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Özet: Transforme edici büyüme faktörü-beta1 (TGF-β1), ovaryum fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oyna-
maktadır. Sunulan çalışmada, sıçan ovaryumlarında düşük doz kapsaisin (KAP) uygulamasının, follikülogenezis ve 
atrezi sürecinde TGF-β1 ekspresyonuna etkisinin olup/olmadığı incelendi. Otuz adet 21 günlük dişi Sprague-Dawley 
sıçan üç eşit grubu ayrıldı. İlk gruba hiçbir enjeksiyon yapılmadı (kontrol A grubu), ikinci gruba (deney grubu) taşıyıcı 
solüsyon içinde eritilen KAP (0.5 mg/kg/gün) enjeksiyonu yapıldı, üçüncü gruba (kontrol B grubu) sadece taşıyıcı solüs-
yon (0.1 mg/kg/gün) enjeksiyonu yapıldı. Onbeş günlük uygulama periyodundan sonra hayvanlar eter inhalasyonu ile 
uyutularak ovaryumları alındı ve rutin histolojik prosedür uygulandı. TGF-β1, işaretli streptavidin-biotin tekniği kullanıla-
rak gösterildi. Deney grubunda oositler, tüm folliküllerin (primordiyal, primer, sekonder, preantral, antral folliküller) gra-
nuloza hücreleri, teka hücreleri ve intersitisyel hücreler pozitif boyandı. Kontrol grubundaki boyanmada genel olarak 
deney grubuna benzerdi, fakat preantral ve antral folliküllerin granuloza hücrelerinde boyanma yoktu. Deney grubunda-
ki TGF-β1 boyanması, kontrol gruplarından daha yoğundu. Deney ve kontrol gruplarında atretik folliküllerde TGF-β1 
ekspresyonu gözlenmedi. Sonuç olarak, CAP, follikülogenezis sırasında ovaryan hücrelerdeki kendi reseptörüne bağla-
narak TGF-β1 ekspresyonunu arttırmıştır. 
Anahtar kelimeler: İmmunohistokimya, kapsaisin, ovaryum, sıçan, TGF-Beta1 
 

Immunohistochemical Localization of TGF-Beta1 in Low Dose Capsaicin Treated Rat Ovary 
Summary: Transforming growth factor beta-1 (TGF-β1) plays an important role in regulation of ovarian functions. In 
the present study, it was investigated whether low dose capsaicin (CAP) administration in rat ovaries was effected on 
TGF-β1 expression during folliculogenesis and atresia. Thirty 21-day-old female Sprague-Dawley rats were divided 
randomly into three groups. The first group received no treatment (control A group), the second group received (0.5 
mg/kg/day) CAP dissolved in the vehicle (experimental group), and the third group was treated with the (0.1 mg/kg/day) 
vehicle only (control B group). After 15 days treatment period, animals were euthanized by ether inhalation and ovarian 
tissues were sampled and processed routinely. TGF-β1 was demonstrated by labeled streptavidin-biotin technique. 
Oocytes, granulosa cells of all follicles (primordial, primer, secondary, preantral and antral follicles), theca cells and 
interstitial cells were stained positively in experimental group. In control group, the staining was generally in similar 
fashion but there was no staining in granulosa cells of preantral and antral follicles. TGF-β1 staining was more intense 
in experimental group than both control groups. There was no TGF- β1 staining in experimental group and control gro-
ups’ atretic follicles. As a result, we demonstrated that binding of CAP to its receptor in ovarian cells resulted with incre-
ased TGF-β1expression during the folliculogenesis. 
Key word: Capsaicin, immunohistochemistry, ovary, rat, TGF-Beta1 

Giriş 
Transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β) 
süper ailesinin üyeleri, ovaryumda önemli olan 
pek çok olayın düzenlenmesinde anahtar rol 
oynarlar (46). TGF-β ailesi, 112 amino asitten 
oluşan, aynı büyüklükteki TGF-β1, TGF-β2 ve 
TGF-β3 olmak üzere üç alt ünite içeren, 25 kDa 
ağırlığındaki peptidlerdir (27). Bu aile; hücre 
çoğalması ve farklılaşması, apoptozis, hücre 
dışı matriks üretimi, bağışıklık sisteminin düzen-
lenmesi, yaraların iyileşmesi ve erken embriyo-
nik gelişim gibi sayısız biyolojik aktiviteyi düzen-
lemektedir (2, 33). Dişi genital sistem üzerine 
yapılan çalışmalarda, TGF-β süper ailesinin et-

kili olduğu, oositlerde, granuloza hücrelerinde 
ve teka hücrelerinde folliküllerin gelişim aşama-
larıyla ilişkili olarak ifade olduğu bildirilmektedir 
(17). Aynı zamanda granuloza ve teka hücre 
çoğalması/atrezisi, steroidogenezis, oosit olgun-
laşması, ovulasyon ve luteinizasyonda intraova-
rian düzenleyici moleküller olarak işlev gördüğü 
ifade edilmektedir (17, 31, 37). Memelilerde 
tanımlanan TGF-β1, TGF-β2 TGF-β3’ün ek-
spresyonu türler arasında farklılık göstermekte-
dir. Bazı türlerde hücre proliferasyonunu inhibe 
ettiği (23), bazı türlerde ise diğer büyüme faktör-
lerinin etkisi altında granuloza ve teka hücrel-
erinde proliferasyonu uyardığı belirtilmektedir 
(4, 35). 
Acı bibere acılığı veren etken madde kapsaisin Geliş Tarihi/Submission Date  : 14.11.2017  

Kabul Tarihi/Accepted Date : 17.04.2018  

Araştırma Makalesi / Research Article 
15(3), 238-246, 2018 

DOI: 10.32707/ercivet.477313  



239 

Ovaryumda CAP’ın TGF-β1 üzerine etkisi…                                                                        Erciyes Üniv Vet Fak Derg 15(3), 238-246, 2018  

(trans -8- methyl-N- vanillyl-6-nonendamid), 
Capsicum bitki ailesine ait olup, reseptörü olan 
Vanilloid Reseptor 1 (VR1) aracılığıyla, sensorik 
sinir sonlarından vazodilatatör etkili P maddesi 
(SP) ve Kalsitonin Gen İlişkili Peptid (CGRP) 
gibi nöropeptidlerin salınımını uyararak 
analjezik etki göstermektedir (47). KAP ağrı 
giderici etkisinin yanında, immun (32), gastroin-
testinal (15), kardiovasküler ve solunum sistem-
leri (45, 48) olmak üzere pek çok sistem üzerine 
etkilidir. Son yıllarda fizyolojik ve farmakolojik 
etkilerinden dolayı tıp alanı ve ilaç sanayinde 
kullanımı yaygınlaşmıştır (8, 11). KAP’ın etkisi 
dozuna, uygulama şekline ve dokuya göre 
değişiklik göstermekte ve KAP‘ın iki yönlü etkisi 
olduğu belirtilmektedir (40). Düşük konsantra-
syonda KAP sensorik sinirleri etkileyerek nöro-
peptitlerin salınımını uyarırken, yüksek doz KAP 
nörotoksik etkilidir (19). 
Yapılan taramalarda KAP’ın ovaryum üzerine 
etkileri ile ilgili yeterli sayıda çalışmaya rastlana-
mamıştır. Alatriste ve ark. (1) kobaylara, yüksek 
dozda KAP uygulamasının, puberteyi geciktirdi-
ğini ve ovaryumdaki preantral ve antral follikülle-
rin sayısını azalttığını bildirmişlerdir. Buna karşı-
lık Moran ve ark. (24) yüksek doz (50 mg/kg) 
KAP’ın sıçanların puberteye gelme sürelerini 
etkilemediğini fakat yavrulama sayılarında azal-
ma olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar 
(24), KAP uygulanan sıçanların ovaryumlarında 
sağlıklı follikül sayılarının azaldığını, atretik folli-
kül sayılarının ise kontrol gruplarına göre arttığı-
nı gözlemişlerdir. Nance ve ark. (25) da yüksek 
dozda KAP uygulamasının, koitus sırasında 
nöyroendokrin refleksin bozulmasına yol 
açtığını, dolayısıyla serviks uterinin sensorik 
uyarım eksikliğinin, fertilite üzerine olumsuz etki 
yaptığını bildirmişlerdir. Yüksek doz KAP’ın ova-
ryum üzerine etkileriyle ilgili çalışmalar mevcut-
ken, düşük doz uygulamalarıyla ilgili çalışmalar 
sınırlı sayıdadır. Özer ve ark. (30), civciv ra-
syonlarına %1 oranında kırmızı acı biber ilave 
ederek, genital sistem organlarının daha hızlı 
gelişip puberteye daha erken girdiklerini 
gözlemlemişler ve kırmızı acı biberin biyolojik 
aktivatör bir madde olduğunu belirtmişlerdir.  
Zık ve ark. (49) da sıçanlara uyguladıkları düşük 
doz KAP’ın (0.5 mg/kg) folikülleri atreziden 
koruduğunu, foliküllerin gelişimini ve granuloza 
hücre proliferasyonunu uyardığını be-
lirtmişlerdir. Sınırlı sayıda yapılan çalışmalarla, 
düşük doz KAP’ın ovaryum üzerinde olumlu 
yönde etkileri olduğu belirlenmiştir (43, 49).  

Yapılan literatür taramasında KAP uygulanmış 
hayvanlarda, ovaryumda follikülogenezis ve 
atrezide önemli rol oynayan TGF-β1 ek-
spresyonu üzerine herhangi bir çalışmaya 
rastlanamamıştır. Dolayısıyla sunulan çalışma-
da, düşük doz KAP uygulamasının ovaryumda 
TGF-β1 ekspresyonu üzerine etkisinin olup/
olmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır.  
Gereç ve Yöntem 
Deneysel Uygulama 
Çalışmada, Uludağ Üniversitesi, Deney Hay-
vanları Yetiştirme, Uygulama ve Araştırma Mer-
kezi’nden temin edilen 21 günlük 30 adet Spra-
gue-Dawley ırkı dişi sıçan kullanıldı. Laktasyon 
sürecini tamamlayan 21 günlük sıçanlar, follikül 
gelişiminin yoğun olduğu puberte dönemine ka-
dar 15 gün boyunca ad libitum, pelet şeklindeki 
standart sıçan yemi ile beslendiler, içme suyunu 
serbest olarak tükettiler ve 12 saat aydınlık/ 12 
saat karanlık periyodunda tutuldular, ayrıca kli-
ma ile bulundukları oda sıcaklığı 21–23 

O
C, nem 

ise %50–60 oranında sabitlendi. Çalışmadaki 
tüm deneysel işlemler Uludağ Üniversitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu (UÜ HADYEK) 
tarafından onaylandı (Karar no: 2005/2). 
Hayvanlar; hiçbir enjeksiyon yapılmayan 
(kontrol A grubu n: 10), KAP’ın eritildiği taşıyıcı 
solüsyonun enjekte edildiği (kontrol B grubu n: 
10) ve KAP (Sigma M2028) enjekte edilen 
(deney grubu n: 10) olmak üzere 3 gruba ayrıl-
dı. KAP, %10 Tween 80 (Merck 817061), %10 
absolüt ethanol (Merck 100983) ve %80 steril 
distile su içeren solüsyonda eritildi ve bu eritme 
için hazırlanan solüsyon kontrol B grubu için 
kullanıldı (0.3 ml/sıçan). Her gün, tüm gruptaki 
hayvanlar tartıldı ve grupların ortalama vücut 
ağırlıkları günlük olarak belirlendi. KAP, hayvan-
ların vücut ağırlıklarındaki artış göz önüne alına-
rak, enjeksiyon öncesi her gün taze olarak ha-
zırlandı. Eritilen KAP, toplamda 0.3 ml içinde 
0.5 mg/kg dozda olacak şekilde, subkutan yolla, 
deney grubundaki sıçanlara 15 gün süresince 
enjekte edildi. Deney sonunda, dokuların alına-
cağı gün hayvanlara enjeksiyon yapılmadı.  
Histolojik Prosedür  
Onbeş gün devam eden deney sonrasında, 
hayvanlar eter inhalasyonu ile uyutularak karın 
bölgeleri açıldı ve her iki ovaryum alındı. Ovar-
yumlar numaralandırılmış kasetler içerisinde %
10’luk tamponlanmış nötral formalin solüsyonu-
na alınarak 24 saat tespit edildi. Tespit solüsyo-
nunda bulunan ovaryumlar, değişik derecelerde 
(%50, 70, 80, 90, absolüt) alkol, ksilol ve parafin 
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serisinden geçirilerek, 58-60 
o
C’de eriyen para-

finle bloklandılar. Parafin bloklardan elde edilen 
kesitlere, yapısal özelliklerin tespit edilebilmesi 
için Mallory’nin Crossmonn tarafından modifiye 
edilen üçlü boyama (7) ve immunohistokimyasal 
boyama tekniği uygulandı (42).   
İmmunohistokimyasal Prosedür  
Parafin bloklardan 5 µm kalınlığındaki kesitler 
lizinli lamlara alınarak, indirekt streptavidin-
biotin-peroksidaz kompleks yöntemi (42) ile bo-
yandı ve ışık mikroskobunda (Nikon Eclips 80i, 
Tokyo, Japonya) incelendi.  
İmmunohistokimyasal boyamada, rabbit poliklo-
nal TGF-b1 (Santa Cruz, sc-90) primer antikor, 
Histostain Plus Bulk (Zymed 85-6743) sekonder 
antikor kiti kullanıldı. Kesitler deparafinize edil-
dikten sonra suyu giderildi ve proteoliz için disti-
le su içerisinde hazırlanan %0.05 Saponin 
(Serva, Heidelberg, Almanya)  solüsyonu içeri-
sinde 20 dakika oda ısısında bekletildi. Fosfat 
tampon solüsyonu (PBS) ile yıkamayı takiben 
endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için, 
dokular %3’lük hidrojen peroksit solüsyonu içer-
sinde 10 dakika bekletildi. PBS ile yıkamayı ta-
kiben kesitler spesifik olmayan protein bağlan-
malarını önlemek amacıyla sekonder kit içerisin-
deki bloking serum reagent A (Histostain Plus 
Bulk / Zymed Labaratuvarları, ABD) ile oda ısı-
sında 60 dakika muamele edildi. Daha sonra 
kesitlere 1/750 dilüsyondaki primer antikor dam-
latılarak +4 

o
C’de bir gece bekletildi. Bu arada 

negatif kontrol grubu dokularına sadece PBS 
solüsyonu damlatıldı. Kesitler biotinlenmiş se-
konder antikor damlatılarak oda sıcaklığında 10 
dakika bekletildi ve yıkamayı takiben streptavi-
din-HRP komplekste oda sıcaklığında 10 dakika 
inkübe edildi. Son aşamada kromojen olarak 
3,3’-diaminobenzidine (DAB- Zymed Labaratu-
varları, ABD) kullanıldı ve hematoksilen ile zıt 
boyama yapılarak preparatlar entellan yapıştırı-
cı ile kapatıldı.  

Folliküllerin Morfolojik Sınıflandırması 
Çalışmada folliküller, klasik follikül sınıflandır-
ması göz önüne alınarak sınıflandırılmıştır (44). 
Bu sınıflandırmada, granuloza hücre şekli ve 
hücre katman sayısı göz önüne alınmıştır 
(Tablo 1). 
Bulgular 
Histolojik Bulgular 
Çalışma süresince deney ve kontrol gruplarını 
oluşturan hayvanlarda ölüm gözlenmedi. Kont-
rol ve deney gruplarına ait sıçanların ovaryum 
dokuları incelendiğinde herhangi bir patolojik 
bulguya rastlanmadı. Ayrıca mikroskobik değer-
lendirmede deney grubu ovaryumlarının, kontrol 
gruplarındaki ovaryumlara oranla daha büyük 
olduğu gözlendi. Her üç gruba ait hayvanların 
ovaryumlarının germinatif epitel ile çevrili olduğu 
ve bununda altında tunika albuginea bulunduğu 
görüldü. Ovaryumların zona parankimatoza bö-
lümünde değişik gelişim aşamasında olan folli-
küller, (primordiyal, primer, sekonder, preantral, 
antral, graf folikülleri) atretik foliküller ve bu foli-
küller arasında da intersitisyel hücreler gözlendi 
(Şekil 1). 

Folikül Sınıfları Oosit Oositi Çevreleyen Folikül Epitel Hücreleri 

Primordiyal Folikül Primer Oosit Tek katlı yassı pregranuloza hücreleri ve en faz-
la bir tane kübik granuloza hücresi içerir. 

Primer Folikül Primer Oosit Tek katlı, iki ya da daha fazla sayıda kübik gra-
nuloza hücresi içerir. 

Sekonder Folikül Primer Oosit İki ya da üç katlı kübik granuloza hücresi içerir. 

Preantral Folikül Primer Oosit Üç kattan daha fazla granuloza hücresi içerir. 
Antrum şekillenmemiştir ya da granuloza hücre-
leri arasında küçük aralıklar oluşmuştur. 

Antral Folikül Primer Oosit Çok katlı granuloza hücreleri içerir ve antrum 
şekillenmiştir. 

Tablo 1. Ovaryum foliküllerinin sınıflandırılması (44).  

Şekil 1. Kontrol grubu ovaryumlarının genel görünümü, üçlü 
boyama. Bar 100 µm  
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Deney grubundaki hayvanlara ait ovaryumlarda, 
gelişmekte olan folliküllere rastlanmakla birlikte 
özellikle büyük antral/graff folliküllerin, kontrol 
gruplarına göre sayıca daha fazla olduğu göz-
lendi. Kontrol A ve kontrol B grubuna ait ovar-
yumlarda ise, gelişmekte olan folliküllerin çok 
sayıda olduğu, büyük antral/graff folliküllerin ise 
deney grubuna göre daha az sayıda olduğu dik-
kati çekti. Her üç gruptaki ovaryumlarda da kor-
pus luteum gözlenmedi (Şekil 2). 

İmmunohistokimyasal Bulgular 
TGF-β1 immunreaksiyonu, tüm grupların ova-
ryumlarında; oositte, granuloza hücreleri, teka 
hücreleri ve intersitisyel hücrelerde farklı şid-
detlerde belirlendi (Şekil 3, Tablo 2). TGF-b1, 
hücre içerisinde, farklı boyanma yoğunluğunda 
intrasitoplazmik tarzda gözlendi (Şekil 4).  
Kontrol grupları ve deney grubunun ova-
ryumlarında tek katlı prizmatik germinatif epitel, 
şiddetli TGF-β1 immunpozitif reaksiyon 
gösterdi. Ayrıca tüm grupların folliküllerinde 
bulunan oosit sitoplazmalarında şiddetli immun-
pozitif reaksiyon belirlendi (Şekil 5). Tüm gru-

pların ovaryumunda yer alan atretik folliküllerde 
TGF-β1 ekspresyonu gözlenmedi. Kontrol gru-
plarının ovaryumlarında gelişmekte olan follikül-

Şekil 2. Deney grubu ovaryumunun genel görünümü, üçlü 
boyama. Bar 100 µm. 

  Oosit Sitop-
lazması 

Granuloza Hücreleri 
  

Teka 
Hücreleri 
  

İntersitisyel 
Hücreler 

Atretik Folli-
küller 

  

PO, P, S PA, A   

Kontrol A Grubu 
(n:10) 

+++ + - + ++ - 

Kontrol B Grubu 
(n:10) 

+++ + - + ++ - 

Deney Grubu     
(n:10) 

+++ +++ +++ +++ +++ - 

PO:Primordiyal Follikül, P: Primer Follikül, S:Sekonder Follikül, PA: Preantral Follikül, A:Antral Follikül 
-: boyanma yok, +: Hafif düzeyde boyanma, ++: Orta düzeyde boyanma, +++: Şiddetli düzeyde boyanma 

Şekil 3. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-β1 
immunreaksiyonunun genel görünümü. Yıldız: interstisyel 
alanı, ince ok: teka hücreleri, ok başı: atretik foliküller. Bar 
100 µm. 

Şekil 4. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda intrasitop-
lazmik tarzda görünen TGF-β1 immunreaksiyonu. Ok başı: 
interstisyel alan, ok: teka hücresi, yıldız: granuloza hücrele-
ri. Bar 25 µm. 

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarında TGF-b1’in immunohistokimyasal boyanma değerleri 
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lerin granuloza hücrelerinde ve follikül epitel 
hücrelerinde TGF-β1 immunreaksiyonu hafif 
şiddette gözlenirken (+1), büyük folliküllerin 
(preantral ve antral folliküllerin) granuloza 
hücrelerinde TGF-β1 ekspresyonu gözlenmedi 
(Şekil 5). Deney grubunda ise gelişmekte olan 
folliküllerin (primordiyal, primer, sekonder) gran-
uloza hücrelerinde şiddetli immunreaksiyon (+3) 
gözlenirken, büyük folliküllerin granuloza hücrel-
erinde orta şiddette (+2) immunreaksiyon belir-
lendi (Şekil 6). Kontrol gruplarında folliküllerin 
teka hücrelerinde TGF-β1 ekspresyonu hafif 
şiddette (+1) belirlendi, buna karşılık deney 
grubunda şiddetli immunreaksiyon (+3) gözlen-
di. İntersitisyel hücrelerde ise TGF-β1 ek-
spresyonu kontrol gruplarında orta (+2), deney 

grubunda ise şiddetli (+3) olarak gözlendi (Şekil 
5,7). 
Tartışma ve Sonuç 
Ovaryumda follikülogenez ve atrezi, endokrin 
sistemi, bağışıklık sistemi, sinir sistemi ve para-
krin-otokrin faktörlerin de dahil olduğu pek çok 
mekanizmalarla düzenlenmektedir (28, 29, 39). 
Ovaryumlar sinirsel innervasyondan oldukça 
zengindir. Duyusal innervasyon, ovaryum 
fonksiyonunun düzenlenmesinde anahtar bir rol 
oynamakla birlikte, afferent sinirler, gonadotro-
pinlere karşı follikülogenez ve atrezinin düzen-
lenmesinde aktif rol alırlar (24). Ovaryumu in-
nerve eden KAP’a duyarlı sensorik sinir sonları 
da, gonadotropinlere cevapta ovaryumda fol-
likülogenezisin ve atrezinin düzenlenmesine 
katılmaktadırlar (3). Sinirsel innervasyondan 
oldukça zengin olan ovaryumda düşük doz 
KAP’ın etkilerini inceleyen çok az çalışma 
mevcuttur. Sunulan çalışmada düşük doz 
KAP’ın, ovaryum follikülogenezisi ve atrezisinde 
önemli rol oynayan TGF-β1’in ekspresyonu 
üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yapılan çalışmada düşük doz KAP’ın ovaryum-
da TGF-β1 ekspresyonunu arttırdığı gözlendi. 
TGF-β1 ekspresyonu, ovaryumdaki folliküllerin 
oositlerinde, granuloza hücrelerinde, teka ve 
intersitisyel hücrelerde saptandı. Kontrol gru-
pları ve deney grubunda tüm folliküllerin oosit-
lerinde TGF-β1 ekspresyonu benzer olup, şid-
detli immunreaksiyon gösterdi. Yapılan çalışma-
ya benzer olarak sıçan (41), fare (16), hamster-
lerde (36) yapılan immunhistokimyasal çalışma-

Şekil 5. Kontrol grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-β1 
immunreaksiyonu. İnce ok: sekonder folikülün oosit sitoplaz-
ması, yıldız: granuloza hücreleri, ok başı: intersitisyel alan, 
kalın ok: teka hücreleri. Bar 25 µm. 

Şekil 6. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-β1 
immunreaksiyonu. Ok başı: intersitisyel alan, küçük yıldız: 
sekonder follikül ve atretik (A) folliküllerin granuloza hücrele-
ri, büyük yıldız: büyük folliküllerin granuloza hücreleri, ince 
ok: oosit sitoplazması, kalın ok: teka hücreleri.  Bar 50 µm. 

Şekil 7. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-β1 
immunreaksiyonu. İnce ok: antral follikül oosit sitoplazması, 
yıldız: granuloza hücreleri, kalın ok: teka hücreleri, ok başı: 
intersitisyel alan. Bar 50 µm. 
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larda da follikül sınıflarında farklılık olmaksızın, 
tüm folliküllerin oositlerinde TGF-β1 ek-
spresyonu gözlendi. 
Araştırmalarda, TGF-β1’in tür, yaş ve doku ti-
pine bağlı olarak ekspresyonunun değiştiği be-
lirtilmektedir (14, 21). Yapılan in vitro çalışmalar-
da, erişkin olmayan sıçan folliküllerinden (9) ve 
hamster preantral folliküllerinden (37) elde 
edilen granuloza hücrelerinde, TGF-β1’in prolif-
erasyonu arttırdığı, ineklerin büyük antral fol-
liküllerinden elde edilen granuloza hücrelerinde 
(38) ise proliferasyonu inhibe ettiği belirtilmekte-
dir. Bununla birlikte, insan ve farelerin preantral 
folliküllerinin granuloza ve teka hücrelerinde 
TGF-β1’in eksprese olduğu (5, 6), bunun aksine 
ineklerin tüm folliküllerinde TGF-β1 ek-
spresyonuna rastlanmadığı bildirilmektedir (26). 
TGF-β1’in ayrıca sıçan, domuz ve hamsterlerin 
teka hücrelerinde eksprese edildiği bildirilmekte-
dir (20, 22).  
Sunulan çalışmada kontrol grubu ovaryum do-
kularında gelişmekte olan folliküllerin 
(primordiyal, primer ve sekonder)  granuloza 
hücrelerinde zayıf şiddette immunreaksiyon 
gözlenirken, gelişmiş folliküllerde immunreaksi-
yon gözlenmemiştir. Bunun aksine, çalışmada 
uygulanan düşük doz KAP’ın gelişmekte olan 
folliküllerin granuloza hücrelerinde TGF-β1 ek-
spresyonunu arttırdığı, gelişmiş folliküllerde ise 
orta şiddette TGF-β1 ekspresyonu sağladığı 
belirlendi. Yapılan çalışmaya benzer olarak, 
Nilsson ve ark. (26) folliküller geliştikçe TGF-β1 
ekspresyonunun azaldığını gözlemişlerdir. 
Bunun aksine, insanlarda follikül gelişimine par-
alel olarak granuloza ve teka hücrelerinde TGF-
β1 ekspresyonunun arttığı bildirilmektedir (8). 
Ayrıca, yapılan çalışmaya benzer olarak, insan-
larda (5), hamster ve sıçan (20) ovaryumunun 
teka ve intersitisyel hücrelerinde TGF-β1 protei-
ni tespit edilmiştir. Sunulan çalışmada, düşük 
doz kısa süreli KAP uygulamasının ovaryumda 
özellikle folliküllerin granuloza hücrelerinde, 
teka ve intersitisyel hücrelerde TGF-β1 ek-
spresyonunu arttırdığı gözlendi. Erdost ve ark. 
(10)’ nın düşük doz KAP ile yaptığı bir diğer 
çalışmada, diyetlerine düşük dozda acı kırmızı 
biber ilave edilen tavuk ve horozların hipofiz 
bezinde FSH ve LH sentezinin ilk aylardan iti-
baren arttığını saptamışlardır. Araştırmacılar 
(10) bu hormonların hedef organları olan gonad 
gelişimini etkileyeceğini düşünmüşlerdir. Zık ve 
ark. (49)  günlük diyetle kırmızı biberden 
alınacak miktara eş değer dozda KAP’ın, puber-

ta öncesi sıçanlarda ovaryum follikül atrezisini 
önlediğini, proliferasyon faktörü olan Ki 67 ek-
spresyonunu özellikle granuloza hücrelerinde 
kontrol grubuna göre yüksek seviyede olduğunu 
gözlemleyerek, ovaryum üzerinde düşük doz 
kısa süreli KAP’ın follikül gelişiminde etkili 
olduğunu belirtmişlerdir. Özer ve ark. (30) 
kanatlılarda yaptıkları bir çalışmada, kırmızı acı 
biber ile beslenen hayvanların ovaryumlarında 
folliküler gelişimin daha hızlı seyrederek deney 
grubu hayvanların yumurtlama dönemine 11 
gün önce girdiklerini ve yumurta perfor-
manslarının kontrol grubuna göre daha yüksek 
olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca in vitro yapılan 
bir çalışmada, düşük doz KAP’ın granuloza 
hücrelerinde proliferasyonu arttırdığı belir-
tilmektedir (13). Dolayısıyla sunulan çalışmada 
kısa süreli düşük doz KAP’ın ovaryum üzerinde 
yapmış olduğu etkilerde TGF-β1 protein yolağı-
nın rol oynayabileceği düşünülmektedir. KAP 
reseptörü olan VR1’in granuloza hücrelerinde 
varlığı düşünüldüğünde (43), KAP’ın VR1 aracı-
lığıyla TGF-β1 yolağını aktive ederek ovaryum 
follikülogenezisini düzenlediği ileri sürülebilir. 
Ayrıca sıçan granuloza hücrelerinde TGF-β1 ve 
β2 varlığında FSH-R ve LH-R ekspresyonunun 
arttığı da gösterilmektedir (12). KAP’ın granulo-
za, teka ve intersitisyel hücrelerde TGF-β1 
ekspresyonunu arttırması bu hücrelerde FSH-R 
ve LH-R ekspresyonunu da arttırabileceği ve 
dolaylı olarak östrojen üretiminde etkili 
olabileceği öngörülebilir. Bununla birlikte TGF-
β1 seviyesinin hem polikistik over sendromlu 
(PCOS) dişi bireylerin serumlarında (34) hem de 
epitelyal over kanserli bireylerden alınan ovar-
yum dokularında (18) yüksek miktarda olduğu 
belirlenmiştir.  
Sonuç olarak, sunulan çalışmada, düşük dozda 
KAP uygulanmasının, follikülogenezis 
aşamasında  TGF-β1 ekspresyonunu arttırdığı 
tespit edilmiştir. KAP’ın ovaryum üzerine olası 
etkileri ile ilgili detaylı çalışmaların yapılmasına 
ihtiyaç olduğu ileri sürülebilir.  
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