LH ylikselmesinin baglangicindan yaklasik 34-36
saat sonra ya da LH’m en yliksek seviyeye ulagsmasindan yaklasik 10-12 saat sonra

gerceklesir (Sekil 5) (6, 27-30).

Ovulasyondan hemen sonra riiptiire olan folikiil biiziisiir, duvar1 antruma dogru ¢oker ve
antrum teka internada bulunan kapillerlerin yirtilmasi sonucu sizip pihtilasmis kanla
dolar. Bu kanl1 yapiya korpus hemorajikum denir. Riiptiire folikiilden kalan graniiloza
ve teka interna hiicreleri hizla morfolojik doniisiim gecirmeye baslar. Kiiciik luteal
hiicreler tekal hiicre kaynakli olup teka lutein hiicreleri olarak adlandirilirken, graniiloza
hiicre kaynakli olan biiyiik hiicreler ise graniiloza lutein hiicreleri olarak isimlendirilir.
Bu luteinizasyon siirecinde lutein denilen sar1 bir pigment graniiloza lutein ve teka
lutein hiicrelerinde birikmeye baglar. Boylece lipid bakimindan zengin luteal hiicrelerle
hizlica dolan korpus hemorajikum, korpus luteumu (sar1 cisim) olusturur. Graniiloza
lutein hiicreleri, korpus luteum hiicre popiilasyonunun yaklasik % 80’ini olusturur. 30-

50 um capinda soluk boyanan hiicrelerdir. Daha yiiksek bazal steroid iiretimi
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gostermelerine ragmen LH yiikselmesine daha az yanit verirler. Korpus luteum hiicre
popiilasyonunun yaklasik % 20’sini olusturan teka lutein hiicreleri, koyu boyanan, 15
um capindaki hiicrelerdir. LH yanitina karsi1 belirgin tepki verirler. Korpus luteumun
birincil gorevi, gebeligin devamliligi ic¢in gerekli progesteronun salgilanmasidir.
Ozellikle progesteron olmak iizere temel steroid salgilayan gecici endokrin bez

gorevindedir (6, 24, 31-37).

Menstruasyonun baslangicinda, 0Ostrojen ve progesteron seviyeleri diisiiktiir ve
preovulasyon doneminde kademeli olarak artar. Ostrojen, ani LH yiikselmesinden
hemen once maksimum seviyelere ulagir. Progesteron ve Ostrojen seviyeleri yliksek

oldugunda FSH ve LH iiretimi azalir (Sekil 5) (22).

Korpus luteumun yasam siiresi, devam eden LH destegine baglidir. En yiiksek seviyeye
ulastiktan sonra yaklagik 12 giin siireyle hipofizden LH salgilanmaya devam eder. Bu
siire zarfinda fertilizasyon ve implantasyon ger¢eklesmezse korpus luteum gerilemeye
baglar. Gerilemeden arta kalan yapilar makrofajlar tarafindan fagosite edilirken diger
yandan fibroblastlar bolgeyi istila eder. Sonunda korpus albikans denilen beyaz, yogun
bir bag dokusu yapisinda skar doku olusur (6).

Fertilizasyon ger¢eklesirse korpus luteum korunur ve steroid hormonlar1 salgilamaya
devam eder. Baslangigta embriyo sinsisyotrofoblastlar1 daha sonra da plasenta
tarafindan salgilanan hCG (Insan Koryonik Gonadotropin) azalan LH yerine, korpus

luteumu uyarir ve gebelik siiresince devamliligindan sorumludur. (6, 19, 35, 38).
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Sekil 5: Ovulasyon mekanizmasi hormon etkilesimleri (6)

2.5. Menopoz

Diinya Saglhk Orgiitii'niin (DSO) gére menopoz, ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstriiasyonun kalict olarak sonlandigi evre olarak tanimlanmaktadir.
Reprodiiktif yasam siiresinin sonlandigini isaret eder. Insanda bir kadinda retrospektif
olarak 12 ay boyunca menstrual siklusun durmasi menopoz olarak kabul edilir.
Insanlarda menopoz genellikle 49 ile 52 yas arasinda ortaya cikar. Menopoz yast
genetik olarak belirlenir. Disi siganlar ise menopoza 15-18 aylar itibariyle girer (39-45).
Menopoz siiresince gametogenez sona erer, aktif folikiiller tiikkenir ve ovaryum seks
hormonlarini salgilamay1 durdurur. Ovulasyon ve ovaryan steroid iiretiminin bozulmasi
ile birlikte FSH sekresyonunu baskilayan inhibin kaybi da s6z konusudur. Boylelikle
menopozun baglamasindan hemen sonra, serum LH ve FSH seviyeleri keskin bir sekilde
artar. Menopoz doneminde ovaryumda 1000’den az sayida folikiil kalir. Biyikligi
azalmis ve ¢ogunlukla atretik folikiiller ile birlikte ovaryum bazi interstisyel hiicreler ve

fibr6z dokudan olusur (46-50).
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2.6. Sicanlarda Ostrus Siklusu

Sicanlardaki Ostrus siklusu insanlardaki menstrual siklusa denk gelmektedir. Yetiskin
siganlarda Ostrus siklusu ortalama 4-5 giin siirer. Mevsimden bagimsiz yil boyu
tekrarlayan dinamik bir siirectir. Siklusta prodstrus, ostrus, metdstrus ve didstrus olmak
tizere 4 donem vardir (Sekil 6). Vajinal smear siklustaki donemleri belirlemede en etkili

yontemdir (51-54).

Prodstrus donemi 12-14 saat siirer. Proestrus menstrual siklusun folikiiler fazina denk
gelmektedir. Mikroskop altinda genellikle keratohiyalin graniilleri iceren yuvarlak,
cekirdekli epitel hiicre kiimeleriyle tanimlanir. Ostrus donemi 25-27 saat siirer. Ostrus
ovulasyonla baglar, menstrual siklusun Iluteal fazi igerisindedir. Vajinal smear
sonrasinda mikroskobik goriintiide kornifiye epitel hiicrelerin hakimiyetiyle tanimlanir.
Metdstrus donemi 6-8 saat siirer. Ostrus evresinden sonra gelir ve luteal faza dahildir.
Vajinal smear goriintiisiinde neredeyse esit miktarda epitel hiicreleri ve 16kosit bulunur.
Didstrus donemi, metostrusun ardindan gelir ve 52-57 saat silirer. En uzun donemdir.
Vajinal smear goriintiisiinde 16kositler yogunluktadir, epitel hiicreleri az sayidadir (Sekil

7) (51, 53, 55-56).
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Sekil 6: Rodentlerde 6strus siklusu hormon seviyeleri (57).
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PROOSTRUS

Sekil 7: Rodentlerde vajinal smear goriintiileri (57).
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2.7. Telosit

2.7.1. Telosit Tarihgesi

Telositler ilk kez 1889'da, Ramo'n Cajal tarafindan bagirsak duvari kaslar1 arasinda,
hiicre govdeleri ig veya liggen sekilli olan, bu govdeden ¢ikan ince hiicresel uzantilar ile
karakterize hiicreler olarak kesfedildi; Cajal bunlara “interstisyel néronlar” adini verdi.
1960’larda Taxi ve ark. tarafindan yapilan gecirimli elektron mikroskobisi (TEM)
calismalarinda bu hiicrelerin néronlardan, Schwann hiicrelerinden, diiz kas
hiicrelerinden, fibroblastlardan ve makrofajlardan farkli oldugu ultrastriiktiirel kanitlarla
ortaya konuldu. Boylelikle bu hiicrelerin adi “Interstisyel Cajal hiicreleri” (Interstitial
Cajal Cell - ICC) olarak degistirildi. Thuneberg, Faussone-Pellegrini ve Rumessen
tarafindan yapilan calismalarda ICC'nin néron olmadigt ancak gastrointestinal
motilitenin diizenlenmesiyle iligkili oldugu, iistelik yalnizca bir pacemaker olarak
fonksiyon gormedigi ayni zamanda norotransmisyonda ve gastrointestinal sistem

duvarindaki gerim algisinda da rol aldig1 gosterildi (58).

2000 yilindan sonra bir¢ok grup tarafindan ICC'nin gastrointestinal sistem disinda
bulunup bulunulmadig arastirildi. Uriner yollar, kan damarlar1, pankreas, erkek ve disi
lireme sistemi, meme bezi, plasenta ve kalpte de 6zel interstisyel hiicreler tespit edildi.
Benzer morfoloji ve immiinohistokimyasal Ozelliklerinden dolay1, giiniimiizde
cogunlukla “Interstisyel Cajal-benzeri hiicreler” (Interstitial Cajal-like Cells, ICLC)
olarak bilinen bu tiir hiicrelere, farkli ve kafa karistirici isimler verildi. Faussone-
Pellegrini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, insan gastrointestinal kaslar1 bir kez
daha incelenerek ICC ve ICLC'in kas tabakalarinda iki farkli hiicre tipi olarak var
oldugu gosterildi. Ayn1 zamanda insan gastrointestinal sisteminin ICC, ICLC, fibrosit
ve fibroblastlarinin farkli ultrastriiktiirel ve immiinohistokimyasal 6zellikleri siralandi.
Popescu ve ark. tarafindan miyokard {lizerinde ve Ciontea ve ark. tarafindan da uterusta
yapilan ¢alismalarda ICLC'nin klasik ICC'den ayr1 bir hiicre tipi oldugu dogrulandi.
ICC’den gelen isim karisikligini 6dnlemek amaciyla ICLC’nin yeniden adlandirilmasi
diisiiniildii. 2010 yilinda ilk kez Popescu ve ark. tarafindan ICLC igin “telosit”
(Telocyte- TC), telosit uzantilart icin de ‘‘telopod’” (Telepode, TP) terimleri onerildi.

Telopod ismi ‘u¢’ anlamina gelen Yunanca ‘telos’ kelimesinden tliretilmistir (1, 58).
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2.7.2. Telosit Tanimi ve Morfolojisi

Telositler, mezenkimal kdkenli bir tiir interstisyel/stromal hiicre olup, insanlar ve diger
memelilerin, kaviteli ve kavitesiz organlarinda tespit edilmistir. Telositin genel
goriiniimii, az miktarda sitoplazma ve bir ¢ekirdek igeren kiigiik hiicre govdesi ve
telopod ad1 verilen ince uzun hiicresel uzantilarla karakterizedir. Telositlerde telopod
sayis1 degiskendir. Bir telositin 1-5 arasi telopodu bulunabilir. Bir telopodla piriform
sekilli, iki telopodla 1g sekilli, li¢ telopodla iiggen sekilli ve iigten fazla telopodla
poligonal ya da yildiz sekilli olmak {izere hiicre gévdesinin sekli telopod sayisina bagl

olarak degismektedir (1, 59-60).

TEM goriintiilerinde 6lgiilen hiicre gévdesi ortalama boyutlart: 9.39 pm + 3.26 um (min
= 6.31 pm; max = 16.42 pum)’dir. Niikleus hiicre hacminin % 25’ini olusturur.
Niikleusun cevresi, ince bir sitoplazma ile c¢evrilidir. Periniiklear sitoplazma, birkag
mitokondri, kii¢iik bir Golgi kompleksi, az miktarda graniillii ve graniilsiiz endoplazmik
retikulum ve hiicre iskeleti elemanlar1 igerir. Mitokondriyum zengindir ve hiicre
govdesinin hacminin % 5'ini olusturur. Kiiciik Golgi kompleksi ve graniilsiiz
endoplazmik retikulum ise hiicre hacminin % 1-2'sinden daha azdir; endoplazmik
retikulum sisternalar1 esas olarak hiicre uzantilarinin dilatasyonlarinda tespit edilir.
Telositler hiicre iskeleti elemanlarini igerir. Hiicre zarinda birka¢ kaveola bulunur,
ancak bazal lamina genellikle yoktur veya ince ve siireksizdir. Kaveolalar sitoplazmik
hacmin % 2—4’linli ve hiicre zar1 uzunlugunun ~ 0.5 kaveola/um’sini olusturur. Hiicre

distan unit membran yapisindaki hiicre zari ile ¢evrilidir (1, 60-62).

Telosit uzantilar1 telopodlar ¢ok uzun hiicresel uzantilardir ve insan viicudundaki en
uzun hiicresel uzant1 olmalart muhtemeldir. Cogunlukla tek bir kesitte, kesitin agisina
bagl olarak 2 veya 3 telopod kismen gozlenebilir. Telopodlarin 3 boyutlu kivrilmalari,
2 boyutlu kesitlerde gercek uzunluklarinin gézlemlenmesini 6nler. TEM ¢alismalarinda
telopod boylarinin yiizlerce um olabildigi gosterilmistir. Telopod {izerinde bulunan ince
segmentlerin ve dilatasyonlarin birbirini izlemesiyle olusan moniliform goriiniim

nedeniyle telopodlarin ortalama kalinligini ifade etmek zordur (1, 61).

Telopodlar {izerinde bulunan ince iplik benzeri segmentlere podomer denir ve

podomerler sadece 0.10 = 0.05 um kalinligindadir. Podom olarak isimlendirilen
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genislemis boncuk benzeri segmentler ise “Ca’" alimi/salinimi birimleri” olarak tespit
edilmigtir. Ultrastriiktiirel gorlintide podomlarda mitokondri, graniilli ve graniilsiiz
endoplazmik retikulum ve kaveolalar vardir. Telositi diger hiicrelerden ayiran tipik
0zelligi, birbirini izleyen podom ve podomer yapilaridir. Bu yoniiyle néronal dendritler,
ICCl'ler, fibroblastlar, mezensimal kok hiicreler ve diger interstisyel hiicrelerden ayrilir.
Ozel bazi néronlarm aksonlari bir kenara konulursa dokuda en uzun hiicresel uzanti

olarak kabul edilir. Telopodlar doku ve organlarin dogru sekilde organize olmalarina

yardimci1 olacak sekilde ii¢ boyutlu aglar olustururlar (Resim 1-2) (1-2, 58, 61, 63-64).

(65).

Resim 2:
Telositin 3
boyutlu
goruntiistiniin
taramal1 elektron
mikroskobik
gorilintiisii (66).
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Telositlerde tanimlanan bir diger yapr da hareketli olmayan silyum yapisindan olusan
tek bir primer silyumdur. Primer silyumlar 9 ¢ift dis mikrotiibiil icerir ancak bir ¢ift
merkezi mikrotiiblilden yoksundur. Bdylelikle motil mikrotiibiillerden ayrilarak 9+0

aksonem diizenlenmesine sahiptir (Resim 3) (67-68).

Resim 3: Telositteki sil yapisi.
Beyaz ok telositteki primer sil
(68).

Huizinga ve ark. 1997 yilinda telositlerin doku icinde tespit edilebilmesi ve
ayrimsanabilmesi i¢in sekiz temel ultrastriiktiirel 6l¢iit olan ‘altin standart’lar1 6nerdi.
Popescu ve arkadaglari altin standartlara iki kriter daha ekleyerek telositler igin

‘platinyum standart’ tanisini olusturdu (Tablo 1) (60).
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Tablo 1: Telositler i¢in platinyum standartlar (60).

Ultrastriiktiiel Ozellikler

Karakteristik Ozellikler

Lokasyonu

Epiteliyal olmayan alanlarda ve tiibiiloalveolar yapilar

arasinda

Yakin temas kurulan

hedefler

Sinir demetleri, epitelyum, diiz kas hiicreleri, kapillerler

ve 'stromal sinaps' yoluyla immiinoreaktif hiicreler

Karakteristik

sitoplazmik uzantilar:

a. Say1: 1-5 arasi (¢ogunlukla: 2-3)

b. Uzunluk: 100'lerce um'ye kadar

c. Kalinlik: diizensiz ¢apta, 0.5 pm'den kiigiik
genislemeler, ancak ortaya ¢iktig1 noktadan ¢ok daha

incedir

¢. Gorlinlim: Moniliform; genellikle dilatasyonlardaki

mitokondrilerle birlikte

d. Ca’" salimim birimleri: var

e. Dallanma: Dikotomik (ikiye bdliinmiis) sekilli

f. Ag organizasyonu: {ist liste binmis sitoplazmik

uzantilarin labirent sistemi seklinde

Gap junction

Birbirleriyle ya da diiz kas hiicreleriyle

Bazal lamina

Bazen bulunur

Kaveola

Sitoplazmik hacminin % 2-4'{, hiicre membrani

uzunlugunun ~0.5 kaveola/pm'si

Mitokondri

Sitoplazmik hacmin % 5-10"u

Endoplazmik retikulum

Sitoplazmik hacmin yaklasik % 1-2'si, graniillii ve

graniilsiiz olarak

Hiicre iskeleti

Mikrotiibiillerle birlikte, ara ve ince filamentler

Miyozin kalin

filamentleri

Tespit edilemez
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2.7.3. Telositlerin Dagilimi

Telositler, bag dokusunda yaygin olarak dagilmis ve farkli canli tiirlerinin c¢esitli

organlarinda tanimlanmistir (Tablo 2). Yapilan arastirmalara dahil olan tiirler, insan,

sican, fare, gerbiller, degus, domuz, tavuk, tavsan, koyun, inek, kedi, kopek veya Cin

yumusak kabuklu kaplumbagasidir (58).

Tablo 2: Telositlerin bulundugu yerler

SISTEM LOKASYONU

BULUNDUGU YERLER

Epikardiyum

Insan subepikardiyal alaninda, bir
kardiyomiyositin bulundugu bélgede,

kolajen fasikiiller arasinda (60)

Miyokardiyum

Kardiyovaskiiler

sistem

Insan kalp interstisyel hiicrelerinin
kiigiik bir kismini teskil eder,
miyokardiyal hiicreler arasinda ve
Ozellikle miyokardiyal kilif ve
pulmoner ven duvar1 arasindaki

sinirda (58, 60, 69-70)

Endokardiyum

Subendoteliyal tabakada, endokardiyal
endotel ve kardiyomiyosit demetleri

arasinda (60)

Kalp kapakgiklar

Insanda tiim ii¢ kapakgik tiplerinde
(mitral, trikiispit ve aortik) interstisyel
tabakada, kalp kapakg¢iklarinin hem
apeksinde hem de bazalinde (60)

Akciger

Solunum Sistemi

Intralobiiler bronsiyoliin interstisyel
alaninda, terminal ve respiratuar

bronsiyollerde, alveoler kanallarda

(60)

Trakea

Diiz kas fibrilleri ve endotelyum

arasinda (60)
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Solunum Sistemi

Plevra

Insanda parietal plevrada ve

submezotelyal alanda (60)

Torasik lenfatik damar

Tunika medyanin diiz kas tabakalari

ile iligkili olarak (60)

Sindirim Sistemi

Ozefagus

Ozefageal mukozada lamina propria,
submukoza, muskiiler tabaka ve

adventisyada (60)

Mide

Bag dokusunda yer alan kas
demetlerine yakin siireksiz bir

tabakada ve kas demetleri i¢inde (71)

Duodenum

Lamina propriada, mukozal kriptlerin

hemen altinda (60)

Jejenum

Mukozal kriptlerin epitel tabakasinin
hemen altinda lamina propriyada ve
muskiilaris mukozada diiz kas

hiicrelerinin arasinda (60)

[leum

Muskiilariste ve lamina propriyada

(60)

Kolon

Submukozada (68)

Karaciger

Disse araliginda (71)

Pankreas

Ekzokrin pankreasta; sekretuar asiniis
ve ekzokrin epiteliyal kanal yakininda
ve diizenleyici sinirler ve kan
damarlari ile iligkili yapilarin

yakinlarinda (60)

Safra kesesi

Muskiilaris propriada ve safra

Ureme Sistemi

kanallarinda (60)

Prostatik stromada, 6zellikle komsu
Prostat o

epiteliyal bolgede (60)
Penis Diiz kas ¢evresinde (72)

Peritiibiiler hiicrelerin etrafinda dis
Testis tabakada, intertiibiiler stromada

(60)
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Ureme Sistemi

Uterus

Insan endometriyumunda stratum
fonksiyonalis stromasinda ve
menstriiasyon sonrasi bazal
endometriumda (60, 73-76)
Miyometrial interstisyumda (60, 77-
79)

Tuba uterina (oviduct)

Mukozada ve muskiiler tabakada duz

kas lifleri arasinda (60, 80-83)

Koryonik villuslarda kan damarlari

Plasenta ‘
cevresinde (60, 84-88)
Ovaryum Ovaryum stromasinda (87-88)
Vajina Muskiiler tabakada (89)
) Normal stromada ve meme bezinin
Meme Bezi 4
tiimorleri iginde (60, 90-92)
Renal tiibiiller ¢cevresinde ve bobrek
korteksinin interstisyumundaki
Bobrek
(subkapsiiler boslukta) damarlar
etrafinda (60)
Uriner Sistem . Lamina propriyada, temel olarak diiz
Ureter
kas demetleri arasinda (60)
Uretra Lamina propriyada (60)
Mesane Lamina propriyada (60)
Renal pelvis Lamina propriyada (60)

Damarlar

Mezenter arter

Bazal lamina altinda ve tunika

medyanin derinlerinde (93)

Aorta

Elastik membran civarinda (94)

Koroner arter

Endoteliyal yiizeyleriyle temas halinde
(60)

Internal torasik arterler

Endoteliyal yiizeyleriyle temas halinde
(60)

Karotid arter

Endoteliyal yiizeyleriyle temas halinde
(60)
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Portal ven

Subendotel ve intramuskiiler yapinin

derinlerinde (95)

Pulmoner ven

Miyokardiyal kilif ve pulmoner ven

Damarlar duvari arasindaki sinirda yer alir (70)
Endotelin hemen altinda, damar ekseni
Lenfatikler
boyunca (96)
Kiiciik tiikriik bezlerinde, hem
bosaltim kanallarint hem de salgi
Tiikriik bezleri
tinitelerini ¢cevreleyen neredeyse
Bezler o
stirekli bir tabaka olusturur (60)
Farkl1 caplardaki kanallarin etrafinda
Parotid bezi
(60)
Dalak Kirmiz1 pulpada (60)
G0z Limbus, sklera ve uveada (60)
Iskelet kaslar Interstisyumda (60)
Meninksler ve koroid Varsayilan (putativ) kok hiicrelerin
pleksus yakininda (60)
Icteki kapsiille birlikte ndromuskiiler
. 1§ kapsiiliin en igteki kapsiiliinii ve
Noromuskiiler ig
kismen de dis kapsiiliinii olusturur
(60)
Noronal-glial birimlerin ¢evresindeki
Diger yerler Trigeminal ganglion sinir lifleri ve mikrodamarlarin yakin

gevresinde (60)

Kiiciik kan damarlar1 ve/veya kilcal

Kemik iligi damarlar ile yakin mekansal iligkilerde
(60)
Fasya lata Kollajen lifleri arasinda (60)
Temporomandibular Kollajen lif demetlerinin yakininda
eklem diski (60)
Kapillerlerin anastomozlagan
Mezenter yerlerinde ve yakinlarinda, adipositler,
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sinir demetleri ve basta makrofajlar ve
Mezenter fibroblastlar olmak iizere interstisyel

hiicrelerin ¢evresinde (60)

Pulmoner venlerin uzun eksenlerine
. Pulmoner venler
Diger yerler paralel (60)

Deri Dermiste (60)

Kapilerlere yakin ve yogun kolajen

liflerle gevrili olarak (2, 60)

Kanin dura mater

Farkli hastaliklardaki patolojik durumlarda telositlerin potansiyel bir rolleri vardir.
Telositlerle ilgili olarak atriyal amiloidoz, miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi deri
karsinomlari, meme kanseri, perivaskiiler epiteloid hiicre tiimorleri (PEComas),
gastrointestinal stromal tiimérleri (GIST), sistemik sklerozis, safra tasi, Crohn hastalig,
preeklamsi, iilseratif kolit, karaciger fibrozisi, Sjogren sendromu, akut salpenjit,
psoriyazis, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve renal tiibiillerde iskemi-
reperflizyon hasar1 calisilmistir. Telositlerin morfolojisi ve dokularda bulunusu,

hiicresel 6zellikleri yaslanma ve patolojik kosullarda degismektedir (58, 60, 97).

2.7.4. Telositlerin Immiinohistokimyasal Karakterleri

Telositleri tanimlamak i¢in TEM c¢alismalariyla birlikte immiinohistokimyasal

caligmalar da yapilmaktadir (60).

Telositlerin ~ gosterilmesi  i¢in  kullanilan  immiinohistokimyasal  belirtegler
incelendiginde; CD34, CDI117/c-Kit, vimentin, platelet kaynakli biiylime faktorii
reseptorii alfa ve beta (PDGFR-a ve-f), vaskiiler endoteliyal biliylime faktorii (VEGF),
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS), kalveolin-1, konneksin 43, dstrojen reseptorii
(ER), progesteron reseptorii (PR), CD44, desmin, nestin, kaderin-11, CD29 ve CD10’un
pozitif reaksiyon gosterdigi belirtilmistir. Diger yandan telositlerin, prokollojen 1,
CD31/ PECAM-1 (platelet endoteliyal hiicre adezyon molekiilii- 1), a- diiz kas aktin (a-
SMA), CDl1lc, CD90/Thy-1, CD68, CDla, CD62-P, CD45 belirtecleri yoniinden
negatif oldugu vurgulanmistir (60).
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Immiinohistokimya calismalarinda yalnizca telositlere 6zgii olan spesifik bir belirteg
heniiz bulunmamasina ragmen, en yaygin sekilde ilk olarak CD34 kullanilmaktadir.
CD34’lin yanmisira telositler CD117 ve vimentin ile de boyanirlar. Telositler farkli
organlarda ve hatta ayn1 organin farkli dokularinda dahi farkli immiinohistokimyasal
belirteglerle boyanabilirler. Telositleri gostermek icin en iyi secim CD34, c-kit,
vimentin ve PDGFR-a antikorlarindan herhangi ikisini birlikte kullanarak ciftli boyama

(double labeling) yapmaktir (58, 60, 98-99).

2.7.5. Telositlerin Cevresel Etkilesimleri

Telositler kendisini ¢evreleyen mikrogevre ile direkt ve dolayli olarak etkilesime
girerler. Telositlerin direkt etkilesimleri, hiicre baglantilar1 yoluyla gergeklesir; bu
baglantilar ise gerek homoseliiler ve gerekse heteroseliiler olabilir. Dolayli etkilesimleri
ise, parakrin-jukstakrin sinyaller, mikro vezikiiller, eksozomlar, ektozomlar,

mikroRNA'lar ve seks hormonlari araciligiyla gergeklesir (60).

Homoseliiler Baglantilar

Homoseliiler baglantilar genellikle farkli telositlere ait telopodlar arasinda veya telopod
ile diger telositin govdesi arasinda olusturulur. Telositler arasindaki mesafe baglanti
bolgelerinde 10-30 nm’ye kadar diiser. Homoseliiler baglantilara, aktin filamentleri,
mikrotiibiiller ve vimentin ara filamentleri gibi hiicre iskeleti unsurlar eslik ederek
telositlerin {ic boyutlu aglar olusturmak suretiyle dokuya bastan basa mekanik destek
saglamalarina ve doku mimarisini muhafaza etmelerine olanak saglar. Komsu telositler
arasinda kiigiik molekiillerin ve iyonlarin gegisine izin veren gap junctionlar ¢cok sayida
bulunur. Gap junctionlar telositler arasinda bulunan en yaygin baglanti tiiriidiir. Gap
junction bolgesinde membranlar arasi mesafe 2 nm’ye kadar iner (Resim 4-5) (58, 60,

77, 99-100).
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Resim 4: ki farkli telosit
arasidaki interseliiler

membran aralig1 (101)
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Heteroseliiler Baglantilar

Heteroseliiler baglantilar telositlerle telosit olmayan hiicreler arasindaki baglantilardir.
Telositler viicuttaki diger hiicre tiplerine kiyasla daha cok c¢esitlilikte heteroseliiler
baglantilar kurarlar. Yapilan arastirmalarda telositlerin fibroblastlarla, perisitlerle,
endotel hiicreleriyle, noronlarla, kok hiicrelerle, makrofajlarla, mast hiicreleriyle,
lenfositlerle, plazma hiicreleriyle, Schwann hiicreleriyle, kardiyomiyositlerle, diiz kas
hiicreleriyle, melanositlerle ve eritrositlerle heteroseliiler baglant1 kurdugu gosterilmistir
(Resim 6-11). Telositlere 6zgii heteroseliiler baglantilar arastirmacilar tarafindan, nokta
temaslar (10-30 nm), nano temaslar (10 nm) ve planar temaslar (10-25 nm) olarak
adlandirilir ve bu baglantilarda ortalama membranlar aras1 mesafe, makromolekiiler
etkilesim i¢in elverigli bir genislik olan 10-30 nm arasindadir (Resim 7-8, 12) (58, 60,
99-100).

s .
| s P
iy y ' . o —

47 (3 3"’" _"En’dqfélyym

Endokardiyum

Resim 6: Telositlerin kardiyomiyositlerle heteroseliiler baglantisi (83)
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Resim 7: Telositin kok hiicreyle heteroseliiler temasi1 (100). Nokta temas (ok baslari),
planar temas (¢ift ok)

% ATELOPOD

\

SCHWANN

Resim 8: Telopodlarin Schwann hiicreleriyle heteroseliiler temasi ve nano temas (100)
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Schwanr] B!

;". L FOp

Resim 9:
Telositlerin
#it.;'r;bla;"tg @ kardiyomiyosit,

#g i arteriyol, fibroblast
ve Schwann
hiicreleriyle
heteroseliiler temasi

(100)

Resim 10: Telositlerin diiz kas hiicreleriyla heteroseliiler temasi (83)
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Resim 11:
Telositlerin
eozinofil ile
heteroseliiler

temasi (83)

’

» - ’ -A‘.»."'" :
L kapiller
> p 'y
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Resim 12: Nokta temaslar (oklar) (98).
Telositlerin Salgisal Ozellikleri

Telositler, telopodlarindan bazen de hiicre govdesinden en az ii¢ tip ekstraseliiler
vezikiil saliverir. Bunlar eksozomlar (45 +8 nm), ektozomlar (128 +28 nm) ve

multivezikiiler cisimcikler’dir (MVC) (1 + 0,4 um) (Resim 13) (60, 103).

Eksozomlar multivezikiiller endozomda olusturulur ve plazma membrant ile
fiizyonundan sonra salinirken, ektozomlar plazma zarindan dogrudan tomurcuklanarak

saliirlar. Multivezikiiler cisimcik; plazma membrani ile ¢evrelenmis ¢ok sayida ve
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sikica paketlenmis endomembran vezikiil kiimeleri olarak tanimlanir. Multivezikiiler
cisimcikler olusurken; kortikal sitoplazmanin farkli yerlerinde vezikiiller toplanir
gruplanarak plazma membraninin bir segmentinde siskinlik olustururlar. Toplanmis
endomembran vezikiiller plazma membrani tarafindan sarilarak ekstraseliiler alana
salmir. Hiicre disinda multivezikiiler cisimciklerin eksternal membran1 ¢oziiliir,

vezikiiller grup halinde veya tek tek ekstraseliiler alana dagilir (Resim 14) (103).

Her nerede bulunursa bulunsun, ¢ok sayida vezikiil salinmasi, telositlerin karakteristik
bir 6zelligidir. Eksozom/ektozomlarin salindigr bolge ya da alan, bunlarin hedef ve
islevini belirleyebilir. Vaskiiler telositler diger yapilarda bulunan telositlere goére daha
cok vezikiil salgilar. Ayrica telositlerden, hiicreler arasi sinyal molekiilleri olan
intelokinler (IL-2, IL-6, IL-10 ve IL-13), vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve epidermal biiylime faktorii (EGF), nitrik oksit, makrofaj inflamatuvar protein 1 ve 2
(MIP-1 ve MIP-2), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), biiylime iliskili

onkogen/keratinosit tiirevi kemokin (GRO-KC) salinir. Testosteron, rostenedion ve

dehidroepiandrosteron salgilanmasina da dolayli olarak dahil oldugu diisiintilmektedir

(60, 103-104).

Resim 13: Telositlerden salinan
eksozom, ektozom ve

multivezikiiler cisimcik (103)

LMl.llltiveziki.iIgr cisimcik . -,;,ﬁr‘
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Resim 14: Multivezikiiler cisimciklerin olusmasi ve salinmasi (103).
2.7.6. Telositlerin Fizyolojik Rolleri

Telositler organizmada oldukg¢a gizemli fonksiyonlarda rol alan hiicreler olarak kabul

edilmektedir (4).

Telositlerin rolleri diistintildiigiinde ilk akla gelen hiicrelerarasi sinyalizasyon ve
koordinasyondur. Telopodlarinin olusturdugu {ii¢ boyutlu (3B) aglar ve kurdugu
homoseliiller ve heteroseliiler baglantilar sayesinde yakin hiicresel ¢evresiyle
gerceklestirdigi sinyal alig-verisi yaninda, vezikiil/eksozom salinimiyla, telositlerin uzun
mesafeli hiicreler arasi sinyallesmede de rolleri oldugu gdsterilmistir. Sinir sistemi,
vaskiiler sistem, immiin sistem gibi c¢esitli sistemlerden gelen sinyallerin
entegrasyonunu, immiin homeostaz dahil doku homeostazisin ve c¢esitli hiicreler arasi

sinyallerin diizenlenmesini kapsayan bir dizi iletisimden sorumludur. Telositlerde
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sitoplazmada bulunan proteinlerin de, hiicre sinyallesmesi yaninda enerji ve metabolik
yollarla iligkili oldugu gosterilmistir. Sinyalizasyon ve metabolik fonksiyonlarin
yaninda, gen ontolojisi analizlerinden yola c¢ikarak telositlerde artmis genlerin
fonksiyonel olarak bulunduklar1 organ ve dokularda organogeneze, anjiyogeneze, doku
remodellemesi ve onarimina, timdr olusumu ve anti-enflamatuar tepkileri Onleyen
oksidatif mikroortamin korunmasina, hiicrelerin proliferasyonuna, morfogenezine ve
gb¢, yapisma, boliinme gibi fiziki aktivitelere katkida bulundugu gosterilmistir (4, 58,
60, 105).

Telositler kok hiicrelerin yakinlarinda yerlesmistir. Telositlerin diger bag dokusu
hiicreleriyle birlikte kok hiicre nisini olusturdugu ve kan damarlari, sinir sonlanmalari
ve diger interstisyel hiicrelerle birlikte interstisyel aglar olusturdugu disiiniilmektedir.
Telositlerin doku miihendisligi ve rejeneratif tip ile iligkili kok hiicre caligmalarinda
doku onarimi ve rejeneratif siirecte aktif rol oynadigi vurgulanmistir. Telositler
norogenezin farkli asamalarinda norolojik kok hiicrelerin farklilagsmasina ve gog
etmesine yardimci olmaktadir. Ayrica telopodlarin ii¢ boyutlu aglar kurmasi1 doku ve

organ mimarisinin olusumuna destek saglar (2, 4, 106).

Patolojik durumlarda telositlerin ultrastriiktiirel degisim sergiledigi, organ ve dokuda
onemli Olclide azaldigr ve kademeli olarak kayboldugu belirtilmistir. Cesitli patolojik
stireclerde ve adaptif cevaplarda anahtar rol oynarlar (2, 60).

Diiz kas hiicrelerinin kasilmasina neden olan yavas dalgalar liretmede telositlerin
potansiyel rolleri oldugu da ifade edilmistir. Bu hiicreler pacemaker aktiviteleriyle
elektriksel puls iireterek diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonunu destekler (4, 107).

2.7.7. Disi Ureme Sisteminde Telositler

Telositler, disi iireme sistemine ait organlarin stromalarinda da yer alirlar (4).

Telositler vajinada muskiiler tabakada tespit edilmistir ve diiz kas hiicrelerinin

kasilmasina neden olan yavas dalgalar iiretmede rolleri olabilecegi diisiiniilmektedir (4,

89).
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Uterus miyometriyumunda fonksiyonel olarak Onemli interstisyel bag dokusu
hiicrelerinden biri de telositlerdir. Telopodlarin diiz kas tabakalar1 arasinda yogun aglar
olusturmasi telositlerin miyojenik kontraksiyon mekanizmasina dahil olabileceklerini
diistindiirmiistiir. Miyometriyumda gerginligi ve basinci hisseden mekanoreseptor islevi
gordiikleri ifade edilmistir. Telositler dogum sirasinda, fertilizasyonda sperm taginmasi
sirasinda, embriyo implantasyonu sirasinda ve menstriiel kanin atilmasi ve mukozanin
fonksiyonel boliimiliniin nekrozite olmast sirasinda miyometriyumun kasilma
faaliyetlerinin koordinasyonunu saglar. Diger yandan miyometriyumda telopodlari
aracilifiyla immiin sistem hiicreleriyle stromal temaslar kurmalari, embriyo
implantasyonu sirasinda ve hamilelik boyunca uterusta immiin gézetimde rol aldigin
gosterir. En yiiksek sayida telositlerin dogum sonrasinda goriilmesi de miyometriyumun

dogum sonras1 involiisyonuyla ilgili olabilir (4, 81,108, 109-110).

Ostrojen reseptorii alfa (ERa) ve progesteron reseptorii A (PR-A) ekspresyonu uterin
telositlerin ylizeyinde dogrulanmistir, bu da telositlerin cinsiyet hormonu sensorleri

olabilecegini diistindiirmiistiir (111-112).

Endometriyum ve miyometriyumdaki telosit miktar1 {ireme evresi ile baglantilidir.
Immatiir uterusta telosit sayis1 az iken yetiskin hamile olmayan uterusta telosit miktari
daha fazladir. Hamile uterusunda endometriyal telositlerde daha fazla artig
gozlemlenirken, miyometriyal telositlerde belirgin bir azalma vardir. En yiiksek sayida
miyometriyal telositler dogum sonrasi involiisyonda tespit edilmistir. Hamile
miyometriyumdaki telosit miktarindaki degisiklikler, erken dogumun Onlenmesi ile
iliskilendirilmistir. Elektron mikrokobisi ¢alismalarina gore miyometriyumdaki telosit

morfolojisi de gebelik olup olmamasina gore degismektedir (81, 104).

Telositler hamilelikte uterusun genislemesi sirasinda mekanik gerilmeyi koordine eden
sensorler olarak islev goriir. Insan uterin telositlerin hiicre zarlarinda dogrulanan T tipi
kalsiyum kanallar1 ve kalsiyum ile aktive olan kii¢iik kondiiktansli potasyum kanallar
ekspresyonundaki farkliliklar, hamile uterusun mekanik gerilmesinin tespitinde rol

oynayabilecegini gostermektedir (64, 113-114).

Uterusta farkli telosit belirteclerinin tespit edilmesi, farkli islevler gergeklestirebilecek

cesitli telosit alt popiilasyonlarmin varligin1 gostermektedir. Telositlerin gap junction
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proteini olan konneksin-43’ii ekprese etmesi, desidua matiirasyonunda rol oynayacagini
diistindiirmiistiir. Telositlerdeki konneksin-43 ekspresyonu embriyo implantasyonunda
ve plasenta olusumunda rol oynar. Bu proteinin ifadesindeki bir azalma VEGF
ekspresyonundaki azalmaya sebep olur. Konneksin-43 ve VEGF ifadelerindeki azalma

da tekrarlayan gebelik kaybi ile baglantilidir. (104, 115-117).

Tuba uterinadaki telositler incelendiginde, telopodlarin diiz kas hiicreleri, sinir
sonlanmalar1 ve kan damarlari ile 3 boyutlu aglar olusturdugu gézlemlenmistir. Diiz kas
hiicreleriyle yakin iligkiler, telositlerin tuba uterina kontraktilitesine katildigin1 ve bunun

da sperm ve oosit taginmasinda etkili olabilecegi yoniinde ifade edilmistir (118).

Tuba uterinadaki telositler tipik bir hiicre fenotipi sunar. Tipkr uterustaki gibi telosit
yiizeylerinde Gstrojen ve progesteron reseptorleri eksprese edilir. Bu da Ostrojen ve
progesteron seviyelerindeki degisiklige yol acgarak peristaltik hareketin kontroliiniinii
saglar. Tuba uterinadaki telositler gap junctionlar sayesinde bitisik kas hiicrelerine

impuls iletir (108-109).

Ovaryumdaki telositlerin yerel mikro ¢evreyi korumaktan sorumlu olabilecekleri
diistiniilmiistiir. Tavsan ovaryumunda yapilan ¢alismada telositlerin teka interna ve teka

lutein hiicrelerinin olusumu ve rejenerasyonunda rol alabilecegi ifade edilmistir (87-88).

Telositler meme bezinde normal stromada ve meme bezinin tiimdrleri i¢inde bulunurlar.
Stromanin dogru diizenlenmesi, yerel mikrogevrenin korunmasinda énemli oldugu i¢in
telosit aglariin islevinde herhangi bir degisiklik olmasi, dokuda yeni timdér olusumu
riskinde bir artisa neden olabilir. Telositlerin tiimdr hiicrelerini dogrudan etkiledigi,

cogalmalarini uyardig1 ve apopitozu baskiladigr diisiiniilmektedir (4, 90).

Plasentada koryonik villuslarda telositler saptanmistir. Temas halinde oldugu cesitli
plasental hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde, immiin denetimde ve steroid
hormon sensorleri olarak rol aldigi kabul edilmektedir. Ayrica kendi sinir destegi
olmayan plasenta icin telositler sinyal aktarimi gorevi goriirler. Fetal damarlardan kan
akisinin  diizenlenmesinde, koryonik villuslarin gelismesinde rol oynarlar ve

iskemi/hipoksi i¢in sensor vazifesi goriirler (84-85, 109, 119).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginin
04.10.2017 tarihli 2017/24 sayili karar ile gerceklestirildi. Ayrica Gaziantep
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi (Proje

Numarasi: TF.YLT.18.16).

3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Bu c¢alisma, Gaziantep Universitesi HADYEK ten alman 30 adet sican iizerinde
gergeklestirildi. Yapilan gii¢ analizine gore her bir grupta minimum gerekli hayvan
sayis1t 5 olarak belirlendi. Bununla birlikte 6rneklemin daha biiyiik olmasini saglamak
amaciyla her bir grupta 15’er hayvan kullanilmasi uygun bulunmustur. Deneklere
herhangi bir cerrahi veya kimyasal uygulama yapilmamistir. Siganlar ¢aligma 6ncesinde
ve caligma boyunca 12 saat aydinlik 12 saat karanlik 151k siklusunda, 21£1°C’ye sabit
1s1da tel kafeslerde barindirildi.

Caligmada 2 grup hayvan kullamilmistir. Birinci grup insan tiiriinde 20-25
yaslarindaki disi bireyleri temsil edecek sekilde, 8-10 aylik 250-350 gram yetiskin
disi Wistar Albino sicanlardan olusturuldu. Ikinci grup ise insan tiiriinde 80-85
yaslarindaki menopoza girmis disi bireyleri temsil edecek sekilde, 32-34 aylik 250-
400 gram yetigkin disi Wistar Albino siganlardan olusturuldu (Tablo 3) (45).

Tablo 3: Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

) . . DENEK
GRUP OZELLIKLERI AYLAR
SAYISI
GENC YETISKIN OSTRUS 8-10 8 s
DONEM METOSTRUS| AYLIK 7
. , 32-34
MENOPOZ DONEMI 15 15
AYLIK
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3.2. Ostrus Siklusunun Degerlendirilmesi

8-10 aylik siganlarin Ostrus sikluslarini belirlemek i¢in vajinal smear alind1 (Resim
15). Vajinal smear yonteminde; pastor pipeti ile si¢an vajinasi igerisine ¢ok derine
girmeden 10pL serum fizyolojik (NaCl %0,9) birakilip negatif basingla geri ¢ekildi.
Toplanan vajinal siv1 lam tizerine birakilip boyama yapilmadan 151k mikroskobunda
10X biiyiitmede incelendi (120-121). Her sican i¢in ayri lam ve pipet kullanildi.
Boylelikle vajinal epitelin 6zelliklerine gore sicanlarin hangi Ostrus siklusunda
olduguna karar verildi. 8-10 aylik sicanlarin 8 tanesi menstrual siklusun Ostrus
fazinda (Resim 16) ve 7 tanesi ise metdstrus fazinda (Resim 17) iken ovaryumlari

cikarildi.

Resim 15:
Geng
yetiskin
grubu
siganlardan
vajinal
smear alma
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Resim 16: Ostrus donemi

s s . Bt S a g vajinal smear goriintiisii.
A S R RS G e T Kornifiye hiicrelerin smearda
' NS hakimligi (10X)

Resim 17: Metostrus donemi
vajinal smear goriintiisii. Esit
oranda niikleuslu epitel,
niikleussuz kornifiye epitel ve

16kositler (10X)

3.3. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Sicanlar Oncelikle, intraperitonal olarak uygulanan ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg)
karigimi ile anestezi altina alindi (122). Hayvanlarin anestezi etkisi altinda olup
olmadiklar1 arka ayaklarinin pensetle sikistirilmasina verdikleri tepki ile test edilmistir.
Deney hayvanlar1 anestezi altinda tartildi ve agirliklar1 kontrol edildi. Diseksiyon
masasinda sirtiistii yatirilan siganlarin karin duvart kesilerek agildi. Daha sonra yag

dokusu i¢ine gomiilii ovaryumlarina ulasildi ve ovaryumlar1 tuba uterinalarla birlikte
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cikarildi (Resim 18-19). Sig¢anlarin sag ovaryumlar1 151k mikroskobisi i¢in Bouin

fiksatifine, sol ovaryumlari ise elektron mikroskobisi i¢in glutaraldehit fiksatifine alindi.

Ovariektomi sonrasi servikal dislokasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Resim 18: Geng yetiskin grubu ovaryumlari (oklar arasinda). (%): yag dokusu
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Resim 19: Menopoz grubu ovaryumlari (oklar arasinda). (%): yag dokusu

3.4. Isik Mikroskobisi I¢cin Doku Takibi

Alinan dokular Bouin fiksatifinde 2 saat bekletildi. Bouin fiksatifi, 750 ml doymus
pikrik asit ¢ozeltisine 750 ml %40’k formaldehit ve 50 ml glasiyal asetik asit
eklenerek hazirlandi (123). Masson trikrom boyamasi i¢in 6zellikle Bouin fiksatifinin
kullanilmast 6nerildigi i¢in tercih sebebidir. Daha sonra dokular tamponlanmis %10’luk
notral formalin fiksatifi i¢ine alind1 ve 48 saat bekletildi. %10’luk nétral formalin ise
her bir litresi i¢cin %4’liikk formaldehit iceren formalin ¢ozeltisi igerisine 4 gr sodyum
fosfat monobazik ve 6,5 gr sodyum fosfat dibazik eklenip 7 um’lik filtre kdgidinda

stiziilerek hazirlanda.

Ovaryum dokular fikse edildikten sonra doku takibine baslandi. Dokular 6ncelikle akar
musluk suyu altinda 1 gece yikandi. Daha sonra dehidrasyona baslandi. Bouin
fiksatifinde bulunan pikrik asitin sar1 renginin gitmesi i¢in %70’lik alkolde 2 degisim

2’ser saat bekletildi. Dehidrasyonun tamamlanmasi i¢in sirasiyla %80’lik, %901k, 2
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degisim %96’lik ve %100’liik etik alkol serilerinde 1’er saat bekletildi. Hemen ardindan
3 degisim toluende ilk ikisinde 10’ar dakika, son toluende ise 5 dakika bekletilerek
seffaflastirildi. Dokularin parafine aligsmasi i¢in 60°C’lik etiivde yar1 yariya toluen sivi
parafin karisiminda 10 dakika bekletildi. Sonra dokulara 60°C’lik etiivde s1v1 parafin

inflize edildi ve ardindan bloklanarak gémme islemi tamamlandi.

3.5. Isik Mikroskobik Boyamalar

Parafin bloklarina gomiilen ovaryum dokularindan Leica RM2245 (Almanya)
mikrotomuyla kesitler alinip lamlar iizerine toplandi. Bielschowsky Gilimiisleme
boyamasi i¢in 10 um kalinliginda kesitler kullanilirken, Masson Trikrom boyamasi ve
immiinohistokimya i¢in 5 pum kalinliginda kesitler kullanildi. Masson Trikrom ve
Bielschowsky Giimiisleme boyamasi i¢in normal lam kullanilirken, immiinohistokimya

icin pozitif sarjli lam kullanildi.

3.5.1. Masson Trikrom Boyamasi

Boyamaya hazir hale gelen kesitler Masson Trikrom teknigiyle boyandi. Masson
Trikrom teknigi ile ekstraseliiler alandaki kolajen lifler yesil renkte boyanirken, hiicreler
kirmizi- kahverengi boyanmaktadir. Bu sayede kesitlerin Masson Trikrom teknigi
kullanilarak boyanmasiyla kolajenin olusturdugu yesil zemin {izerinde telosit benzeri

hiicrelerin tespit edilmesi amaglanmistir.

Oncelikle kesitlerden parafinini uzaklastirmak igin kesitler bir gece 60 derece etiivde
bekletildi. Ardindan iki degisim toluende toplam bir saat bekletilerek kesitlerden parafin
giderildi. Parafinden kurtarilan kesitler azalan sirasiyla %100'lik, %90'lik, %70'lik,
%50'lik alkollerde 3’er dakika bekletilerek rehidrate edildi. Daha sonra distile su ile
yikandi.

Niikleuslarin boyanmasi i¢in demirli hematoksilen boyasi kullanildi. Bunun i¢in 2 farkl
soliisyon hazirlandi. Ik soliisyonu hazirlamak igin 0,6 gr demir klorid 100 ml distile su
icerisinde ¢oziindiiriildic ve 0,75 ml hidroklorik asit eklenerek soliisyon hazirlandi.

Ikinci soliisyon 100 ml %95’lik etanol i¢inde 1 gr hematoksilenin ¢oziindiiriilmesiyle
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hazirlandi. Boyama soliisyonu i¢in ise boyamadan hemen 6nce her iki soliisyondan esit

miktarda karistirilarak demirli hematoksilen soliisyonu hazirlandi.

Kesitler demirli hematoksilen soliisyonunda 1,5 saat tutularak niikleuslarin boyanmasi
saglandi. Ardindan niikleuslar mavi renk alana kadar akar musluk suyunda 20 dakika
yikandi. Diferansiyasyon ic¢in 1 ml %1 hidroklorik asit ve 100 ml’lik %70 etanol ile
hazirlanmig asit alkole batirip ¢ikartildi ve tekrar mavi renk alana kadar 20 dakika akar

suda bekletildi, distile suda durulanda.

Demirli hematoksilen boyamasi bittikten sonra Masson Trikrom boya sollisyonlaria
gecildi. Bunun i¢in, plazma boyamasi i¢in A soliisyonu, diferansiyasyon i¢in B
soliisyonu, fiber boyamasi icin C soliisyonu ve D soliisyonu hazirlandi. Kesitler A
soliisyonunda 10 dakika bekletilerek, distile suda durulandi. A soliisyonu, 0,5 gr asit
fuksin, 0,5 gr ksilidin ponceau, 99 ml distile su ve 1 ml glasiyal asetik asit icinde
coziindiiriilerek hazirlandi. Sonra kesitler 1 gr fosfomoliybdik asit ve 100 ml distile su
kullanilarak hazirlanan B soliisyonu igerisinde 10 dakika bekletildi. Daha sonra 99 ml
distile su icerisinde 1 ml asetik asit eklenerek hazirlanan D soliisyonu igerisinde birkag
kez calkalandi. Hemen ardindan C soliisyonunda 20 dakika bekletilip distile su ile
calkalandi. C soliisyonu 400 mg Light green boyasi, 0,2 ml glasiyal asetik asit ve 100
ml distile su i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlandi. Bu islemlerden sonra sirasiyla %50'lik ve
%70'lik etil alkollerinde 2’ser dakika, %96'lik ve %100'lik etil alkollerde ise 1’er
dakika bekletildi. Toluende 1 saat tutularak, entellan ile kapatildi. Bdylelikle

mikroskopta incelenmeye hazir hale getirildi.

3.5.2. Bielschowsky Giimiisleme Boyamasi

Telositlerin glimiis tuzlar ile etkilesime girdigini bildiren yayinlar vardir (83). Sunulan

calismada da bu 6zellikten faydalanilarak telositlerin gosterimi hedeflendi.

Bielschowsky giimiisleme metodu i¢in %10’luk giimiis nitrat stok soliisyonu, %]1’lik
amonyum hidroksit soliisyonu, developer stok soliisyonu, developer ¢alisan soliisyonu
ve %5’lik sodyum tiyosiilfat soliisyonu hazirlandi. Tiim soliisyonlar taze hazirlanmakla

birlikte developer ¢alisan soliisyonu kullanmazdan hemen 6nce hazirlandi.
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Deparafinizasyon isleminden sonra kesitler sirasiyla %100'lik, %901k, %70'lik,
%350'lik alkollerde 3’er dakika bekletildi ve 3 degisim distile suda ¢alkaland1 bdylece
kesitler rehidrate edildi. Daha sonra kesitler 6nceden 40°C'ye 1sitilmis %10'luk glimiis
nitrat soliisyonu icerisine konularak 15 dakika kesitlerde acik kahverengi renk olusana
kadar inkiibe edildi. % 10’luk glimiis nitrat soliisyonu 5 gr glimiis nitratin 50 ml distile
suda ¢oziindiiriilmesiyle hazirlandi. Ardindan 3 degisim distile suda calkalandi. Kesitler
distile suda beklerken ayn1 glimiis nitrat soliisyonu igerisine 1 ml konsantre amonyum
hidroksit ve 100 ml distile su ile hazirlanan %1°lik amonyum hidroksit soliisyonu damla
damla eklendi. %1°lik amonyum hidroksit sollisyonu giimiis nitrat soliisyonu i¢ine, ilk
damlalarda olusan bulaniklik azalip soliisyon ag¢ik kahverengi renk alana dek damlatildi.
Kesitler bu yeni olusturulan amonyum giimiis soliisyonu igerisine yerlestirilerek
40°C’lik etiivde 30 dakika koyu kahverengiyi alana kadar bekletildi. Daha sonra suda
yikanmadan direkt developer c¢alisan soliisyonuna konularak 60 saniye bekletildi.
Developer ¢alisan soliisyonunu hazirlamak igin 6ncelikle developer stok soliisyonu
hazirlandi. Developer stok soliisyonu, 20 ml %40’lik formaldehit, 0,5 gr sitrik asit ve 2
damla konsantre nitrik asit, 100 ml distile su i¢cinde karistirilarak hazirlandi. Developer
calisan sollisyonu ise 8 damla developer stok soliisyonu ve 8 damla konsantre amonyum
hidroksit, 50 ml distile su i¢inde karigtirilarak hazirlandi. Kesitler mikroskop altinda
takip edilerek boyamanin olusup olusmadigi tespit edildi. Boyanmanin gercgeklestigi
goriildiigii anda kesitler hemen %1°lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi iginde 1 dakika
daldirilarak glimiisleme reaksiyonunun durdurulmasi saglandi. Ardindan 3 degisim
distile suda yikandi. Son olarak 5 gr sodyum tiyosiilfatin 100 ml distile su icinde
¢oziindiiriilmesiyle olusan %5’lik sodyum tiyosiilfat soliisyonda 5 dakika bekletildi ve
tekrar 3 degisim distile suda yikandi. Sirasiyla %95°lik ve %100°’lik etil alkolde 1’er
dakika bekletilerek suyu giderildi. Toluende 1 saat bekletildi ve son olarak da entellan
ile kapatilarak mikroskopta incelenmeye hazir hale geldi (124).

3.5.3. Immiinohistokimyasal Inceleme
Immiinohistokimya boyanmas: ile telositleri ve telositlerin uzantisi olan telopodlarin
varhginin ~ gésterilmesi  amaglanmistir.  Immiinohistokimya boyamasi Universal

Immiinohistokimya Kiti (abcam: ab236466) kullanilarak gergeklestirildi. Primer antikor
olarak CD34 (rabbit, monoclonal IgG, abcam: ab81289) antikoru kullanildi.
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Kesitlerin parafini giderildikten sonra rehidrasyon i¢in sirasiyla %100'lik, %90'lik,
%70'lik etil alkolde 3’er dakika tutuldu, distile suda 5 dakika bekletildi. Rehidrasyondan
sonra 3 degisim PBS (Fosfat Tamponlu Soliisyon) igerisinde 5’er dakika bekletildi.
Daha sonra %10’luk sitratli tampon ¢6zeltisi ile 700 watta 7 dk ve 400 watta 7 dk olmak
tizere 2 defa kaynatildi ve ayni soliisyon igerisinde 15 dakika sogutuldu. 3 degisim
PBS’de 5’er dakika yikandi ve ardindan kesitler Pap pen ile g¢ercevelendi. Kesitler
tizerine %3’liikk H>O> (hidrojen peroksit) soliisyonu damlatilarak 10 dakika bekletildi ve
3 degisim PBS ile 5’er dakika yikandi. Doku antikorlarinin bloklanmasi igin kesit
lizerine protein blok soliisyonu damlatildi ve 1 saat bekletildi. Kesitler 1/2500 oraninda
seyreltilmis primer antikorla +4 °C’de 12 saat inkiibe edildi. Primer antikorla
inkiibasyondan sonra 3 degisim PBS’de 5’ser dakika yikandi. Hemen ardindan sekonder
antikorla 15 dakika inkiibe edilerek yine 3 degisim PBS’de 5’ser dakika yikandi. Daha
sonra kahverengi renk goriilene kadar DAB kromojen ile 90 saniye boyandi ve distile
suda calkalandi. Mayer’s hematoksilen sollisyonu 75 saniye bekletilerek ¢ekirdek
boyamasi yapildi. DAB kromojen ve Mayer’s hematoksileni boyamalar i¢in mikroskop
kullanilarak boyanmalar gozle takip edilmistir. Cekirdek boyamasinin ardindan kesitler
distile suda 5 dakika yikandi. Sirastyla %70’lik, %96’lik ve %100’liik etil alkollerde
calkalandi, toluende 1 saat bekletildi ve entellan ile kapatildu.

Antikor icin negatif ve pozitif kontrol boyamasi da yapildi. CD34 i¢in pozitif kontrol
olarak insan bdbrek dokusu kullanilirken, negatif kontrol olarak primer antikor yerine

PBS damlatilmis ovaryum kesitleri kullanildi.

3.6. Elektron Mikroskobik inceleme

Elektron mikroskobu i¢in alinan sol ovaryumlar, dig¢i mumu ile kapli petri kaplarinda
glutaraldehit icinde jilet yardimiyla ¢evre dokulardan temizlenerek 1 mm?’ten kiiciik
parcalara ayrildi. Par¢alanan ovaryumun sadece korteksinin alinmasina 6zen gosterildi.
Daha sonra primer fiksatif olarak %5°’lik gluteraldehit icine alinip 4 saat fikse edildi.
%S35’lik gluteraldehit soliisyonu tampon soliisyonu ile hazirlandi. Tampon soliisyonu
hazirlanirken 22,6 gr sodyum fosfat monobazik 1 It distile su igerisinde tamamen
¢Oziindiiriildii. Bagka bir erlen igerisinde de 5,04 gr sodyum hidroksit 200 ml distile su
icinde ¢Oziindiiriildi. Sodyum fosfat monobazik soliisyonu ile sodyum hidroksit

soliisyonu 5/1 oraninda karistirildi. Daha sonra PH’1 7.4°e¢ ayarlanarak tampon
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soliisyonunun hazirlanmasi tamamlandi. %5’lik gluteraldehit soliisyonu hazirlanirken
ise 80 ml tampon soliisyonu {izerine ticari olarak satilan %25’lik gluteraldehitten 20 ml
eklendi. Primer fiksasyonun ardindan dokular 2 degisim tampon soliisyonu ile 10
dakika yikandi. Hemen ardindan sekonder fiksatif olarak %1’lik osmium tetroksit
sollisyonunda 2 saat bekletilerek postfiksasyona tabi tutuldu. %1’lik osmium tetroksit
sollisyonu hazirlamak i¢in 6nce bir erlen igerisinde 0,54 gr glikoz 10 ml distile su
igerisinde ¢Oziindiiriildii. Dis1 kahverengi cam bir sise icerisine 90 ml tampon soliisyonu
konuldu ve osmium tetroksit ampiilii atilip cam bir ¢ubuk yardimiyla kirildi. Ampiil
kirildiktan sonra sise icerisine 10 ml’de ¢oziindiiriilmiis glikoz eklenerek postfiksasyon
sollisyonu hazirlandi. Postfiksasyon sonrasi dokular 2 degisim tampon soliisyonu ile 10
dakika yikandi. Dokular dehidrasyon i¢in artan sirada etil alkol serilerinde bekletildi.
Bunun i¢in %50'lik, %70'lik, %86'lik, %96'lik ve 2 degisim %100'lik etil alkolde 15’er
dakika bekletildi. Bu asamaya kadar yapilan islemlerin timii +4 °C’de yapilmistir.
Daha sonra dokular %100’liik etil alkolde oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.
Ardindan 2 degisim propilen oksitte 15 dakika bekletilerek seffaflastirildi.
Seffaflagtirma sonrasinda dokularda rezin infiizyonuna ge¢ildi. Doku takibinde
kullanilan rezinin hazir hale getirilmesi igin Oncelikle rezin kiti (Sigma Epoxy
Embedding Medium Kit: 45359-1EA-F) icinde bulunan kimyasallardan A ve B
karigimlart hazirlandi. A karisimi i¢in 5 ml géomme medyumu ve 8 ml sertlestirici
DDSA (2-Dodecenylsuccinic anhyride) birbirlerine karistirildi; B karisimi i¢in de 8 ml
gobmme medyumu ve 7 ml sertlestiricic MNA (Methylnadic anhydride) birbirine
karigtirildi. Daha sonra bu A ve B karisimi bir beher i¢inde birbirine karigtirilarak
tizerine 2 damla hizlandirict DPM-30 [2,4,6-Tris (dimethylaminomethyl) phenol]
damlatild1 ve 1 saat manyetik karistiricida karistirildi, bu haliyle rezin kullanima hazir
hale geldi. Dokular 6nce 2/3 propilen oksit + 1/3 rezin karisiminda 30 dakika birakildi;
sonrasinda 1/2 propilen oksit + 1/2 rezin karisiminda 30 dakika daha bekletildi. Bu
asamalardan sonra doku pargalar saf rezin i¢inde 1 gece rotatorda dondiiriildii. Ertesi
giin dokular plastik polietilen kapsiillere konuldu ve kapsiiller taze hazirlanan rezin ile
dolduruldu. Kapsiiller 60°C’lik etiivde 48 saat bekletilerek rezinin polimerize olmasi
saglandi. Rezin polimerizasyondan sonra sogumaya birakildi. Hazirlanan bloklardan
Reichert Ultracut S (Leica, Almanya) ultramikrotomu yardimiyla yari ince kesitler
alinarak toluidin mavisi ile boyandi ve belirlenen alanlardan 50 nm’lik kesitler alindi.
Kesitler bakir gridlere toplanarak, %70’lik alkolde doymus uranil asetat ve kursun sitrat

soliisyonlart ile kontrastlar1 artirildi.

48



3.7. Kesitlerin Degerlendirilmesi

Isik mikroskopi kesitleri boyandiktan sonra Leica DM 750 mikroskopla incelendi.
Goriintliler 11 mm diyagonal CCD sensor biiytikliigli olan ve 0,55 biiyiitmeli C-mount

kamera adaptorii ile mikroskoba monte edilmis Olympus DP26 kamera ile kaydedildi.

Mikroskoplarda biiyiitme hesaplanirken teorik olarak biiyiitme, “objektif biiylitmesi x
okiiler biiyiitmesi” seklinde hesaplanir. Ancak, CCD sensorler tasiyan dijital
kameralarin ve bunlara eslik eden bilgisayar sistemlerinin kullanimi ile birlikte ¢ekilen
resimlerin biiyiitme degerlerinin hesaplanmasinda farkli kriterler ortaya ¢ikmistir.
Sunulan tezde basilan resimlerin biiylitmelerinin hesaplanmasinda Olympus dijital
kameralar i¢in kullanilan C-mount kamera adaptdriiniin kullanma kilavuzunda, monitor

gorilintiisii i¢in verilen formiil kullanilmistir; buna gére monitordeki resmin biiytikligi,

Monitér Objektif C-mOPnt Monitor diyagonal uzunulugu
Biviitmesi —_ biiviitmesi X  adaptor X
uyutmest uyutmest biiylitmesi CCD diagonal uzunlugu

seklinde hesaplanmaktadir.

Bulgularda sunulan 1s1k mikroskobu resimlerin tamami 12x15 ¢cm boyuta ayarlanmis
olup biiylitmeleri yukaridaki formiile gore hesaplanmistir. Buna gore, Ornegin, 40x
objektifle ¢ekilmis, 12x15 cm ebadindaki bir fotografin diagonal uzunlugu 19 cm yani

190 mm’dir. Bu degerler yukaridaki formiile uyarlandiginda,

190

Basili Resmin =~ __ 4 X 0.5 X == 380
Biiyiitmesi ’ 1

olarak bulunmustur.

Elektron mikroskopi kesitleri JEOL-JEM 1400 (Japonya) gecirimli elektron mikroskobu

ile incelendi ve goriintiilendi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Morfolojik Bulgular

Geng yetiskin grubunda 6strus evresinde primordiyal, primer, sekonder folikiil ve olgun
folikiillere rastlandi. Metostrus grubunda ise primordiyal, primer ve sekonder folikiiller

daha ¢ok goriiliirken, olgun folikiile rastlanmadi (Resim 25).

Menopoz grubunda primordiyal, primer, sekonder ve olgun folikiillere rastlanmadi.
Menopoz grubunda gen¢ yetiskin gruba kiyasla daha fazla sayida korpus luteum
olustugu goézlemlendi (Resim 27). Ovaryum dokularinda bol damarlanma goriildii

(Resim 28).

4.2. Isik Mikroskobik Bulgular

4.2.1. Masson Trikrom Boyamasi1 Bulgulari

Geng yetiskin grubu ve menopoz grubu ovaryumlart Masson Trikrom teknigiyle
boyanmigtir. Masson Trikrom boyamasinda telositler tespit edilememistir. Folikiil
cevresinde teka hiicreleri ¢evresinde kollajen lifler boyanmis olup folikiil etrafini

cevreledigi goriilmiistiir (Resim 20). Masson Trikrom boyasiyla korpus luteum da

boyanmistir (Resim 21)
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Resim 20: Masson Trikrom ile boyanmis geng yetiskin grubu ovaryumdan alinmis

fotograf (950 biiyiitme). Primer folikiil i¢inde primer oosit (O) ve primer oosit ¢evresini
saran graniiloza hiicreleri (GH) ile teka hucre tabakasi (TH) goriilmektedir. Kollajen

lifler diizgiin bir sekilde stromada (S) yayilmigtir
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Resim 21: Masson Trikrom ile boyanmis menopoz grubu ovaryumunda korpus luteum

fotografi (950 biiyiitme). Korpus luteumdan alinmis fotografta, endokrin salgi yapan
graniiloza lutein (ok) ve teka lutein hiicrelerinin olusturduklari (ok basi) hiicre kiimeleri

gorilmektedir.
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4.2.2. Bielschowsky Giimiisleme Boyamasi Bulgulari

Geng yetigkin ve menopoz gruplarinda ovaryum dokularinda giimiisleme boyamasi ile
stromada retikiiler liflerin boyandig1 gozlenirken, gerek graniiloza hiicreleri arasinda
gerekse teka hiicreleri arasinda telosit benzeri hiicrelere rastlanmadi. (Resim 22-24).
Ancak geng yetiskin grubunda tek bir alanda telosit oldugunu diisiindiigiimiiz tek bir
adet hiicreye rastlandi (Resim 23).

Resim 22: Bielschowsky giimiisleme teknigi ile boyanmis geng¢ yetiskin metdstrus

grubu ovaryumunda sekonder folikiil duvarindan cekilmis fotograf (380 biiyiitme).
Graniiloza hiicreleri (GH) ve teka hiicreleri (TH) arasinda telosit benzeri hiicrelere

rastlanmamuistir.
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Resim 23: Bielschowsky gilimiisleme teknigi ile boyanmis geng¢ yetiskin metostrus

grubu ovaryumunda telosit benzeri bir hiicre (oklar), ve muhtemel hiicre ¢ekirdegi
(okbasi) (950 biiyiitme). Yiizlerce alan taramasina ragmen yalnizca bu tek hiicreye

rastlanabilmistir.
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Resim 24: Bielschowsky giimiisleme teknigi ile boyanmis menopoz grubu ovaryum

stromasi (S) ve korpus luteum (KL) goriilmektedir (190 biiylitme). Korpus luteumun
periferinde retikiiler lifler (oklar) siyah renkte ayirt edilmektedir. Gerek stromada gerek

korpus luteum igerisinde telosit benzeri hiicrelere rastlanmamistir.
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4.2.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Ovaryum dokusunda CD34 antikorunun boyandigi goriildii. Ovaryumda primer,
sekonder ve olgun folikiil ¢cevresinde teka interna ve teka eksterna yapilarinda (Resim
25-26), korpus luteum (Resim 27) ve damar etrafinda (Resim 28) boyanmanin
gerceklestigi tespit edildi. Menopoz grubu ovaryum stromasinin da CD34 ile boyandigi
goriildii (Resim 28).

Resim 25: Geng yetiskin metdstrus grubu ovaryumunda primer (PF) ve sekonder (SF)

folikiiller ¢evresinde ve stromada CD34 boyanmasi goriildii (380 biiylitme). Ancak bu
boyanmalar igerisinde, telositlerin sitoplazmik uzantilarinin karakteristik kivrintili

seyirlerine benzeyen formlar gézlenmedi.
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Resim 26: Geng yetiskin dstrus grubu ovaryumunda olgun folikiil ¢cevresinde CD34

boyamasi (380 biiyiitme). Buradaki boyanmalar igerisinde de, telositlerin sitoplazmik

uzantilarinin karakteristik kivrintili seyirlerine benzeyen formlar gozlenmemistir.
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Resim 27: Menopoz grubu ovaryumu korpus luteum etrafinda CD34 boyanmasi (190

biiyiitme).
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Resim 28: Menopoz grubu ovaryumu korpus luteum igerisinde CD34 boyamas1 (950

biiyiitme). Korpus luteum i¢inde de boyanan alanlarin yine damarlar ¢evresi oldugu
gozlenmektedir. Bu boyanan alanlarda da yine telositlerin karakteristik kivrintili

seyreden sitoplazmik uzantilar1 gozlenmemektedir.
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4.3. Elektron Mikroskobik Bulgular

4.3.1. Geng Yetiskin Metostrus Grubu

Stroma igerisinde farkli yonlere seyreden kollajen liflerin, interstisyel hiicrelerin ve bu
hiicrelerin aralarinda telosit benzeri hiicrelerin varligi da gériildii. Interstisyel hiicreler
sitoplazmalar1 igerisinde yer alan lipit damlaciklari, diiz endoplazmik retikulum
sisternalar1 ve tubuler yapida krista igeren mitokondriyonlar1 ile ayirt edilmekteydi.
Interstisyel hiicrelere yakin yerlesimde izlenen telosit benzeri hiicrelerin oval veya
ticgen seklinde ¢ekirdege, ince bir sitoplazmaya sahip oldugu dikkati ¢ekti. Cekirdek
icerisinde periferal yerlesmis heterokromatin, ¢ekirdek boyunca yaygin 6kromatin ve
belirgin ¢ekirdekeik yapilart bulunmaktaydi. Telosit benzeri hiicrelerin ince sitoplazmik
uzantilarina sahip oldugu ve bu uzantilarin diger telosit benzeri hiicrelerin sitoplazmik

uzantilari ile yakin yerlesimde oldugu goriildii (Resim 29).

Resim 29: Geng yetiskin metdstrus grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Stroma igerisinde farkli yonlere

seyreden kollajen lifler (KOL), interstisyel hiicreler (IH) ve bu hiicrelerin aralarinda telosit benzeri
hiicreler (TC) goriilmekte. interstisyel hiicrelere yakin yerlesimde izlenen telosit benzeri hiicrelerin {icgen
seklindeki ¢ekirdegi (C) ve ince sitoplazmik uzantilar1 (ok) izlenmekte. Lipit damlaciklar: (L). Bar=0,2

pum.
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4.3.2. Geng¢ Yetiskin Ostrus Grubu

Over korteksinde stroma igerisinde farkli gelisim asamalarinda over folikiilleri
bulunmaktaydi. Gerek folikiiler gelisimin erken asamasindaki primer folikiilleri,
gerekse gelisimin ileri agamasindaki sekonder folikiilleri saran stroma igerisinde oval
cekirdekleri ve ince uzun kivrintili sitoplazmik uzantilar1 ile karakterize edilen telosit
benzeri hiicrelerin varligi da goriildii (Resim 30-32). Gelisimin ileri agamasindayken
atrezi gelisen folikiillerin yakininda yer alan stroma igerisinde de telosit benzeri

hiicrelerin varlig dikkati ¢ekti (Resim 33).

Resim 30: Geng yetiskin Ostrus grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Primer folikiiliin
merkezinde oosit (O), oositin ¢ekirdegi (C), oositi ¢evreleyen kiibik sekilli graniiloza
hiicreleri ve folikiiliin disinda yer alan stroma (S) izlenmekte. Stroma igerisinde telosit

benzeri hiicrenin (TC) varlig1 goriilmekte. Bar=2 pum.
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Resim 31: Geng yetiskin Ostrus grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Sekonder folikiiliin
oositi (O) ile graniiloza hiicreleri (GH) arasinda zona pellusida (ZP) izlenmekte. Zona
pellusidanin disinda tek kath kiibik sekilli graniiloza hiicreleri (GH) ve graniiloza
hiicreleri arasinda antral bosluklarin (A) varligi goriilmekte. Graniiloza hiicre tabakasi
bazal lamina (Bl) ile teka tabakasindan (TH) ayrilmakta. Teka tabakasina yakin stroma
(S) igerisinde fuziform yapida ¢ekirdegi ve ince uzun sitoplazmik uzantilar ile ayirt

edilen telosit benzeri hiicrelerin (TC) varlig1 gériilmekte. Bar=2 pum.
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Resim 32: Geng yetiskin Ostrus grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Atretik bir folikiil
(AF), sekonder folikiil (SF), stroma (S), interstisyel hiicreler (IH), stroma icerisinde

telosit benzeri hiicreler (TC) izlenmekte. Bar=2 pm.
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Resim 33: Geng yetigkin Ostrus grubu ovaryumu TEM goriintiisii.  Gelisimin ileri

asamasindayken atrezi gelisen folikiiliin (AF) yakininda yer alan stroma (S) igerisinde
ticgen sekilli ¢ekirdegi (C), ince sitoplazmasi ve ince uzun sitoplazmik uzantilar1 (ok)

ile karakterize telosit benzeri hiicreler (TC) goriilmekte. Bar=2 pm.
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4.3.3. Menopoz Grubu

Korteks igerisinde folikiil yapilarinin bulunmadigi ve korteksin stromal hiicreler,
interstisyel hiicreler, kollajen lifler ve kan damarlar icerdigi goriildii (Resim 34). Over
stromasi icerisindeki interstisyel hiicreler sitoplazmalari icerisinde lipit damlaciklari,
agraniiler endoplazmik retikulum sisternalar1 ve tiibiiler tipte kristalara sahip
mitokondriyonlar1 icermekteydi. Interstisyel hiicrelerin arasinda fusiform veya ii¢gen
sekilli bir ¢ekirdek, az miktarda sitoplazma ve ince uzun sitoplazmik uzantilarina sahip

telosit benzeri hiicrelerin varligi da dikkati ¢ekti (Resim 35).

Resim 34: Menopoz grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Korteks icerisinde folikiil

yapilarinin bulunmadigr goriilmekte. Stroma (S) icerisinde stromal hiicreler (SH) ve

kollajen lifler (KOL) goriilmekte. Bar=0,2 um.
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Resim 35: Menopoz grubu ovaryumu TEM goriintiisii. Over stromasi igerisindeki

interstisyel hiicrelerin (IH) sitoplazmalar icerisinde lipit damlaciklar1 (L), agraniiler
endoplazmik retikulum sisternalar1 (SER) wve tiibiiler tipte kristalara sahip
mitokondriyonlar1 (M) izlenmekte. Interstisyel hiicrelerin arasinda fusiform veya iiggen
sekilli bir ¢ekirdek (C), az miktarda sitoplazma ve ince uzun sitoplazmik uzantilarina

(ok) sahip telosit benzeri hiicreler (TC) goriilmekte. Bar=1 pm.
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5. TARTISMA VE SONUC

Interstisyel/stromal hiicre olarak tanimlanan telosit hiicresi az miktarda sitoplazma ve
bir ¢ekirdek igeren hiicre govdesi ile telopod adi verilen ince uzun uzantilara sahiptir

(1,59). Telositlerin organizmada pek ¢ok fonksiyonda rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Popescu ve arkadaglarinin kalbin subepikardiyum tabakasinda yaptigi calismada
kardiyak kok hiicre niginde bulunan en az 10 hiicre arasinda telositlerin de bulundugu ve
diger bag dokusu hiicreleriyle birlikte interstisyel aglar olusturdugu ifade edilmistir
(106). Sanda M. Cretoiu ve arkadaslarinin miyometriyum {izerine yaptig1 bir ¢caligmada
(77) ve Jian Yang ve arkadaslariin tuba uterinada yaptigi bir calismada (125)
telopodlarin yaptigi homoseliiler ve heteroseliiler baglatilarla interstisyel alanda 3
boyutlu aglar olusturduklar1 ve bu sayede telositlerin doku mimarisine katkida
bulunduklari, dokuya meknik destek sagladiklari, doku homeostazisine yardimci
olduklari, hiicreleraras1 sinyallesmede rol aldiklar1 sdylenmistir. Yongchao Mou ve
arkadaslar1 tarafindan meme bezinde yapilan bir ¢alismada da, stromanin dogru
diizenlenmesinde, yerel mikrogevrenin korunmasinda ve timdr olusumunun

tetiklenmesinde telositlerin rolleri oldugu ifade edilmistir (90).

Telositler, bag dokusunda yaygin olarak dagilmis ve farkli canli tiirlerinin kaviteli ve
kavitesiz ¢esitli organlarinda tanimlanmistir (1, 4, 58). Disi lireme sistemi {izerine
yapilan caligmalarda, vajina, uterus, tuba uterina, plasenta ve meme bezlerinde
telositlerin varligr tespit edilmistir (4). Pubmed’de ovaryum dokusunda telositlerin

varligi ¢alisilmis sadece iki yayin mevcuttur (87-88).

Liu Te ve arkadaglarinin fare ovaryumu iizerine yaptig1 bir ¢aligmada deney grubuna
yiiksek dozda siklofosfamid enjekte edilerek prematiir ovaryan yetmezlik (Premature
Ovarian Failure-POF) modeli olusturulmustur. Bu ¢alismada kontrol grubunda telositler
gozlemlenirken, siklofosfamidle indiiklenmis POF grubunda telositlere rastlanmamaistir.
Bu sonu¢ 1518inda ovaryan telositlerin siklofosfamidden etkilendigi ifade edilmistir.
Telositlerin, siklofosfamidle indiiklenen POF ig¢in potansiyel bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ve telositlerin ovaryum mikrogevresinin korunmasinda onemli bir

fonksiyona sahip olabilecegi belirtilmistir (87).
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Mahmoud Abd-Elkareem ve arkadaslari, tavsan ovaryumunda progesteron reseptdr A
(PRA) protein ekspresyonunun dagilimini incelemek amaciyla bir ¢alisma yapmaislardir.
Ovaryumda, yiizey epitel hiicrelerinde, stromal hiicrelerde, graniiloza hiicrelerinde, teka
internada, teka eksternada, korpus hemorajikum ve korpus luteumda PRA eksprese
edildigi gézlemlemislerdir. Bunlarla birlikte, PRA’nin telositlerin bir belirteci olmasinin

da yardimiyla, tavsan ovaryumunda telositleri de gordiiklerini ifade etmislerdir (88).

Sunulan ¢alismada Masson trikrom teknigiyle menopoz Oncesi ve sonrasi ovaryum
dokular1 boyanmistir. Ancak ilgili resimler incelendiginde, telositler ve telosit benzeri
hiicreleri gostermek i¢in Masson trikrom boyama tekniginin uygun olmadig1 sonucuna
varilmistir. Yayinlanan makalelerde de esasen 151k mikroskobisi i¢in kullanilan klasik

boyamalar telositlerin gosterilmesi i¢in tercih edilmemistir.

Sanda Maria Cretoiu ve arkadaslariin uterus ve tuba uterinada telositle ilgili olarak
yaptig1 bir ¢alismada, telositlerin glimiis tuzlari ile etkilesime girdigi ve glimiisleme
yontemi ile gosterilebilecegi ifade edilmistir (83). Sunulan ¢alismada hazirlanan
giimiisleme preparatlarinda telositlere benzedigi diislinlilen olusumlar geng yetiskin
dénemi ovaryumlarinda gozlendi, ancak bu telosit benzeri olusumlarin net ve objektif
olarak telosit olduklar1 kanaati uyanmadi; zira dokunun tamami géz oniine alindiginda

her alanda ayni1 tarz boyanan yapilar veya hiicreler mevcut degildi.

Dragos Cretoiu ve arkadaglarinin uterus iizerine yaptigi ¢calismada (112) ve Sanda Maria
Cretoiu ve arkadaslarinin tuba uterinada yaptig1 ¢alismada (111) telositlerin 6strojen ve
progesteron reseptorlerini eksprese ettigi bildirilmistir. Laura Suciu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada c-kit ve CD34 antikorlar1 ¢alisilmis ve c-kit ile boyanmis telosit
morfolojisine sahip, plasentadaki hiicrelerin sadece % 70’inin CD34 protein
ekspresyonu gosterdigi bildirmistir (85). Liu Te ve arkadaslarinin fare ovaryumu
lizerine yaptig1 caligmada telositlerin CD34, PDGFR-o/p ve vimentin eksprese ettigi
gosterilmistir (87). Yapilan immiinohistolojik ¢alismalarda telositlerin farkli organlarda
farkli belirtecleri hatta ayn1 organin farkli dokularinda bile farkli belirtgeleri ekprese
ettigi soylenmektedir (58). Tiim organizma disiiniildiigiinde telositlere 0zgii net bir
belirte¢ heniiz tespit edilememistir; ancak en ¢ok kullanilan belirteg CD34’tiir (98).
Yapilan ¢alismalarda telositler i¢in en uygun belirteclerin CD34, c-kit, vimentin ve

PDGFR-a antikorlarinin oldugu, bu antikorlarin da herhangi ikisinin ¢ift etiketlemeyle
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boyanmasinin telositleri daha iyi gosterecegi belirtilmistir (60). Simdiye kadar yapilan

calismalarda folikiil stimiilan hormon reseptorii (FSHR) telositlerde ¢aligilmamastir.

Sunulan calismada, kisithh biitceden dolay1 telosit calismalarinda en ¢ok kullanilan
antikor olan CD34’iin tek basina kullanilmasi tercih edildi. Immiinohistokimya
boyamalar1 neticesinde, ovaryum dokusunda folikiillerin periferleri dahil pek ¢ok alanda
boyanma tesbit edildi. Ancak iiggen veya fusiform cekirdek, ¢ekirdek etrafinda zayif bir
sitoplazma ve uzun asir1 kivrintili sitoplazmik uzantilarla karakterize olan telosit
hiicresine benzer net bir yapiya rastlanmadi. Nitekim immiinohistokimya bulgularina ait
resimler incelendiginde CD34 boyama dagiliminin belli bir hiicreyi isaret etmekten
uzak oldugu goriilmektedir. CD34 antikorunun telositler yaninda, fibrositler, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicrelerini de isaretledigi géz oniline alindiginda, boyanan biitiin

yapilarin telosit olduklarini ifade etmek pek miimkiin goriinmemektedir.

Sunulan tez ¢alismasindaki CD34 immiinohistokimya boyamalarinin sonuglari ve
telositlerin farkli organlarda farkli belirtecleri hatta ayni organin farkli dokularinda bile
farkl1 belirtceleri ekprese ettigi goz Oniine alindiginda, CD34 antikorunun sigan
ovaryumunda telositleri gostermede tek basina yeterli olmadigi kanaatine varildi.
Yapilan caligmalarda ovaryumda telositleri gosterebilmek adina CD34 antikoruna ek
olarak Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, folikiil stimiilan hormon reseptorii ve
hatta c-kit, vimentin, PDGFR-a gibi antikorlarin da kullanilarak, herhangi ikisinin ¢iftli
boyama yapilmak suretiyle kullanilmasinin daha dogru sonuglar elde edebilmek adina

gerekli oldugu distiniildi.

Laurentiu M. Popescu ve arkadaslar1 tarafindan telositlerin ultrastriiktiirel yapisi pek
cok sayida elektron mikroskobik caligsmalarla net olarak gosterilmis, hatta telositlerin
ultrastriiktiirel yapilari i¢in “platin standartlar” gelistirilmistir (60). Popescu ile beraber
baslayan akim igerisinde telositlerin daha ziyade 3000-5000 biiyiitme gibi diisiik
bliylitmeli TEM goriintiileri ¢alisilmistir; bu biiylitme derecelerinde telositler ve c¢ok

uzun uzantilari olan telopodlar en iyi sekilde takip edilebilmis ve gdsterilmistir.

Sunulan c¢alismada elektron mikroskobik goriintiilerde az miktarda sitoplazma ve
telopod denilen ince uzun sitoplazmik uzantilarla karakterize telosit benzeri hiicrelerin

ovaryum stromasinda varligr goriilmiistiir. Gerek geng yetiskin ve gerek menopoz
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gruplart arasinda, telosit benzeri hiicrelerin  bulunmasi agisindan  farklilik
gozlenmemistir. Bu durum telositlerin, fertil donemdeki geng yetiskin ovaryumunda ve
menopoz sonrast donem ovaryumunda farkli farkli rollere sahip olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Yapilan yaymnlarda telositlerin stromal mikrogevreyi olusturan belli baghi hiicrelerden
birisi oldugu ifade edilmistir (88). Bani ve ark (126), fare embriyosu kalbi iizerinde
yaptiklar1 aragtirmada, telositlerin kalbin olusumu siirecinde, kalp kasi hiicrelerinin
goclinli ve birlikte kas kiimeleri olusturmalarini sagladiklart gosterilmistir. Bu
dogrultuda, telositlerin ovaryum stromasinda, folikiilogenez siirecinde folikiiler
graniiloza hiicrelerinin prolifere olmasina ve matiirasyonuna katkida bulunabilecegi,
stromal hiicrelerin folikiiller c¢evresinde yonlendirilmesinde ve diizenlenmesinde

yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Jian Yang ve arkadaslarmin (125) yorumlarindan yola ¢ikilarak, ovaryumda stromal
hiicrelerin arasina dagilmis sekilde bulunan telositlerin telopodlar1 araciligiyla stromal
hiicrelerle temas kurarak, ovaryum stromasinda hiicreleraras1 iletisime katkida
bulunabilecegi, folikiilogenez siirecine birlikte giren ve gelismekte olan folikiillerin

senkronizasyonunu saglamaya yardimci olabilecegi diistiniilm{istiir.

Infertil olgularda telositlerin sayilarinin azaldifi veya muhtemel fonksiyonlarmi
yitirdigi degerlendirilmistir. Nitekim, Veronika Aleksandrovych ve arkadaslarinin tuba
uterinada yaptig1 bir calismada telositlerin patolojik siireclerde rol oynayabilecegi ve bu
nedenle tuba uterina kaynakli infertiliteye yol agabilecegi ifade edilmistir (127). Jian
Yang ve arkadaglarinin tuba uterinada akut salpenjit lizerine yaptig1 bir calismada; akut
salpenjitten etkilenen tuba uterina dokularinda telositlerin hasar gdrmesi ve kaybinin
s6z konusu oldugu ifade edilmistir (125). Xiao-Jun Yang ve arkadaslarinin
endometriyozis lzerine yaptig1 bir calismada; endometriyozis hayvan modeli
olusturulan sigcanlarda telositlerin sayilarinin azaldigi ya da kayboldugu ifade edilmistir
(115). Chi Chi ve arkadaslarinin fare uterusunda yaptigi bir derlemede telostlerin
inflamasyon siirecinin indiiksiyonunda ve korunmasinda potansiyel olarak aktif rol
aldig1 belirtilmistir (128). Ivan Varga ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede telositlerin
disi lireme sisteminde gesitli hiicresel mikroortamin olusturulmasina katkida bulundugu

One siirlilmiistiir. Bununla beraber, genis bir patolojik hastalik yelpazesinden yalnizca
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belirli bir hiicre popiilasyonunun hatali ¢aligmasinin sorumlu olmasinin da muhtemel

olmadigi da ileri stiriilen goriisler arasindadir (109).

Calismanin baslangicinda, menopoz Oncesi ve menopoz sonrast ovaryumlarinda
telositlerin  farkliliklarinin ~ ortaya konulmasiyla, infertil olgulardaki ozellikle
folikiilogenezle ilgili olast telosit fonksiyon eksikliklerine 151k tutulabilecegi diistiniildii.
Ancak sunulan c¢alismada, telositlere ait, menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi
ovaryumlarinda net bir profil elde edilememesi nedeniyle ¢alismamiz bu konuyu
aydinlatamamstir. Infertiliteye sebep olan patolojik durumlarda telositlerin ne sekilde

etkilendiklerinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

SONUC

Ovaryum dokusunda telositlerin gdsteriminde 11k mikroskobik yontemlerin ¢ok etkili
olmadig1 sonucuna varildi. CD34 immiinohistokimya isaretlemesinin, her ne kadar en
yaygin olarak kullanilan telosit belirteci olsa da, ovaryumda telositleri gostermede tek
basina yeterli olmadig1 gézlendi. Bunun, farkli organlardaki, hatta ayn1 organin farkl
dokularindaki telositlerin bile ayn1 belirtegleri ekpresse etmemesinden kaynaklaniyor

olabilecegi sonucuna varildi.

Ovaryumlarda telositlerle ilgili daha net sonuglar elde edilebilecek c¢alismalar
yapilabilmesi i¢in biitcenin, emegin ve zamanin Ozellikle elektron mikroskobik
yontemler iizerine kaydirilmasi gerektigi diisiintildii. Elektron mikroskobik ¢aligmalarin
ise immiinohistokimyasal boyamalarla, 6zellikle de ikili Gi¢lii belirteglerin kullanildigi

boyamalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Bununla birlikte telositlerin bulunduklar1 mikrogevre iginde nisbeten sayilari az hiicreler
olmalar1 nedeniyle, yapilacak ¢alismalarda mevcut telositlerin gergcek profilinin ortaya
cikarilabilmesi i¢in, tiim organ parcalarinin tamaminin preparatlara doniistiiriilerek,
biitiin preparatlarin da tiim alanlarinin incelenmesiyle elde edilecek datanin ancak dogru

ve glivenilir sonuglar verebilecegi diisiiniildii.
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