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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus gilinlimiizde hala giderek artan bir sekilde saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Hastalifin insidansi ve prevalanst hizli bir sekilde
artmakta ve insan saglhigini tehdit etmektedir. Bu tehdit diabetin ¢ok cesitli ciddi

komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir (Cuce ve ark. 2011).

Hiperglisemi glukozun oto-oksidasyonuna, protein glikasyonuna ve poliol
metabolizmasinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu degisiklikler, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) {iretimini hizlandirmakta ve cesitli dokularda lipid, DNA ve
proteinlerin oksidatif kimyasal modifikasyonunu saglamaktadir (Osawa ve Kato
2005). Diabette dokularda ortaya ¢ikan oksidatif stres ve oksidatif hasarin diabetin
komplikasyonlarinin olusmasinda etkili bir rolii oldugu belirtilmektedir (Baynes ve
Thorpe 1999). Kronik hiperglisemi bu yolla viicuttaki her bir sistemi
etkileyebilmektedir (Amaral ve ark. 2008), bu sistemlerden birisi disi {ireme
sistemidir. Oksidatif stres kadinlarin yasam ve tlim {ireme siiresini etkilemektedir.
ROS'un oositlere hasar verebilecegi (Agarwal ve ark. 2005), hipergliseminin
tetikledigi hiperkolesteroleminin (Young ve ark. 1988) steroid metabolizmasinda
degisikliklere yol acgabilecegi belirtilmektedir (McLean ve ark. 1996). Oksidatif
stresin in vitro olarak Gstrojenin o ve B reseptorlerinin modilasyonunu etkiledigi
bildirilmistir (Agarwal ve ark. 2005). Deneysel bir ¢alismada diabetik si¢anlarda, kan
sekeri, over hacmi, atretik folikiiller ylizdesinde artis, hiperemi ve germinal epitelde
kalinlasma oldugunu rapor etmisler (Farhad ve ark. 2013), diabetli hayvanlarin
granuloza hiicrelerinde apoptozisin arttigini belirtmislerdir (Chang ve ark. 2005).
Diabetik hastalarda, oksidatif stres artisinin hiicresel antioksidan savunma diisiisii ile
iligkili oldugu belirtilmistir (Rochette ve ark. 2014). Antioksidan takviyesi ile diabetli
hastalarda oksidatif strese bagimli hiicresel degisikliklerin azaldigin1 belirten

calismalar yapilmistir (Abdelmeguid ve ark. 2010; Alimohammadi ve ark. 2013).

Nigella sativa L. 'nin anti-tiimo6r ve anti-kanser (Salomi ve ark. 1989; Salomi
ve ark. 1992), anti fungal (Islam ve ark. 1989), anti microbial (Hanafy ve Hatem
1991) ve anti diabetik (Abdelmeguid ve ark. 2010; Sultan ve ark. 2014) etkilerinden
bahseden calismalar mevcuttur. Nigella sativa L. tohumlarmin biyolojik
aktivitesinin, esansiyal yagmnin ana komponenti olan thymoquinone sayesinde

gerceklestigi belirtilmistir (Ali ve Blunden 2003).



Apoptoz  preoteinlerinin  inhibitérii olan I[AP (Apoptozis Protein
Inhibitorleri)'ler, hiicre ici protein ailesinin bir iiyesidir (Li ve ark. 1998). Apoptoz
inhibitérii  (IAP) gen drlinleri bdceklerle insanlar arasinda cesitli tiirlerde,
programlanmis hiicre 6liimii diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir (Deveraux ve ark.
1998). IAP ailesine iiye olan anti apoptotik genlerden olan XIAP (X-linked Inhibitor
of Apoptosis Protein) saglikli ovaryumlarda stromal dokuda, ovaryum ytizey epiteli,
granuloza hiicreleri, oositler, luteal hiicreler ve teka hiicreleri gibi ¢esitli hiicre
tiplerinde belirlenmistir. Ratlarda XIAP, granuloza hiicrelerinde, teka hiicrelerinde ve
oositlerde preantral folikiillerin gelisiminden itibaren folikiillerde rastlanmistir

(Phillipps ve Hurst 2012).

Bir transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor kappa B’nin (NF-kB),
Ranjan Sen ve David Baltimore tarafindan 1986°da B lenfositlerin niikleuslarinda
immiinglobulin kappa hafif zinciri geninde enhancer bélgesine baglanan bir faktor
olarak tanimlanmistir (Sen ve Balmtimore 1986). NF-kB, tiim hiicrelerde
sitoplazmada sessiz halde bulunup niikleusa sadece aktive oldugunda geg¢mekte ve
burada immiin sistem, biiylime ve inflamasyonu denetleyen 200’{in tizerinde geni
diizenlemektedir (Shishodia ve Aggarwal 2004). NF-kB (Nuclear Factor kappa-B),
Rel ailesine ait bir dimerik protein ailesidir. NF-kxB immun ve inflamatuvar erken
yanitta rol oynayan genlerin hizli ekspresyonunu uyarmaktadir. NF-kB duyarli genler
pro-enflamatuar sitokinler, koloni stimulating factor, uyarilabilir enzimler,
kemokinler, adhesion molekiilleri ve reseptor genlerini icerir (Barnes 1997). NF-
kB'nin mitokondriyal Bax iligkili apoptozis ve terminal deoksinukleotidil transferaz
(TdT) iliskili apoptoziste rolii oldugu bildirilmistir (Pavlova ve ark. 2011). XIAP
sentezinin NF-xB yoluyla arttigini1 ve folikiilleri atreziden korudugu belirtilmistir

(Z1k ve ark. 2010).

Diabetli ovaryumlarda XIAP ve NF-kB ekspresyonu ve ovaryum hacmi ile
ilgili zayif literatiirden yola ¢ikarak, ¢calismamizda diabetli ovaryumlarda ¢6rek otu
yagmin etkisinin bu parametrelere olan etkisinin arastirilmasi amaglandi. Ayrica

serum antioksidan-oksidan degerler de karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Disi Ureme (Genital) Sistemi

Disi tireme sistemi, erkek tireme sistemine nazaran olduk¢a komplekstir.
Sistem; disi ilireme hiicresi olan yumurta tretimi, dollenme, dollenmeden sonra
zigotun beslenmesi, taginmasi ve gelisen embriyoyu koruma gorevini yerine getirir.
Ayrica meme bezlerinin salgisi ile dogum sonrasinda yavrunun beslenmesini saglar.
Biitiin bunlarin yani sira anne sefkati ile yeni doganin ruhsal gelisimine yardime1 olur

(Aktiimsek 2001).

Sistem, menars ile menapoz arasinda, yapt ve fonksiyon aktivitesi
bakimindan dongtisel degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler norohiimoral
mekanizmalar ile kontrol edilir. Menars, diside ilk kanamanin (adet) gortldigi
zamana denir. Menapoz, dongiisel degisikliklerin diizensizlestigi ve sonunda tiimiiyle
ortadan kalktig1 bir siirectir. Menapozdan sonraki zaman ig¢inde, lireme sisteminde

yavas bir gerileme goriiliir (Junqueira ve ark. 1992).

Disi tireme sistemi, i¢ ve dis genital organlardan olusur. I¢ genital organlar:
Ovaryumlar, fallop tiipleri, uterus, vajinadir. Dis genital organlar: Mons pubis, labia
major, labia minor, klitoris, vestibiilden olusur (Esrefoglu 2004). Meme bezleri ve
plasenta genital organ olmamakla birlikte fonksiyonel olarak genital sistemle

iligkilidir (Ovalle ve Nahirney 2009).
2.2. D1s Genital Organlar

Mons pubis: Keratinize ¢ok katli yassi epitelli deri ile doselidir, kil
folikiilleri bulunan deri altindaki subkutan yagla birlikte symphysis pubicay1 orter
(Kierszenbaum 2006).

Labia major: Erkeklerdeki skrotumun homologudur, yogun pigmentli bir
epitelyum ile ortiilii, kil folikiilleri, yag ve ter bezlerinin de bulundugu deri

katlantilaridir.

Labia minér: Derin tabakalarinda pigment bulunan ¢ok katli yass1 epitel ve
altinda uzanan vaskiiler gevsek bag dokudan olusan deri kivrimlaridir. Yiizeyel
epitelyum hiicrelerinde yogun keratinizasyon vardir. Yag bezleri yiizeye ag¢ilir ve kil

folikiilleri yoktur.



Klitoris: Penise embriyonik koken ve histolojik yapt bakimindan benzerdir.
Klitoris, yaklagik 2 cm’dir, uclart rudimenter glans klitoris ile sonlanan iki erektil
doku wuzantisindan olusur. Klitorisin erektil dokusu, cinsel uyarimla birlikte
genisleyen ince duvarli venéz kanallardan yapilmis pleksustan olusur. Pleksusu
olusturan kanallarin ¢evresinde gevsek bag dokusu ve izole diiz kas hiicreleri
bulunur. Bag doku igerisinde ¢ok sayida sinir fasikuluslart vardir ve klitorisi distan
kusatan miikoz membran yapisinda da ¢ok miktarda duyusal sinir sonlanmalari

bulunur (Ovalle ve Nahirney 2009).

Vestibulum: Vajina ile tiretranin a¢ildigi boliim olan vestibulumun her iki
yaninda birer adet major vestibiiler bezler (Bartholin bezleri) bulunur. Vestibiiler
bezler erkekteki bulbotiretral bezlerle benzerdir. Daha fazla sayida olan mindr
vestibiiler bezler daginik olarak bulunur ve {iretra ve klitoris ¢evresinde daha siktir.

Tiim vestibiiler bezler mukus salgilar (Junqueira ve ark. 1992).
2.3. I¢ Genital Organlar

Tuba uterina
(Fallop tuplerl)

Fundus Vieris

Dvariun

Uterus ligamenti

 Endometrium
--‘ Myometrium

! _‘r
I -Parametrium

Uteru

Ureter _5\(

Isthmus Cervical kanal

Lateral forniks

Cervix Vajina

L

Sekil 2.1. Kadin i¢ iireme organlari (http://megep.meb.gov.tr 2014).

2.3.1. Vajina

Vajina, uterusun serviks boliimiinii viicut digina baglayan, genisleyebilme
ozelligine sahip fibromiiskiller bir kanaldir. Kadin kopulasyon organi olarak
fonksiyon yapar ve gebeligin bitiminde dogum kanal1 olarak fonksiyon goriir (Ovalle

ve Nahirney 2009).



Vajina duvar1 ¢ tabakadan olusur. Bunlar; tunika mukoza, tunika
muskularis ve tunika adventisya'dir (Junqueira ve ark. 1992). Tunika mukoza, 150-
200 um kalinliktaki ¢ok katli non-keratinize yassi epitelden ve bunun altinda uzanan
lamina propriya'dan olusur (Ovalle ve Nahirney 2009). Vajina da bez bulunmaz ve
mukoza yiizeyi; uterus ve endoservikal bezlerin mukus salgisi ile vestibiildeki
Bartholin bezleri' nin salgisi ile nemli tutulur (Kierszenbaum 2006). Kasili olmayan
relaks durumundaki vajinada "rugae" adi verilen transvers mukozal kivrimlar
belirgin haldedir. Normal kosullarda yiizey epitelyum hiicreleri ¢ekirdeklidir ve
sitoplazmalar1 depo edilen glikojen miktarindaki degisikliklere bagli olarak farkl
goriinimlerde olabilir. Ovulasyona yakin Gstrojen uyarimiyla, hiicrelerde glikojen
iceriginde artis olur. Hiicreler dokiildiigiinde igerdikleri glikojen vajinal liimene
bosalir. Hiicreden zengin olan lamina propriada, sekstiel stimiilasyonlara bagli olarak
kanla dolan yaygin bir ven6z pleksus bulunur. Tunika muskularis, sinirlar1 tam belli
olmayan iki diiz kas tabakasindan olusur ve myometrium ile devamlilik gosterir. Ig
tabakasi sirkiiler seyirlidir, dis tabaka genellikle daha kalindir ve longitudinal seyirli
kaslardan yapilmistir. Vajinal girisi iskelet kasi yapisinda bir sfinkter ¢evreler. En
dista bulunan tunika adventisya ise damar ve sinirden zengin, elastik liflerin ¢ok

oldugu diizensiz kompakt bag dokudur (Ovalle ve Nahirney 2009).
2.3.2. Uterus

Uterus, pelviste mesanenin arkasinda, rektumun 6niinde, vaginanin ustiinde
yer alan 7-9 cm boyunda, 3-4 cm genisliginde, armut sekilli bir organdir (Junqueira
ve ark. 1992; Basaran 1999). Uterus, doéllenmis ovumu barindiran, koruyan,
beslenmesini saglayan, gelisim sirasinda embriyonun ve fetiisiin gereksinimlerini

karsilayan ve kas kasilmalariyla dogumu gerceklestiren organdir. (Bagirzade 2012).

Uterus; korpus, fundus ve serviks olmak iizere ti¢ bolgeden olusur. Organin
ist genislemis kismi, korpus boliimidiir. Tepedeki kubbe bi¢imli bolimii fundus
olarak adlandirilir ve bu boliimiin duvarindan fallop tiipleri organ igine girer.
Organin en dar ve en alt bolimii olan serviks, vajinaya ac¢ilir. Korpus ve fundus
histolojik olarak hemen hemen aynidir, ancak serviks bazi 6nemli yapisal farkliliklar

gosterir (Ovalle ve Nahirney 2009).



Gebe olmayan bir kadinin uterus duvar1 yaklagik 2,5 cm kalinlikta ve distan
ice dogru li¢ tabakadan olusur; perimetrium, myometrium ve endometrium (Ovalle

ve Nahirney 2009).

Perimetrium (Tunika seroza): Uterusun en dis tabakasi olup gevsek bag

dokusu ve mezotelden meydana gelen adventisya'dir (Ober ve izzetoglu 2006).

Myometrium (Tunika muskularis): Bag dokusu ile ayrilmis diiz kas
demetlerinden olusan uterusun en kalin tabakasidir (Junqueira ve ark. 1992). Bu
tabakada diiz kas demetleri, smirlar1 tam ayirt edilemeyen {i¢ tabaka seklinde
diizenlenmistir. I¢ ve dis tabakadaki hiicreler genellikle longitudinal seyirli, orta
tabakadaki hiicreler ise oblik ve sirkiiler seyirlidir (Ovalle ve Nahirney 2009).
Gebelik sirasinda, myometriyal diiz kaslar biiyiir (hipertrofi) ve lif sayisi artar
(hiperplazi). Gebelikte myometriyal kontraksiyonlarin baskilanmasi, ovaryum ve
plasentadan salgilanan relaksin hormonunun kontrolii altindadir. Dogum sirasindaki
myometriyal kasilmalar ise norohipofizden salgilanan oksitosin hormonu kontrolii

altindadir (Kierszenbaum 20006).

Endometrium (Tunika mukoza): Epitel ile basit tiibiiler bezler iceren lamina
propriadan meydana gelir (Junqueira ve ark. 1992; Esrefoglu 2004; Ovalle ve
Nahirney 2009). Uterusu doseyen epitel, silyali hiicreler ve sekratuar hiicrelerden
olusan tek katli prizmatik epiteldir (Esrefoglu 2004). Endometrium, islevsel olarak
iki tabakadan olusur. Daha kalin olan ylizeyel "fonksiyonel tabaka (stratum
fonksiyonalis)" menstruasyondan en fazla etkilenen tabakadir, periyodik olarak
dokiiliir ve tekrar rejenere olur. Daha derindeki "bazal tabaka (stratum bazale)"
hormonal degisikliklerden etkilenmez, menstruasyonda dokiilmeden kalarak
fonksiyonel tabakaya kaynak olusturur ve rejenerasyonuna yardim eder
(Kierszenbaum 2006; Ovalle ve Nahirney 2009). Bu iki tabakanin kanlanmasi iki
yar1 kaynaktan olur. Uterus arteri, serozanin hemen altinda uterusu ¢epegevre saran
6-10 arkuat artere dallanarak kan verir. Arkuat arterlerden ayrilan radiyal arterler,
myometriumun i¢ kas tabakasinin i¢ine penetre olarak bazal arterler ve spiral arterler
olarak bilinen iki ayr1 arter grubunu olusturur. Kisa ve diiz olan bazal arterler, bazal
tabakay1 kanlandirir ve dolagimin kesintisiz olmasin1 saglarlar. Spiral arterler, bazal

tabakay1 kalinliginca gegerek uterus bezlerine paralel olacak sekilde uzanarak



endometriyal ylizeye ulagirlar. Spiral arterlerin dista segmentleri her menstrual

siklusta dejenere ve rejenere olur.

Menstrual siklus, kadin yasaminin reprodiiktif doneminde gebeligin
gerceklesmedigi durumda her 28 giinde bir tekrarlayan biri dizi morfolojik ve
fonksiyonel degisikliklerdir. Endometrium ve ovaryumlar; hipofiz, ovaryum
folikiilleri ve korpus luteum tarafindan yapilan hormonlarin karsilikli etkilesimleri

sonucu dongiisel degisikler gecirir (Ovalle ve Nahirney 2009).

Menstrual siklus; menstrual donem (1-4. giinler arasi1), proliferatif
(folikiiler) donem (4-15. giinler aras1), sekratuar (progestasyonel luteal) donem (15-
27. glinler arasi), iskemik (premenstrual) donem (28. giin), olmak {izere dort evrede

incelenir (Esrefoglu 2004; Ovalle ve Nahirney 2009).

Menstrual evre: Siklusun baslangic evresidir (Kierszenbaum 2006).
Endometrium fonksiyonel tabakasi nekroza olarak dokiliir. Kivrimli arterler
genisler, damarlarin yilizeye bakan duvarlarinda par¢alanma sonucunda a¢iga ¢ikan
kana, nekrotik endometrium dokusu ve bezlerin sekresyonu eklenir. Doku
pargalanarak yilizeyden dokiilir. Bu sekilde menstruasyonda, nekroza olan
endometrium dokusu ile beraber bez epitelinin ve stromanin hiicreleri ve arteriyel

vendz kan disar1 atilir (Esrefoglu 2004).

Proliferatif evre: Menstruasyondan hemen sonra baglayan bu faz,
ovulasyondan 1-2 giin sonra biter ve yaklasik dokuz giin stirer (Kierszenbaum 2006;
Ovalle ve Nahirney 2009). Siklusun 1-5. giinler arasinda maksimal diizeydedir. FSH
ovaryumlarda folikiiler biiylimeyi uyarir. Olgunlasan ovaryum folikiillerinde tiretilen
Ostrojenin uyarici etkisiyle endometrium rejenere olur, kalinlig1 artar ve ovulasyona
kadar ovaryum folikiilii matiirasyonu gerceklesir (Ovalle ve Nahirney 2009).
Epitelde ve hem de lamina propriyadaki hiicrelerde mitoz goriiliir. Tiibiiler bezlerin
epitel hiicreleri yukariya dogru go¢ eder, bez giderek daralir ve kivrimli bir sekil alir

(Kierszenbaum 2006).

Sekratuar evre: Bu evrede, korpus luteum ovulasyondan sonra olusan LH
(luteinize edici hormon) tarafindan uyarilir. Korpus luteum tarafindan tiretilen

progesteron uterus bezlerinin gelisimini uyarir, endometriyal bezler glikojenden



zengin, mukoid bir madde salgilamaya baslar ve spiral arterlerin uzamasini stimiile

eder (Esrefoglu 2004; Ovalle ve Nahirney 2009).

Iskemik evre: Menstrual siklusun sonunda, korpus luteumun gerilemesine
bagli olarak kandaki steroid hormonlarinin azalmasi, iskemik evreyi baslatir. Normal
kanlanmanin azalmasi aralikli iskemiyi baslatir ve bunu izleyen hipoksi,
endometriumun fonksiyonel tabakasinda nekroza neden olur. Nekroza doku,

menstrual donemde dokiiliir (Kierszenbaum 2006).
2.3.4. Fallop Tiipler

Bir ¢ift olan fallop tiipleri; yaklasik 10-15 cm uzunlukta, 0,7-5 cm ¢apinda,
ovaryumlardan uterusa uzanan, bliylik hareketlilige sahip miiskiiler bir kanaldir

(Junqueira ve ark. 1992; Ovalle ve Nahirney 2009; Eroschenko 2013).

Fallop tiiplerinin dort boliimii vardir. Periton bosluguna agilan huni bigimli
baslangi¢ segmenti (1) infundibulum'dur. Bu béliimiin ucunda fimbrialar bulunur.
Fallop tiiplerinin en genis bolgesi (2) ampulla bolgesidir. Ampulla ince bir duvar ve
cok fazla mukoza kivrimlarina sahiptir. Dollenme genellikle burada gerceklesir.
Ampullanin devaminda (3) istmus olarak adlandirilan kisa ve kalin duvarli segment
uterusa baglanir. Uterus kas tabakasi i¢ine giren son parca ise (4) intramural pargadir

(Ovalle ve Nahirney 2009).

Fallop tiip duvart histolojik olarak ii¢ katmandan olusur; en i¢te mukoza,
ortada muskularis ve distaki seroza katmanlari. Tunika mukozada yiizey alanini
artiran ¢ok sayidaki longitudinal kivrimlar bulunmaktadir. Bu kivrimlarin yiiksekligi
ve sayisi uterusa dogru yavas yavas azalir (Ovalle ve Nahirney 2009). Mukozayi tek
katli (basit) silindirik epitel ve gevsek bag dokusundan olusan lamina propria
olusturur. Epitel iki tip hiicre igerir; silli ve silsiz (peg) hiicreler (Junqueira ve ark.
1992). Silli hiicreler oositin fallop tiipiiniin {ist boliimiinden alt ucuna dogru
iletilmesini saglar, silsiz (peg) hiicrelerin fonksiyonu ise glikoprotein sentezleyip
oositin beslenmesini saglamaktir. Tunika muskularis, dista longitudinal icte sirkiiler
seyirli iki diiz kas tabakasindan olusur ve peristaltik kasilmalar yapar. Tunika seroza,

distan mezotel hiicreleriyle ortiilii gevsek bag dokusudur.



Fallop tiiplerinin kanlanmas1 ve lenfatik drenaji iyi gelismistir; diiz kaslar
ve damarlar, sempatik ve parasempatik sinirlerle innervedir (Ovalle ve Nahirney

2009).

Fallop tiipleri ovulasyon sonrasi oositi alir ve fertilizasyon i¢in uygun bir
ortam olusturur. Erken embriyo dénemi ya da zigotun uterusa ulagsmadan Onceki

yaklasik {i¢ giinliik gelisimi, normalde fallop tiipleri igerisinde olur.

Yaygin olarak dis (ektopik) gebelikler fallop tiiplerinde goriilmektedir. Bu
olgularin ¢ogu dollenmis ovumun fallop tiipiinden uterusa gecisinin engellenmesi
veya yavaglatilmasi sonucu meydana gelmektedir. Bu durum ise daha 6nce gegirilmis
tubal enfeksiyonlar veya ameliyat sonrasi tiiplerde olusan skarlasmalar nedeniyle
olur. Dis gebeligi olan kadinlarin yaklasik % 50'sinde salfinjit veya pelvik
inflamatuvar hastalik oykiisii vardir (Ovalle ve Nahirney 2009). Fallop tiiplerin
capinin kiigiik olmasi nedeniyle, biiyliyen embriyo tutunamaz ve patlar. Sonugta dis
gebelik acil miidahale gerektiren, embriyo dliimiyle gerg¢eklesen siddetli i¢ kanama
ile sonlanir (Junqueira ve ark. 1992). Klinikte ender olarak goriilen bir genetik
bozukluk olan "Kartagener sendromu" siliyer hiicrelerdeki motilite eksikligi ile
karakterizedir. Hastalar genellikle infertildir. Kadinlarda bu infertilite olasilikla
fallop tiiplerindeki siliyer anomaliyle baglantilidir. Bu bireylerde sillerin sayilarinda
belirgin bir azalma, santral mikrotiibiil ¢iftinin bulunmayisi ve siliyer vurum

frekansinda da degisiklik s6z konusudur (Ovalle ve Nahirney 2009).
2.3.5. Ovaryumlar
2.3.5.1. Ovaryum Embriyolojisi

Insan gelisimi fertilizasyon ile baslar. Fertilizasyon, 6zellesmis iki hiicre
olan, olgun erkek cins hiicresi sperm ile disi cins hiicresi sekonder oositin birleserek
tek hiicreli bir organizma olan zigotu olusturmasidir (Seftalioglu 1998). Zigot
defalarca boliiniir; hiicre boliinmesi, goc¢ii, bliylimesi ve farklanmasi yoluyla ¢ok

hiicreli insana dontisiir (Moore ve Persaud 2002).

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyet farklanmasi sekonder oositi
dolleyen sperm tiirtine bagli olarak fertilizasyonda belirlenir (Seftalioglu, 1998).
Cinsiyet farklanmasi, ¢ok sayida genin rol oynadigi karmasik bir stirectir. SRY (sex-

determining region Y) geni, Y kromozomunun kisa kolunda (Ypll) bulunur ve
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cinsiyet belirleyicidir. Bu genin protein Urlini olan transkripsiyon faktorii,
gelismemis durumdaki iireme organlarinin cinsiyetini belirleyen genleri harekete
gecirir. SRY geni Testis Belirleyici Faktor (TBF)‘diir. Bu faktoriin var olmasi

durumunda fetiisiin cinsiyeti erkek, yoklugunda ise kizdir (Sadler 2005).
Gonadlar (testisler ve overler), gelisiminde 3 kaynaktan kdken alirlar.
1) Posterior abdominal duvarin mezoteli (mezodermal epitel)
2) Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)
3) Primordial germ hiicreleri (PGH)

Gonadlar (overler), ilk kez gelisimin 5. haftasinda mezotelyumun
proliferasyonu ve altindaki embriyonik bag dokusunun (mezensim) kalinlasmasiyla

olugmus genital veya gonadal kabariklik halinde belirir (Seftalioglu 1998).

Primordial germ hiicreleri (PGH) ilk olarak insanda 3-4. gebelik
haftalarinda (postkonsepsiyonel) yolk kesesinin dorsal duvarinin endoderminde 100
kadar hiicre olarak kendilerini belli ederler. Endodermal hiicrelerden daha biiyiik
olmalar1 ve daha az organel igeren seffaf sitoplazmalari ile ayirt edilirler. PGH,
ameboid hareketlerle son barsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek 6.
haftada genital kabarikliklara go¢ ederler. Kabariklara ulasamadiklari takdirde,
gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya testise farklanmasinda primordial germ
hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir. Gonada ulasan PGH'leri daha hizli mitoz
gostererek sayilari kisa siirede 6. haftada 10 bin, 8. haftada 600 bin, 20. haftada ise 6
milyona ulagir. Bu donemden sonra mitoz azalip 28. haftada sona erer ve es zamanli
baslayan atrezi 20 haftada pik yapar. Bu sebeple 20. haftadan sonra germ hiicre sayisi
dismeye baslar, yenidoganda 1 milyon, piibertede 300 - 400 bin kadar1 kalir. Sadece
%1' 1 ovulatuar asamaya kadar ulasan bu hiicrelerin ¢ogu atreziye gider ve menopoz

sonrasi bin kadar1 overde kalir (Oktem ve Urman 2011).

PGH' lerin primitif gonadlara ulasmasiyla, gonadal kabarikligin kdlomik
epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri altindaki mezensim i¢ine girer. Bunlar burada
primitif cinsiyet kordonlar1 denilen irregiiler sekilli kordonlar1 olustururlar. Erkek ve
disi embriyolarda bu kordonlar, yiizey epiteline baglidir ve bu evrede erkek ya da

disi gonadlarin birbirinden ayirt edilmesi olanaksizdir. Gonadlarin erkek ve disilige

10



farklanmalari, yani gonadal cinsiyet embriyonik gelisimin 7. haftasinda gézlenir. 7.
haftadan 6nce gonadlarin goriiniimii her iki cinste de birbirine benzerdir (Moore ve
Persaud 2002). Bu nedenle, bu evreye "farklanmamis evre", bu gonada ise
"farklanmamis gonad" denir. XX kromozomlari, ovaryumun gelisimi igin genler
icerir. 10. haftaya kadar ovaryumlar histolojik olarak ayirt edilmezler. XX kromozom
komplemanina sahip disi embriyolarda, ilkel cinsiyet kordonlar1 diizensiz hiicre
kiimelerine ayrilir. PGH gruplar1 igeren bu kiimeler, daha ¢ok ovaryumun medullar
bolgesinde yerlesmislerdir. Bu hiicre kiimeleri bir siire sonra kaybolarak yerlerini
damarli stromaya (medulla) birakirlar. Disi gonadin yiizey epiteli, erkek gonadin
aksine ¢ogalmaya devam eder. 7. haftada disi gonadin ylizey epitelinden kortikal
kordonlar ad1 verilen ikinci nesil kordonlar gelisir. 4. ayda bu kordonlar, bir ya da
daha c¢ok sayida primordial germ hiicresini ¢evreleyen izole hiicre topluluklart haline
gelirler. Bu tireme hiicreleri zamanla oogonyumlara doniistirken, ylizey epitelinden
asagiya go¢ eden ve iireme hiicrelerini ¢evreleyen epitel hiicrelerinden de folikiiler

hiicreler meydana gelir (Sadler 2005).
2.3.5.1.1. Oogenezis

Pirimitif germ hiicreleri overe ulasinca ismi oogonia olur (Oktem ve Urman
2011). Oogenezis; oogonia hiicrelerinin, olgun oositlere doniismesiyle gergeklesen
olaylar dizisidir. Hiicrelerdeki bu olgunlagma siireci, prenatal donemde baslar, cinsel

olgunluga erisildiginde tamamlanir (Moore ve Persaud 2002).

Oositlerin Dogum Oncesi (Prenatal) Olgunlasmasi: Erken fotal yasamda,
oogonia'lar hizli mitotik aktivite ile sayilarini artirirlar (Moore ve Persaud 2002;
Oktem ve Urman 2011). Aslinda oogonialarin mitotik aktivitesi over rezervinin ne
kadar olacagini belirler. Oogonialar, mayoz Oncesi son mitoz turunda tam
tamamlanmamis hiicre boliinmesi (inkomplet sitokinez) ile birbirlerine sitoplazmik
kopriiler ile bagli kalarak sinsisyum olustururlar. Bu sayede mayoza bagslama
sinyalinin diger oogonialara da bu yolla iletildigi distiniilmektedir. Pre-mayotik
DNA sentezinin baslamasi ile oogonial dénem biter, oosit donemi baglar. Olusan

oositlere primer oositler denir (Oktem ve Urman 2011).

Primer oosit ilk mayozo girisi 8 ile 13 haftalar arasinda olup profaz
puberteye kadar tamamlanamaz (Moore ve Persaud 2002; Oktem ve Urman 2011).

Primer oosit, puberte boyunca cinsel olgunluga ve iireme sikluslar1 baslayincaya
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kadar profaz evresinde bekler. Primer oositi ¢evreleyen folikiiler hiicrelerin oosit
maturasyon inhibitorii (OMI) adindaki bir maddeyi salgilayarak, oositin mayotik

boliinme siirecini durdurdugu diistiniilmektedir (Moore ve Persaud 2002).

Primer oosit, olustugunda ovaryuma ait stroma hiicreleri ile gevrelenir. Bu
yap1 tek tabakali diizlesmis folikiiler epitel hiicrelerini olusturur. Bu hiicre tabakasi
ile ¢evrelenmis primer oosit, primordial folikiilleri meydana getirir (Moore ve

Persaud 2002).

Oositlerin  Dogum Sonrasi Olgunlagsmasi: Puberte ile baglar, her ay
genellikle bir folikiil olgunlasir ve ovulasyon olur. Dogumdan sonra kizlarda primer
oosit olusmaz, primer oositler puberteye kadar ovaryum folikiillerinde bekler. Folikiil
olgunlastik¢a primer oositin boyutlari artar, ovulasyondan hemen 6nce birinci mayoz
bolinmeyi tamamlar. Spermatogenezisdeki benzer asamalardan farkli olarak,

sitoplazma esit olarak boliinmez.

Sekonder oosit hemen hemen tiim sitoplazmay1 alir, birinci polar cisimcige
cok azi kalir. Ilk polar cisimcik; kiiciik, islevsel olmayan ve kisa siire icinde dejenere
olacak bir hiicredir. Ovulasyondan sonra sekonder oositin ¢ekirdegi ikinci mayoz
boliinmeye baglar, ama bolinme durdugunda sadece metafazi ilerlemistir. Eger bir
sperm sekonder oositin igine girerse, ikinci mayotik boliinme tamamlanir ve yine
sitoplazmanin ¢ogu bir hiicreye, fertilize olmus bir oosite veya olgun ovuma geger.
Diger hiicre kisa stirede dejenere olan, kiigiik ve islevsiz bir hiicredir. ikinci polar

cisimcik atildiginda oositin olgunlagmasi tamamlanir.

Yeni dogan bir disinin ovaryumlarinda yaklasik 2 milyon primer oosit
vardir ancak bunlarin ¢ogu cocuklukta dejenere olur, addlesan donemde 40 binden
fazla degildir. Bunlardan sadece 400 kadar1 sekonder oosit olur ve lireme doneminde

ovulasyon sirasinda atilir (Moore ve Persaud 2002).
2.3.5.2. Ovaryum Histolojisi

Ovaryumlar; esey hiicreleri olan oositlerin meydana getirildigi, salgiladig:
hormonlarla genital siklusu diizenleyen ve disi iireme sisteminin diger organlar

tizerinde de etkili bir organdir (Hayiroglu 2013).
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Ovaryum ylizeyi, visseral peritondan farklanan, basit yassi veya kiibik epitel
hiicrelerinin olusturdugu "ovaryum yiizey epiteli (germinal epitel)" ile ortiiltidir.
Yiizey epitelinin altinda ovaryuma beyazimsi rengini veren, fibr6z bag dokusu
yapisindaki "tunika albuginea" tiim ovaryumu kapsiil gibi sarar (Junqueira ve ark.

1992; Ovalle ve Nahirney 2009).

Ovaryum, aralarinda kesin bir sinir olmayan korteks ve medulla bolgelerini
icerir (Ober ve lIzzetoglu 2006). Tunika albugineanin altinda, oositleri iceren
ovaryum folikiillerinin bol miktarda bulundugu dis kisim "kortikal bolge (korteks)"
dir. Ovaryum folikiilleri bu kortikal bdlgenin bag dokusu (stroma) i¢inde gomiiliidiir.
(Junqueira ve ark. 1992). Stroma, kollajen ve elastik lifler ile retikiiler lif aglar1 ve ig
bi¢imli bag dokusu hiicrelerinden yapilmistir. Korteksin bu intersitisyal bag dokusu,
germinal epitel altinda siklasarak tunika albuginea‘y1 olusturur (Giinyiiz 2013).
Ovaryum "mediiller bolgesi (medulla)", kan ve lenf damarlar1 ile sinirlerden zengin
acik renkli i¢c bolgedir. Elastik liflerce zengin, diiz kas hiicreleri i¢eren fibroelastik
gevsek bag dokusu yapisindadir. Insan ovaryum medullasinda menstriiasyon oncesi
Ostrojen salgilayan kiiclik gruplar halinde epiteloit interstitial hiicreler vardir.
Yasamin ilk yillarindan baslayarak ve ergenlik caginin erken evreleri siiresince
folikiiler atreziye kosut olarak interstitial hiicrelerin sayisi artar ve interstitial bezler
olusur. Ovaryum medullasindaki diger epiteloit hiicre grubu ise, kii¢iik adaciklar
halinde hilusta gozlenen, hilus hiicreleridir. Bu hiicreler, testisin Leydig hiicrelerine
(endocrinocytus interstitialis) benzerler ve sitoplazmalarinda yag damlaciklari,
lipofiiskin pigmenti, Reinke kristallerini igerirler ve androjen tretirler (Kiigiikoglu

2011).

Ovaryumda folikiillerin gelisimi olduk¢a karmasik ve uzun sirelidir.
Intrauterin yasamda ovaryumlarda baslangicta birka¢ milyon adet (7 milyon kadar)
olan oosit sayisi, doguma kadar apopitozis mekanizmasi ile 2 milyona kadar
dismektedir. Dogumdan sonra puberteye kadar bu hiicrelerde bir gelisme ve sayisal
artis gortilmemekle beraber, atreziye ugrayarak puberte de bu say1 400.000°e kadar
diismektedir. Kortekste inaktif bekleyen primordiyal folikiiller aktif hale gectikten
sonra primer, sekonder ve tersiyer folikiil olmak tizere gelisim evrelerine gore farkl

folikiillere farklanirlar (Hayiroglu 2013).
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2.3.5.2.1. Ovaryum Folikiilleri

Bir ovaryum folikiilii, bir oosit ve bunu ¢evreleyen epitel tabakasi seklindeki

folikiilti hiicre katmanindan olusur (Ovalle ve Nahirney 2009).

Folikiiller, tam olarak islev kazandig1 zaman i¢lerinde bulunan oositi besler,
olgunlastirir ve dogru zamanda serbest birakir, vagina ve fallop tiiplerini déllenmeye
yardim etmeleri i¢in hazirlar, uterusu zigotu kabul etme ve yerlestirmeye hazirlar,

plasenta bu gorevi yiikleninceye kadar fetusun hormonal destegini saglar (Berne ve
ark. 2008).

Ovaryumda histolojik olarak ii¢ ana tip folikiil bulunur (Kiigiikoglu 2011).

1) Primordiyal Folikiil

2) Biiytiyen Folikiil

a) Primer Folikiil

b) Sekonder Folikiil

3) Olgun Folikiil

Bir ovaryumda tiim bu folikiil tipleri ayni anda goriilmektedir ancak

primordial folikiiller en yaygin olan tiptir (Ovalle ve Nahirney 2009).

14



2.3.5.2.1.1. Primordial Folikiil

Insanda primordial folikiil gelisimi en erken 16 haftada baslar ve en geg
postnatal 6. ayda biter. Over rezervini temsil eden primordial folikiiller tek katli yass1
pre-graniilosa hiicreleri ile ¢evrili diploten oositten olusur (Oktem ve Urman 2011).
Graniilosa hiicreleri ¢ocukluk c¢agi boyunca, ovumun beslenmesini {istlenir

(Gtivenman 2007).

Primordial folikiiller tunika albuginea' nin altinda, kortikal bolgenin tist
katmaninda yer alir (Junqueira ve ark. 1992). Primordial folikiildeki oosit yaklasik 25
um capinda, kiire bigciminde bir hiicredir. Hafifce eksentrik yerlesmis biiyiik bir
nukleus ve niikleolusu bulunur. Sitoplazmada ¢ok sayida mitokondrium, birka¢ Golgi
komplexi ve sisternali endoplazmik retikulum bulunur. Sitoplazmadaki organeller
niikleusa yakin bir kiime olusturma egilimi gosterir. Yasst folikiil hiicreleri ise
endoplazmik retikulum, mitokondriumlar ve lipid damlalar1 igerir (Junqueira ve ark.
1992). Bu folikiilii hiicrelerin dis yiizeyi tizerinde uzanan ince bir bazal lamina,
folikiilt hiicreleri ¢evredeki bag dokusu stromasindan ayirir (Junqueira ve ark. 1992).
Puberteden sonra menstrual sikluslar sirasinda her ay yaklasik 20 primordial folikiil
aktive olur. Bunlardan genellikle bir tanesi dominant duruma gelir ve primer folikiil

olmak tizere bir sonraki gelisimsel evreye geger (Ovalle ve Nahirney 2009).
2.3.5.2.1.2. Primer Folikiil

Ergenlik cagindan baslayarak, kiictik bir primordial folikiil grubunda,
folikiiler biiyiime olarak adlandirilan bir siire¢ baslar. (Junqueira ve ark. 1992).
Primordial folikiiller dormant fazdan biiyimenin baglamasi ile primer agamaya geger.
Primordial folikiilden primer folikiil gelisimini neyin tetikledigi son yillarda yapilan
calismalarda, tek bir hormon veya sinyal yolagindan ziyade over icinde farkl
kompartmanlardan kaynaklanan (oosit, granuloza ve teka hiicreleri, stroma)
sinyallerin otokrin-parakrin etkilesimleri ile primordial folikiillerin primer basamaga
ulastiklar1 bilinmektedir. Ustelik primordial folikiillerin aktivasyonu igin FSH'ye
gerek yoktur zira primordial folikiiller FSH reseptorii barindirmazlar. Primordial
folikiillerin primer folikiillere aktive olmalar1 dongiisel siirekli bir hadisedir, fetal

hayatta baslayip menopoza kadar devam eder (Oktem ve Urman 2011).
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Oosit biiylimesinin en hizli oldugu donem folikiiler biiylimenin birinci
evresidir; bu sirada oositin ¢apt maksimuma (125-150 pum) ulasir. Niikleus biiyiir,
mitokondrilerin sayisi artar ve sitoplazmada esit olarak dagilirlar; endoplazmik
retikulumu genisleme (hipertrofi) gosterir ve Golgi aygitlar1 da hiicre yiizeyinin
hemen altina go¢ eder (Junqueira ve ark. 1992). Folikiili hiicreler de mitoz
boliinmeler gegirerek, tek katli kiibik hiicre katmanini olusturur. Bu evredeki folikiil,
"tek katmanli (linilaminer) primer folikiil" olarak adlandirilir. Folikiilii hiicreleri
mitozla boliinmeyi siirdiirtir ve c¢ok katli graniiloza tabakasini olusturur (kiibik
bicimli folikiilii hiicrelerin sitoplazmalar1 graniiler bir goriiniim aldigindan, graniiloza
katmani olarak isimlendirilir). Graniiloza tabakasina sahip bu folikil ise "¢ok
katmanli (miiltilaminer) primer folikiil" olarak adlandirilir (Junqueira ve ark. 1992).
Cok katmanli primer folikiil, 150 um 'lik bir ¢apa ulasir. Bu noktada oosit, ortalama

80 um'lik bir ¢apa olan azami boyuna erigmistir (Berne ve ark. 2008).

Oositte ve graniiloza tabakasinda bu degisiklikler olusurken, bag dokusunda
da baz1 degisimler meydana gelir. Stroma, folikiil ¢cevresinde "teka folikiilii" olarak
adlandirilan siki dokuyu olusturur (Esrefoglu 2004; Junqueira ve ark. 1992). Teka
folikiilii daha sonra kan damarlarindan zengin "teka interna" denen i¢ tabakayi ve
kollejen liflerden ve diiz kas hiicrelerinden zengin "teka eksterna" denen dis tabakay1
meydana getirir. Teka interna: steroid salgilayan hiicreleri, fibroblastlari, kollajen
lifleri ve kiigiik kan damarlari icerir. Teka internadan Gstrojenlerin prekiirsorleri olan
androjenler sentezlenerek salgilanir. Steroid yapisinda bir hormon olan
androstenedione teka interna hiicrelerinden salgilandiktan sonra graniiloza
hiicrelerinden FSH etkisi ile iiretilen aromaz ile Ostrojene donistiiriiliir. Folikiilii
cevreleyen stromaya donen Ostrojen damar yolu ile biitiin viicuda dagilir (Esrefoglu
2004). Teka eksterna: Bag doku hiicrelerinden yapilmis dis kisimdir. Esas olarak diiz
kas hiicreleri ve kollajen lif demetlerinden olusur. Teka tabakalar1 arasinda ve teka
eksterna ile c¢evre stroma arasindaki sinir belirgin degildir. Bununla birlikte
graniiloza hiicreleri ile teka tabakasi arasinda bulunan bazal lamina bu iki tabakay1
kesin sekilde ayirir. Boylece bazal lamina, folikiiler biiylime sirasinda damarsiz olan
graniiloza hiicre tabakasini, teka interna tabakasindan ayirmis olur (Kiiciikoglu

2011).

Oosit, follikiil gelisimi sirasinda kendi cevresinde, glikozaminoglikan ve

glikoproteinlerden zengin bir katman olan zona pellusida (Zp) olusmaya baslar. Zp,
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homojen, asidofilik, PAS (+) ve oldukca iyi boyanan jel kivaminda bir yapidir. Zona
pellusida Zpl, Zp2 ve Zp3 denilen ti¢ farkli glikoproteinden olusur (Ross ve ark.
20006).

2.3.5.2.1.3. Sekonder (Vezikiiler) Folikiil

Stratum graniilozum 8-12 hiicre katina sahip ¢ok katli epitele doniisiince bu
hiicreler arasinda seffaf bir sivi ile dolu diizensiz bosluklar ortaya ¢ikmaya baglar.
Bu bosluklar birbirleri ile birleserek "antrum" adi verilen boslugu olustururlar ve bu
folikiile artik sekonder folikiil veya vezikiiler folikiil denir (Esrefoglu 2004; Berne ve
ark. 2008).

Antrum sivist (likor folikiili); hiyaluronat, steroidler, biiyiime faktorleri ve

gonadotropinlerden zengindir (Kierszenbaum 2006).
2.3.5.2.1.4. Tersiyer (Graaf ) Folikiil

Sekonder folikiiliin gelisimi devam ederken, folikiil i¢inde biriken siv1 artip
antrum genisledikg¢e bir grup graniiloza hiicreleri tarafindan ¢evrelenmis olan oosit
folikiilin bir kenarmna itilir. Oosit ve g¢evresindeki graniiloza hiicreleri folikiil
ltimenine dogru uzanan bir tiimsek olustururlar. Bu tiimsege "kumulus ooforus" denir
(Esrefoglu 2004). Bu graniiloza hiicre katmani steroid hormon {iretimi ile yiktimli
degildir (Berne ve ark. 2008). Ovumu ¢evereleyen graniiloza hiicrelerine de "korona
radiata" adi verilir. Folikiillerdeki biiyime devam ettikge ovum da geliserek
ovulasyondan hemen o6nce birinci olgunluk boliinmesini bitirir (Esrefoglu 2004).
Folikiil 15-20 mm ¢apindaki Tersiyer (Graaf) folikiil olarak isimlendirilir (Esrefoglu
2004, Kierszenbaum 2006). Sonug olarak Graaf (olgun) bir folikiilii; folikiiler sivi
iceren bir buyiik antruma sahiptir. Korona radiatayr yapan tek sirali folikiiler
hiicrelerin ¢evreledigi zona pellusida bulunur. Oosit ve ona bagli olan korona radiata,
kumulus ooforustan ayrilir. Oosit-zona pellusida-korona radiata kompleksi folikiil
stvist iginde serbest olarak yiizer. Ovulasyondan birkag saat once I. mayoz
tamamlanir. Bunun sonucunda, sekonder oosit ve birinci kutup cismi gelisir. Birinci
kutup cismi, perivitellin aralik denilen zona pellusida ile oosit arasindaki araliga
atilir. Folikiiler hiicreler, sahip olduklar1 FSH reseptorlerinin yani sira, LH
reseptorleri de kazanir. Bu olay korpus luteumun luteinizasyonu ya da gelismesi i¢in

kriterdir (Kierszenbaum 2006).
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2.3.5.2.1.5. Atretik Folikiil

Yenidogan déneminde sayilar1 400 bin kadar olan primordiyal folikiillerden
olgunlagsmayan biiyiik bir boliimii, erken postnatal donemde ve puberteden sonra
atreziye ugrarlar. Folikil atreziye ugrarken once oosit, daha sonra folikiiler hiicreler
dejenere olur. Atreziye ugrayan primordial folikiillerin yerini, stromal bag dokusu
alir. Ancak, gelisen folikiillerin atrezisi daha kompleks bir olaydir. Primordial
folikiillerde oldugu gibi, burada da ilk dejeneratif degisiklikler, oosit ve bunu takiben
folikiil hiicrelerinde izlenir. Giderek belirginlesen zona pellusida, oositin ve folikiil
hiicrelerinin dejenere olmasindan sonra bile, belirgin olarak izlenebilir. Makrofajlar,
dejenere olmus graniiloza hiicrelerini sarar. Folikiiler hiicre ile teka interna arasindaki
bazal membran kalinlasarak hiyalinize kalin bir bant olusturur. Olusan skar dokusu,
korpus albikansa benzer ancak daha kiigiiktiir. Atrezi boyle gergeklesir; mitoz durur,
graniiloza hiicreleri arasinda endoniikleazlar ve hidrolitik enzimler yayilir, graniiloza
tabakasinda ¢ok miktarda nétrofil ve makrofaj izlenir, daha sonra graniiloza hiicreleri
antruma dokiiliir, teka interna hipertrofiye ugrar, folikiil biiziisiir ve bag dokusu
folikiil antrumuna dogru ilerler. Otolitik degisikliklere dayanikli olan zona pellusida,
makrofajlar tarafindan fagoside edilerek ortadan kaldirilir. Camsi membran olarak da
bilinen kalin bir bazal membranin varligi ge¢ dénem atrezinin bir Ozelligidir

(Esrefoglu 2004).
2.3.5.2.2. Ovulasyon

Ovulasyondan yaklasik 24 saat oOnce, adenohipofizden LH salinimi
tetiklenir. Kandaki LH hormonu diizeyinde olusan asir1 ylikselme sonucu graniiloza
hiicrelerindeki LH reseptorleri duyarliligini yitirir ve LHa yanit olarak daha fazla
Ostrojen tretemezler. Oositin 1. Mayoz béliinmesi bu tetiklenme ile durakladig
yerden devam etmeye baslar. LH yiikselmesinden 12-24 saat kadar sonra gerceklesen
bu olay, oositin mayoz I 'i tamamlayarak ilk kutup cisimcigini olusturmasini ve ayni
zamanda II. Mayoz boliinmenin baslamasini saglar. Ancak oosit ovulasyondan
yaklasik 3 saat Oncesine degin metafaz evresinde duraklar. Bu sirada ovaryum‘un
yilizeyinde bir kabariklik olusur. Bu kabarikligin tam tepesinde stigma adi verilen
damarsiz bir nokta belirir. Yiksek LH diizeyi kollajenaz aktivitesini arttirir ve
folikiiliin ¢evresindeki kollajen lifleri sindirir. LH diizeyindeki ani artisin diger bir

etkisi de prostaglandin miktarini arttirmasidir. Prostaglandin ovaryum duvarinda

18



yerel kas kasilmalarina neden olur. Bu kasilmalarla olgun folikiil yirtilarak icerdigi
oositi tuba uterinanin fimbriyalar1 yakininda periton bosluguna atar. Fimbriyalarin
hareketi ile oosit tuba uterina i¢ine alinir. Ovulasyon puberteden menapoza degin 28
giinde bir olaylanir. Ovulasyon iki menstrual kanama arasindaki dongiiniin tam
ortasinda olur. Ovulasyon dongiiniin ortalama 14. giiniinde gergeklesir. Ovulasyonda
genelde bir oosit atilir. Bazen ayn1 anda birkag oosit atilabilir. Bu da ikiz ya da ¢oklu

gebeliklere neden olur (Demir 2011).
2.3.5.2.2.1. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra graniiloza ve teka interna hiicreleri boliinmeden
biiyliyerek hormon salgilayan lutein hiicrelerine doniisiirler. Boylece gecici bir
endokrin bez olan korpus luteum (sar1 cisim) olusur. Korpus luteum, progesteron ve
Ostrojen hormonlar1 salgilar. Graaf folikiilinde, ovulasyon sonrasi i¢ basing diiser ve
teka katmanindaki kan damarlarindan kan sizmasi ile kisa bir siire i¢in folikiil i¢ine
kan toplanir. Buna kirmizi cisim (korpus rubrum, korpus hemorajikum) denir.
Doéllenme olmadiginda, ovulasyonu izleyen 9. giinde korpus luteum en fazla
erisebilecegi boyuta ulasir ve ovaryumun yiizeyinde sarimtrak bir ¢ikinti halinde
izlenir. Daha sonra luteal hiicrelerin dejenerasyonuyla giderek kii¢iiliir ve korpus
albikans olarak bilinen fibrotik skar dokusu haline gelir. Bu sirada progesteron
tiretimi de azaldigindan menstrual kanama baslar. Oositin d6éllenmesi durumunda,
korpus luteumun dejenere olmasi, gelismekte olan embriyonun sinsityotrofoblastlari
tarafindan salgilanan koriyonik gonodotropin (HCG) hormonu tarafindan engellenir.
Boylece korpus luteum biiylimesini siirdiiriir ve gebelik korpus luteumuna doniisiir.
Bu yapt 3. aym sonunda ovaryumun 1/3 ile 1/2'si kadar bir biiylikliige ulasir.
Sarimtirak renkteki luteal hiicreler dordiincti aymn sonuna degin progesteron
salgilamay1 stirdiirtir. Bundan sonra, plasentanin trofoblastik bileseni tarafindan
salgilanan progesteron hormonunun miktari, gebeligin siirdiiriilmesine yetecek
diizeye geldiginden yavas yavas dejenere olur. 4. aydan once gebelik korpus

luteumun dejenerasyonu genelde diisiikle sonuglanir (Sadler 2005).
2.3.5.3. Ovaryum Anatomisi

Ovaryumlar kadinda esas tireme organi olan, oval bigimli, badem sekilli bir

¢ift organdir. Her bir ovaryum pembemsi-beyaz renkte, solid nodiiler yiizeyli, 3-3,5
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cm uzunlugunda, 2-3 cm genisliginde 1- 1,5 cm kalinliginda ve 15 gr agirhigindadir

(Berne ve ark. 2008; Uzun 2010).

Boyutlar1 ve histolojik gortintimleri menstual dongii, gebelik ve
postmenopozal donemlerde degisiklik gosterir (Junqueira ve ark. 1992). Puberteden
once ovaryum diizgiin yiizeylidir. Ureme hayati boyunca tekrar eden
ovulasyonlardan dolay1 diizensiz bir hal alir. Menapoz sonrasi kadinlarda ovaryum,

tireme periyodundaki biiytiklugtintin %4 * lik halini alir (Yildiz 2009).

Ovaryumlar pelvis boslugunda fossa ovarica denilen c¢ukurlarda
yerlesmiglerdir. Fossa ovarica, arteria iliaca externa, arteria iliaca interna ve
ligamentum latum uteri arasinda bulunur. Bu alani asagida 6nden ligamentum latum
uteri, yukarida 6nden vasa iliaca externa; arkadan vasa iliaca interna ve ureter; 6nde
ise oblitere umblikal arter sinirlar. Facies lateralis ve facies medialis olarak iki ylizii;
Oon (margo mesovaricus) ve arka (margo liber) olarak iki kenari; iist (extremitas
tubaria) ve alt (extremitas uterina) olarak iki ucu bulunur. Ovaryumun st ucu lig.
suspensorium ovarii ile pelvis’in lateral duvarina; alt ucu olan lig. proprium ile de
uterus’a tutunur. Ovaryum’un On kenar1 ise, kisa bir peritoneal plika olan
mesovarium ile lig. latum uteri’ye baglanir. Ovaryum’u tutan bir diger yapi ise
fimbria ovarica’dir. Bu yapi, tuba uterina’nin infundibulum tubae uterinae pargasinda
bulunan sagaklardan birinin ovaryum’un {ist ucuna yapisan kismidir. Bu bagin

igerisinde diiz kas lifleri bulunur.
2.3.5.3.1. Ovaryum’un Damarlari

Ovaryum'un arterleri, abdominal aortadan ¢ikan a. ovaricalar'dir. Bu
arterler, lig. suspensorium ovarii i¢inde pelvise iner. Hilum ovarii'den ovaryuma
girer ve folikiiller ¢cevresinde kilcal aglar olusturur. Arteria uterina’nin bir yan dali
olan ramus ovaricus’tan da ovaryuma dallar gelir. Bunun sonucu olarak mesovarium

icinde arteria ovarica ile arteria uterina arasinda bir anostomoz olusur.

Ovaryumu direne eden venler ovaryum ve tuba uterina yakinlarinda ven6z
bir ag olan plexus pampiniformis’i olusturur. Bu pleksustaki venler birbirleri ile
birleserek tek bir ven olan vena ovarica’y1 olusturur. V. ovarica, a. ovarica ile birlikte
seyreder ve hilum ovarii’den ¢ikar. Sag taraftaki yiikselerek vena cava inferior’a, sol

taraftaki ise vena renalis sinistra’ya acilir. Lenf damarlar1 kan damarlar ile birlikte
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uzanir. Yukarn ¢ikarak nodi lumbales’e acilan bu damarlara tuba uterina’lardan ve

fundus uteri’den gelen lenf damarlar1 da katilir.
2.3.5.3.2. Ovaryum’un Sinirleri

Ovarium'un = sinirleri, plexus hypogastricus inferior ve a. ovarica
cevresindeki plexus ovaricus'dan gelir. Parasempatikleri n. vagus'tan, sempatikleri
ise n. splanchnicus minor ve bir kism1 torakal medulla spinalis segmentlerinden gelir.
Bunlarin ovaryum ig¢indeki dagilimi ve gorevleri tam olarak bilinmemektedir (Uzun

2010).
2.3.5.4. Ovaryum Fizyolojisi

Kadinda iireme fonksiyonlar: iki biiyiik evreye ayrilabilir. Bunlardan ilki,
kadin viicudunun gebelige hazirlanmasi ve gebelik, ikicisi ise bizzat gebelik
periyodudur. Kadinda tireme islevi hipotalamus, ©n hipofiz ve ovaryum

hormonlarinin karsilikl etkilesimi ile diizenlenir.

Kadin genital hormonal sistemi hiyerarsik ti¢ ayrt hormon grubundan

olusur.

1. Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH). Hipotalamusta

sentezlenir.

2. FSH ve LH. Bu hormonlarin her ikisi de GnRH’a yanit olarak 6n hipofiz

bezinden salgilanir.

3. Ovaryum hormonlari, dstrojen ve progesteron. Bu hormonlar FSH ve

LH'a yanit olarak, overler tarafindan salgilanir.

Kadinda aylik menstrual dongii stirecinde, bu hormonlarin salgi miktarlar
degiskenlik gosterir. Siklusun farkli boliimlerinde son derece farkli hizlarda
salgilanirlar. Siklus siiresi yaklasik 28 giindiir. Bu siire bazen 20 giin gibi kisa veya
45 giin gibi uzun dénemler icinde degisebilir. Ancak fertilite yetmezlikleri siklikla

siklus anomalileriyle iligkili olarak bulunur.

Kadin cinsel siklusunda iki énemli sonug ortaya cikar. Ilk olarak, normalde
her ay overlerden yalniz tek bir ovum serbestler ve her defasinda tek bir fetiis

biiyiimeye baglar. Ikinci olarak, uterus endometriumunu, aym belirli giinlerinde,
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dollenmis ovumun implantasyonu i¢in hazirlar. Cinsel siklus siirecinde
ovaryumlardaki degisikliklerin tiimli hipofiz 6n lobundan salgilanan gonadotropik
hormonlar, FSH ve LH’a baghdir. Gonadotropik hormonlarla uyarilmayan
ovaryumlar inaktif durumdadir. Bunu gonadotropik hormonlarin hemen hig
salgilanmadig1 addlesan doneminde gorebiliriz. 9-12 yaslarinda hipofiz giderek daha
fazla FSH ve LH salgilamaya baglar, 11-15 yaslar arasinda aylik cinsel siklusun
baslamasiyla en yiiksek diizeye ulasir. FSH ve LH 'lar mol agirliklar1 yaklasik 30.000
olan kiiciik glikoprotein yapida hormonlardir. Kadinda aylik cinsel siklus stirecinde,
FSH ve LH devingen olarak artar ve azalir. Bu donemsel degisme, siklik over
degisimlerine neden olur. FSH ve LH, ovaryumlardaki hedef hiicrelerini, hiicre
membraninda bulunan son derece 6zgiil reseptorlere baglanarak uyarirlar. Aktive
olan reseptorler bu hiicrelerin salgilama, biiylime ve ¢ogalma hizini artirirlar (Guyton

2001).
2.3.5.4.1. Ovaryum Hormonlarinin Fonksiyonlari

Ovaryumun seks hormonlari, dstrojenler ve progestinlerdir. Ostrojenlerin
en oOnemlisi Ostradiyol hormonu, progestinlerin en Onemlisi de progesteron
hormonudur. Ostrojenler baslica viicutta sekonder kadm seks ozelliklerini veren
Ozgil hiicrelerin proliferasyonu ve biiylimesini saglarlar. Progestinler, uterusun

gebelige hazirligini ve meme bezlerinin de laktasyona son hazirliklarini ytiriitiir.

Ostrojenler: Gebe olmayan normal bir kadinda ostrojenler biiyiik
miktarlarda ovaryumlardan, az miktarlarda da adrenal korteksten salgilanirlar.
Gebelikte ise ¢ok fazla miktarlarda plasentadan salinirlar. Ovum'un teka internasi ve
granuloza hiicreleri 6strogenlerin  yapildigi yerdir (Noyan 1989). Kadinin
plazmasinda tii¢ tip Ostrojen goriiliir. Bunlar, B-Ostradiyol, Ostron ve 6striyol.
Ovaryumlardan serbestleyen en &nemli oOstrojen B-Ostradiyol‘diir. Ostron ise
cogunlukla, adrenal korteks ve ovaryum teka hiicrelerinden salgilanan androjenlerin
periferik dokulardaki doniisiimlerinden kaynaklanir. Ostriyol zayif bir dstrojendir ve
ozellikle karacigerde, 6stradiyol ve dstronun oksidasyon tiriinii olarak ortaya ¢ikar. -
Ostradiyol‘lin Ostrojenik kuvveti Ostrona karsin 12 kat, Ostriyole gore 80 kat daha

fazladir. Bu nedenle B-stradiyoliin en 6nemli 6storon oldugu sdylenebilir.

Ostrojenlerin Fonksiyonlar1: Ostrojenlerin basta gelen fonksiyonlari, cinsel

organlarda ve tiremeyle ilgili diger dokularda hiicresel proliferasyonu ve biiylimeyi
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saglamaktir. Ostrojenler ¢ocukluk doneminde ¢ok az miktarda salgilanirlar;
pubertede ise salgilanan miktar hipofiz gonadotropik hormonlarin etkisi altinda 20
kat ya da daha yiiksek oranda artis gosterir. Ostrojenler, vajina epitelini kiibik
sekilden, ¢ok katli epitele doniistiirerek, puberte 6ncesinde travma ve enfeksiyonlara
kars1 daha direngli hale getirir. Puberte sonrasi birka¢ yil icinde uterus‘un boyutlar
iki veya ii¢ kat artis gosterir. Ostrojenlerin etkisi altinda endometriumda degisimler
meydana gelir. Endometriyal stromada belirgin proliferasyona ve implante olacak
blastosistin beslenmesine yardimci olacak olan endometriyal bezlerde biiyiik
gelisimeye yol acarlar. Fallop tiliplerindeki mukoza tabakalarina da uterus
endometriumuna benzer etkiler yaparlar. Bez dokularinin proliferasyonunda ve fallop
tiiplerinin i¢ ylizeyini 6rtmekte olan silyar epitel hiicrelerinin sayisinda artig
saglarlar. Meme dokusunda stromayi gelistirir, kanal sistemlerinin gelismesini ve
memede yag birikmesini saglarlar. Osteoblastik aktivitenin artmasina neden olurlar.
Pubertede kadinlarin iireme ¢agina girmesiyle birlikte birkac¢ y1l biiyltime ¢ok hizlidir.
Bunun yaninda, Ostrojenlerin iskelet biiyimesi iizerinde bir diger etkisi, uzun
kemiklerin cismi ile epifizlerin erken birlesmesine yol agmasidir. Sonugta kadinda
biiytime olay1 genelikle erkegin biiyiimesinden yillar énce kesilir. ileri yaslarda
Ostrojen eksikligine bagli kemik osteoporozu goriiliir. Bu olay kemikleri zayiflatarak
kiriklara yol agar. Bu nedenle, postmenopozal dénemde kadinlarin c¢ogunlugu
Ostrojenle desteklenerek tedavi edilmektedir. Viicut metabolizma hizini hafif de olsa
artirirlar. Ancak bu artis erkek seks hormonu testesteronun etkisine karsin 1/3 oranda
daha dugiiktiir. Bunun yaninda hormonun deri alt1 yag oranini artiricr etkisi de vardir.
Ostrojenler yagin gogiis ve deri altindan baska kalgalarda birikmesine yol acar ki, bu

da kadinin viicuduna 6zgii gériiniimiinii kazandirir.

Progestinler: Progestinler i¢inde en 6nemli hormon progesterondur. Kiigiik
miktarlarda bulunan bir diger progestin 17-a-hidroksiprogesterondur. Bu hormon
progesteronla birlikte salgilanir ve progesteronla ayni etkiye sahiptir. Bu nedenle
pratik olarak, progesteron tek 6nemli progestin olarak kabul edilmemektedir. Normal
gebe olmayan bir kadinda, progesteron ovaryum siklusunun yalniz ikinci yarisinda,
korpus luteum‘dan salgilanir. Ancak gebe bir kadinda, 6zellikle gebeligin 4. ayindan

sonra plasentadan biiyiik miktarlarda progesteron salgilanir.

Progesteronlarin Fonksiyonlari: Progesteronun en 6nemli fonksiyonu, kadin

menstrual donglistintin ikinci yarisinda uterus endometriumunda salgilama ile ilgili
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degisimleri baslatarak, uterusu déllenmis yumurtanin implantasyonuna hazirlamaktir.
Progesteron, uterus kasilmalarinin siddetini ve frekansini azaltarak implante
dollenmis yumurtanin atilmasini engeller. Fallop tiiplerini déseyen mukozoda,
sekresyonla ilgili degisimleri baslatir. Sekresyon sivisi, dollenmeden sonra
boliinmeler gegirerek fallop borusunda ilerleyen ovumun implantasyondan 6nce
beslenmesi icin gereklidir. Progesteron alveol hiicrelerinin proliferasyonuyla
memelerdeki lobiil ve alveollerin gelisimini hizlandirir. B6ylece memeler biiyiiyerek
salgilayict bir yap1 kazanirlar. ayn1 zamanda gebelikte siit gelmesini de 6nler. Siit
memeler hazirlandiktan sonra ileri donemlerde hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan

prolaktin hormonunun uyarisiyla salgilanabilir (Guyton 2001).
2.4. Diabetes Mellitus

Diabet ya da seker hastalifi olarak bilinen “diabetes mellitus”, adini
Yunanca, diabetes= akip giden (idrar) ve Latince, mellitus= tath olarak telaffuz
edilen seker (glukoz) kelimelerinin birlesiminden alan metabolik bir hastaliktir

(Besler 2006; Kara 2010).

Diabetes mellitus hastaliginin kesfinde iki énemli bulus vardir. Bunlardan
ilki; Strasbourg Tip Fakiiltesi asistan1 Oscar Minkowski ve Joseph von Mering, 1889
yilinda lipaz enzimleri iceren pankreas dokusunun kopeklerde yag sindirimi igin
O6nemli olup olmadigini arastirdigi esnada, kopeklerin pankreasini ¢ikarip bunun
sonucunda kopegin normalden fazla idrara ¢iktigini ve ¢ikardigi idrarin sekerli
oldugunu fark etmistir ve hastaligin pankreasla olan iliskisi anlagilmistir (Silink
1997; Yiiztas 2011; Kara 2010). Bu pankreas ve diabet arasindaki iligkinin ilk
kanitiydi (Silink 1997). Boylece pankreasin kan seker seviyesini diizenleyen bazi
maddeler igerdigini ve yoklugunda da sekerli diabetin gelistigi diistiniilmustiir
(Tiirkoglu ve ark. 2003). ikinci ¢alisma ise; 1921 yilinda Frederick Banting ve
arkadaslarinin, domuz pankreasindan insiilin hormonunu ayirip saflagtirmaya
baslamasidir (Silink 1997; Tiirkoglu ve ark. 2003). Bu ugraslar1 sonucunda diabetin
etkin bir sekilde tedavi edilmesinin yani insiilin enjeksiyonunun yolu agilmis oldu ve
ilk hasta olan Leonard Thompson 1922 yilinda tedavi edildi. Bu buluslar1 icin
Banting ve laboratuvarin yoneticisi olan John James Richard Macleod’a 1923 yilinda
Nobel Tip Odiilii verildi. Banting ve arkadaslar iiretim yontemi ile ilgili olarak

aldiklar1 patent i¢in para talep etmediler ve insiilinin ticari olarak tiretilmesini kontrol
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etmeye calismadilar. Bu kararlarinin sonucunda instilin tiretimi ve tedavisi hizla tim
diinyaya yayildi. Banting daha sonra dogum giinii olan 14 Kasim tarihinin “Diinya
Diabet Giinii” olarak belirlenmesi ile onurlandirildi. Banting ve arkadaslari, pankreas
dokusundan insiilin adinda aktif bir madde kesfetmistir. Bu iki bulusun
dogrultusunda, seker hastaligi glukoz metabolizleme bozuklugu olarak kabul

edilmistir (http://tr.wikipedia.org 29 Nisan 2014).

Diabetes mellitus (DM), pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormon sekresyonunun yetersizligi ve/veya dokularin insiiline cevabinin
bozulmasiyla olusan, karbonhidrat-lipid-protein  metabolizmasin1  etkileyen,
hiperglisemi ile karekterize, dmiir boyu siiren metabolik hastaliklar grubudur.
(Larsen ve ark. 2007; Ontiirk ve Ozbek 2007; Dogru 2011; Yiiztas 2011). DM, klinik
olarak polidipsi, politiri, polifaji ve kilo kaybi gibi klinik belirtiler ile kimi zaman da

retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlari ile ortaya ¢ikar (Demirel 2007).

Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) tarafindan 2003 yilinda yeniden
belirlenen tani kriterlerine gore, herhangi bir zamanda o&l¢iilen plazma glukoz
diizeyinin > 200 mg/dL bulunmas1 veya 10-12 saat aglik sonu sabah kan glukozunun
> 126 mg/dL bulunmasi DM olarak tanimlanmaktadir (Newgard ve McGarry 1995;
Kara 2010; Alytiriik 2011). 75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2.
saatteki glukozun > 200 mg/dL olmasi ile DM tanis1 konmaktadir (Kara 2010).

Yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi gerektiren, hastanin yasam
kalitesini olduk¢a azaltan diabetes mellitus; morbiditesi, mortalitesi ve topluma
ekonomik ytikii yiiksek kronik bir hastaliktir (Ciftgi ve Mert 2013). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gore, 2000 yil1 verilerinde toplam diinya niifusunun % 2.8
(171 milyon)' inin diabet hastasi oldugu ve diabetin goriilme sikliginin hizla artarak
2030 yilinda yaklasik 330 milyon kisinin diabet hastasi olacagi beklenmektedir
(Wild ve ark. 2004). Benzer sekilde bu tarihte Tiirkiye' de diabetli hasta sayisinin 6,5
milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir (Demir ve Yilmaz 2013).

Diabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreder ve kronik dejeneratif
komplikasyonlar, en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturur. Uzun siire diabeti
olan olgularda tim damarlarda bozukluklar gelisir. Degisiklikler hem kapiller ve
arteriolleri yapan vaskiiler hiicreleri, hem de bunlarin bazal membranlarini tutar.

Biitlin mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina karsin, klinik olarak ancak retina,
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renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde patoloji ortaya ¢ikar (Cambay 2011). Diabet
tiim organlar etkiledigi gibi cinsel organlari da etkilemektedir. Cinsel problemlerin
olugmasina neden olan baslica etkenler diabet stiresi, kronik komplikasyon (6zellikle
ndropati ve anjiyopati) varligi, hastanin yasi, diabet siiresi, alkol alimi, ilag ve sigara
kullanimidir. Bu fizyolojik faktorlerin yani sira psikolojik etkileri de hastanin cinsel

yasamini ve iireme sistemini etkileyebilmektedir (Alytiriikk 2011).

DM’nin farmakolojik yonden tedavisi hipoglisemik ilaglar ve insiilin
tizerine kurulmustur. Bu terapotik ajanlarin yan etkilerinden dolayr giintimiizde
bitkisel ve sentetik tedavi yontemlerine biiyiik bir ilgi baslamistir (Ontiirk ve Ozbek
2007). Ulkemizin cesitli bolgelerinde diabet tedavisi icin geleneksel bitki
tedavilerine bagvuruldugu bilinmekte olup tibbi bitkilerin hipoglisemik etkileri
tizerinde de bilimsel ¢alismalar yapilmaktadir. Bitkiler, antidiabetik 6zelligi olan
ilaclarin kesfinde 6nemli bir kaynak durumundadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
dinya genelinde tibbi amaglar i¢in kullanilan 21.000 bitkiyi tanimlamistir ve
tanimlanan bitkilerin bir kismi diabet hastalar1 tarafindan kullanilmaktadir (Demir ve
Yilmaz 2013). Bat1 toplumunda "tamamlayici ve alternatif tip" kullanilmasi giderek
artmaktadir. Dogu ve Bati Kkiiltiirlerinde alternatif tedavi olarak yiiksek doz
vitamin/mineral destegi, herbal ilaglar, akupunktur, masaj tedavisi, popiiler egzersiz
ve diyet programlari gibi farkli bir¢ok uygulamalar bulunurken, bizim kiiltiirimiizde
alternatif tedavi olarak bitkisel kokenli tedaviler gelmektedir. Biguanid olan
metformin de bitkisel kaynaklidir ve Orta Cagdan beri Avrupa'da kullanilmakta olan,
Fransiz leylagi olarak bilinen "Galega officinalis" bitkisinden elde edilmektedir.
Tirkiye de bitkisel kokenli ilag kullanimi ¢ok eskilere dayanmakla birlikte son 10
yildir yeni bir uyanis géstermistir (Kale ve ark. 2006).

2.4.1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflandirilmasi
L. Tip-1 diabet

a) Immiinolojik

b) Idiopatik
II. Tip-2 diabet

II1. Diger spesifik tipler
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IV. Gestasyonel diabet (Tiirk 2010; Ytiztag 2011).

Ttim diinyada tan1 konulan diabet vakalarinin % 90-95'ini tip 2 diabet, %5-
10'unu tip 1 diabet ve %2-3"linii ise diger diabet formlar1 olusturmaktadir (Satman

2007).
2.4.2. Tip 1 Diabetes Mellitus (IDDM)

Tip 1 diabet, pankreas beta adacik hiicrelerinin otoimmiin veya otoimmiin
dis1 nedenlerle haraplanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan insiilinopeni ve hiperglisemi
ile karekterize metabolik bir hastaliktir (Biiyiikgebiz ve Bober 2007). Insiilin
sekresyon yoklugu mevcuttur, mutlak insiilin gereklidir ve insiiline bagimli diabet

(IDDM) adin1 alir (Guyton 2001; Alytirtik 2011).

Tip 1 diabet her yasta goriilebilse de genellikle 30 yasindan 6nce baglar
(Ozel 2006). Okul &ncesi, puberte ve ge¢ addlesan donemde olmak iizere ii¢ pik
gortiliir (Tanyeli 2013). En sik goriilme yasi 5-7 yas ve pubertenin basladigi adolesan
yas grubudur. Ilk zirve, okula baslanilmas: ile enfeksiyonlara daha fazla maruz
kalinmasina baglanirken, ptibertedeki artig pubertenin etkisi ile artan cins steroidlere,

biiytime hormonunun artisina ve ruhsal streslere baglanmaktadir (Aygiin 2009).

Tip 1 diabet ¢ocukluk caginda goriilen kronik hastaliklar iginde ilk sirada
yer almaktadir (Imamoglu ve Ersoy 2009). Hastaligin epidomiyolojisi ile ilgili
arastirmalar hizla artmakta ve son 20 yildaki epidemiyolojik calismalar, tip 1 diabet
goriilme insidansinda ve prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin ve diinya
tilkeleri arasinda belirgin farkliliklarin oldugunu gostermistir (Abaci ve ark. 2007;
Imamoglu ve Ersoy 2009). Diinya niifusunun sadece % 5’ine ait veriler mevcuttur.
Calismalarin biiyiik ¢cogunlugu 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilmstir.
Hastalik hemen hemen tiim toplumlarda goriilmektedir (Imamoglu ve Ersoy 2009).
Bes yas civarindaki genel prevalansin 1/1430, on alt1 yas civarindaki prevalansin
1/360 oldugu saptanmistir. Tip 1 DM insidans1 gerek topluluklar arasinda, gerekse
ayni topluluk icinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi nedeniyle bolgesel
farkliliklar gostermektedir. Go¢gmen popiilasyonlar, tip 1 DM gelisiminde c¢evresel
faktorlerin ne kadar 6nemli oldugunu gosteren iyi bir 6rnektir. Hawaii’de yasayan
Japon 1rkinda tip 1 DM goriilme sikligi Japonya’da yasayanlara gére 5 kat daha
yiiksek saptanmistir. Kanada’da yasayan Israil kokenli cocuklarda tip 1 DM
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insidansinin Israil’de yasayan ¢ocuklara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmustr.
Artan tip 1 diabet insidansinin iilkeler arasinda ve {ilke i¢inde bolgesel farkliliklar
gostermesinin sadece sosyoekonomik faktorlerle agiklanamayacagi, genetik ve
cevresel faktorlerin de tip 1 DM gelisiminde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir

(Abac1 ve ark. 2007).

Tip 1 DM etiyolojik olarak immiin aracili ve idiopatik olarak iki grupta
siiflandirilmaktadir. Bazi yazarlarca tip 1A ve tip 1B olarak da adlandirilir (Peynirci
2010). Genellikle Tip 1 DM adi, immun aracili (tip 1A) i¢in kullanilir ve tip 1
diabetli olgularin %90’nin1 olusturur. Tip 1A diabette pankreas beta hiicrelerinin
bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Idiopatik tip (Tip 1B) ise diabetli
olgularin %10’luk kismimi olusturmaktadir ve bu tipte beta hiicre otoimmiinitesini
gosteren immunolojik bulgu yoktur. Bu hastalarin kan insiilin diizeyleri diisiiktiir ve

bu hastalarda insiilin direnci bulunmaz (Abac1 ve ark. 2007; Peynirci 2010).

Genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel faktorlerin beta hiicrelerine karsi
otoimmiin aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar
gecen siire preklinik dénem olarak ele aliir. Bu dénem asemptomatiktir (Imamoglu
ve Ersoy 2009). Preklinik doénemden klinik doneme gegis siiresince insiilin
gereksinimini arttiran ¢esitli faktérler mevcuttur. Tip 1 diabet genetik faktor
konkordans1 % 50 civarindadir. Tip 1 diabet insidansi, hem i¢ hem de dis faktorlerin
rol oynadigini gostermektedir. Bu tip intrinsik etmenlerden biri immiinite ile ilgilidir.
Ekstrinsik etmenler genellikle viral enfeksiyonlarla ilgilidir. Notkins ve arkadaslari
diabetin baglamasindan hemen sonra 6len bir ¢cocugun pankreasindan koksaki virus
B4 'l izole etmeyi basarmislardir. Bu virus, kiiltiirde korunmus ve fareye enjekte
edildigi zaman beta hiicresi nekrozu olusturdugu goézlenmistir. (Sodeman ve
Sodeman 1985). Tip 1 diabetin olusmasindaki bu faktérler (viral, bakteriyel
enfeksiyonlar), Tip 2 diabetin patogenezinde etkili goriilmemistir (Sodemans ve

Sodemans 1985).

Tip 1 DM'da hiperglisemiye iliskin; agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi,
politiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular aniden ortaya c¢ikar.
Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Diabetik ketoasidoza yatkinlik vardir
(Tanyeli 2013).
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2.4.3. Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM)

DM baghg altindaki hastalarin % 90°1 bu gruptadir (Azezli ve Orhan
2008). Genellikle yetiskinlerde goriildiigt i¢in “yetiskin diabeti” adini alir (Yiiztas
2011). Azalmis insiilin sekresyonu ve insiiline direngten veya her ikisinin de bir
arada olmasindan dolay1 ortaya ¢ikan diabetes mellitus tipidir (Ize ve Sperling 2005;
Hayiroglu 2013). Tip 2 diabet, hedef dokularin insiilini metabolik etkilerine
duyarhiliklarinin azalmasina bagli olarak gelisir ve insiiline bagimli olmayan diabet

(NIDDM) adin1 alir. Bu azalmis duyarliliga insiilin rezistansi denir (Guyton 2001).

Tip 2 diabette genetik faktorler 6nemlidir. Cok sayida monozigot ikizde tip
2 diabet i¢in % 90'lik bir uyumluluk bulunmustur (Sodeman ve Sodeman 1985).
Obeziteyle yakindan iliskilidir. Her obezde tip 2 diabet gelismemesine ragmen
genetik duyarlilik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikabilir.
Yag dokusu tarafindan salinan bircok hormon ve yangi faktorii, diabet gibi bircok
bulasici olmayan hastalikla ve obezite arasinda bir iliskinin oldugunu gostermektedir.
Belirgin lipoliz ve sonrasinda olusan yag asitleri insiilinin sinyal yolunu bloklayabilir

(Reinmann ve ark. 2009).
2.4.4. Diger Spesifik Tipler

Pankreatit, Cushing sendromu veya akromegali seyrinde ortaya ¢ikan veya
atrojenik sebeplere bagli, genetik bazi1 sendromlarla veya instilin reseptdr anomalileri
ile ortaya ¢ikan diabet tipleridir. Bunlar arasinda; f hiicre fonksiyonunda genetik
kusurlar, insiilin etkisi ile ilgili genetik kusurlar, endokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, ila¢ ve kimyasallara bagli diabet, enfeksiyonlar, immiinite aracili
diabetin nadir formlari, diabetle birlikte diger genetik sendromlar sayilabilir (Yiiztas

2011).
2.4.5. Gestasyonel Diabet

Ik kez gebelikte ortaya ¢ikan degisik derecelerdeki glukoz intoleransina
"gestasyonel diabet" denir (Kalelioglu ve Ibrahimoglu 2006). Hamilelik donem
diabeti olarak da tamimlanabilir. Gerek hamilelik evresinde goriilen Ostrojen,
progesteron, kortizon, laktojen gibi hormonlarin artisiyla insiiline karsi olusan direng,
gerekse artan insiilin ihtiyacin1 anne adayimnin karsilayamamasi sonucu ortaya ¢ikar.

Bu tip diabette, anne adayr dogumdan once diabet hastasi olmasa da hamilelik
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evresinde kan sekeri yiiksek olmaktadir. Bu deger gebelik sonunda genelde normale
donmektedir (Hayiroglu 2013). Belirgin semptomlar vermedigi icin genellikle
taramalar sonrasinda ortaya ¢ikar. Biitiin gebelerin % 7'sinde gestasyonel diabet
goriiliir. Aslinda vakalarin yaklasitk % 10 kadari tan1 konulmamis Tip 2
diabetlilerden olugmaktadir. Sonraki yillardaki takiplerde Tip 2 diabet gelisimi % 50-
80 oraninda gozlenmektedir (Altun 2010).

2.4.6. Diabet ve Gebelik

Diabet, hamilelik déneminin komplike olmasina yol acan en énemli saglik
sorunlarindan birisidir; gebelik, fetus ve anne i¢in sakincali olabilmektedir
(imamoglu ve Ersoy 2009; Alyiiriik 2011). Ozellikle Tip 1 diabetli kadinlarin
menstruel problemlerden dolayr gebe kalmalari zorlasabilir. Eger gebelik olursa
glisemi kontrolleri zorlasir ve bazi komplikasyonlar hiz kazanabilir. Insiilin
hassasligt ve glukoz toleranst bozulur. Fetusta konjenital malformasyon riski,
metabolik ve gelisimsel problemler maternal diabetle birlikte artis gosterir.
Gebelikte, anne ve fetusun gelisimlerini saglayabilmek i¢in gebeligin ilk
donemlerinde plasentadan fazla miktarda Ostrojen ve progesteron salgilanir.
Ostrojenlerin zayif anti-insiilin etkileri vardir. Ayrica, gebe kadinlarda prolaktin ve
kortizol diizeyleri de artmaktadir. Diabetik durumla beraber karbonhidrat
metabolizmasi degistiginden, pankreatik B hiicreleri hipertrofiye ugrar ve glukoza
instilin yanit1 artar ve gebeligin 12. haftasinda glukoz en alt seviyelere iner. Tip I
diabetli kadinlarda gebelige bagl lipolizis sonucu ketoasidoza yatkinlik artar. Tip II
diabetli kadinlarda anovulatuar siklus, infertilite, polikistik over sendromu ve obezite
insidans1 daha yiiksektir. Buna ragmen giiniiziimde diabetik kadinlarin ¢ogunda

fertiliteyle ilgili bir problemle karsilagiimamaktadir (Alytiriik 2011).
2.4.7. Deneysel Diabet

Gilintimiizde cesitli hastaliklara tan1 konmasi, patogenezinin anlasilmasi,
hastaliktan korunmanin ve tedavi olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan
modelleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneysel hayvan modelleri, patolojiye
genetik olarak uygun tiirlerin secilebilmesine; istatiksel degerlendirmeye yetecek
kadar c¢ok sayida ornekle calisilabilmesine ve degiskenlerin kontrol altinda
tutulmasina; birden fazla risk faktorleri ve patolojinin calisilabilmesine; heniiz

denenmemis tan1 koydurucu, koruyucu veya terapotik yaklagimlarin denenmesine
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olanak vermektedir (Irer ve Alper 2004). In vivo deneyler, insanlarda goriilen
hastaliklarin deney hayvanlarinda olusturulmasi ile c¢alisilir. Hayvanlarda beslenme
veya toksik maddelerle istenilen organlarda patolojik degisikler yapilabilmektedir.
Pankreasta olusturulan hasara bagli olarak diabet modellerinin gelistirilmesi
bunlardan bir tanesidir (Ontiirk ve Ozbek 2007). Deneysel diabet olusturma
modellerinde; fare, sican, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kopek ve kedi
gibi deney hayvanlar1 diabet olusturmak amaciyla kullanilabilmektedir ve diabet
olusturulmasi kimyasal ajanlarla, spontan olarak yapilabilmektedir. Kimyasal
ajanlarla diabette Alloksan ve Streptozotosin, bu amagla en ¢ok kullanilan kimyasal

ajanlardir (Ontiirk ve Ozbek 2007; irer ve Alper 2004).

Streptozotosin ~ (STZ),  N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine
yapisindadir, 1siktan korunmalidir. Notral pH’da hizla dekompoze oldugundan
optimum stabilitesi i¢in ortamin pH’st 4-4.5 olmalidir. Bu nedenle STZ
¢oziindiiriilirken  sitrat tamponu kullanilmahidir  (Ontiirtk ve Ozbek 2007).
Streptozotosin (STZ), pankreasta bulunan ve insiilin iireten B-hiicrelerinde oksidatif
stres yolu ile hasar olusturarak bu hiicrelerin insiilin tiretme kapasitesinde azalmaya
sebep olarak hiperglisemik bir durumun ortaya ¢ikmasina neden olan diabetojenik bir
ajandir. Diabette hiperglisemi, hiicrelere glukoz girisi ile dokularin glukoz
kullaniminin azalmasi1 ve karacigerde glikoneogenez yolu ile glukoz iiretiminin
artmasi sonucu gelisir (Demir ve Yilmaz 2014). Yetiskin sicanlarda tek doz (40-60
mg/kg) damar i¢i yolla STZ uygulamasinin insiiline bagimli diabete, yeni dogmus
siganlara tek doz periton i¢i veya damar ici yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin ise

insiilinden bagimsiz diabete neden oldugu bildirilmistir (Ontiirk ve Ozbek 2007).
2.5. Nigella sativa L. (Corek Otu)

Glinlimiizde hayvan ve insan sagliginin korunmasi amaciyla kullanilan
ilaglarin ve kimyasal maddelerin risk olusturmasi nedeniyle beseri ve veteriner
hekimlik ile gida ve c¢evre alanlarinda yapilan arastirmalarin pek ¢ogu hem
hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte bitkisel {irtinlerin kullanimini
tesvik etmektedir (Bacak ve Avci 2013). Nigella sativa L., Ranunculaceae
familyasinin tiirti olup, bir yillik otsu bir bitkidir. (Tanbek 2011; Bacak ve Avci
2013). Ulkemizde siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak
bilinmektedir (Bacak ve Aveci 2013). Tirkiye’de ¢orek otunun 12 kadar tiirii
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bulunmaktadir. Bunlar arasinda Nigella sativa ve Nigella damascena Kiiltiirii yapilan
en 6nemli iki ¢orek otu tiirtidiir (Istk 2009). Tiirkiye’de tarim1 yaygin olarak Afyon,
Isparta, Burdur ve Konya yorelerinde yapilmaktadir (Kar ve ark. 2007).

Nigella sativa L. giir, kendinden dallanan, beyaz veya ag¢iktan koyuya dogru
mavi ¢igekleri olan, 30-40 cm boyunda bir bitkidir (Isik 2009; Kaya 2011). Meyve
kapsiilii ¢ok sayida beyaz, trigonal tohumlardan olusmaktadir. Meyve kapsiilii
olgunlastigi zaman agilir ve igindeki tohumlar havayla temas ederek siyahlasir. Bu
bitkinin aktif bilesenlerinin kaynagi, tohumudur (Kaya 2011). Tohumlar 2-3 mm
boyunda ve siyah renklidir (Tanbek 2011).

Corek otu ve tohumundan elde edilen preparatlar, geleneksel tibbi
tedavilerde, pek ¢ok hastaligin tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Mert ve ark. 2000;
Bacak ve Aver 2013). Eski Misir ve Yunan doktorlari tarafindan bas agrisi, dis agrisi,
nazal konjesyon ve barsak kurdu tedavisinde, menstriiasyonu desteklemek amaciyla,
ditiretik olarak ve dogum sonrasi donemde siit yapimini artirmak amaciyla ¢oérek otu

tohumlar1 kullanilmistir.

Orta ve Dogu Asya’da astim, bas agrisi, dizanteri, infeksiyonlar, obezite, sirt
agrisi, hipertansiyon ve gastrointestinal problemler gibi ¢ok sayidaki hastaligin
tedavisinde kullanilmistir. Diinya genelinde egzema gibi cilt hastaliklarinda
kullanimi1 oldukga kabul gormektedir. Toz haline getirilen tohumlar dogrudan, apse
ve nazal {lserler, orsit ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde uygulanmistir (Kaya

2011).

Sekil 2.3. Nigella sativa L. (https://en.wikipedia.org/wiki/Nigella_sativa 2015)
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2.5.1. Nigella sativa L. nin Kimyasal Ozellikleri

Bolgenin iklimine gore farklilik gostermekle birlikte Nigella sativa L. (NS)
tohumlarinin yapisinda, ugucu yaglar (% 0.4-0.45), sabit yaglar (% 32-40) proteinler
(% 16-19.9), lifler (5.5%), karbonhidratlar (% 33.9), mineraller (% 1.79-3.44),

vitaminler, alkaloidler, tanenler, saponinler bulunmaktadir.

Sabit yagin yapisinda doymamis yag asitlerinden oleik asit, linoleik asit,
eikozadienoik ve arasidonik asit bulunurken, doymus yag asitlerinden ise miristik
asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadir. Ugucu yagin yapisinda ise nigellon,
karvakrol, p-cymene, d-limonen, a ve B-pinen’in yani sira farmakolojik olarak aktif
temel bilesenlerden baslica thymoquinone, dithymoquinone, thymohydroquinone,
thymol yer almaktadir. Bunlarin yaninda ¢6rek otunda enzim fonksiyonlarinda
kofaktor olarak rol oynayan kalsiyum, potasyum, demir, ¢inko, magnezyum,
selenyum ve vitaminlerden A, B1, B2, B3, B6, B9 ve C vitaminleri bulunmaktadir

(Isik 2009).
2.5.2. Nigella sativa L. >nin Etki Mekanizmasi

Nigella sativa L. bitkisinin yag1 ve ekstreleri bircok farmakolojik etki
gostermektedir (Varol 2008). Yapilan farmokolojik ¢alismalarin sonucunda ¢orek otu
tohumu ve bilesenlerinin antikanserojenik, antitiimoral, antidiabetik, antitilserojenik,
antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar, analjezik, antioksidan, hipoglisemik ve
immun sistem giiclendirici etkilerinin oldugu gosterilmistir (Kaya 2011; Bacak ve

Avc1 2013).
2.5.2.1. Antidiabetik Etkisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) arastirma komitesi, 1980 yilinda diabet
tedavisi icin tamamlayict tipta kullanilan hipoglisemik ajanlarin arastirilmasini
Onermistir. Bu amagla, hipoglisemik, enfeksiyon oOnleyici ve immunmodiilatér
etkilerinden o&tiirti Nigella sativa L. (NS) yagi, deneysel diabetik nefropatide
kullanilmigtir. Kan glukozu ve HbAlc degerlerini dusiirdiigi gozlenen NS yaginin
hipoglisemik etkisinin mekanizmasi netlestirilememistir. Karacigerin glukoz
tiretimini azalttigl, intestinal glukoz absorbsiyonunu onledigi, oksidatif stresi

azaltarak pankreasta beta hiicre reservini korudugu bildirilmistir (Peynirci 2010).
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Streptozotosin ile diabet modeli olusturulan sicanlarda Nigella sativa L.
tohumlariyla tedavinin (0.20 ml/ kg, 30 gitin; ip.) yiiksek serum glukozunu
dustirdiigti, dusik serum insiilin konsantrasyonunu artirdigt ve pankreatik
hiicrelerinin  parsiyel rejenerasyon/proliferasyonunda artisa neden  oldugu

gosterilmistir (Varol 2008).
2.5.2.2. Antioksidan EtKisi

Sabit ve ucucu yaglarin esas komponenti olan Nigella sativa L. (NS) nin
icindeki timokinon'un lipozomlardaki non-enzimatik lipid peroksidasyonu
baskiladig1 gosterilmistir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, bu bilesiklerin ¢esitli
antioksidan etkilerine karsin prooksidan etkilerinin olmadigi bildirilmistir. NS
yaginin icindeki bu farkli bilesiklerin birbirlerini destekleyici etkilerinin olmasi
farmakolojik ¢alismalarda tohumdaki tim yagin kullanilmasin1 6nemli kilmaktadir.
NS’nin birden ¢ok faktorle ilgili antioksidan etkisi demir-kompleks aktivitesini
kapsar goziikmemektedir. Serbest radikallerin bircok hastalik ve metabolik
bozukluklarin gelisimi ile iliskili olmasi giiglii bir antioksidan olan NS’nin

tamamlayici tipta kullanilabilecegini diistindiirmektedir (Salem 2005).
2.6. Oksidan-Antioksidan Sistem

Oksijen, aerobik organizmalarda, enerji {retiminde, metabolik
transformasyonlarda kullanilir ve canlilarin yasamlarini stirdiirebilmeleri i¢in gerekli
olmasina ragmen potansiyel olarak da toksik bir molekiildiir (Keskin 2013; Mert
2013). Bu canlilarda oksijen indirgenerek, fizyolojik siireglerde iiretilen ve doku
anabolizma-katabolizmasinin dogal bir parcasi olan reaktif oksijen tiirleri (Reactive
Oxygen Species, ROS) olusur (Keskin 2013; Mert 2013). Cogunu serbest
radikallerin olusturdugu, reaktif oksijen tiirleri normal oksijen molekiiliiyle
karsilastirildiginda, kimyasal reaktivitesi daha yiiksek olan oksijen formlaridir (Ozalp

2013).
2.6.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, miyokardiyal enfarktiis, kanser, diabet, alerji, katarakt,
infertilite, solunum, sinir ve iriner sistem hastaliklar1 gibi birgok hastaligin

patogenezinde rol oynayan ve bu nedenle son zamanlarda iizerinde en ¢ok calisilan

konular arasinda yer almaktadir (Aydilek ve Aksakal 2003; Kaga 2006).
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Serbest radikaller; dig atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip, yiiksek enerjili, kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirhig dusiik, ¢ok
etkin molekiiller olarak tanimlanir (Mert 2004; Ozalp 2013). Eslenmemis elektron
nedeniyle kararsiz yapida bulunan serbest radikal molekiiliintin, kararli hale
gecebilmek icin elektronunu baska bir elektron ile esletirmesi gerekmektedir
(Johansen ve ark. 2005). Bu bilesikler de etrafindaki molekiillerle etkilesime girerek,
elektron alarak en kisa zamanda diger molekiillerle kararli bir hale ge¢mek isterler
(Aydilek ve Aksakal 2003; Saribel Kanber 2012). Radikallerle reaksiyona giren
molekiillerin bir elektronu azaldig: i¢in onlar da reaktif hale gelir ve bu reaksiyon
zincirleme olarak devam eder (Aydilek ve Aksakal 2003). Serbest radikaller fazla
miktarda oldugu zaman proteinlerde, niikleik asitlerde hasara yol agar. Lipidlerde
peroksidasyona neden olarak hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar. Lipid peroksitleri
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iriinlerine doniistir (Tola

2014).

Serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin seyri sirasinda
olusabildigi gibi, organizmada bazi yabancit maddelerin (ksenobiyotikler) metabolize
edilmesi sirasinda ve organizmanin dis etkenlere maruz birakilmasiyla da meydana
gelebilir. Bu nedenle serbest radikal olusturan mekanizmalar endojen ve ekzojen
olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen kaynaklar; mitokondriyal elektron transport
zinciri, kloroplast elektron transport zinciri, oksidan enzimler, fagositik hiicreler, oto-
oksidasyon reaksiyonlar1. Ekzojen kaynaklar; la¢ oksidasyonlari, iyonize radyasyon,

giines 15181, X 1s1inlar1, UV 1sinlari, sigara, ozon vb (Tekkes 2006).
2.6.2. Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalar:

Oksidanlar1  inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir
(Memisogullar1  2005). Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu

inhibe ederler (Ozalp 2013).
Antioksidanlar dort farkli mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler.

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme

seklinde olan bu etki, enzimler araciligiyla yapilir.
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2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz

hale getirme seklinde olan bu etki, vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi: Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya

temizlenmesi.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen
agir metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini

tarafindan yapilir (Memisogullar1 2005; Sayilan 2008).

Antioksidanlar eksojen ve endojen kaynakli olmak iizere baslica iki ana
gruba ayrilir (Tola 2014). Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak
tizere iki smifa ayrilirlar. Enzim olan endojen antioksidanlar; stiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-s-transferaz (GST), katalaz (CAT),
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz. Enzim olmayan endojen
antioksidanlar, melatonin, seruloplazmin, transferin, ferritin, hemoglobin,
miyoglobin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, alblimin'dir.
Eksojen antioksidanlar; a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, askorbik asit (vitamin C),

folik asit (folat) , ilaglar ve gida antioksidanlari'dir (Colak 2010).
2.6.3. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum
Ozetle, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (Altan ve

ark. 2006).
2.7. Apoptozis

Organizmada siirekli bir denge s6z konusudur. Yeni hiicreler sentez
edilirken, var olan hiicrelerin bir kismi hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmakta ve
boylece denge korunmaktadir. Hiicre 6liimiiniin iki tipi vardir, bunlar apoptozis ve

nekrozdur. Her ikisinde de diizenli olarak birbirini izleyen biyokimyasal ve
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morfolojik olaylar sonucu hiicre 6limii meydana gelir. Hiicre proliferasyonu nasil ki
mitoz ile belirlenmekte ise de belirli bir dokuda olmasi gereken hiicre sayisi da

apoptozis ile belirlenir (Tuncel 2013).

Apoptozis, Yunanca apo (ayr1) ve ptosis (diisen) kelimelerinden olusan, ilk
olarak 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie adl1 patologlar tarafindan kullanilan bir
terimdir (Turgut ve ark. 2006). Literatiirde "programlanmis hiicre 6liimii, fizyolojik
hiicre 6liimii, hiicre intihari, hiicre kayb1" apoptozis ile ayni anlamda kullanilan

terimlerdir (Tuncel 2013).

Apoptoz, hasta ve gerekmeyen hiicrelerin kontrollii ve genetik olarak
kontrol edilen bir mekanizma ile g¢evre hiicrelere zarar verilmeden yok edilme

olayidir (Turgut ve ark. 20006).

Biitiin yiiksek canlilarda; embriyogenez, gelisme, hemostaz, rejenerasyon ve
tamir olaylarinda, organlarin  biiytikliklerinin  korunmast ve organlarin
patofizyolojisinde apoptoz kritik 6neme sahiptir (Turgut ve ark. 2006). Embriyonik
donemde; ekstremitelerin ve i¢i bos organlarin olusumunda, merkezi sinir sisteminin
sekillenmesi, kan damarlarinin sayisinin azaltilmasi, fétusun cinsel gelisimi sirasinda
duktus sisteminin gerilemesi apoptoz ile gergeklesir (Vaux ve Korsmeyer 1999).
Postnatal hayatta; kemik iliginde kan iiretiminin dengede tutulmasi, menstruasyon
sirasinda endometriumun fonksiyonel tabakasinin dokiilmesi, menstruel siklus
sonunda korpus luteumun involusyonu apoptoz ile gerceklesir. Ince barsaklardaki
kriptalarin tabanlarinda yeni olusan hiicreler de, zamanla kriptalarin uclarina go¢
ederler ve apoptoz sonrasinda barsak bosluguna dokiiliirler. Deri hiicreleri de derinin
bazal tabakasinda olustuktan sonra derinin en iist tabakasina dogru go¢ ederler. Bu
goc sirasinda derinin her tabakasinda gesitli farklilasma ozellikleri gosterip en
sonunda organizmayi dis etkenlere karsi koruyan tabakayi olusturmak tizere oliirler.
Immiin sistemin ¢ok 6nemli hiicreleri olan T- lenfositler timusda olgunlasirlar. Bu
hiicrelerin etkisiz olanlar1 veya organizmanin kendi dokularina kars1 reaksiyon verme
potansiyeli tasiyanlar da kan dolasimina girmeden 6nce apoptozla olirler. Siitten
kesilen disilerin meme bezlerinde ve kastrasyon yapilan erkeklerin prostat bezlerinde

de apoptoz gozlenir (Marti ve ark. 2001; Ford 2001).

Patolojik durumlarda diabet, Parkinson hastalifi, Alzheimer hastaligi,

bagisiklik sistemi hastaliklari, folikiiler atrezi, viral enfeksiyonlar, timor olusumu,
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AIDS, aterosklerozis, miyokard infarktiisii, organ transplantasyonlari, oksidatif stres,
alkolizm, X 1sinlar1 ve radyasyon canlida apoptoza neden olur (Hughes ve Gorospe

1991; Blanch ve ark. 1999; Kannan ve Jain 2000).
2.7.1. Apoptozis ve Nekroz Arasindaki Farklar

Apoptozis, organizmada olusan hiicre 6liimlerinin en sik nedenidir (Baykal
ve ark. 1998). Nekroz ve apoptoz ile 6liim; morfolojik 6zellikleri, olusumlarinda yer
alan biyokimyasal siiregler, tetikleyen mekanizmalar ve sonuglar1 agisindan nemli

farklar gosterir.

Apoptozisin nekrozdan farklari sunlardir; Nekrozda hiicre i¢ine asirt sivi
girmesi sonucu hiicre siserken, apoptotik hiicre tam tersine kiigiilmeler goriiliir.
Nekrozda kromatin yapisit hemen hemen normal hiicredeki goriintiiye benzerdir, ama
apoptotik hiicrenin kromatini niikleus membraninin ¢evresinde toplanir ve
yogunlagma sekillenir. Nekrotik hiicrenin plazma membrani biitiinliigiinii kaybeder
ve hiicre disina hiicre i¢i materyallerinin ¢ikis1 gerceklesir. Oysa apoptotik hiicre
membrani saglamdir ve membran tizerinde kiiclik cepcikler olusur. Nekrotik hiicre
lizise ugrar, ama apoptotik hiicre kiiclik cisimciklere pargalanir. Apoptotik
cisimcikler membranla kaplidir, degisen miktarlarda niikleus veya diger hiicre i¢i
yapilar icerir. Nekrozda hiicre igerigi disg ortama verildiginden yangi olusur, ama
apoptozda apoptotik hiicre veya cisimcikler komsu hiicreler veya makrofajlar
tarafindan fagosite edildiklerinden yangi olusmaz. Nekrozda iyon dengesi kaybolur,
apoptozda ise siki bir sekilde kontrol edilen enzimatik olaylar mevcuttur. Nekroz
enerjiye ihtiya¢ duymaz, pasif bir olgudur ve +4°C’de bile gergeklesebilir. Apoptoz
ise enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4°C'de gergeklesemez. Agaroz jel
elektroforezi yapildiginda, nekroz sirasinda DNA'nin rastgele sindirimi mevcuttur.
Oysa apoptozda rastgele olmayan, mono-oligoniikleozomal parcalanma mevcuttur.
Bu da Agaroz jel elektroforezde apoptoz icin karakteristik, “ladder pattern” adi
verilen merdiven goriinimli kirilmalar meydana getirir. Nekroz sirasinda DNA,
hiicre biitinliigli bozulmadan Once parcalanir. Ayrica, apoptozda mitokondri

tarafindan stoplazmaya bir¢ok faktor salinimi mevcuttur (Kogyigit ve Cevik 2011).
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2.7.2. Apoptozis Morfolojisi

Apopitotik hiicreler 6zellesmis yapilarim1 ve diger hiicrelerle olan temas
yuzeylerini kaybederler. Su kaybederek kiigiiliip biiziigiirler. Sitoplazmanin
yogunlastig1 ve organellerin birbirine yaklastig1 gézlenir. Membranlar biitiinltiklerini
korurlar. Organeller ise genelde saglamdir, bazen ribozomlarda ¢6kme izlenebilir.
Sitoplazmada yiizeye paralel olarak yerlesmis olan mikroflaman kiimelesmeleri ve
endoplazmik retikulumda gegici genislemeler goriliir. Dilatasyona ugrayan
sisternalar hiicrenin yiizeyi ile birleserek ytizeyde krater manzarasi olustururlar ancak
mitokondriler genellikle normal yapilarin1 korurlar. Morfolojik olarak en Snemli
degisiklikler niikleusta izlenir. Kromatin ¢ekirdek membranina yakin kisimlarda
yogunlagarak degisik sekil ve biiyiikliikte ¢oker. Elektron mikroskobik incelemede
kromatinin yogun graniiler yarimay, hilal veya yiiziik seklinde ¢ekirdek membraninin
i¢ yuiziinde yerlestigi gozlenir. Cekirdekte hiicre gibi biiziisiir ve bazen membranla
saril1 olarak birkag¢ pargaya ayrilabilir. Niikleer porlar, kromatinin membrana komsu
olmadigr bolgelerde yogunlasir. Apopitoz hematoksilen-eozin ile boyanmis
kesitlerde 151k mikroskobunda da izlenebilir. Hiicreler koyu eozinofilik sitoplazmali,
bir veya birka¢ parcali piknotik g¢ekirdekli olarak goriiniir. Cekirdek, kromatinin
cekirdek membraninin i¢ yiiziine yerlesmesi nedeniyle hilal veya yarimay seklinde
izlenebilir. Apopitotik siire¢ ilerledik¢e hiicrelerde sitoplazmik ¢ikintilar olusur.
Hiicre daha sonra membranla gevrili kiigiik parcalara ayrilir. I¢lerinde sitoplazma ve
sikica paketlenmis organeller ve bazilarinda c¢ekirdek pargalar1 da mevcut olan
apopitotik cisimler meydana gelir. Apopitotik cisimler ¢evredeki parenkim hiicreleri

ve fagositler tarafindan fagosite edilerek dokulardan temizlenirler (Turgut ve ark.

2006).

Hiicrenin kendi otomatik saati olan genlerin aktivasyonu veya cevreden
gelen sinyallerle apoptozis baslamaktadir (Erdogan 2003). Apoptozis dnceden hazir
olan hiicrelerde primer olarak baslatilabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak
gelisir. Hiicre dis1 uyaranlar arasinda; timor nekroz faktorii (TNF), koloni uyarici
faktorler (CSF), noron biiytime faktorii (NGF), insiilin benzeri biiytime faktor (IGF),
interlokin-2 (IL-2) gibi maddelerin ortamda azalmasi, glukokortikoidler, radyasyon,
ilaglar, gesitli antijenler 6nemli yere sahiptir. Otoimmun hastalik gelisiminde rolii

oldugu belirtilen Fas/FasL, sFas proteinleri, viriislerde de (HIV gp120 proteini,
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influenza virtisii TNF reseptorii {izerinden; adenoviriis hiicre genetik yapisin

bozarak) hiicreyi apoptozise gotiirmektedir (Aksit ve Bildik 2008).
2.7.2.1. Apoptozis Mekanizmasi

Programli hiicre Oliimiiniin  molekiiler ~mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicrelerin genetik olarak belleklerinde var olan intihar
programinin ¢esitli sinyallerle, patofizyolojik kosullarla ve oksidatif stres gibi
olaylarla aktive olmasiyla baslamaktadir. Ayrica apoptoz mekanizmasi, uyarana ve
hiicre tipine gore farkliliklar gostermektedir. Apoptozu etkileyen hiicre i¢i uyaranlar
genel olarak, bliylime faktorleri, onkojenler, timor baskilayict genler olmak tizere ti¢
ana grupta toplanabilir. Apoptozu etkileyen uyaranlarin bazilar1 su sekilde
siralanabilir: Biiylime faktorlerinin geri c¢ekilmesi, sitokinler, hiicre i¢i kalsiyum
miktarindaki artis, tiimor nekroz faktér (TNF), TGF-B (Transforming Growth
Factor), Fas/FaslL sisteminin aktive olmasi, DNA hasar1 nedeniyle bir tiimor
baskilayict gen olan p53'in aktive olmasi, viral-bakteriyal enfeksiyonlar ve
glukokortikoidler. Bunlardan 6&zellikle proto-onkojenlerin ¢ogunun apoptozun
diizenlenmesinde yer aldig1r kanitlanmigtir. Ayrica hipertermi, radyasyon, sitotoksik
antikanser ilaglar1 ve hipoksi gibi nekroz olusturabilen etkenler de hafif dozlarda
apoptoz meydana getirir. Apoptozda, hiicre 6liimi ¢evreye rahatsizlik vermeksizin
gelisse de, bazen apoptoz dolayl olarak ¢evre dokuda nekrozu baslatabilir ya da tam
tersi nekroz apoptoz gelimesine yol agabilir. Apoptoz siireci: DNA hasarina genlerin
yaniti, hiicre membrani tarafindan 6liim sinyallerinin alinmasi (Fas ligandi), hiicreye
dogrudan proteolitik enzim girisi (granzim) olmak tizere ii¢ farkli sekilde ileyebilir.
Bu siiregte belli bali ti¢ anahtar bilesen vardir. Bunlar: Bcl-2 ailesi proteinleri,
kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1) proteinidir. Bu
bilesenlerin biyokimyasal aktivasyonu, apoptozda gozlenen mitokondriyal hasar,
cekirdek zar1 kirtlmasi, DNA fragmentasyonu, kromatin kondensasyonu ve apoptotik

cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisikliklerden sorumludur.

Glinlimiizde, apoptoz siirecinde rolii olan biyokimyasal ve genetik
komponentlerin aydinlatilmasiyla birlikte apoptozun aktivasyonuna ya da
inhibisyonuna yonelik caligsmalar; kanser, AIDS ve otoimmiin bozukluklar gibi

bir¢ok hastalikta yeni tedavi olanaklarin1 glindeme getirmektedir (Tomatir 2003).
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2.7.3. Ovaryumda Apoptozis

Ovaryumda apoptozis, ilk kez 1885 yilinda Flemming tarafindan tavsan
ovaryumunun graaf folikiillerindeki graniiloza hiicrelerinde gozlenmis ve

"kromatolizis" olarak adlandirilmistir (Tilly 1996).

Ovaryumda hiicre dejenerasyonunun gozlendigi baslica iki satha vardir.
Birincisi prenatal donemdeki germ hiicre dejenerasyonu digeri ise postnatal
donemdeki folikiiler atrezidir (Yildiz 2009). Folikiil atrezisi olarak bilinen bu islem
apoptozdur ve folikiil hiicrelerinin 6liimii genetik olarak belirlenmistir. Memeli
ovaryumunda folikiillerin ortaya ¢ikma islemi folikiiler dalgalanma siireci igerisinde
proliferasyon, farklilasma ve atrezi arasinda kompleks bir etkilesim sonucunda

meydana gelir (Kogyigit ve Cevik 2011).

Gonadotropinler (FSH, LH), ovaryum folikiillerinin biiytimesi ve gelismesi
icin gereklidir. Preovulatuvar sathada gonadotropin artisi bloke edilir veya
hipofizektomi sonrasi serum gonadotropinleri azalirsa, folikiiller atreziye maruz
kalir. Diger folikiil yasamsal faktorleri olarak; Epidermal Growth Factor (EGF),
Transforming Growth Factor (TGF), Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF),
Interleukin-1 (IL- 1), Growth Hormone (GH) ve proapoptotik faktorler olarak da
Tumour Necrosis Factor-alfa (TNF- a), Fas Ligand ve GnRH sayilabilir. Bunlardan
IGF-1 folikiil apoptozu iizerinde etkiliyken, Aktivin graniiloza hiicre apoptozu
tizerinde inhibe edici etki gosterir. Folikiil yasami ve atrezisi {izerinde etkili diger

onemli regiilatorler seks steroidleridir.

Apoptoz, ovaryumda oositler adina patolojik bir durumun olusmasina sebep
olan ve normal olmayan folikiiler gelisim siirecinin ¢ok ©nemli bir parcasidir.
Apoptoz, ayni zamanda korpus luteumun (CL) luteolizisini de saglayan
mekanizmadir. Graniiloza hiicreleri, folikiilogenezde apoptozdan ilk etkilenen
hiicrelerdir. Antral folikiillerdeki graniiloza hiicrelerinde apoptozun baslamasi
hormonal kontrol ile birlikte parakrin ve/ testikiiler germinal hiicre apoptozunun

hormonal kontrol altinda gergeklestigi bildirilmistir.

Teka hiicrelerinde ise apoptoz geciktirilmis goriinmekle beraber,
ovaryumdaki bu hiicre de apoptoza ugramaktadir. Folikiiler gelisimin primordial ve

preantral safhalarinda ise apoptozdan ilk etkilenen hiicre oosittir. Parakrin

41



faktorlerin, oosit apoptozunu uyardigr diisliniilmektedir. Bu faktorlerin varligi,
folikiiler agamada gelisim yetersizligi olan oositlerin maturasyonunu engelleyen bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Siirecin anahtar molekiilleri ise EGF/TGF-a.,

FGF, Inhibin/ Activin ve c-kit/KL’ dir (Kogyigit ve Cevik 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nde Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun 31.12.2013 tarih ve
2013/206 sayili karari ile etik yonden uygun bulunarak yapildi. Calisma biitgesi
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’niin

141318002 proje no’lu karar1 geregince karsilandi.

Calismaya Wistar albino tirii 4 aylik 250-300 gr agirhiginda eriskin disi
ratlar alindi. Deneyler siiresince ratlar saatte 15 kez hava degisimi + (20) °C, % 30-
40 nisbi nem, diizenli olarak 12 saat gece 12 saat giindiiz periyodunda, su ve yemde
kisitlama olmaksizin, her bir kafeste en fazla 5 adet rat olmak kosuluyla barindirildi.
Deney hayvanlarina yapilmis olan tim deneysel ve cerrahi islemler Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun

belirlemis oldugu kurallara uyularak yapildi.

Kimyasal yolla deneysel diabet olusturabilmek amaciyla Streptozotosin
(STZ) kullanildi. Diabet ve Diabet + Nigella sativa L. (Origo) yagi gruplarin
olusturacak olan 14 adet rat i¢in pH’1 4,5 olan 0,01 M sodyum sitrat tamponunda
¢oziilmiis Streptozotosin (STZ) 50 mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p.) enjekte edildi.
Enjeksiyonu takip eden 3. giin ratlarin kuyruk venasindan alinan bir damla kandan
kan glukoz seviyeleri, glukometre (eBsensor seker 6l¢tim cihazi) kullanilarak 6l¢tildii
ve kan glukoz seviyesi 270 mg/dl’den fazla olan 14 disi rat diabet olarak
degerlendirilip ayrildi (Cuce ve ark. 2011).

Deney hayvanlari birinci gupta 7, ikinci grupta 7 ve Ugilincii grupta 7 adet

rat olmak tizere {i¢ gruba ayrild1.

Grup 1 (kontrol grubu, n:7): Bu gruptaki ratlara 30 giin boyunca, haftada 6

giin 0,2 mg/kg/gilin serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 2 (diabet grubu, n:7): Tip 1 diabet olusturulan bu gruptaki ratlara 30
giin boyunca, haftada 6 giin 0,2 mg/kg/glin serum fizyolojik intraperitoneal olarak

uygulandi.
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Grup 3 (diabet + ¢orek otu yagi grubu, n:7): Tip 1 diabet olusturulan bu
gruptaki ratlara 30 giin boyunca, haftada 6 giin 0,2 mg/kg/giin Nigella sativa L.
(¢orek otu) yagi intraperitoneal olarak uygulandi (Abdelmequid ve ark. 2010).

Deney bitiminde Ketalar-Rompun anestezisi altinda her hayvandan 4-6 ml
aras1 kan, antikoagiilanli tiipe aktarildi ve santrifiij sonucu elde edilecek serumda,
Lipid Peroksidasyonu—Malondialdehit (MDA) seviyeleri, Siiperoksid dismutaz
(SOD) enzim aktivite parametreleri, Total Antioxidant Status (TAS) ve Total
Oxidant Status (TOS) deger olciimleri, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali’nda gergeklestirildi.

Deney bitiminde Ketalar-Rompun anestezisi altinda her hayvandan sag ve
sol ovaryumlari alind1 ve %10’luk formalin i¢inde tespit edildi. 2 giin sonra rutin
histolojik takip yapilarak, dokular parafin bloklara alindi. Tim ovaryum
dokularindan 3 pm kalinliginda parafin kesitler alindi. Kesitlere Nuclear Factor
kappa-B (NF-kB) ve X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) antikorlari
kullanilarak immiinohistokimyasal boyamalar1 gerceklestirildi. Ayrica ovaryum
kesitlerinden stereolojik bir metodla her bir rat i¢in sag ve sol ovaryumlarin
hacimleri olglilerek, gruplar arasinda herhangi bir fark olup olmadig: istatistiksel
olarak degerlendirildi. Preparatlarin hazirlanmasi, histolojik degerlendirmeler ve
ol¢timler, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilimdali’nda gerceklestirildi.
3.1. Biyokimyasal Calisma

Deney bitiminde Ketalar-Rompun anestezisi altinda her hayvandan 4-6 ml
aras1 kan, anti koagiilanl tiipe aktarildi ve Hettich marka santriflij cihazinda 4000
devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve ayrilan serum
numuneleri -80 °C'de ¢alisma sonunda ornekler ¢alisilincaya kadar saklandi, Lipid
Peroksidasyonu—Malondialdehit-MDA (BioVision, Kaliforniya, ABD) seviyeleri,
Stiperoksid dismutaz-SOD (Cayman, Michigan, ABD) enzim aktivite parametreleri,
Total Antioxidant Status-TAS (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye) Test Kiti
ve Total Oxidant Status -TOS (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye) Test Kiti
deger olciimleri, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya

ABD’nda gergeklestirildi. Ttim kitler Bio-rad Mikroplateabsorbans okuyucu xMark
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(Bio-radLaboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak  absorbans

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére hesaplandi.
3.2. Immiinohistokimyasal Calisma

Immunohistokimya i¢in Nuclear Factor kappa-B (NF-«B) kiti (p65 Bioss)
ve X-linked Inhibitor of Apoptosis Proteinin (XIAP) kiti (BIRC4 Bioss), primer

antikoru 1/200 oraninda antikor diluent ile sulandirilarak kullanildi.

1) Ovaryum kesitleri immunohistokimyasal boyama i¢in 16 saat 60 C°’lik

etivde tutuldu.
2) 15°er dakika iki degisim ksilol ile deparafinize edildi.
3) Absolii ve %96 'lik azalan dereceli alkol serilerinden gegirildi.
4) Distile suda kesitler yikandi.

5) Kesitler mikrodalga firina dayanikli plastik sale i¢inde, tampon solusyon
%10'luk Citrat Buffer i¢inde (10 cc Citrate Buffer, 90 cc Distile Su) 600 watt'lik
mikrodalga firinda 5’er dakikalik periyotlarla 3 kere bekletildi. Her ¢ikarmada 1-2 dk
sogutuldu. Mikrodalga firindan c¢ikarilan  kesitler oda sicakliginda 30 dakika

sogumaya birakildi.
6) 5 dakika PBS (Phosphate Buffered Saline)’de yikandi.

7) Endojen peroksit kaynaklt non spesifik zemin boyanmasini azaltmak

amaciyla %3'lik hidrojen peroksit (H202) ile 20 dakika muamele edildi.
8) Distile suda kesitler yikanda.
9) 5 dakika PBS’de yikandi.

10) Kesitlere 10 dakika Scy Tek marka Ultra V-Blok (Protein blokaj1)
uygulandi.

11) 1/200 oraninda sulandirilmig primer antikorlar (NF-xB, XIAP), ile bir

saat inkiibe edildi.

12) 5 dakika PBS’de yikandi.
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13) 20 dakika Ultra Tek Anti-Polvalent Biotinylated sekonder antikor
uygulamast yapildi.

14) 5 dakika PBS’de yikandi.

15) 20 dakika kromojen (Scy Tek marka AEC Substrat System, 20 ml AEC
kromojen + 1 ml AEC substrat) dokulara uygulandi.

16) Distile suda yikandi.

17) 5 dakika Mayer's Hematoksilen ile zit boyama yapildi. 3 dakika ¢esme

suyunda yikandi.

18) DPX Mountant (Biostatin Ready Reagents) kapama maddesi ile
kapatildi.

19) Her bir olgu i¢in hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi.
3.2.1. Immiinohistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal boyanma ovaryum dokusunda, NF-xB ve XIAP
boyanma lokalizasyonlari, folikiil ve oositler i¢in ayr1 ayrt degerlendirildi.
Boyanmanin yayginlig1 ve yogunlugu kaydedildi. Boyanma yayginlig1 belirlenirken,
folikiil ve oositlerde boyanma yok ise negatif (-), hafif siddette boyanma var ise hafif
siddette (+1), orta siddette boyanma mevcut ise orta siddette (+2), siddetli boyanma
gozlendiyse siddetli (+3) boyanma olarak follikiiller degerlendirildi. Siddetine gore
yapilan skorlama sonucu, gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel yonden incelendi

( Z1k ve ark. 2010).
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3.3. Stereolojik Calisma

Resim 3.1. Stereolojik caligmada ornek kesit. Sar1 renkli noktali alan cetveli atilmig Grup
2'ye ait bir kesit izlenmektedir, d=0.3 mm? (H&E X4).

Stereolojik  dizayn: Ovaryum hacimlerinin hesaplanmasinda, doku
orneklenmesi, alinan iki 6rnek kesit arasindaki mesafenin belirlenmesi, ovaryum
ylizey alanlarinin belirlenmesi ve son olarak toplam hacimlerin belirlenmesi

basamaklarinin yer aldig1 Cavalieri prensibi kullanildi.

Dokularin 6rneklenmesi: Uzerinde analiz yapilacak doku kesitleri sistematik
rastgele 6rnekleme prensibi kullanilarak belirlendi. Bu amagla mikrotom tutucusuna
yerlestirilen parafin bloklardan 3 p kalinliginda, dokunun basladig: ilk kesit alindi,
bu kesiti izleyen her kirkiner kesit alind1 ve islem doku bitinceye kadar tekrarlandi.
Bu islem sonucunda ovaryumlardan sayilar1 11 ile 19 arasinda degisen seri kesitler
alindi. Alinan 6rnek kesitler hemotoksilen-eozin (H&E) ile boyandi ve kapatildi.
Boyanmis dokular mikroskop altinda farkli noktalarda mikrokator yardimiyla kesit
kalinlig: dlgtilerek ortalama kesit kalinlig1 3 p olarak belirlendi. Bu islem sonucunda
alinan iki ornek kesit arasindaki mesafe (t) 120 p olarak belirlendi. Bu islemi takiben
her bir ovaryumdan alinan 6rnek kesitler siralamalarina uygun olarak mikroskobun
4’lik objektifi kullanilarak resimlendi, ayni kesite ait goriintiiler birlestrildi ve

bilgisayara yiiklendi.
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Alan ve hacim hesaplamalari: Kesitlerde ovaryum alan hesaplamalar1 point
counting method kullanilarak yapildi (Bolat ve ark. 2011). Bu amagla her bir
ovaryumdan alinan seri kesit resimleri Imagej programinda agildi1 ve kalibre edildi.
Resimler tizerine programin grit fonsiyonu kullanilarak her bir noktanin temsil ettigi
alamin 0.3 mm® olan grit rastgele atildi. Kesitlerde ovaryum dokusuna isabet eden
noktalar ayr1 ayr1 sayildi ve kaydedildi. Bu islem {i¢ defa tekrarland1 ve elde edilen
tic degerin ortalamasi alinarak isabet eden toplam nokta sayisi belirlendi. Ovaryum

hacimleri formiil 1 kullanilarak hesaplandi.
V=tx a(p) x Zp (Mayhew ve Gundersen 1996) Formiil 1

Bu formiildeki V= ilgilenilen ovaryum hacmini, t= analiz i¢in kullanilan iki
kesit arasindaki mesafeyi (120 p), a(p)= gritlerde yer alan her bir noktanin temsil
ettigi alam (0.3 mm?) ve Ip= ovaryum dokusuna ait her kesite isabet eden nokta

say1sini gosterir.

Cavalieri prensibi kullanilarak yapilan volumetrik hesaplamalarda hesaplanan
hata katsayisi ¢alismanin giivenirligini gosteren 6nemli bir parametredir ve bu
degerinin %10’dan kii¢iik ya da esit olmasi tercih edilmektedir (Gundersen ve Jensen
1987; Gundersen ve ark. 1999; Garcia-Finana ve ark. 2003). Stereolojik
arastirmalarda hata katsayisi hesaplamasinda birden fazla yontem kullanilmaktadir
(Ohm ve ark. 1997; Gundersen ve ark. 1999; Garcia-Finana ve ark. 2003).
Calismanin hata katsayilar1 daha o©nceden bildirilen metoda gore hesaplandi

(Gundersen ve ark. 1999).
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplar arasi tiim ovaryum hacimlerinin ve kan glukoz seviyelerinin
karsilagtirilmasi. (¥*P <0,05 Grup 2 ile karsilastirilmast, 1p<0,05 Grup 1'le karsilagtiriimast).

Gruplar Ovaryum | Kan glukoz
Hacmi Konsantrasyonu
(mm?) (mg/dl)

Grup 1 19,85+0,87 | 118,28

Grup 2 20,76+0,47 | 465,85*

Grup 3 18,44+0,51 | 307,42*

Sag ve sol ovaryum hacimlerinin degerlendirilmesinde gruplar
arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir. Kan glukoz degerleri arasinda Grup 1-

Grup 2 ve Grup 2- Grup 3 arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Biyokimyasal degerlendirmelerin gruplar arast karsilastirilmasi, farkl
stitunlardaki farkli harfler istatistiksel olarak farkli anlamlilig1 ifade etmektedir.
Gruplar TAS TOS SOD MDA P
Grup 1 1,41+£0,04% | 66,57+2,6* | 1,3+0,04° 2,21+0,07°
Grup 2 0,92+0,01° | 108,85+3.2° [ 0.59+0,02° |3.1+0.08" | p<p 001
Grup 3 1,18+0,04¢ | 82,2942.8° | 0,95+£0,03° | 2,71+0,06°
Biyokimyasal analizlerin degerlendirilmesinde; serum TAS ve SOD

degerlerinin diabetli ratlarda azaldig1, ¢orek otu yagi verilen ratlarda ise yiikseldigi
belirlenmistir. Serum TAS ve SOD degerlerinin 3 grupta da birbirinden anlamli
faklilik olusturdugu tespit edilmistir. Serum TOS ve MDA degerlerinin diabetik
ratlarda yiikseldigi fakat ¢orek otu yagi grubunda ise diistiigii gozlenmistir. Serum
TOS ve MDA degerlerinin 3 grupta da birbirinden anlaml1 faklilik olusturdugu tespit

edilmistir.

Gruplar arasinda sol ovaryum oosit hiicrelerinde NF-kB ekspresyonunda,
primer folikiillerde Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
cikmistir *:P<0,05. Diger gruplar arasinda oositlerde ve graniiloza hiicrelerinde

XIAP ve NF-kB ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamastir.
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Grafik 4.1. Gruplar arasinda XIAP ekspresyonunun karsilastirilmasi, Tiim gruplarda folikiiller arasi
P>0,05.
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Resim 4.1. Grup l'e ait bir kesitte XIAP ekspresyonu, Primer folikiilde (Pr) ok granuloza
hiicrelerindeki, primordiyal folikiilde ise ok oosit sitoplazmasindaki ekspresyonu gostermektedir.

¥ " A ».
‘,h. 2D o { b l _—

-

Resim 4.2. Grup 2'de Primordiyal (Pl) folikiillerde sitoplazmadaki XIAP ekspresyonu
gosterilmektedir.
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Resim 4.3. Grup 3'te Sekonder folikiilde graniiloza hiicrelerinde XIAP ekspresyonu, primordiyal
folikiilde de negatif XIAP ekspresyonu gozlenmektedir.

Resim 4.4. Grup 3'te sar1 oklar epitelde, yesil oklar ise ¢ekirdekte XIAP ekspresyonunu
gostermektedir. Pl: Primordiyal ve Pr: Primer folikiil.
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Resim 4.5. Grup 2'ye ait bir kesitte sekonder folikiilde graniiloza hiicrelerinde, primordiyal folikiilde
ise negatif XIAP ekspresyonu gézlenmektedir.

Resim 4.6. Grup 3'e ait bir kesitte sekonder folikiilde graniiloza hiicrelerinde XIAP ekspresyonu,
Primordiyal (P1) ve Primer (Pr) folikiillerde ise negatif ekspresyon gozlenmektedir.
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500 pm

Resim 4.7. Grup 1'de Graf (G) ve Sekonder (S) folikiillerde oosit sitoplazmasinda NF-«kB
ekspresyonu oklarla gosterilmistir. Ayn1 folikiillerin graniiloza hiicrelerinde de NF-kB ekspresyonu
mevcuttur.

500 pum

-~

Resim 4.8. Grup 2'de Graf (G) ve Sekonder (S) folikiillerde graniiloza hiicrelerinde NF-xB
ekspresyonu gozlenmektedir.
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Resim 4.9. Grup 3'te sekonder (S) folikiillerde graniiloza hiicrelerinde NF-kB ekspresyonu
gozlenmektedir.

Resim 4.10. Grup 1'e ait bir kesitte sar1 ol epitel hiicrelerindeki, yesil ok ise sitoplazmadaki NF-xB
ekspresyonunu gostermektedir.
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Resim 4.11. Grup 2'deki bir kesitte sekonder folikiilde graniiloza hiicrelerinde NF-kB ekspresyonu
gozlenmektedir. Primordiyal (P1) folikiilde ise negatif ekspresyon izlenmektedir.

Resim 4.12. Grup 3'e ait bir kesitte yesil ok epiteldeki ekspresyonu, sar1 ok ise sitoplazmadaki NF-kB
ekspresyonunu gostermektedir, Pr: Primer.
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Calismamizda diabetli sag ve sol ovaryumlarin oosit ve granuloza
hiicrelerinde XIAP ekspresyonu graaf folikiillerinde kontrol ve ¢orek otu gruplarina
gore artmis fakat anlamli bir artis gostermemistir. Ayrica graniiloza hiicrelerinde
XIAP ekspresyon grafiklerine bakildigi zaman, primordiyal- pirimer- sekonder

folikiil hatt1 boyunca artarak ytikselmis, fakat graaf folikiiliinde ise azalmistir.

Grafikler XIAP ekspresyonu, 3 farkli grup ve 4 farkli folikiilde, oositler ve
graniiloza hiicrelerinde incelenmis, 16 adet 3'lii grafik elde edilmistir. Anlamli fark
bulunamasa da bu grafiklerin 12 tanesinde diabet grubunun ekspresyon derecesinin,

diger gruplarin ekspresyon derecelerinden yiiksek oldugu gézlenmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tip 1 diabetli kadinlarda kontrol grubuna gore ovaryum hacimlerinin ve
folikiil sayisinin anlamli derecede arttig1 bildirilmistir (Codner ve ark. 2006). Coklu
insilin ~ dozlarinin ~ ovaryumlarda  hiperinsiilinemiye  yol  agabilecegini,
hiperinsiilineminin antral folikiil gelisimini uyarabilecegini, granuloza hiicrelerinin
FSH'a duyarliligin1 arttiracagini, boylece folikiil sayisi ve ovaryum hacminin

artabilecegi belirtilmistir (Fulghesu ve ark. 1997).

Diabet olusturulmus deney hayvanlarinda ise 14 haftalik diabet siiresinin
sag ovaryum korteks, medulla ve total hacimlerini arttirdig1 belirtilmistir (Mehrnjani
ve ark. 2009). 12 haftalik diabet siiresinin yine anlamli olarak sag ovaryum hacim
artisina neden oldugu belirtilmistir (Farhad ve ark. 2013). Insanlarda (Codner ve ark.
2006) ve ratlarda uygulanan instilin tedavisinin hiperinsiilinemi sonucunda ovaryum
folikiillerinde kistik olusumlara yol agabilecegi bildirilmistir (Poretsky ve ark. 1992),
fakat bu 2 calismada da insiilin kullanilmamasina ragmen ovaryum hacimleri
artmistir (Mehrnjani ve ark. 2009; Farhad ve ark. 2013). Bizim ¢alismamizda
ovaryum hacimlerinin artmamasinin nedenlerinden biri olarak instilin kullanilmamasi

ve 4 haftalik diabet stiresinin ovaryum hacim artigini tetiklemedigini diistinmekteyiz.

XIAP sentezinin NF-xB yoluyla arttigi ve folikiilleri atreziden korudugu
belirtilmistir (Zik ve ark. 2010). Saglikli disi ratlarda XIAP sentezinin preantral ve
erken antral folikiillerde diisiik oldugu fakat folikiiler olgunlasma ile arttigi ve bu
folikiillerin kaderinin ovulasyon ya da atrezi olup olmayacaginin bu asamalarda
belirlendigi bildirmektedirler. XIAP'in gonadotropin tarafindan regiile edildigi ve in
vivo normal folikiil gelisimi icin gerekli oldugu belirtilmistir. (Li ve ark. 1998).
Bizim calismamizda da XIAP ve NF-kB ekspresyonu kontrol grubu ratlarda tiim
folikiillerde go6zlenmistir. XIAP'In kaspaz-9'un sitokrom C-uyarimli aktivasyonunu
bloke ettigi ve boylece kaspaz -3, 6 ve 7'nin aktivasyonunu onleyerek apoptozisi
baskiladig1 belirtilmistir (Deveraux ve ark. 1998). Diabetli ¢ocuklarda yiiksek kan
glukoz konsantrasyonunun periferik mononiikleer kan hiicrelerinde apoptotik
mekanizmalar1 degistirdigi, fas ve Bax sentezinin distiigli, tersine XIAP gen
ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (Valencia ve ark. 2012). 4 haftalik diabette, rat
on hipofizinde XIAP ekspresyonunun kontrol grubuna gore anlamli bir fark

olusturmadigini, 6 haftalik diabet siiresinde ise anlamli  fark olustugunu
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bildirmislerdir (Arroba ve ark. 2007). Bizim ¢alismamizda da diabetli ovaryumlarda
XIAP ve NF-kB ekspresyonu kontrol ve ¢orek otu gruplarina gore artmis fakat
anlamli bir artis gostermemistir, bunun sebebinin de ovaryum hacminin artmasini
saglamayan 4 haftalik diabet stiresinin bu iki markerin ekspresyonunda anlamli bir

artisa neden olmadig seklinde yorumlanmastir.

FSH'mm indiikledigi XIAP ekspresyonuna NF-xB yolunun, klasik IKB kinase
yolundan daha ziyade phosphatidylinositol 3-kinase't aktiflestirerek sagladigi
belirtilmistir (Wang ve ark. 2002). Siganlarda, immiinohistokimyasal olarak NF-xB
ekspresyonun XIAP ekspresyonuyla birlikte arttigt ve XIAP''m NF-«B yoluyla
uyarildigr ve folikiillerin atreziden korundugu bildirilmistir (Zik ve ark. 2010). Fakat
bizim ¢alismamizda XIAP ve NF-«xB ekspresyonlar1 arasinda bir iligki ¢ikmadi.

NF-xB 'nin Drosophila'dan insanlara kadar tiim hiicrelerin sitoplazmasinda
eksprese oldugunu, sadece aktive oldugunda ekspresyonun cekirdege kaydigi ve
cekirdekte 200'e yakin inflamasyon, immun ve biiyiime ile ilgili genlerin
ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir (Aggarwal 2004). Bizim ¢alismamizda NF-
kB ekspresyonu oosit ve graniiloza hiicrelerinin sitoplazmasinda goézlenmistir.
Sadece birka¢ primordiyal folikiilde oosit ¢ekirdeginde ekspresyon tespit edilmistir.
Calismamizdaki NF-kB ekspresyonundaki diizensiz dagilimin sebeplerinden biri NF-
KB'nin aktive olmasinin bir gostergesi olan ekspresyonun sitoplazmada kalmasi ve

cekirdekte yerlesmemesi olabilir.

Hiperglisemi, mitokondriyon elektron tagima zincirinden ROS iiretimini
arttirdigi bildirilmistir (Nishikawa ve ark. 2007). STZ ile diabet olusturulmus
siganlarda, lipid peroksit seviyelerinin kontrol grubuna gore yiikseldigi belirtilmistir
(Singab ve ark. 2005). MDA lipid peroxidasyonunun en fazla olusan yikim {irtintidiir
(Schutt ve ark. 2003). Bizim ¢alismamizdaki diabetli grupta yiikselmis serum MDA
duizeyi, Nigella sativa L. yaginin etkisiyle diigmiistiir. Oksidatif hasara karsi, doku ve
hiicre hasarin1 énlemede koruyucu bir rolii olan SOD (Kakkar ve ark. 1995) enzim

diizeyi, bizim ¢alismamizda Nigella sativa L. yaginin etkisiyle artmistir.

Kaleem ve ark. 2006, N. sativa tohum extresinin antidiabetik aktivitesi
oldugunu, antioksidan etkilerinden dolayi, kullaniminin deneysel diabetik ratlarda
diabetin komplikasyonlarinit kontrol etmede kullanigli olabilecegini belirtmislerdir.

Karaciger ve bobrekte Nigella sativa L. tohumlarinin SOD diizeyini diabetik ratlara
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gore anlamli derece yiikselttigi belirtilmistir (Kaleem ve ark. 2006). Calismamizda
materyal metodda kaynak olarak kullandigimiz Abdelmequit ve ark. (2010)' nin kan
sekeri ve serum SOD diizeyi sonuglarinda oldugu gibi, Nigella sativa L. yagi kan

glukoz seviyesini diistirmiis ve serum SOD diizeyi anlaml1 olarak yiikseltmistir.

Nigella sativa L. yag 30 giinlik diabet siiresi sonunda, hiperglisemiyi
azaltmis fakat normal seviyelerine indirememistir. Anti oksidan 6zellikleri ise, serum
TOS ve MDA degerlerini diistirerek ve TAS ve SOD degerlerini ise ylikselterek
kanitlamigtir. 30 giinliik diabet siiresi sonunda total ovaryum hacimlerinde, XIAP ve
NF-xB ekspresyonlarinda bir farklilik ve iliski gézlenmemistir, bunun sebebinin ise
30 giinliik diabet siiresi ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Nigella sativa
L. yagi, diabetli hastalarda; kan glukoz seviyesini ve oksidan sistem aktivitesini

dustirmek i¢in kullanilabilir.
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6. OZET

Bu calismanin amaci diyabetik ratlarda Nigella sativa L. yaginin ovaryum
hacmi, nuclear factor kappa-b (NF-kB) ve X-linked mhibitor of apoptosis protein
(XTAP) ekspresyonu ve serum malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD),
total antioksidan durum (TAS) ve total oksidan durum (TOS) seviyesi lizerine
etkisini arastirmaktir. Yirmi bir olgun disi rat 3 gruba ayrildi: kontrol grubu, diyabet
grubu ve diyabet + Nigella sativa L. yag1 grubu 0,2 mg/kg/giin Nigella sativa L.
yagi haftanin 6 giinii 30 giin boyunca verildi. NF-kB ve XIAP ekspresyonunu
degerlendirmek i¢in ovaryan kesitler immiinohistokimyasal olarak analiz edildi.
Ayrica sag ve sol ovaryan hacimleri steorolojik teknikler ile hesaplandi. Son olarak
serum MDA, SOD, TAS, ve TOS seviyeleri saptandi. Sonuglar Nigella sativa L.
yaginin hiperglisemiyi kontrol seviyesi kadar olmasa da diistirdiigii ortaya ¢ikardi.
Nigella sativa L. yagimin kontrol seviyelerine gore serum TOS ve MDA degerlerini
dustirdiigti ve SOD ve TAS seviyelerini artirdign gosterildigi i¢in antioksidan
ozellikler sergilemistir. Muhtemelen 30 giinliik kisa diyabet siiresine bagli olarak
guplar arasinda total ovaryan hacimde ve XIAP ve NF-«kB ekspresyonunda ciddi fark
yoktu. Bu sonuglar diyabetik hastalarda Nigella sativa L. yagmin kan glukoz

seviyesini ve oksidan aktiviteyi diistirmek i¢in kullanilabilecegini akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ovaryum; Nigella sativa L. yagi; diyabet; apoptozis;

stereoloji; oksidan-antioksidan sistem.
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7. SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of Nigella sativa L. oil
on ovary volume, NF-kB (Nuclear factor-kappa B) and XIAP (X-linked inhibitor of
apoptosis protein) expression, and serum MDA (Malondialdehyde), SOD
(Superoxide dismutase) TAS (Total antioxidant status) and TOS (Total oxidant
status) levels in diabetic rats. Twenty-one adult female rats were divided into three
groups: the control group, the diabetes group, and the diabetes + Nigella sativa L. oil
group, which received 0.2 mg/kg/day Nigella sativa L. oil 6 days per week for 30
days. Ovarian sections were then analyzed using immunohistochemistry to assess
NF-kB and XIAP expression. In addition, the right and left ovarian volumes were
calculated using stereological techniques. Finally, serum MDA, SOD, TAS, and TOS
levels were determined. The results revealed that Nigella sativa L. oil reduced
hyperglycemia, but not to control levels. Nigella sativa L. oil also exhibited
antioxidant properties, as demonstrated by lowered serum TOS and MDA values and
increased SOD and TAS levels compared with the control. There were no significant
differences in total ovarian volume or XIAP and NF-kB expression among the
groups, possibly due to the short 30-day diabetes duration. These results suggest that
Nigella sativa L. oil could be used to reduce blood glucose levels and oxidant

activity in diabetic patients.

Key words: Ovary; Nigella sativa L. oil; diabetes; apoptosis; stereology;

oxidant-antioxidant system.
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