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Diisiik Doz Kapsaisin Uygulanan Siganlarin Ovaryumlarinda TGF-Beta 1’in
Immunohistokimyasal Yerlesimi
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Ozet: Transforme edici bilylime faktérii-betal (TGF-B1), ovaryum fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol oyna-
maktadir. Sunulan galismada, sigan ovaryumlarinda disik doz kapsaisin (KAP) uygulamasinin, follikilogenezis ve
atrezi siirecinde TGF-B1 ekspresyonuna etkisinin olup/olmadigi incelendi. Otuz adet 21 gilinlik disi Sprague-Dawley
sigan (g esit grubu ayrildi. ilk gruba higbir enjeksiyon yapilmadi (kontrol A grubu), ikinci gruba (deney grubu) tagiyic
solusyon iginde eritilen KAP (0.5 mg/kg/giin) enjeksiyonu yapildi, Gglincl gruba (kontrol B grubu) sadece tasiyici solus-
yon (0.1 mg/kg/giin) enjeksiyonu yapildi. Onbes gunlik uygulama periyodundan sonra hayvanlar eter inhalasyonu ile
uyutularak ovaryumlari alindi ve rutin histolojik prosedir uygulandi. TGF-B1, isaretli streptavidin-biotin teknigi kullanila-
rak gosterildi. Deney grubunda oositler, tim follikillerin (primordiyal, primer, sekonder, preantral, antral follikuller) gra-
nuloza hucreleri, teka hiicreleri ve intersitisyel hiicreler pozitif boyandi. Kontrol grubundaki boyanmada genel olarak
deney grubuna benzerdi, fakat preantral ve antral folliklllerin granuloza hiicrelerinde boyanma yoktu. Deney grubunda-
ki TGF-B1 boyanmasi, kontrol gruplarindan daha yogundu. Deney ve kontrol gruplarinda atretik follikiillerde TGF-f1
ekspresyonu goézlenmedi. Sonug olarak, CAP, follikiilogenezis sirasinda ovaryan hiicrelerdeki kendi reseptériine bagla-
narak TGF-31 ekspresyonunu arttirmistir.

Anabhtar kelimeler: immunohistokimya, kapsaisin, ovaryum, sican, TGF-Beta1

Immunohistochemical Localization of TGF-Beta1 in Low Dose Capsaicin Treated Rat Ovary
Summary: Transforming growth factor beta-1 (TGF-B1) 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-B1 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-81 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-B1 staining was more intense
in experimental group than both control groups. There was no TGF- 31 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-B1expression during the folliculogenesis.
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Giris

Transforme edici buyime faktéri-beta (TGF-3)
super ailesinin Gyeleri, ovaryumda 6nemli olan
pek cok olayin dizenlenmesinde anahtar rol
oynarlar (46). TGF-B ailesi, 112 amino asitten
olusan, ayni blyuklikteki TGF-B1, TGF-f2 ve
TGF-B3 olmak Uzere Ug alt Unite igeren, 25 kDa
agirhgindaki peptidlerdir (27). Bu aile; hicre
¢ogalmasi ve farkllagsmasi, apoptozis, hicre
dis1 matriks Uretimi, bagisiklik sisteminin dizen-
lenmesi, yaralarin iyilesmesi ve erken embriyo-
nik gelisim gibi sayisiz biyolojik aktiviteyi dizen-
lemektedir (2, 33). Disi genital sistem Uzerine
yapilan ¢alismalarda, TGF- slUper ailesinin et-
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kili oldugu, oositlerde, granuloza hicrelerinde
ve teka hucrelerinde follikillerin gelisim asama-
lariyla iligkili olarak ifade oldugu bildiriimektedir
(17). Ayni zamanda granuloza ve teka htcre
¢ogalmasi/atrezisi, steroidogenezis, oosit olgun-
lasmasi, ovulasyon ve luteinizasyonda intraova-
rian duzenleyici molekiller olarak islev gérdugu
ifade edilmektedir (17, 31, 37). Memelilerde
tanimlanan TGF-B1, TGF-B2 TGF-B3’Un ek-
spresyonu turler arasinda farklilik gdstermekte-
dir. Baz turlerde hicre proliferasyonunu inhibe
ettigi (23), bazi turlerde ise diger blyiime faktor-
lerinin etkisi altinda granuloza ve teka hucrel-
erinde proliferasyonu uyardigi belirtiimektedir
(4, 35).

Acl bibere aciligi veren etken madde kapsaisin
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(trans -8- methyl-N- vanillyl-6-nonendamid),
Capsicum bitki ailesine ait olup, reseptéri olan
Vanilloid Reseptor 1 (VR1) araciligiyla, sensorik
sinir sonlarindan vazodilatator etkili P maddesi
(SP) ve Kalsitonin Gen lligkili Peptid (CGRP)
gibi  noéropeptidlerin  salinimini uyararak
analjezik etki gostermektedir (47). KAP agr
giderici etkisinin yaninda, immun (32), gastroin-
testinal (15), kardiovaskiiler ve solunum sistem-
leri (45, 48) olmak Uzere pek ¢ok sistem Uzerine
etkilidir. Son vyillarda fizyolojik ve farmakolojik
etkilerinden dolay tip alani ve ila¢g sanayinde
kullanimi yayginlasmistir (8, 11). KAP’In etkisi
dozuna, uygulama sekline ve dokuya gore
degisiklik gostermekte ve KAP‘in iki yonlu etkisi
oldugu belirtiimektedir (40). Dusuk konsantra-
syonda KAP sensorik sinirleri etkileyerek néro-
peptitlerin salinimini uyarirken, yiksek doz KAP
norotoksik etkilidir (19).

Yapilan taramalarda KAP’In ovaryum Uzerine
etkileri ile ilgili yeterli sayida ¢alismaya rastlana-
mamistir. Alatriste ve ark. (1) kobaylara, yuksek
dozda KAP uygulamasinin, puberteyi geciktirdi-
gini ve ovaryumdaki preantral ve antral follikille-
rin sayisini azalttigini bildirmiglerdir. Buna karsi-
Ik Moran ve ark. (24) yuksek doz (50 mg/kg)
KAP’In siganlarin puberteye gelme surelerini
etkilemedigini fakat yavrulama sayilarinda azal-
ma oldugunu bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar
(24), KAP uygulanan siganlarin ovaryumlarinda
saglikh follikal sayilarinin azaldigini, atretik folli-
kul sayilarinin ise kontrol gruplarina gore arttigi-
ni gézlemiglerdir. Nance ve ark. (25) da yuksek
dozda KAP uygulamasinin, koitus sirasinda
ndyroendokrin  refleksin  bozulmasina  yol
actigini, dolayisiyla serviks uterinin sensorik
uyarim eksikliginin, fertilite izerine olumsuz etki
yaptigini bildirmiglerdir. Yiksek doz KAP’in ova-
ryum Uzerine etkileriyle ilgili galismalar mevcut-
ken, dusuk doz uygulamalariyla ilgili gcalismalar
sinirh sayidadir. Ozer ve ark. (30), civciv ra-
syonlarina %1 oraninda kirmizi aci biber ilave
ederek, genital sistem organlarinin daha hizli
gelisip puberteye daha erken girdiklerini
g6zlemlemigler ve kirmizi aci biberin biyolojik
aktivator bir madde oldugunu belirtmislerdir.

Zik ve ark. (49) da sigcanlara uyguladiklari distk
doz KAP’'In (0.5 mg/kg) folikilleri atreziden
korudugunu, foliklllerin gelisimini ve granuloza
hicre proliferasyonunu uyardigini be-
litmislerdir. Sinirh sayida yapilan g¢alismalarla,
distk doz KAP’In ovaryum Uzerinde olumlu
yonde etkileri oldugdu belirlenmigstir (43, 49).
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Yapilan literatlr taramasinda KAP uygulanmig
hayvanlarda, ovaryumda follikilogenezis ve
atrezide o6nemli rol oynayan TGF-B1 ek-
spresyonu Uzerine herhangi bir calismaya
rastlanamamisgtir. Dolayisiyla sunulan ¢alisma-
da, dusuk doz KAP uygulamasinin ovaryumda
TGF-B1 ekspresyonu Uzerine etkisinin olup/
olmadidinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Deneysel Uygulama

Calismada, Uludag Universitesi, Deney Hay-
vanlari Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Mer-
kezi’'nden temin edilen 21 glnlik 30 adet Spra-
gue-Dawley irki disi si¢can kullanildi. Laktasyon
surecini tamamlayan 21 gunlik siganlar, follikdl
gelisiminin yogun oldugu puberte dénemine ka-
dar 15 glin boyunca ad libitum, pelet seklindeki
standart sigan yemi ile beslendiler, igme suyunu
serbest olarak tikettiler ve 12 saat aydinlik/ 12
saat karanlk periyodunda tutuldular, ayrica Kli-
ma ile bulunduklari oda sicakligi 21-23 °C, nem
ise %50-60 oraninda sabitlendi. Calismadaki
tim deneysel islemler Uludag Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu (UU HADYEK)
tarafindan onaylandi (Karar no: 2005/2).
Hayvanlar;  higbir  enjeksiyon  yapilmayan
(kontrol A grubu n: 10), KAP’In eritildigi tasiyici
solusyonun enjekte edildigi (kontrol B grubu n:
10) ve KAP (Sigma M2028) enjekte edilen
(deney grubu n: 10) olmak Uzere 3 gruba ayril-
di. KAP, %10 Tween 80 (Merck 817061), %10
absolit ethanol (Merck 100983) ve %80 steril
distile su igeren sollisyonda eritildi ve bu eritme
icin hazirlanan solisyon kontrol B grubu igin
kullanildi (0.3 ml/sigan). Her gun, tim gruptaki
hayvanlar tartildi ve gruplarin ortalama vicut
agirliklar gunluk olarak belirlendi. KAP, hayvan-
larin viicut agirhiklarindaki artis géz 6niine alina-
rak, enjeksiyon oncesi her gin taze olarak ha-
zirlandi. Eritilen KAP, toplamda 0.3 ml iginde
0.5 mg/kg dozda olacak sekilde, subkutan yolla,
deney grubundaki siganlara 15 gln suresince
enjekte edildi. Deney sonunda, dokularin alina-
cagi gin hayvanlara enjeksiyon yapilmadi.
Histolojik Prosediir

Onbes gin devam eden deney sonrasinda,
hayvanlar eter inhalasyonu ile uyutularak karin
bolgeleri acildi ve her iki ovaryum alindi. Ovar-
yumlar numaralandiriimis kasetler icerisinde %
10’'luk tamponlanmig nétral formalin solisyonu-
na alinarak 24 saat tespit edildi. Tespit sollusyo-
nunda bulunan ovaryumlar, degisik derecelerde
(%50, 70, 80, 90, absolit) alkol, ksilol ve parafin
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Tablo 1. Ovaryum folikillerinin siniflandiriimasi (44).

Berrin ZIK

Folikiil Siniflari Oosit Oositi Cevreleyen Folikiil Epitel Hiicreleri

Primordiyal Folikiil Primer Oosit Tek katl yassi pregranuloza hucreleri ve en faz-
la bir tane kibik granuloza hicresi igerir.

Primer Folikiil Primer Oosit Tek katlh, iki ya da daha fazla sayida kiibik gra-
nuloza hiicresi igerir.

Sekonder Folikiil Primer Oosit iki ya da (i¢ kath kiibik granuloza hiicresi igerir.

Preantral Folikiil Primer Oosit Uc kattan daha fazla granuloza hiicresi igerir.
Antrum sekillenmemistir ya da granuloza hucre-
leri arasinda kuguk araliklar olusmustur.

Antral Folikiil Primer Oosit Cok kath granuloza hicreleri icerir ve antrum

sekillenmigtir.

serisinden gegirilerek, 58-60 °C’de eriyen para-
finle bloklandilar. Parafin bloklardan elde edilen
kesitlere, yapisal 6zelliklerin tespit edilebilmesi
icin Mallory’nin Crossmonn tarafindan modifiye
edilen Gg¢li boyama (7) ve immunohistokimyasal
boyama teknigi uygulandi (42).
immunohistokimyasal Prosediir

Parafin bloklardan 5 pym kalinligindaki kesitler
lizinli lamlara alinarak, indirekt streptavidin-
biotin-peroksidaz kompleks yontemi (42) ile bo-
yandi ve 1sik mikroskobunda (Nikon Eclips 80i,
Tokyo, Japonya) incelendi.
immunohistokimyasal boyamada, rabbit poliklo-
nal TGF-b1 (Santa Cruz, sc-90) primer antikor,
Histostain Plus Bulk (Zymed 85-6743) sekonder
antikor kiti kullanildi. Kesitler deparafinize edil-
dikten sonra suyu giderildi ve proteoliz igin disti-
le su igerisinde hazirlanan %0.05 Saponin
(Serva, Heidelberg, Almanya) solusyonu igeri-
sinde 20 dakika oda isisinda bekletildi. Fosfat
tampon solisyonu (PBS) ile yikamay: takiben
endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek igin,
dokular %3’luk hidrojen peroksit solisyonu icer-
sinde 10 dakika bekletildi. PBS ile yikamay! ta-
kiben kesitler spesifik olmayan protein baglan-
malarini 6nlemek amaciyla sekonder kit igerisin-
deki bloking serum reagent A (Histostain Plus
Bulk / Zymed Labaratuvarlari, ABD) ile oda 1sI-
sinda 60 dakika muamele edildi. Daha sonra
kesitlere 1/750 dilisyondaki primer antikor dam-
latilarak +4 °C’de bir gece bekletildi. Bu arada
negatif kontrol grubu dokularina sadece PBS
solusyonu damlatildi. Kesitler biotinlenmis se-
konder antikor damlatilarak oda sicakliginda 10
dakika bekletildi ve yilkamayi takiben streptavi-
din-HRP komplekste oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edildi. Son asamada kromojen olarak
3,3’-diaminobenzidine (DAB- Zymed Labaratu-
varlari, ABD) kullanildi ve hematoksilen ile zit
boyama yapilarak preparatlar entellan yapistiri-
ci ile kapatildi.

Follikiillerin Morfolojik Siniflandirmasi
Calismada folliktller, klasik follikil siniflandir-
masi g6z énune alinarak siniflandiriimigtir (44).
Bu siniflandirmada, granuloza hicre sekli ve
hicre katman sayisi géz o6ntne alinmigtir
(Tablo 1).

Bulgular

Histolojik Bulgular

Calisma suresince deney ve kontrol gruplarini
olusturan hayvanlarda 6lim gdézlenmedi. Kont-
rol ve deney gruplarina ait siganlarin ovaryum
dokulari incelendiginde herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmadi. Ayrica mikroskobik deger-
lendirmede deney grubu ovaryumlarinin, kontrol
gruplarindaki ovaryumlara oranla daha buyuk
oldugu gézlendi. Her U¢ gruba ait hayvanlarin
ovaryumlarinin germinatif epitel ile ¢evrili oldugu
ve bununda altinda tunika albuginea bulundugu
gorildd. Ovaryumlarin zona parankimatoza bo-
liminde degisik gelisim asamasinda olan folli-
kuller, (primordiyal, primer, sekonder, preantral,
antral, graf folikilleri) atretik folikiller ve bu foli-
killer arasinda da intersitisyel hicreler gozlendi

(Sekil 1).

Sekil 1. Kontrol grubu ovaryumlarinin genel gériinim, tglu
boyama. Bar 100 pm
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Deney grubundaki hayvanlara ait ovaryumlarda,
gelismekte olan follikullere rastlanmakla birlikte
Ozellikle buyuk antral/graff follikillerin, kontrol
gruplarina gore sayica daha fazla oldugu goz-
lendi. Kontrol A ve kontrol B grubuna ait ovar-
yumlarda ise, gelismekte olan folliklllerin ¢ok
sayida oldugu, blylk antral/graff follikillerin ise
deney grubuna goére daha az sayida oldugu dik-
kati cekti. Her U¢ gruptaki ovaryumlarda da kor-
pus luteum gozlenmedi (Sekil 2).

Sekil 2. Deney grubu ovaryumunun genel gérinimd, Gglu
boyama. Bar 100 ym.

immunohistokimyasal Bulgular

TGF-B1 immunreaksiyonu, tim gruplarin ova-
ryumlarinda; oositte, granuloza hicreleri, teka
hicreleri ve intersitisyel hiicrelerde farkli sid-
detlerde belirlendi (Sekil 3, Tablo 2). TGF-b1,
hicre icerisinde, farkli boyanma yodunlugunda
intrasitoplazmik tarzda gézlendi (Sekil 4).
Kontrol gruplari ve deney grubunun ova-
ryumlarinda tek kath prizmatik germinatif epitel,
siddetli  TGF-B1  immunpozitif  reaksiyon
goOsterdi. Ayrica tim gruplarin follikillerinde
bulunan oosit sitoplazmalarinda siddetli immun-
pozitif reaksiyon belirlendi (Sekil 5). Tum gru-
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Sekil 3. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-31
immunreaksiyonunun genel gorinimu. Yildiz: interstisyel
alani, ince ok: teka hiicreleri, ok basl: atretik folikller. Bar
100 pm.

Sekil 4. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda intrasitop-
lazmik tarzda gortinen TGF-B1 immunreaksiyonu. Ok basi:
interstisyel alan, ok: teka hicresi, yildiz: granuloza hiicrele-
ri. Bar 25 ym.

plarin ovaryumunda yer alan atretik folliktllerde
TGF-B1 ekspresyonu gozlenmedi. Kontrol gru-
plarinin ovaryumlarinda gelismekte olan follikul-

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinda TGF-b1'in immunohistokimyasal boyanma degerleri

Oosit Sitop- Granuloza Hiicreleri Teka Intersitisyel  Atretik Folli-
lazmasi Hiicreleri  Hiicreler kiiller
PO,P,S PAA
Kontrol A Grubu +++ + - + T+ N
(n:10)
Kontrol B Grubu +++ + - + T+t _
(n:10)
Deney Grubu +++ +++ +++ +++ +++ -
(n:10)

PO:Primordiyal Follikil, P: Primer Follikil, S:Sekonder Follikiil, PA: Preantral Follikil, A:Antral Follikil
-: boyanma yok, +: Hafif dizeyde boyanma, ++: Orta diizeyde boyanma, +++: Siddetli diizeyde boyanma

241



Erciyes Univ Vet Fak Derg 15(3), 238-246, 2018

lerin granuloza hicrelerinde ve follikil epitel
hicrelerinde  TGF-B1 immunreaksiyonu hafif
siddette gOzlenirken (+1), buyuk follikillerin
(preantral ve antral folliklllerin) granuloza
hicrelerinde TGF-B1 ekspresyonu gdézlenmedi
(Sekil 5). Deney grubunda ise gelismekte olan
folliktllerin (primordiyal, primer, sekonder) gran-
uloza hucrelerinde siddetli immunreaksiyon (+3)
gozlenirken, blyik follikillerin granuloza hiicrel-
erinde orta siddette (+2) immunreaksiyon belir-
lendi (Sekil 6). Kontrol gruplarinda folliktllerin
teka hucrelerinde TGF-B1 ekspresyonu hafif
siddette (+1) belirlendi, buna karsilik deney
grubunda siddetli immunreaksiyon (+3) g6zlen-
di. Intersitisyel hiicrelerde ise TGF-B1 ek-
spresyonu kontrol gruplarinda orta (+2), deney

B
dokusunda TGF-B1
immunreaksiyonu. Ince ok: sekonder folikiiliin oosit sitoplaz-
masi, yildiz: granuloza hicreleri, ok basl: intersitisyel alan,
kalin ok: teka hiicreleri. Bar 25 pm.

S i
N P 4
by S \\)v:bﬂ /A

Sekil 6. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-§1
immunreaksiyonu. Ok basi: intersitisyel alan, kiguk yildiz:
sekonder follikiul ve atretik (A) follikillerin granuloza hiicrele-
ri, blyilk yildiz: biylk folliklllerin granuloza hiicreleri, ince
ok: oosit sitoplazmasi, kalin ok: teka hucreleri. Bar 50 ym.

Berrin ZIK

Sekil 7. Deney grubuna ait ovaryum dokusunda TGF-31
immunreaksiyonu. Ince ok: antral follikiil cosit sitoplazmasi,
yildiz: granuloza hiicreleri, kalin ok: teka hucreleri, ok basi:
intersitisyel alan. Bar 50 ym.

grubunda ise siddetli (+3) olarak gozlendi (Sekil
5,7).

Tartisma ve Sonug¢

Ovaryumda follikilogenez ve atrezi, endokrin
sistemi, bagisiklik sistemi, sinir sistemi ve para-
krin-otokrin faktorlerin de dahil oldugu pek gok
mekanizmalarla dizenlenmektedir (28, 29, 39).
Ovaryumlar sinirsel innervasyondan oldukga
zengindir. Duyusal innervasyon, ovaryum
fonksiyonunun diizenlenmesinde anahtar bir rol
oynamakla birlikte, afferent sinirler, gonadotro-
pinlere karsi follikiilogenez ve atrezinin diizen-
lenmesinde aktif rol alirlar (24). Ovaryumu in-
nerve eden KAP’a duyarl sensorik sinir sonlari
da, gonadotropinlere cevapta ovaryumda fol-
likilogenezisin ve atrezinin diizenlenmesine
katiimaktadirlar (3). Sinirsel innervasyondan
oldukgca zengin olan ovaryumda dusik doz
KAP’In etkilerini inceleyen ¢ok az c¢alisma
mevcuttur. Sunulan c¢alismada disuk doz
KAP’In, ovaryum follikilogenezisi ve atrezisinde
6nemli rol oynayan TGF-B1’in ekspresyonu
Uzerine etkisinin incelenmesi amaclanmigtir.
Yapilan ¢alismada distik doz KAP’In ovaryum-
da TGF-B1 ekspresyonunu arttirdigi gézlendi.
TGF-B1 ekspresyonu, ovaryumdaki follikillerin
oositlerinde, granuloza hicrelerinde, teka ve
intersitisyel hucrelerde saptandi. Kontrol gru-
plari ve deney grubunda tim follikillerin oosit-
lerinde TGF-B1 ekspresyonu benzer olup, sid-
detli immunreaksiyon goésterdi. Yapilan galisma-
ya benzer olarak sigan (41), fare (16), hamster-
lerde (36) yapilan immunhistokimyasal ¢alisma-
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larda da follikil siniflarinda farklik olmaksizin,
tum follikGllerin  oositlerinde TGF-B1  ek-
spresyonu gozlendi.

Arastirmalarda, TGF-B1’in tur, yas ve doku ti-
pine bagl olarak ekspresyonunun degistigi be-
lirtiimektedir (14, 21). Yapilan in vitro ¢calismalar-
da, erigkin olmayan sigan follikiillerinden (9) ve
hamster preantral follikillerinden (37) elde
edilen granuloza hiicrelerinde, TGF-B1’in prolif-
erasyonu arttirdigi, ineklerin blylk antral fol-
liktllerinden elde edilen granuloza hicrelerinde
(38) ise proliferasyonu inhibe ettigi belirtimekte-
dir. Bununla birlikte, insan ve farelerin preantral
folliktllerinin granuloza ve teka hicrelerinde
TGF-B1’in eksprese oldugu (5, 6), bunun aksine
ineklerin  tum  follikillerinde TGF-p1  ek-
spresyonuna rastlanmadigi bildiriimektedir (26).
TGF-B1’in ayrica sigan, domuz ve hamsterlerin
teka hcrelerinde eksprese edildigi bildiriimekte-
dir (20, 22).

Sunulan c¢alismada kontrol grubu ovaryum do-
kularinda gelismekte olan folliktllerin
(primordiyal, primer ve sekonder) granuloza
hicrelerinde zayif siddette immunreaksiyon
gozlenirken, gelismis follikillerde immunreaksi-
yon gb6zlenmemistir. Bunun aksine, galismada
uygulanan duisik doz KAP'In gelismekte olan
folliktllerin granuloza hucrelerinde TGF-81 ek-
spresyonunu arttirdigi, gelismis follikillerde ise
orta siddette TGF-B1 ekspresyonu sagladigi
belirlendi. Yapilan c¢alismaya benzer olarak,
Nilsson ve ark. (26) follikUller gelistikce TGF-31
ekspresyonunun  azaldidini  gdzlemigslerdir.
Bunun aksine, insanlarda folliktl gelisimine par-
alel olarak granuloza ve teka hucrelerinde TGF-
B1 ekspresyonunun arttigi bildiriimektedir (8).
Ayrica, yapilan ¢alismaya benzer olarak, insan-
larda (5), hamster ve sigan (20) ovaryumunun
teka ve intersitisyel hiicrelerinde TGF-31 protei-
ni tespit edilmistir. Sunulan ¢alismada, duslk
doz kisa sureli KAP uygulamasinin ovaryumda
Ozellikle follikGllerin granuloza hucrelerinde,
teka ve intersitisyel hicrelerde TGF-B1 ek-
spresyonunu arttirdigi gézlendi. Erdost ve ark.
(10) nin dusuk doz KAP ile yaptigi bir diger
calismada, diyetlerine dlsuk dozda aci kirmizi
biber ilave edilen tavuk ve horozlarin hipofiz
bezinde FSH ve LH sentezinin ilk aylardan iti-
baren arttigini saptamiglardir. Arastirmacilar
(10) bu hormonlarin hedef organlari olan gonad
gelisimini etkileyecegdini dusinmuslerdir. Zik ve
ark. (49) gunlik diyetle kirmizi biberden
alinacak miktara es deger dozda KAP’In, puber-
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ta oncesi sicanlarda ovaryum follikil atrezisini
Onledigini, proliferasyon faktoéri olan Ki 67 ek-
spresyonunu O6zellikle granuloza hicrelerinde
kontrol grubuna gore ylksek seviyede oldugunu
gOzlemleyerek, ovaryum Uzerinde disik doz
kisa sireli KAPIn follikil gelisiminde etkKili
oldugunu belirtmiglerdir. Ozer ve ark. (30)
kanatlilarda yaptiklari bir galismada, kirmizi aci
biber ile beslenen hayvanlarin ovaryumlarinda
follikller gelisimin daha hizli seyrederek deney
grubu hayvanlarin yumurtlama dénemine 11
glin o6nce girdiklerini ve yumurta perfor-
manslarinin kontrol grubuna goére daha ylksek
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica in vitro yapilan
bir calismada, dusik doz KAP’In granuloza
hdcrelerinde proliferasyonu  arttirdigi  belir-
tilmektedir (13). Dolayisiyla sunulan ¢alismada
kisa slreli disik doz KAP’In ovaryum Uzerinde
yapmis oldugu etkilerde TGF-B1 protein yolagi-
nin rol oynayabilecedi dustnulmektedir. KAP
reseptéri olan VR71’in granuloza hicrelerinde
varligi dusunadldaginde (43), KAP'In VR1 araci-
hdiyla TGF-B1 yolagini aktive ederek ovaryum
follikilogenezisini duzenledigi ileri surllebilir.
Ayrica sigan granuloza hucrelerinde TGF-31 ve
B2 varliginda FSH-R ve LH-R ekspresyonunun
arttigi da gosterilmektedir (12). KAP’'In granulo-
za, teka ve intersitisyel hucrelerde TGF-B1
ekspresyonunu arttirmasi bu hicrelerde FSH-R
ve LH-R ekspresyonunu da arttirabilecegi ve
dolayll olarak 6&strojen Uretiminde  etkili
olabilecegi 6ngorilebilir. Bununla birlikte TGF-
B1 seviyesinin hem polikistik over sendromlu
(PCOS) disi bireylerin serumlarinda (34) hem de
epitelyal over kanserli bireylerden alinan ovar-
yum dokularinda (18) yuksek miktarda oldugu
belirlenmistir.
Sonug olarak, sunulan ¢alismada, diisiik dozda
KAP uygulanmasinin, follikilogenezis
asamasinda TGF-B1 ekspresyonunu arttirdigi
tespit edilmigtir. KAP’In ovaryum Uzerine olasi
etkileri ile ilgili detayl galismalarin yapilmasina
ihtiya¢ oldugui ileri surdlebilir.
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