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ÖZET 

 

ZEYTİN (Olea europaea) YAPRAĞI EKSTRAKTLARININ DİŞİ SURİYE 

HAMSTERLERİNDE (Mesocricetus auratus) ÖSTRUS SİKLUSU ÜZERİNE 

ETKİLERİ 

 

Selma ÖZSALMANLI 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Prof. Dr. Bülent GÜNDÜZ 

29/08/2022, 83 

Zeytin (Olea europaea) meyvesi yenen yaprağında fenolik asitler, fenolik alkoller, 

flavonoidler, sekoiridoidler ve triterpenler gibi çok sayıda biyoaktif bileşenler bulunduran 

uzun ömürlü bir ağaçtır. Zeytin yaprağında bulunan en önemli biyoaktif madde 

oleuropeindir. Zeytin yaprağı halk arasında tıbbi ve terapötik etkileri nedeniyle yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Çalışmada zeytin yaprağı ekstraktının yetişkin dişi hamsterlerde 

östrus siklusu üzerine etkileri araştırılmıştır. Yaz mevsiminde Çanakkale’nin Geyikli 

beldesinden toplanan zeytin yaprakları öğütülerek toz haline getirildikten sonra soxhlet 

cihazında (50 g zeytin yaprağı-400 mL %70’lik etanol) ekstraktı elde edilmiştir. Dişi 

hamsterlere 30 gün süresince üç farklı dozda (20 mg/kg, 40 mg/kg, 80 mg/kg) zeytin 

yaprağı ekstraktı intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir. Çalışma sonunda hayvanların 

östrojen hormon seviyesine, vajinal smear sürüntüsünde östrus siklusuna, ovaryum ve 

uterus histolojisine bakılmıştır. Zeytin yaprağı ekstraktının vajinal smear çalışmalarından 

elde edilen bulgulara göre uygulanan her doz kontrole göre daha etkili olurken yüksek doz 

(80 mg/kg) uygulamasının östrojen seviyesinde yükselmeye, vajinal smearde kornifiye 

hücre sayısında artışa, küçük çekirdekli intermediyal hücre sayısında azalmaya sebep 

olduğu, ovaryumlarda ovulasyon için uyarılan folikül sayısında artışa, uterusun 

endometriyal tabakasında kalınlaşmaya neden olduğu görülmüştür.  

 

Anahtar Sözcükler: Oleuropein, Östrojen, Östrus siklus, Ovaryum, Zeytin 
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ABSTRACT 

 

EFFECTS OF OLIVE (Olea europaea) LEAF EXTRACTS ON OESTRUS CYCLE 

OF FEMALE SYRIAN HAMSTERS (Mesocricetus auratus) 

 

 

Selma ÖZSALMANLI 

Çanakkale Onsekiz Mart University 

School of Graduate Studies   

Master of Science Thesis in Biology 

Advisor: Prof. Dr. Bülent GÜNDÜZ 

29/08/2022, 83 

Olive (Olea europaea) is a long-lived tree whose fruit is eaten and its leaves contain 

many bioactive components such as phenolic acids, phenolic alcohols, flavonoids, secoi-

ridoids, and triterpenes. The most important bioactive substance found in olive leaves is 

oleuropein. Olive leaf is widely used among people for its medicinal and therapeutic 

effects. In this study, the effects of olive leaf extract on the estrus cycle of female adult 

hamsters were investigated.   Olive leaves collected in the summer season from Çanakkale 

Geyikli town were used. After the olive leaves were ground into powder, the extract was 

obtained in sox (50 g leaf-400 mL %70 ethanol). Three different doses (20 mg/kg, 40 

mg/kg, and 80 mg/kg) of olive leaf extracts were injected into female hamsters for 30 days. 

At the end of the study, the estrogen hormone level of the animals the estrus cyclein the 

vaginal smear swab, ovarial and uterus histology were examined. According to the findings 

obtained from the vaginal smear studies of olive leaf extract, all doses applied were 

effective compare to control group but ahigh dose (80 mg/kg) application causes an 

increase in the estrogen level, an increase in the number of cornified cells in the vaginal 

smear, a decrease in the number of small-nucleated intermedial cells, an increase in the 

number of follicles stimulated for ovulation in the ovaries, an increase in the thickness of 

the endometrial layer of the uterus.  

 

Keywords: Estrogen, Oestrus cycle, Oleuropein, Olive, Ovary. 
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BİRİNCİ BÖLÜM: 

GİRİŞ 

 

1.1. Zeytin Yaprağının Genel Özellikleri: 

Zeytin ağacı (Olea europaea) (El ve Karakaya, 2009) zeytingiller (Oleaceae) 

familyasına ait olup yaprakları her zaman yeşil olan, yavaş gelişmesine rağmen oldukça 

uzun ömürlü bir ağaçtır. Ortalama ömrü birkaç yüz yıl olup günümüzde 2–3 bin yaşında 

olan zeytin ağaçlarına da sık rastlanır. Akdeniz bölgesinde yetiştirilen zeytin ağacı sayısı 

tüm dünyada yetiştirilenin yaklaşık %90’ını oluşturur (Hansen, 2002). Zeytin yaprağı halk 

arasında tıbbi ve terapötik etkileri nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. Zeytin yaprağı 

ekstraktlarının çeşitli şekillerde kullanımlarına bağlı olarak antimikrobiyal, antiviral, 

antioksidan, antienflamatuvar, antitrombosit, antihiperlipidemik, anti-iskemik, antitoksik, 

antikanser, hipotansif ve hipoglisemik gibi çok önemli biyolojik aktiviteleri vardır (Ficarra 

vd., 1991). Ayrıca zeytin yaprağı ekstraktının gastrointestinal sistem, kardiyovasküler ile 

nöroendokrin sistemler üzerine pozitif etkilerinin olduğu ortaya konmuştur (Mosleh vd., 

2016). 

 

1.2. Zeytin Yaprağının İçindeki Biyoaktif Bileşiklerin Genel Özellikleri: 

Zeytin yaprakları fenolik bileşenler açısından oldukça zengindir. Zeytin yaprakları 

hakkında yapılan araştırmalara göre yapısında 101 çeşit biyoaktif bileşik bulunmaktadır 

(Malik ve Bradford, 2006). Bunlardan en önemlileri sekoiridoidler, triterpenler, fenolik 

asitler, flavonoidler ve fenolik alkollerdir. Bu fenolik bileşikler içinde en çok bulunanı 

sekoiridoitlerdir. Sekoiridoitler sahip oldukları elenolik asit ve türevleri sayesinde diğer 

fenolik bileşiklerden ayrılırlar. Sekoiridoitler sadece Oleaceae familyasından Olea 

europaea L. türü içerisinde bulunur. Bununla birlikte, zeytinde en fazla bulunan sekoiridoit 

glikozitler oleoropein, ligstrosit, nüzhenit ile dimetiloleuropeindir (Ünlüel ve Aydın, 

2016).  

Fenolik bileşiklerin en önemli özelliği radikal süpürücü yani antioksidan 

olmalarıdır. Yapılan çalışmalarla kan basıncını düşürdüğü, koroner arterlerdeki kan akışını 

arttırdığı, vücudun bağışıklık sistemini kuvvendirdiği de tespit edilmiştir (Oh ve By, 2010).  



 

2 

Tablo 1.  

Zeytin yaprağı ekstraktındaki fenolik bileşikler ve oranları 

Oleuropeosidler (Sekoiridoidler) Oleuropein 24,54 

Verbaskosid 1,11 

Fenoller Tirosol 0,71 

Hidroksitirosol 1,46 

Vanilin 0,05 

Vanilik asit 0,63 

Kafeikasit 0,34 

Flavanol Rutin 0,05 

Flavan-3-ol Kateşin 0,04 

Flavonlar Luteolin-7-glukosid 1,38 

1,37 Apigenin-7-glukosid 

Diosmetin-7-glukosid 0,54 

Luteolin 0,21 

Diosmetin 0,05 

(Benavente-Garcia vd., 2000; Malayoğlu-Basmacıoğlu ve Aktaş, 2011) 

 

Zeytin ağacının tamamında bulunan en önemli biyoaktif madde oleuropeindir ve 

doğada en çok bulunduğu yer de zeytin ağacıdır (Malik ve Bradford, 2006).  

 

Tablo 2.  

Zeytin yaprağındaki fenolik bileşenlerin konsantrasyonları 

Fenolik Bileşen Konsantrasyon (mg/kg) 

Hidroksitirozol 219 ± 3 

Oleuropein  2,231 ± 52 

Dimetiloleuropein 984 ± 47 

Verbaskosid 

Rutin 

27.45 ± 4.05 

15.80 ± 4.51 

Luteolin 7-o-glukozid 15.80 ± 4.51 

  

(Ünlüel ve Aydın., 2016) 
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Ağacın tamamına oranla zeytin yapraklarında oldukça yüksek miktarda bulunan 

oleuropeinin ortalama miktarı 60-90 mg/gr civarındadır (yaprağın kuru ağırlığının yaklaşık 

%6-9’u) (Servili vd.,1999). 

Oleuropeinin yüksek miktarlarda bulunuşu zeytinin tadını acılaştırır. Zeytin 

meyvesi olgunlaştıkça oleuropein miktarı düşer ve zeytinin acı tadı azalır (Tokuşoğlu, 

2010).  

Oleuropein 1800’lü yıllarda sıtma hastalığı sonucu gelişen ateşin giderilmesi için 

ilk etapta tedavi maksatlı kullanılmıştır. Bourquelot ve Vintilesco tarafından 1908 yılında 

keşfedilen oleuropein, 1960 yılında izole edilmiş (Benavente-Garcia vd., 2002; Yıldız ve 

Uylaşer, 2011); 1970 yılında ise oleuropeinin kimyasal yapısı açıklanıp bilimsel olarak 

tanımlanmıştır (Türköz vd., 2008).  

Oleuropein, elenolik asit ve hidroksitrosolün glikozidik bir esteridir (Inouye vd., 

1970). Zeytin ağaçları ürettikleri en önemli antioksidanlardan biri olan oleuropein 

yardımıyla hastalık ve zararlılara karşı direnç geliştirmiş, ortam koşullarına uyum sağlamış 

ve hücre yenilenmesi gerçekleştirerek dünya üzerinde yetiştirilen en uzun ömürlü ve 

dayanıklı ağaçlar arasında sayılmıştır (Tokuşoğlu, 2010). 

 

1.3. Zeytin Yaprağının Biyoaktif Etkileri: 

  1.3.1. Zeytin Yaprağının Antioksidan Etkileri: 

Antioksidanlar vücudumuzda metabolizma sonucu meydana gelen veya dışarıdan 

alınan zararlı maddeleri etkisizleştirerek oksidasyonu geciktiren ya da önleyen, kalp krizi 

ve kanser gibi hastalıklara zemin hazırlayan serbest radikallerin oluşmasını engelleyen 

maddelerdir. Zeytin ağacı sahip olduğu fenolik içerikler sayesinde doğada bulunan en 

önemli doğal antioksidan kaynağıdır. Zeytin yaprağının içerisindeki fenolik bileşiklerden 

oleuropein çok güçlü bir antioksidandır. Zeytin yaprağındaki flavonoidler sayesinde zeytin 

yaprağı, zeytin meyvesine oranla çok daha fazla antioksidan özellik taşır. Zeytin yaprağı 

içerisinde oleuropeinden başka antioksidan etki gösteren vanilin, vanilik asit, rutin, 

apigenin, kafeikasit, luteolin, diosmetin vb. farklı bileşikler de bulunur (Benavente vd., 

2000; Ryan vd., 2002; Fitó vd., 2007; Ok-Hwan vd., 2009; Zheng vd., 2016). 
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Tablo 3. 

Zeytin yapraklarındaki fenolik bileşiklerin antioksidan kapasiteleri 

Fenolik bileşik TEAC*(mmol/L) Troloks eşdeğer antioksidan kapasite 

Zeytin yaprağı özütü 1.58 

Rutin 2.75 

Kateşi 2.28 

Luteolin 2.25 

Hidroksitirozol 1.57 

Diosmetin 1.42 

Kafeik asit 1.37 

Verbascoside 1.02 

Oleuropein 0.88 

Luteolin-7-glukosit 0.71 

Apigenin-7-glukosit 0.42 

(Benavente-Garcia vd., 2000) 

 

Yapılan araştırmalarda oleuropeinin canlıda antioksidan etki göstererek serbest 

radikallerin üretimini azalttığı gözlenmiştir (Manna vd., 1999). LDL (kötü kolestrol-low 

density lipoprotein) kolesterolü eğer okside olursa, çok tehlikeli bir forma dönüşerek 

atardamarların yapısına zarar verebilir. Oleuropein antioksidan özelliğiyle LDL 

kolesterolünün oksidasyonunu azaltarak damarların zarar görmesini engellemektedir. 

Hayvanlar üzerinde yapılan başka çalışmalarla da oleuropeinin antioksidan özelliği 

kanıtlanmıştır (Zarzuelo vd., 1991). Diyabetli ratlarda etil alkol zeytin yaprağı ekstresinin 

antioksidan özelliğinin incelendiği bir araştırmada, zeytin yaprağı ekstresinin antioksidan 

özellik göstermesi sayesinde diyabet ve bunun sonucu gelişen komplikasyonların sebep 

olduğu oksidatif stresi azalttığı kaydedilmiştir (Ağgül, 2012). 

 

1.3.2. Zeytin Yaprağının Nöroprotektif Etkileri:  

Serebral iskemi geçiren hayvan modeline oral yolla zeytin yaprağı ekstresinin 

verildiği bir çalışmada, zeytin yaprağı ekstresinin nöroprotektif etki oluşturduğu; beyin 

ödemi, enfarktüs hacmi ve kan-beyin bariyeri geçirgenliğini azalttığı; geçici orta serebral 

arter tıkanması sonucu gelişen nörolojik eksikliği iyileştirdiği, Alzheimer hastalığını 

önlemeye de yardımcı olduğu kaydedilmiştir (Gikas vd., 2007; Mohagheghi vd., 2011).   
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1.3.3. Zeytin Yaprağının Üreme Sistemi Üzerine Etkileri:  

Zeytin yaprağı ekstraktının toksik bir madde olan rotenona (ROT) maruz bırakılan 

sıçanların testislerinde sperm kalitesi ve antioksidan kapasite üzerindeki etkisini ele alan 

bir araştırmada, bu ekstraktın sperm kalitesini iyileştirdiği ve kısırlığı tedavi edebileceği 

tespit edilmiştir (Sarbishegi vd., 2017). Zeytin yaprağının alkollü ekstraktının erkek 

sıçanlarda serum FSH, LH ve testosteron (erkek cinsiyet hormonu) üzerindeki etkisinin 

incelendiği bir araştırmada, zeytin yaprağı ekstraktının oral yoldan verilmesinin testosteron 

seviyesindeki azalmayı engelleyebileceği kaydedilmiştir (Nasirzadeh, 2017). Başka bir 

araştırmada, değişik mevsimlerde (ilkbahar, yaz, sonbahar, kış) toplanılan zeytin 

yapraklarından elde edilen eksraktların, erkek Suriye hamsterlerinin (Mesocricetus 

auratus) sirkadiyen ritimleri ve testosteron hormonu üzerine etkileri araştırılmıştır. 

Araştırmanın sonunda kış mevsimine ait zeytin yaprağı ekstresinin sirkadiyen ritim 

üzerinde yaptığı değişimlerin en yüksek görüldüğü, yaz mevsimine ait zeytin yaprağı 

ekstresinin de testosteron hormonu değerlerini yükselttiği tespit edilmiştir (Kortun, 2018). 

 

1.4. Zeytin Yaprağının Sağlık Alanında Kullanımı: 

Zeytin yaprağının sağlık alanında kullanımıyla ilgili edindiğimiz bugünkü bilgilerin 

çoğu 1800’lü yıllarda sıtma salgınına ve sıtma ateşine karşı zeytin yaprakları 

ekstraktlarının kullanılması sonucu ortaya çıkmıştır (Sarı, 2016). Oleuropeinin zeytin 

yaprağından izole edilip tanımlanması 1900’lü yılların başında gerçekleşmesine rağmen 

modern tıpta ilk defa zeytin yaprağı ekstraktının kullanılmaya başlanması ancak 1995 

yılında gerçekleşebilmiştir. Zeytin yaprağı sahip olduğu doğal antioksidan, antibiyotik, 

antibakteriyel, antimantar, antiparazit, antiviral, antiseptik, sakinleştirici, cildi sıkılaştırıcı, 

bağışıklık sistemini düzenleyici ve güçlendirici özellikleri sayesinde hastalıkların 

tedavisinde ve hastalıklardan korunmada kullanılabilen bir bitkidir (Ryan vd., 2002). 

Zeytin yaprakları geleneksel olmakla birlikte bugün bile Avrupa ülkelerinde diyabet, 

hipertansiyon ve bazı bulaşıcı hastalıkların tedavisinde kullanılmakta ve geleneksel ilaçlar 

arasında olduğu düşünülmektedir (Sato vd., 2007).  
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1.5. Bilimsel Araştırmalarda Rodentlerin Tercih Edilmesinin Nedenleri: 

Tıbbi ve biyolojik bilimsel araştırmalarda tercih edilen rodentler (genellikle 

myomorf türü) (Gültiken, 2020), üreme sistemi bozukluklarının anlaşılması ve tedavi 

edilebilmesine yönelik yapılan araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Yiğit vd., 

2019). İki aylık olduklarında reprodüktif açıdan olgunlaşan dişi rodentlerde östrus siklusu 

ve ovulasyon gerçekleşir. İnsanlarda 28 gün süren menstrual döngü ile karşılaştırıldığında 

genç dişi rodentlerde östrus siklusu 4-5 gün sürdüğü için rodentler ile çalışmak, deney 

süresini oldukça kısaltır. Bu durum ise zaman açısından kayda değer bir avantajdır (Stilley 

vd., 2012). Rodentlerin tercih edilmelerinin diğer sebepleri de rahat çalışılabilmeleri, 

bakımlarının zor olmaması ve tür çeşitliliklerinin geniş bir aralıkta olmasıdır (Yiğit vd., 

2019). 

 

1.6. Dişi Rodentlerde Üreme Sisteminin Yapısı: 

Dişi rodentler erkeklere nazaran daha küçük boyuta sahip olduğu için dişilerin 

gelişimlerini tamamlama süreleri erkeklerden daha kısa sürede gerçekleşir ve erkeklerden 

daha kısa zamanda büyürler (Lohmiller ve Swing, 2006). Cinsiyet tayini yapılırken anüs ve 

üretra açıklığını kapsayan alan olan perineal bölgeye ve meme ucu bulunup 

bulunmamasına bakılır. Erkek rodentler testislerini abdomenlerine çekebildikleri için 

perineal bölgedeki anogenital açıklık denen anal ve ürogenital organ arasındaki mesafeye 

bakılmalıdır. Anogenital açıklık erkeklerde dişilere oranla daha fazladır. Ayrıca erkek 

rodentlerde meme ucu bulunmaması cinsiyet tayini yapılırken dikkat edilen bir başka 

özelliktir (Rugh, 1968). 

Dişi rodentler 18-22 gün süren hamilelikten sonra 5-10 yavru dünyaya 

getirebilirler. Doğan yavrular bir aylık olduktan sonra sütten kesilirler. İki aylık 

olduklarında seksüel olarak olgunlaşıp puberteye ulaşırlar (Richardson, 2003; Soylu, 

2011). Seksüel olgunluğa ulaşıp vajinal açıklığın oluştuğu ve ilk östrus siklusunun 

geçirildiği zaman Puberte olarak adlandırır (Russell, 1992). Rodentler poliöstrik hayvanlar 

olup döngüsel seksüel aktiviteleri pubertenin başlangıcından yaşlılığa kadar sürer 

(Richardson, 2003; Soylu, 2011). 
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Dişi genital sistemi organları şöyle sıralanabilir: ovaryum, ovidukt, uterus serviks, 

vajina. İçi foliküllerle dolu olan ovaryumlar, yetişkin dişi kemirgenlerin böbreklerinin 

kranial kutbunda periovaryan boşlukta bulunur. Ovidukt helezonik yapıda olup 

ovaryumları bikornual yapıdaki uteruslara bağlar (Richardson, 2003). Dişi rodentlerde tek 

servikse açılan iki uterus bulunur (Popeskovd., 1990). Uteruslar da iki serviks yoluyla 

vajinaya bağlanır (Richardson, 2003). 

 

 

Şekil 1. Dişi rodentlerde üreme sistemi yapısı 

(Oflamaz A., 2015) 

 

 1.6.1. Ovaryum: 

İçleri farklı gelişim aşamalarındaki foliküllerle dolu olan ovaryumlar, yetişkin dişi 

kemirgenlerin böbreklerinin kranial kutbunda bulunur (Richardson, 2003). 

 

Ovaryumun Histolojisi: 

Histolojik olarak ovaryumda üç katman gözlenir: 

1) Epitelyum       2) Tunika albuginea      3) Ovaryum stroması 
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1) Epitelyum (Germinatif Epitel):  

Ovaryumun yüzeyini örten tek sıra kübik epitel hücrelerinin oluşturduğu bir 

tabakadır. Germinatif epitel ya da Germinal epitel de denir (Young ve Heath, 2000; Girgin 

vd., 2010). Germinal epitel genç bireylerde kübik epitel hücrelerinden oluşan tek katlı bir 

tabaka iken ilerleyen yaşlardaki bireylerde yassı epitel hücrelerinden oluşur. Germinal 

epitel kolaylıkla döküldüğü için çoğu zaman tam olarak görülmez, sadece bir bölümü 

görülebilir (Kierszenbaum, 2000). Germinal epitelin yüzeyinde çok sayıda, yüzey alanını 

arttıran, hareketsiz uzantılar olan mikrovilluslar ile az sayıda, hareketli uzantılar olan 

kinosilyumlar gözlenir. Germinal epitel hücrelerinin sitoplazmasında çok sayıda 

pinositotik veziküller, mitokondriler progesteron ve östrojen reseptörleri, epidermal 

büyüme faktörleri, glikojen ve mukopolisakkaritler yer alır (Young ve Heath, 2000; 

Abraham, 2006; Girgin vd., 2010). 

 

2) Tunika albuginea:  

Germinal epitel bazal membranın üzerinde bulunurken, bazal membranın altında da 

Tunika albuginea denen bir tabaka bulunur. Tunika albuginea yüzeye paralel çok sayıda 

kollajen lif demetleri içeren, az damarlı, düzensiz, sıkı ve ince (5-16 µ kalınlığında) bağ 

doku özelliğinde bir tabakadır. Buradan ayrılan lif demetleri ovaryumun merkezine yönelir 

ve merkezde birbirine geçen üç boyutlu iskelet yapısını meydana getirir. Tunika albuginea 

içinde düz kas ve fibroblast özelliği gösteren hücreler vardır. Bu hücreler ovaryumun 

korteks bölümündeki interstisyel hücrelere farklılaşarak östrojen salgılarlar (Girgin vd., 

2010). 

 

 
Şekil 2. Germinatif epitel ve tunika albuginea 

(Junqueira ve Carneino, 2003) 
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    3) Ovaryum Stroması: Ovaryumun hem temel ve hem de destek dokusu olup 

dışarıda korteks içeride de medulla denilen iki bölgeden oluşan bir tabakadır. 

 

   a. Korteks:  

Ovaryumun dışında yer alan işlevsel kısmı olup yapısında çeşitli gelişim 

aşamalarında bulunan ovaryum folikülleri ve Korpus Luteum (KL) denen özel yapılar 

bulunur. Buradaki foliküllerin etrafında kollajen ve elastik lifler, ince- uzun mekik şeklinde 

stroma hücreleri ve interstisyel hücreler yer alır. Stroma hücreleri hormon salgılayan teka 

interna hücrelerine dönüşebilirler (Young ve Heath, 2000; Girgin vd., 2010). İnterstisyel 

hücreler poligonal şekilli, ortasında yuvarlak bir çekirdeği ve belirgin çekirdekçikleri olan, 

sitoplazmalarında küçük yağ damlacıkları bulunan, epiteloid karakterdeki hücrelerdir. 

Östrojen salgılayan bu hücreler ovaryum stromasında tek tek ya da gruplar halinde 

bulunurlar (Junqueira ve Carneiro, 2003).  

Foliküllerde gerçekleşen atrezi sırasında granuloza hücreleri ve oosit dejenerasyona 

uğrarken teka interna hücreleri interstisyel hücrelere farklılaşırlar. İnterstisyel hücreler hem 

granuloza hücrelerinden hem de primordial foliküllerden köken alabilirler (Girgin A vd., 

2010). 

 

b. Medulla:  

Ovaryumun iç bölgesini oluşturan medullanın yapısında gevşek bağ dokusu 

içerisinde yoğun bir şekilde sinirler, kan ve lenf damarları bulunmaktadır.  

Korteks ile medulla arasında belirli bir sınır bulunmamakla birlikte bu damarlar, 

korteks ile medulla arasında ağ şeklinde bir yerleşim gösterirler (Young ve Heath, 2000; 

Girgin vd., 2010). 
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Şekil 3. Şematik ovaryum kesiti. 

(Junqueira vd., 1992) 

 

Ovaryum Folikül Yapısı ve Fonksiyonu:    

Ovaryumların korteks stromasında dağılmış halde Folikül denen farklı 

büyüklüklerdeki fonksiyonel yapılar bulunur. Gelişmiş bir folikül içte oosit ve oositin 

çevresindeki somatik granuloza hücreleri ile bunları çevreleyen teka hücre tabakasından 

meydana gelmektedir (Girgin vd., 2010). 

 

Ovaryumun Fizyolojisi: 

Ovaryumların temel olarak iki önemli fizyolojik işlevi bulunur. Bunlardan biri 

gametlerin üretilmesi (Gametogenez), diğeri de steroid yapıdaki hormonlar olan östrojen 

ve progesteronun sentezlenip salgılanması (Steroidogenez).  

Puberteye giren dişi hayvanın hipotalamusunun pulsatil bir şekilde elektriksel 

uyarılmasına bağlı olarak hipotalamusun nörosekretuar hücreleri 1-2 saat arayla 5-25 

dakika boyunca Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (GnRH) sentezler (Aras, 1974; Guyton 

ve Hall, 2001).  Sentezlenen GnRH önce hipofizyal portal dolaşım sistemine geçer ve 

buradan da hipofiz bezinin ön lobuna ulaşır. GnRH hipofiz bezinin ön lobuna ulaştığında, 
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hipofiz bezindeki özel reseptörlerine bağlanır ve burada bazı özel biyokimyasal olayları 

başlatır (Guyton ve Hall, 2001; Wildmaier vd., 2010). Bu biyokimyasal olaylar sonucu ön 

hipofiz bezinden ovaryumlar üzerinde etkili olan yüksek oranda FSH (Folikül Uyarıcı 

Hormon) ve daha az miktarda LH (Luteinize Edici Hormon) salınımı gerçekleşir. 

Ovaryumlar, gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH tarafından uyarılmadan aktif 

olamazlar. Ovaryumların aktivasyonundan sorumlu ana hormon FSH olup daha az etkili 

olan hormon da LH’dır (Aras, 1974). FSH ovaryum foliküllerini uyararak folikül 

hücrelerinden östrojen salınmasını uyarır. LH folikülden ovulasyon oluşumunu uyarıp KL’ 

un şekillenmesine ve KL’ lardan progesteron salınımını sağlarlar (Guyton ve Hall, 2001). 

 GnRH’ın pulsatillik özelliği sayesinde GnRH’ın fonksiyonel olması sağlanır. Aksi 

takdirde hipotalamustan sürekli olarak GnRH salınması, ön hipofiz bezinden FSH ve LH 

hormonlarının salgılanmasını durdurur. GnRH’ın pulsatil salgılanması, aynı şekilde LH 

sekresyonunun da pulsatil olarak her 90 dakikada bir intermitent salınımına sebep 

olmaktadır (Guyton ve Hall, 2001). 

 

Şekil 4. Dişilerde hipotalamus-hipofiz-gonadal eksen 

(Kanis, 1994) 

 

LH ve FSH’ın ovaryumlara etkisiyle seksüel döngü sırasında ovaryumlardan 

östrojen ve progesteron adı verilen iki önemli hormon ard arda salgılanmaktadır. 



 

12 

Östrojen: 

 Vücudun içinde ve dışında bulunan cinsiyet organlarının büyüme ve 

olgunlaşmalarına yardımcı olur. Dişiye özel vücut biçiminin oluşmasını sağlar. 

Ovaryumdaki foliküllerin büyüme ve olgunlaşmasını destekler. Uterusun endometrium 

tabakasının kalınlaşmasını sağlar. Uterustaki kan dolaşımını ve uterus salgısını arttırır. 

Tüm genital yolların epitel örtüsünün ve düz kasların büyümesini sağlar. Vajina epitelinin 

kornifiye edilmesinden sorumludur. FSH salınımını, geri bildirim mekanizmalarıyla 

kontrol eder. Hipotalamustaki ilgili nöronları uyararak cinsel arzuyu çoğaltır. Östrojen 

hormonu desteğiyle, ergenlik dönemindeki dişi seks karakterleri şekil alır. Meme 

bezlerinde yağ birikimine neden olarak meme bezlerinin büyüme ve gelişmesine neden 

olur. 

Progesteronlar:  

Vücudun içinde bulunan dişi seks organlarını hamileliğe hazırlar. Gebelikte uterus 

kaslarını büyütür, geliştirir. Ayrıca meme bezlerindeki lobular çoğalmaya bağlı gelişmeyi 

destekler. Bu sayede meme bezlerini süt üretmeye hazır hale getirir. Vaginal epitelin 

kornifiye olmasını önler. Hipotalamustan Lüteinleştirici Hormon Salgılatıcı Hormon 

(LHRH) ve hipofiz bezinden LH salgılanmasına engel olur (Fair, 2003). 

Ovaryan Döngü:  

Ön hipofiz bezi hormonları olan FSH ve LH’ın etkisiyle ovaryumlarda meydana 

gelen değişikliklere Ovaryan Döngü denir. Bu değişiklikler foliküllerin gelişimi, 

ovulasyon, Korpus Luteumun oluşması gibi siklik değişikliklerdir (Moore, 2002). 

Ovaryan döngü üç evrede incelenebilir: 

1) Foliküler evre, 2) Ovulasyon evresi, 3) Luteal evre (Moore, 2002; Kierszenbaum, 2006).   

1) Foliküler Evre (Folikülogenez): Fetal dönemde ovaryumların farklılaşmasıyla 

Oogonia adını alan dişi germ hücreleri, mitoz bölünmeyle çoğalırlar ve ovaryumlarda 

primordial foliküllerden oluşan bir rezerv oluştururlar (Delilbaş, 2008). Puberte döneminde 

ovaryumda bulunan birkaç primordial folikülde, oositin büyümesiyle birlikte onu saran 

granuloza hücrelerindeki, teka hücrelerindeki, folikülleri çevreleyen stromadaki fibroblast 
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hücrelerindeki değişimleri içeren sürekli bir gelişim evresi başlar (Tekelioğlu, 2002). 

Folikülogenez, Foliküler Büyüme ya da Foliküler Evre de denen bu olayın amacı 

ovulasyon ve fertilizasyon için olgun yumurta hücresi üretmektir (Pritchett ve Taft, 2007). 

Ovaryumların korteksinde meydana gelen folikülogenez olayı iki evrede 

gerçekleşir: 

 1. EVRE: Oosit büyür ve farklılaşır. Bu faza Preantral Folikül veya 

Gonodotropinden Bağımsız Faz denir. Primer foliküllerin oluşumu gonadotropik 

hormonlardan bağımsızdır. Bu evre büyüme faktörlerince denetlenir.  

2. EVRE: Bu evrede folikülün boyutu oldukça fazla artar. Bu evreye Antral Folikül 

veya Gonadotropin Bağımlı Faz da denir. Bu faz FSH, LH ve büyüme faktörleri (GF) ile 

kontrol edilmektedir (Michael vd.,1989; Mc Gee ve Hsueh, 2000; Pritchett ve Taft, 2007). 

Steroid hormonlar granüloza ve teka interna hücrelerinden salgılanıp hipotalamus-

hipofiz sistemini etkileyerek GnRH salgılanmasını düzenlerler. Primer foliküllerin 

oluşumu gonadotrop hormonlardan bağımsız gerçekleşir (Michael vd., 1989). Foliküler 

evrenin başında FSH salınımının artmasıyla primer foliküllerin gelişimi uyarılır.  Bunun 

neticesinde granüloza hücrelerinde FSH reseptörlerinin sayısı artar; bu etkiyle granüloza 

hücreleri artar ve bu hücrelerde aromataz enzimi üretilmeye başlanır. Yüksek östrojen 

düzeyi FSH’ ı azaltırken, LH’ ı artırır. Teka interna hücrelerinde LH reseptörleri bulunur. 

LH, teka interna hücrelerindeki LH reseptörlerini etkileyerek teka interna hücrelerinde bir 

steroid hormon, östrojen prekürsörü bir androjen olan androstenedionun üretilmesini sağlar 

(Ross HM vd., 2003). Üretilen androstenedion granüloza hücre tabakasına taşınır. FSH 

etkisiyle granüloza hücrelerinden sentezlenen aromataz enzimi, androstenedionu östrojene 

çevirerek östrojen (estradiol/E2) üretilmesini sağlar. Sentezlenen östrojen, folikülü saran 

stromaya dönerek kan damarlarından kana geçer ve tüm vücuda yayılır (Tasaki vd., 2013). 

Artan östrojenler doğrudan hipofizi etkileyerek FSH salınımını azaltırken, LH salınımını 

artırır. Dolaylı bir şekilde de GnRH sentezine baskı yaparak FSH’ın salgılanmasını 

zorlaştırır. Ovulasyon öncesi östrojenler LH salgısını arttırır ve LH miktarındaki bu artış 

sonucu da ovulasyon başlar (Michael vd., 1989). 
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Şekil 5. Folikülogenezin hormonal kontrolü 

(Tepeköy, 2011) 

 

Korteks stromasına dağılmış şekilde bulunan ve her biri bir oosit içeren farklı 

büyüklüklerdeki ovaryum foliküllerinin histolojik olarak üç tipi bulunur. Folikülün çapı 

oositin gelişim durumunu gösterir. Bu folikül tipleri şunlardır:  

1. Primordial Foliküller 

2. Gelişmekte Olan Foliküller      

a. Primer Foliküller: Unilaminar (Tek Tabakalı/ Erken) Primer Folikül;    

         Multilaminar (Çok Tabakalı / Geç / Preantral) Folikül 

b. Sekonder (Antral) Foliküller      

3. Graaf (Tersiyer, Olgun) Foliküller 

 

Bir ovaryumda bu üç folikül çeşidi aynı anda bulunmakta olup en yaygın olanı 

primordial foliküllerdir (Girgin vd., 2010). 
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1) Primordial Folikül: 

Ovaryumun reprodüktif birimi olan primordial foliküller (Colgar, 2006), 

memelilerin fetal gelişim aşamasında olgunlaşmış ovaryumlarda Tunika albuginea’nın 

hemen altında korteks stroması içinde tek başına ya da gruplar halinde bulunmaktadırlar. 

Ovaryumlardaki ilk dişi üreme hücresi olan oogonia, ovaryumlarda ard arda geçirdiği 

mitoz bölünmeler sonucu çoğalarak primer oosite dönüşür (Pritchett ve Taft, 2007). Primer 

oositlerin, mayoz bölünmenin profaz 1 safhasında tek tabakalı yassı folikül hücreleriyle 

sarılmış halde bulunduğu şekle Primordial Folikül adı verilir (Sadler, 1995). Erken gelişim 

aşamasındaki primordial foliküller gonadotropin uyarımından etkilenmezler (Girgin vd., 

2010). Primordial foliküller inhibitör faktörlerin etkisiyle dinlenme halindedir. İnhibitör 

maddelerin azalması ve stimülatör maddelerin artmasıyla folikül büyümeye başlar (Reddy 

vd., 2010). Primordial folikül hücreleri tarafından salgılanan oosit maturasyonunu 

engelleyici faktör (Oocyte Maturation Inhibitör; OMI) sayesinde primordial folikülde 

bulunan primer oositler puberteye kadar gelişemez (Öktem ve Oktay, 2008). Primordial 

folikül içindeki primer oositin, eksantrik olarak yerleşmiş olan yaklaşık 30 μm çapında bir 

nükleusu ve bu nukleusun içinde de çok belirgin bir nükleolusu vardır. Primer oositin 

sitoplazmasında golgi aygıtı, mitokondri, endoplazmik retikulum ve lizozomların bir araya 

gelmesiyle oluşan Balbiani Cisimciği denen özel bir yapı vardır. Folikül hücrelerinin dış 

bölümü, oosit ve folikül hücrelerinin çevre dokularla temas etmesini engelleyen bazal 

lamina ile sınırlandırılmıştır (Fair, 2003). 

 

Şekil 6. Primordial foliküller 

(Junqueira vd., 2003) 
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Primordial foliküllerin bağımsız bir kanlanmaları olmadığı için endokrin sistemden 

daha sınırlı olarak etkilenirler (Colgar, 2006). Mayoz bölünmeye uğrayan oositlerin 

çoğunluğu, primer folikül oluşturamayıp atreziye uğrarlar (Gandolfi vd., 2005). 

 

 

Şekil 7. Primordial Folikül a) Primordial folikülün şematik çizimi. b) Primordial 

folikülün fotomikrografı. FC: Folikül hücreleri, N: Oosit nükleusu. Nukleusun görülmediği 

oositler (X) belirtilmiştir. Oklar: Folikül hücreleri. X640 

(Ross vd.,2003) 

 

2) Gelişmekte Olan Foliküller:     

Primer Folikül:  

Primordial folikülden preantral folikül aşamasına kadar GnRH’ın etkisi 

bulunmamaktadır (Edson vd., 2009). Folikül büyümesinin ilk aşaması olan primer folikül 

aşamasına girmek için primordial foliküllerden seçilen foliküller, aktive olur ve primordial 

folikülden primer aşamaya geçiş başlar (Hutt vd., 2006). Bu geçiş uzun sürebilir, folikül 

büyüdükçe ovaryal stroma içinde derinlere doğru ilerler (Fortune, 1994; Primer Mc Gee ve 

Hsueh, 2000). Oositin ve folikülün büyümesi için gerekli etkenler şöyle sıralanabilir: 

Epidermal Büyüme Faktörleri (EGF), İnsülün Benzeri Büyüme Faktörü (IGF-I), Kit Ligant 
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(KitL), FSH, Ca+2 iyonları İlk olarak, oositin hacmi artar. Oosit büyümesinde granüloza 

hücresi kaynaklı Kit Ligant (KitL) fonksiyonel açıdan önemlidir (Syrop vd., 1995; Thomas 

ve Vanderhyden, 2006; Colgar, 2006; Thomas ve Vanderhyden, 2006; Girgin vd., 2010). 

 

 

Şekil 8. Primordial ve primer foliküller  

(Junqueira vd., 2003) 

 

Oosit, etrafını çevreleyen somatik hücreler ile sıkı ilişki içerisindedir. Oosit 

büyüdükten sonra oositi saran folikül epitel hücreleri çoğalır ve kübik hale dönüşür 

(Rankin ve Dean, 1996; Colgar, 2006; Girgin vd., 2010). 

 Folikül epitel hücrelerinin mitotik aktivasyonları sayesinde şekillerini yassı 

epitelden kübik epitele dönüştürmeleri folikül seçiliminin histolojik göstergesi olup bu 

olaydan sonra gen aktivasyonu ve oositin gelişimi gerçekleşir. Bu aşamadaki foliküle Tek 

Tabakalı Primer Folikül adı verilir (Miyano, 2005; Colgar, 2006). 
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Şekil 9. Primer Folikül. a) Erken Primer folikülün şematik çizimi.  b) Primer folikülün 

fotomikrografı. Folikül hücreleri (FC) X640 

(Ross vd., 2003) 

 

Oositin hacmi arttıkça oosit ile folikül hücreleri arasında oositin salgıladığı Zona 

Pellusida (ZP) denen bir tabaka oluşur. Bu tabaka jel yapısında olan, glikozaminglikandan 

ve glikoproteinden zengin, PAS ile kuvvetle pozitif-homojen ve yoğun boyanan, asidofilik, 

ışık kırıcı bir tabakadır (Fair, 2003; Eşrefoğlu, 2009). Oositin çevresindeki kübik folikül 

hücreleri ince sitoplazmik uzantıları sayesinde ZP’yı delip geçer ve oositin mikrovillusları 

ile temas kurarlar (Kierszenbaum, 2006). 

 

 

Şekil 10. ZP ve granüloza hücrelerinin elektron mikroskobik görünümleri 

(Junqueira vd., 2003) 
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Primer oositin çevresinde tek tabaka halinde bulunan folikül hücreleri ard arda 

mitotik bölünmeler geçirip çok katlı epitel görüntüsü oluşturur. Folikül hücrelerinden 

oluşan çok tabakalı bu foliküle Çok Katlı Primer Folikül denir (Miyano, 2005). Folikül 

hücrelerinin oluşturduğu bu hücre tabakalarına Membrana Granülozum ve bu aşamadaki 

folikül hücrelerine de Granüloza Hücreleri denir. Folikül hücrelerinin dış kısmıyla stroma 

arasında bazal lamina bulunur. 

 

 

Şekil 11. Geç (Çok katlı, Multilaminar) Primer Folikül 

a) Geç Primer folikülün şematik çizimi.  b) Geç primer folikülün fotomikrografı. 

(Ross vd., 2003) 

 

Granuloza hücreleri arasında, foliküler büyümeyle birlikte gelişen fazla sayıdaki 

oluklu bağlantılar aracılığıyla bu hücreler birbirleriyle temas kurarlar (Himelstein-Braw 

vd., 1976). Bu bağlantılar sayesinde folikül sıvısı ile kan damarları arasında madde 

alışverişi gerçekleşebilir. Sinyal moleküllerinin ve besin maddelerinin foliküler sıvıya 

geçişi ve oradan da granüloza hücrelerinin oluklu bağlantıları aracılığıyla oosite geçişi 

sayesinde oositin ve foliküllerin normal gelişimi sağlanır (Ross vd., 2003). 
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Şekil 12. Primordial ve primer folikül çeşitleri 

(Junqueira vd., 2003) 

 

 2) Sekonder Folikül (Antral Folikül): 

Altı ile oniki hücre katmanına ulaşan granüloza tabakasının hücreleri arasında 

küçük boşluklar oluşmaya başlar. Bu küçük boşlukların içi, adına Folikül Sıvısı denen 

hiyalüronik asitten zengin bir sıvı ile dolar. Meydana gelen bu foliküle Sekonder Folikül 

denir.  

Küçük ve içi sıvı dolu bu boşluklar, içlerindeki sıvı miktarının artmasıyla birleşip 

Antrum denen yarımay şeklinde tek ve büyük bir boşluk oluşturur. Oluşan bu foliküle de 

Antral Folikül denir. Östrojen, antrumun şekillenmesine yardımcı olur (Gordon ve Lu, 

1990; Tasaki vd., 2013). 
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Şekil 13. Antral Folikül. a) Antral folikülün şematik çizimi. b) Antral folikülün 

fotomikrografısi. A: Antrum, GC: Granulosum hücreleri, Tİ: Teka interna, TE: Teka 

eksterna X85 

(Ross vd., 2003) 

 

Antrumu dolduran antrum sıvısı (folikül sıvısı, likör foliküli), kan damarlarından 

plazmanın sızmasıyla meydana gelir. Bu sıvı yerel salgılar, metabolizma ürünleri, 

gonadotropinler, steroidler, hiyalüronik asit ve büyüme faktörleri açısından zengindir 

(Gordon ve Lu, 1990; Kierszenbaum, 2006).  

Antral folikül aşamasında eksantrik olarak yerleşmiş olan 125 μm çapındaki oosit, 

bu aşamadan sonra artık büyüyemez (Girgin vd., 2010). Östrojen miktarı arttıkça granüloza 

hücrelerinin proliferasyonu uyarıldığı için granüloza hücreleri çoğalmaya devam eder (Mc 

Geeve Hsueh, 2000; Miyano, 2005). Granüloza hücreleri tarafından antral sıvıya salınan 

Oosit Olgunlaşma Önleyici (OMI) adlı bir peptid sayesinde büyüme inhibe edilir. OMI 

yoğunluğu ile antral folikül büyüklüğü arasında doğrudan bir ilişki vardır. OMI 

konsantrasyonu olgun foliküllerde en düşük, küçük foliküllerde en yüksek olarak bulunur 

(Syrop vd., 1995).  
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Granüloza hücreleri oositten salgılanan faktörler sayesinde anatomik ve 

fonksiyonel olarak iki hat şeklinde farklılaşırlar: 

a) Mural Granuloza Hücreleri (Mural Granulosa Cell/MGC): Folikül duvarını 

kaplayan steroidojenik role sahip hücrelerdir. 

b) Kumulus Hücreleri (Cumulus Granulosa Cells/CC): Bu hücreler sahip 

oldukları sitolazmik uzantılarıyla ZP’ya penetre olup oositle birarada bulunurlar. 

Oluşturdukları bu yapıya Kumulus-Oosit Kompleksi (Cumulus Oocyt Complex/COC) adı 

verilir (Kuyucu ve Tap, 2009). 

Granuloza hücrelerinin artmasıyla folikülü çevreleyen stromal hücreler, bağ 

dokusundan yapılı Teka Folikülü denilen bir kılıfla folikülü sarar. Teka folikülü ise belirli 

bir zaman sonra iki farklı tabakaya farklılaşarak Teka İnterna ve Teka Eksterna’yı 

oluşturur (Mc Gee ve Hsueh, 2000). 

 

Teka İnterna:  

Teka interna tabakası granüloza hücrelerini dışarıdan çevreleyen bazal lamina 

üzerinde, iç tarafta bulunur. Bazal lamina granüloza hücre tabakası ile teka interna tabakası 

arasında bulunarak bu iki tabakayı ayırır. Bu tabakanın hücreleri bağ dokudan gelişen 

kübik şekilli, östrojen hormonu salgılayan epiteloid karakterdeki hücrelerdir. Bu hücrelerin 

sitoplazmalarında çok sayıda lipid damlacıkları, agranüler endoplazmik retikulum ve 

mitokondriler yer alır. Bu hücreler arasında kan ve lenf damarlarından oluşan bir dolaşım 

ağı vardır (Mc Gee ve Hsueh, 2000; Ross vd., 2003; Girgin vd., 2010).   
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Şekil 14. Teka interna ve eksterna tabakaları 

(Junqueira vd., 2003) 

 

Teka Eksterna:  

Bu tabaka teka interna tabakasının üstünde ve çevre stroma hücrelerinin altında yer 

alan bağ doku hücre tabakasının dış kısmıdır. Teka eksterna tabakası içinde düz kas 

hücreleri ve kollajen lif demetleri yer alır. Gelişmekte olan folikülün kapsülü olarak iş 

görür. Teka interna tabakası ile teka eksterna tabakası arasında ve teka eksterna tabakası ile 

çevre stroma arasında belirgin bir sınır yoktur (Girgin vd., 2010). Teka interna tabakası ile 

granüloza tabakası arasındaki bazal lamina ise oldukça belirgin bir sınır oluşturmuştur 

(Ross vd., 2003). İç tarafta bulunan teka interna tabakası interstisyel hücrelere dönüşürken, 

dış tarafta bulunan teka eksterna tabakası düz kas hücrelerine dönüşür. Teka interna ve teka 

eksterna tabakalarının gelişmesiyle meydana gelen anjiyogenez sonucu folikülün etrafında 

çok sayıda küçük kan damarları oluşur. Folikül çevresindeki bu kan damarlarında meydana 

gelen kan akışı sayesinde besinler ve gonadotropinler buraya taşınırken, burada oluşan 

atıklar ve salgılanan maddeler de buradan kolaylıkla uzaklaştırılır (Colgar, 2006). 

Primordial folikülden preantral folikül aşamasına kadar olan folikül gelişiminin erken 

aşamaları, GnRH etkisi altında değildir (Edson vd., 2009). Ovaryumdaki antral foliküller 

bu aşamadan sonra gelişimlerine devam edebilmek için gonadotropinlere ihtiyaç duyarlar. 

Bu hormonlar tarafından yeterli düzeyde geliştirilen foliküller arasında meydana gelen 

seçilim sonucu insanlarda genellikle bir folikül baskın hale gelir ve son aşamaya kadar 

gelişimini sürdürür (Gülle, 2008). 
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3) Graaf (Tersiyer, Olgun, Preovulatör) Foliküller:      

Boyutları 10 mm ya da daha büyük olduğundan ovaryum yüzeyinde bir çıkıntı 

olarak gözüken olgunlaşmış foliküllere Graaf Folikülü denir.  

Graaf folikülleri en yüksek boyutlarına ulaştıklarında folikülün etrafındaki 

granüloza hücrelerinin mitoz bölünme hızı azalır. Ovulasyona hazırlık olarak granüloza 

hücreleri arasındaki boşluk büyüdüğü için de granüloza hücrelerinin birbirleriyle olan 

bağlantıları zayıflar. Antrumun genişlemesine bağlı olarak granüloza hücreleri ince bir 

tabaka halinde bu boşluğun iç yüzünü döşer (Ross vd.,1985; Scheffer vd., 1999). 

Granüloza tabakası inceldikçe boşluk da genişler. Granüloza tabakasının kalınlığı oositi 

çevreleyen bölge hariç her yerde aynıdır.  

Ekzantrik konumdaki oositin çevresindeki granüloza hücreleri yoğun bir şekilde 

birikerek Kumulus Ooforus denen tepe şeklinde kalınlaşmış bir yapı oluşturur. Ovulasyon 

sonrasına kadar kumulus ooforusun granüloza hücreleri oosit ile bir arada bulunurlar (Ross 

vd., 2003).  

ZP’nın hemen üzerinde bulunan ve ovulasyonda oositle birlikte atılan kumulus 

ooforus hücrelerine Korona Radiyata denir. Korona radiyatanın granüloza hücreleri, oluklu 

bağlantılar (gap junction) aracılığıyla oositin mikrovillusları ile bağlantı kurar.  

Aralarındaki oluklu bağlantılar aracılığıyla ovulasyondan sonra korona radiyata 

tabakası ile oosit, sürekli temasta oldukları için Kumulus Oosit Kompleksi/COC) adını 

alırlar. COC’nin, folikülün geri kalan kısmıyla bağlantısı gevşer ve ovulasyona hazırlanır 

(Scheffer vd., 1999; Ross vd., 2003). 
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Şekil 15. Graaf Folikülü a) Graaf folikülünün şematik çizimi. b) Graaf folikülün 

fotomikrografısi. Büyümüş antrum (A) ve oositi sarmış kumulus ooforus (CO), SG: 

Stratum granülozum. X45  

(Ross vd., 2003) 

 

Graaf folikülü, çevresinde yer alan granüloza ve teka hücreleri tarafından ovaryan 

hormonlar salgılanmaya başlar (Ross vd., 1985). Teka hücre tabakası bu aşamada çok 

önemli bir özellik kazanır.  

Teka interna tabakası, graaf folikülünün üzerinde yer alarak onu çevreler, kan 

damarları bakımından zengindir ve steroid bir hormon salgılar. Teka eksterna tabakası, 

destek görevi görürken ovaryan stroma ile de yakından ilişkidedir Teka interna hücreleri 

steroid üreten hücrelere benzer bir görünümdedir (Mc Gee ve Hsueh, 2000; Colgar, 2006; 

Delilbaş, 2008). Sitoplazmalarında yağ damlacıkları birikir. Teka interna hücrelerinde LH 

reseptörleri vardır. LH, teka interna hücrelerindeki LH reseptörlerini etkileyerek teka 

interna hücrelerinde bir steroid hormon, östrojen prekürsörü bir androjen olan 

androstenedionun üretilmesini sağlar. Salgılanan androjenler, granüloza hücreleri içinde 

bulunan düz endoplamik retikuluma geçer.  

Granüloza hücreleri FSH’a cevap olarak androjenlerin östrojenlere 

dönüştürülmesini kataliz eder.  
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FSH etkisiyle granüloza hücrelerinden sentezlenen aromataz enzimi, 

androstenedionu östrojene çevirerek östrojen (estradiol/E2) üretilmesini sağlar. 

Sentezlenen östrojen, folikülü saran stromaya dönerek kan damarlarından kana geçip tüm 

vücuda dağılır.  

Ayrıca interstisyel hücreler de östrojen kaynağıdır. Artan östrojen miktarı 

granuloza hücrelerinin çoğalmasını uyararak foliküllerin büyümesini sağlarlar (Tasaki vd., 

2013). 

Ovulasyon yaklaştıkça olgun foliküllerden birkaçı gelişimlerini tamamlar. 

Ovulasyondan yaklaşık 24 saat önce ön hipofiz bezi uyarılarak buradan LH salınımları 

arttırılır FSH salınımı azaltılır. LH artışı sonucu olarak, granüloza hücrelerindeki LH 

reseptörlerinin sayısı azaltılır. Bu yüzden granuloza hücreleri östrojen üretemezler.  

LH’ daki bu artışla birlikte bu olgunlaşmış foliküllerdeki primer oosit, mayoz 

bölünmenin I. evresini tamamlayarak sekonder oosit ile 1. kutup cisimciğini oluşturur 

(Scheffer vd.,1999; Girgin vd., 2010). 

 

 

Şekil 16. Sekonder ve graaf folikülleri 

(Junqueira vd., 2003) 
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2) Ovulasyon Evresi: 

FSH seviyesi düşüp LH seviyesi artınca folikül ovulasyona girer Graaf folikülü 

ovaryumun yüzeyine doğru yaklaştıkça folikülün duvarı incelir. Ovaryum yüzeyine temas 

eden graaf folikülü, germinatif epitele basınç yaparve folikülün germinal epitelle temas 

eden kısımlarında kan akışı kesilir. Bunun sonucu olarak da ovaryum yüzeyinde Stigma 

(Macula pellucida) denen bir şişkinlik oluşur (Ross ve Pawlina, 2006; Gürsoy ve Ergin, 

2007; Girgin vd., 2010). 

 LH’daki artış sonucu, graaf folikülünün duvarındaki proteoliz ve apoptoz uyarılır 

Bunun sonucu olarak graaf folikülü yırtılır (Robker vd., 2000; Crespo vd., 2015). Folikül 

sıvısının yaptığı basınç sonrası, sekonder oosit ve etrafındaki Korona Radiyata hücreleri 

hep birlikte ovidukta atılır. Ovulasyon böylece gerçekleşmiş olur. Oosit oviduktta 

döllenebilir (Guyton ve Hall, 2001; Gürsoy ve Ergin, 2007; Girgin vd, 2010).   

Ovulasyondan sonra fertilizasyon olmazsa; II. Mayoz bölünme tamamlanmaz, 

metafaz aşamasında durur ve sekonder oosit dejenere olur. Fertilizasyon sırasında ise; 

sekonder oositten ovum ve II. polar cisimciği oluşur. Ardından granüloza ve teka hücreleri 

luteinize olarak progesteron üretirler (Scheffer vd, 1999; Gürsoy ve Engin, 2007; Girgin 

vd., 2010). 

 

Atretik Foliküller:   

Ovaryumdaki foliküllerin çok az bir kısmı ovulasyona uğrar. Foliküler atrezi, 

ovulasyon gerçekleştikten sonra gelişmekte olan bir folikülün hormonal etkinin yetersizliği 

sonucu gelişim dönemlerinden birinde gelişimini durdurması ve gerilemeye başlamasıdır 

(Colgar, 2006; Girgin vd, 2010). Atrezi, Apoptozis de denen programlanmış hücre ölümü 

ile gerçekleşir. Apoptozis, ovaryumların normal gelişimleri ve fonksiyonları için gerekli, 

dişilerde biyolojik zamanlamayı ayarlayan bir olaydır. Foliküler atreziyi yöneten endokrin 

faktörler FSH ve LH gibi gonadotropinlerdir (Kaipia ve Hsueh, 1997).  

Atretik folikülün görünümü, bulunduğu gelişim evresine göre değişir. Primordial 

folikülden büyüyen folikül evresine olan atrezide (dejenerasyon); önce oosit ardından 

granüloza hücreleri dejenere olurken önce granüloza hücreleri daha sonra oosit de dejenere 
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olabilir sıranın önemi yoktur. Primer foliküldeki atrezide; önce oosit daha sonra da folikül 

epitel hücreleri dejenerasyona uğrar. Sekonder foliküldeki atrezide ise oosit ve granüloza 

hücreleri aynı anda atreziye uğrar. Granüloza hücrelerindeki atrezi sırasında mitoz durur ve 

granüloza hücreleri bazal laminadan ayrılır. Bunun sonucu olarak da oosit ölür (Gürsoy ve 

Ergin, 2007; Girgin vd., 2010). 

  

3) Luteal Evre:  

Ovulasyon sırasında olgun folikül yırtılır ve yırtılan folikülün içindeki folikül sıvısı 

boşalır, kandaki östrojen seviyesi azalır. Ovulasyondan sonra arta kalan graaf folikülü 

artığının granüloza ve teka hücrelerinden oluşan folikül duvarı, foliküldeki katlanmalar 

sonucu kıvrılır. Önce teka internada bulunan kan damarları folikül boşluğuna doğru 

kanayarak Korpus Hemorajikum denen özel bir yapının meydana gelmesine sebep olur. 

Buradaki kan, önce pıhtılaşır ve daha sonra bu kan doku yerini bağ dokuya bırakır. Bu bağ 

dokusu ile birlikte ortadan kaldırılan kan pıhtısı artıkları KL’un en iç kısmını oluşturur. 

Ardından stromada bulunan dokular, folikül boşluğuna doğru göç ederler. Folikül artığının 

granüloza hücreleri ve teka interna hücreleri artar, farklılaşırlar ve hipertrofiye uğrayarak 

granüloza lutein hücreleri ile teka lutein hücrelerini şekillendirerek KL (sarı cisim) denilen 

geçici bir iç salgı bezini oluştururlar KL’un şekillendiği bu olaya Luteinleşme denir 

(Junqueira vd., 2003; Girgin vd., 2010; Tomac vd., 2011; Accialini vd., 2016). 

Büyük ve poligonal biçimli olan luteal hücrelerin genel özellikleri şöyledir; 

Granüloza Lutein Hücreleri: Granüloza hücreleri ovulasyondan sonra boyutlarını 

20-35 μm çapında arttırarak büyük, merkezi yerleşimli ve steroid salgılayan granüloza 

lutein hücrelerini oluştururlar. Bu hücreler KL’un parankima hücrelerinin yaklaşık %80’ini 

kapsarlar (Ross vd., 1985; Junqueira vd., 2003). 

Teka Lutein Hücreleri: Teka internanın hücreleri ovulasyondan sonra granüloza 

lutein hücrelerine oranla daha küçük yaklaşık 15 μm çapında, periferik yerleşimli ve ona 

göre yoğun boyanan teka lutein hücrelerine dönüşürler. Bu hücreler KL duvarının 

kıvrımlarına yerleşerek onun oluşumuna katkıda bulunur. KL’un zengin damar ağı, teka 

internanın kan ve lenf damarlarından oluşan damar ağının KL içine doğru gelişmesiyle 

oluşur (Ross vd., 1985; Syropvd., 1999; Junqueira vd., 2003; Girgin vd., 2010).  
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Rodentlerde KL oluşumundan, hipofizden salgılanan LH ve Prolaktin (PRL) 

hormonları birlikte sorumludur. Bu iki hormonun birlikte etkisiyle yapısal değişiklikler 

başlar. Prolaktin granüloza hücrelerinde bulunan LH reseptörlerinin iyi bir uyarıcısıdır. 

Luteal fonksiyonların düzenlenmesinde PRL reseptörleri önemlidir (Ross ve Pawlina, 

2011; Accialini vd., 2016). Ovaryumun korteksinde bulunan KL, bir endokrin bez gibi 

çalışarak progesteron salgılar. Salgıladığı bu progesteron sayesinde hipofizin FSH 

salgılamasını engelleyerek ovaryum korteksinde yeni primer foliküllerin gelişmesini ve 

ovulasyonu engeller (Girgin vd., 2010; Ross ve Pawlina, 2011). 

 Döllenme olmazsa, KL birkaç gün içinde geriler. KL’daki luteal hücrelerin 

sitoplazmaları yağ damlacıklarıyla dolmaya başlar ve sonuç olarak hücrelerin boyutları 

artar. Luteal hücrelerin sitoplazmalarındaki yağ damlacıkları içinde lipokrom denen yağda 

çözülebilen bir pigment birikerek bu hücrelerin sarımtırak gözükmelerine neden olur. Daha 

sonra bu hücreler otolize uğrayarak dejenere olurlar. Dejenerasyona uğrayan KL’un luteal 

hücreleri arasında hiyalin denen bir maddenin birikmesiyle Korpus Albikans denen bir 

yapı oluşur. Korpus Albikans belirli bir zaman sonra kaybolan beyaz bir yara izine dönüşür 

(Syropvd., 1999; Ross ve Pawlina, 2011). 

 

1.6.2. Uterus: 

İçinde embriyonun geliştiği, doku değişimi ve yeniden yapılanma kapasitesi en 

yüksek olan dişi üreme sisteminin en büyük organıdır. Salgılanan östrojen miktarına ve 

doğum sayısına bağlı olarak uterusun ağırlığı, şekli ve boyutu değişmektedir. Öncelikli 

fonksiyonu implante olan embriyoyu beslemektir. Ovaryumdan ve gebelik boyunca da 

embriyodan gelen hormonların uyarılarına bağlı olarak uterusun morfolojisinde bazı 

değişiklikler gerçekleşir. Hamilelik sırasında miyometriyal düz kas tabakasının hipertrofi 

ve hiperplaziye uğramasından dolayı uterusun ağırlığı aşırı artar. Kemirgenlerde uterus 

bikornual yapıda olup uterusta çoklu gebelikler meydana gelir (Cunningham vd., 2010). 

Ovaryumdan salgılanan steroid hormonların etkisiyle uterusta meydana gelen 

olaylar:  

a) Fertilizasyon olmamışsa; insanlarda menstrual döngü, kemirgenlerde de östrus 

döngüsü denen döngüsel bir süreç meydana gelir. 
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b) Fertilizasyon olmuş ve gebelik gelişmişse; uterusun endometrium stroma 

hücreleri farklılaşmasıyla başlar (Socol, 2011).  

 

 

Şekil 17. Dişi rodentlerde üreme sistemim yapısı 

(Oflamaz, 2015) 

 

Uterusun histolojisi: 

Histolojik olarak uterus duvarı üç katmandan oluşur (Karaöz, 2002; Eşrefoğlu, 2016). 

1. Perimetrium (Tunika seroza) 

2. Myometrium (Tunika muskularis) 

3. Endometrium (Tunika mukoza) (Junqueira ve Carneiro, 2009; Eşrefoğlu, 2016). 

 

1. Perimetrium (Tunika seroza):  

Üstte tek sıra mezotel hücreleri ile bunların altında uzanan elastik lifler bakımından 

zengin gevşek bir bağ dokusuyla desteklenmiş, Seroza olarak da adlandırılan uterusun en 

dış tabakasıdır. Peritonun iç yaprağı olup uterusun posterior yüzünü ve anterior yüzünün 

üst bölgesini örter. Uterusun anterior yüzünün alt yarısı ise peritonsuz bölge olup 

Adventisya adını alır ve burada uterusa giren damarlar, sinirler bulunur (Eşrefoğlu, 2016). 
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Şekil 18. Uterusun histolojisi 

(‘‘Uterus histolojisi’’, 2022) 

 

2. Myometrium (Tunika muskularis) 

Uterusun en kalın tabakasıdır. Bu yapı birbirinden bağ dokusu ile ayrılmış ve farklı 

görevler üzerine özelleşmiş üç farklı düz kas demetlerinden oluşmuş bir tabakadır. Bu kas 

demetleri uterustaki görevlerine göre şöyle sınıflandırılmıştır: 

a) Subvasküler Tabaka (Stratum subvaskülare): Myometriumun iç tarafında, 

mukozanın altında uzunlamasına yerleşmiş düz kaslardan oluşan bir tabakadır. 

b) Vasküler Tabaka (Stratum vaskülare): Myometriumun ortasındaki tabakadır. 

Bu tabakada sirküler konumlu kaslar, fazla miktarda kan ve lenf damarları bulunur (Ross 

ve Pawlina, 2014). 

c) Supravasküler Tabaka (Stratum supravaskülare): Myometriumun dış 

tarafında, perimetriumun altında bulunan bu tabakada uzunlamasına yerleşmiş düz kaslar 

mevcuttur (Kierszenbaum, 2006; Sözen, 2008; Ross ve Pawlina, 2014). 
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3. Endometrium (Tunika mukoza): 

Uterusun en iç tarafında bulunan ve adına Endometrium ya da Uterus Mukozası da 

denen bu tabakanın içine fetus yerleşip gelişir. Endometrium yapısal ve işlev açısından 

bazal tabaka ve fonksiyonel tabaka olmak üzere iki bölüme ayrılır:  

a) Fonksiyonel tabaka (Stratum fonksiyonalis): Endometriumun lümene yakın 

2/3’lük en kalın kısmı olup endometriumun apikal kısmını oluşturur. Endometriumdaki 

birçok değişim burada gerçekleşir. Bu tabakada yüzey epiteli ile endometriumdaki bezlerin 

boyun ve gövde kısımlarının bulunduğu Lamina Propria yer alır (Ross ve Pawlina, 2014; 

Eşrefoğlu, 2016). 

 

 

Şekil 19. Uterus histolojisi ve katmanları 

(‘‘System cell Biology’’, 2022) 

 

Uterusun yüzey epiteli, salgı yapan mikrovilluslu tek tabakalı prizmatik epitel 

hücrelerinden meydana gelir ancak salgı epiteli hücreleri arasında az sayıda silyalı hücreler 

de bulunur. Uterus epiteli, lamina propria içerisine doğru uzayıp katlanmalar yaparak basit 

tübüler yapıdaki çok sayıda uterus bezlerini meydana getirirler (Ross ve Pawlina, 2013). 
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Endometrial stroma da denen lamina propria çok sayıda fibroblast, düzensiz tip III kollojen 

lifler, oval çekirdekli-yıldız şekilli-geniş stromal hücreler, lenfositler, makrofajlar, granüler 

lökositler ve çok sayıda retiküler lifler ve bezler içeren, kalın ve gevşek özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. Bu retiküler lifler, epitelin altında yoğunlaşıp bazal laminayı meydana getirirler 

(Sözen, 2008; Junqueira ve Carneiro, 2009). Lamina proprianın derinlerine kadar uzanan 

uterus bezleri, burada dallanmış tübüler halde bulunabilirler. Lamina propriada bulunan 

bezlerin yapısını oluşturan hücreler, epitel kökenli olup şöyle sıralanabilir; salgı hücreleri, 

bazal hücreler, proliferatif hücreler ve silyalı hücreler (Sözen, 2008; Ross ve Pawlina, 

2011; Eşrefoğlu, 2016). 

 

b) Bazal tabaka (Stratum bazale): Uterus bezlerinin son kısımlarından oluşan ve 

endometriumun daha derinlerinde bulunan 1/3’lük kısmıdır. Fonksiyonel tabakanın 

yenilenmesi sırasında kaynak olarak kullanılır. Menstruasyon (rodentlerde östrus siklusu) 

boyunca bazal tabaka varlığını korur (Kierszenbaum, 2006; Ross ve Pawlina, 2011; Ross 

ve Pawlina, 2013; Ross ve Pawlina, 2014; Eşrefoğlu, 2016). 

Endometriumda, ovaryumunda gerçekleşen sekresyon olaylarıyla paralellik 

gösteren siklik bazı değişiklikler meydana gelir. Memelilerde bu değişiklikler sırasında 

gerçekleşen siklus sonunda, damar bütünlüğü bozulur ve endometriumda kısmi bir doku ve 

kan kaybı olur. Vajina yolu ile gerçekleşen bu olaya da Menstrüasyon denir. Bu siklik 

değişiklikler pubertenin başlamasından menopoza kadar devam eder (Eşrefoğlu, 2009; 

Ross ve Pawlina, 2013; Eşrefoğlu, 2016). 

Endometrium tabakası, olgun ovaryumlardaki foliküllerden üretilen östrojenin 

birincil hedef organıdır (Greaves vd., 2013; Hapangama, 2015). Yüksek seviyedeki 

östrojen (E2) hormonu uterusta hücre bölünmesini uyararak endometrial büyümeyi 

gerçekleştirir. Progesteron, östrojenle hazırlanmış endometriumu kalıcı bir duruma 

dönüştürmekten sorumludur (Groothuis, 2007; Hapangama, 2015). Östrojenler, 

endometriumun epitelyal ve stromal hücrelerinin çekirdeklerinde bulunan spesifik 

reseptörler aracılığıyla hareket eder. Östrojenler bu reseptörlerin sentezini uyarır ve 

progesteron onların sentezini engeller (Bergeron, 2002). Östrojen hormonun etkileri 

endometriumda iki ana klasik östrojen reseptörü (ER) izoformu, ERα ve ERβ yoluyla ve 

G-protein-bağlı östrojen reseptörü (GPER; eski adıyla GPR 30) yoluyla uygulanır (Holm 
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ve Nilsson, 2013; Hapangama, 2015). ERα, uterus hücresi proliferasyonunu destekler ve 

artan (Endometrial cancer) EC riski ile önemli derecede ilişkilidir. ERβ ise ERα 

fonksiyonu üzerinde zıt etkilere sahiptir. GPER, anormal (Endometrial hiperplazi) EH'de 

yüksek oranda ifade edilir (Kun Yu vd., 2022). Östrojen etkisi ile başlayan proliferasyon 

sonucu stroma hücreleri ve endotel hücreleri hızlıca prolifere olurlar (Kierszenbaum, 2006; 

Ross ve Pawlina, 2011). Kemirgenlerdeki rahim büyüme tepkileri, tek bir E2 dozu ile 

ilişkili olarak erken ve geç tepkiler olarak gruplandırılır. Genellikle östrojen 

uygulamasından sonraki ilk 6 saat içinde ortaya çıkan erken tepkiler, RNA ve protein 

sentezindeki artışları içerir. Geç östrojen tepkileri, E2 uygulamasından 10-16 saat sonra 

başlayan DNA sentezi ve epitel hücre mitoz döngülerini içerir. Yaklaşık 16 saat sonra bir 

dalga ve yaklaşık 24 saat sonra başka bir dalga şeklinde genellikle iki mitotik aktivite 

dalgası görülür. Rahim büyüme uyarısının büyüklüğü büyük ölçüde biyolojik olarak 

kullanılabilir E2 süresine ve reseptör etkileşimine bağlıdır (Agarwal vd., 1982). 

Endometriumun ana işlevi olan embriyonun implantasyonudur (Hapangama, 2015). 

İmplantasyon için uterus duyarlılığını indüklemek için gereken minimum E2 dozu 1.5-3 ng 

aralığındadır (Ma vd., 2003). 

 

1.7. Suriye Hamsteri (Mesocricetus auratus): 

Rodentia ordosunun Cricetidae familyasına ait olan bu canlılar ışığa oldukça 

duyarlı olup kısa sürede üreyebilmeleri ve fotoperiyodik özellikleri sayesinde deneysel 

çalışmalarda sıkça kullanılırlar. Fotoperiyodik olma özelliklerinden dolayı çeşitli fizyolojik 

ve hormonal aktivitenin işleyişi, ışığın süresiyle ilişkilidir. Işık, seksüel olgunlaşmanın 

gerçekleşmesinde ve özellikle üreme dönemlerinin belirlenmesinde en önemli çevresel 

faktördür (Waterhouse, 1839; Beasley vd., 1981). Gonadların gelişimi, uzun süre ışığa 

maruz kalmakla uyarılırken kısa süre ışığa maruz kalma gonadal gelişimin baskılanmasına 

neden olur. Hamsterlerin gonadal gelişimi için aydınlık periyodun süresi en az 12,5 saat 

olması gereklidir. Bu sürenin altında ışığa maruz kalırlarsa seksüel davranışlarda azalma 

veya seksüel isteksizlik olabilir (Stetson vd., 1975). Hamsterlerin üremeleri için kayda 

değer diğer etkenler gıda miktarı ve ortam sıcaklığıdır (Hoffman ve Illnerova, 1986). 

Suriye hamsterlerinin sırasıyla proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus evrelerinden oluşan 

4 günlük östrus siklusları, diğer laboratuvar hayvanlarına göre daha rahat tahmin edilebilir 
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ve gözlemlenebilir. Vajinal smear yöntemi bu evrelerin saptanması için kullanılan en pratik 

metottur (Kanter vd., 1996). Suriye hamsterlerinin östrus siklus evrelerinin süreleri 

şöyledir: Proöstrus 12 saat, östrus 12-24 saat, metöstrus 6-8 saat, diöstrus 52-60 saat 

(Petroianu vd., 2005). Diöstrus evresi boyunca vajinal smearde farklı hücreler 

gözlendiğinden diöstrus evresi diöstrus 1 (D1) ve diöstrus 2 (D2) olmak üzere iki safhada 

incelenir. Aydınlık ve karanlık siklusu, östrus siklusunun düzenli bir şekilde 

gerçekleşmesini kontrol eder. Aydınlık ve karanlık siklusunun bozulması halinde, östrus 

siklusu kayması ve bozulma meydana gelebilir (Kanter vd., 1996; Widmaier vd., 2010). 

 

1.7.1. Suriye Hamsteri’nin Östrus Siklusu Safhalarının Saptanması: 

Suriye Hamsterlerinde üremeyi artırmak için östrus siklusu evrelerinin 

saptanmasında kullanılan yöntemler şöyle sıralanabilir: Davranışların gözlemlenmesi, 

Elektrik iletkenliğinin ölçülmesi, Vajinanın sitolojik incelenmesi. 

a) Davranış Değişikliği: Östrus evresindeki bir dişide davranış değişikliği olarak 

hareketlerinde artış, hayvanın başına ve sırtına vurulduğunda kulaklarında titreme, pelvik 

bölgeye dokunulduğunda da lordozis posizyonu aldığı gözlenmektedir (Marcondes vd., 

2002). 

b) Elektrik İletkenliğinin Ölçülmesi: Vajinal mukustaki elektriksel direncin 

ölçülmesi esasına dayalı bu yöntemde vajina kısmına yerleştirilen prob ile ölçümler yapılır. 

Buna göre proöstrus evresinde vajinadaki direnç en yüksek seviyedeyken, östrus evresinde 

ise en düşük seviyededir (Ramos vd., 2001). 

c) Vajinanın sitolojik incelenmesi: Rodentlerdeki östrus siklusu insanlardaki 

genital siklusa benzer bir şekilde çeşitli hormonlarla kontrol edilir (Sapmaz, 2008). Östrus 

siklusu sırasında cinsiyet hormonlarının kontrolünde vajinal epitelin histolojik 

görünümünde vajinal smear yöntemiyle tespit edilebilen belirgin bazı değişikliler meydana 

gelir (Cora vd., 2015). Östrus siklusunun evrelerinin tespitinde hormonal analiz ve vajinal 

sitoloji oldukça kullanışlıdır (Karim, Baktiar vd., 2003). Vajinal smear yöntemiyle rodentin 

bulunduğu östrus siklusu evresi tespit edilebilirken hipotalamus-hipofiz bezi ve gonadlar 

arasındaki mekanizmanın işleyişi hakkında da bilgi sahibi olunabilinir (Cora vd., 2015).  



 

36 

Östrus siklusu evrelerinin tespit edilmesinde kolay uygulanabilmesi ve net sonuçlar 

verebilmesi sebebiyle en yaygın olarak kullanılan vajinal sitolojik inceleme yöntemi 

vaginal smear yöntemidir. Sonuçların doğruluğu açısından smear örneklerinin günün aynı 

saatlerinde alınması gerekir (Ramos vd., 2001; Marcondes vd., 2002). Stockard ve 

Papanicolou tarafından, ilk olarak 1917 yılında guinea pig’ler üzerinde yapılan östrus 

siklusu çalışmalarında kullanılmış olup günümüzde farklı memeli türlerinin östrus siklusu 

evrelerini belirlemek için kullanılan yaygın bir yöntemdir (Champlin vd., 1973). 

Rodentlerde 4-5 gün süren östrus siklusu sırasında uygulanan vajinal smear yönteminde, 

vajinal duvardan alınan sürüntü örneklerinden ya da vajinal yıkamayla elde edilen 

örneklerden hazırlanan preparatlarda epiteliyal hücre, kornifiye hücre ve lökositlerin 

bulunma oranlarına göre östrus siklusu evreleri histolojik olarak tanımlanabilir (Marcondes 

vd., 2001).  

Laboratuvar hayvanlarında vajinal smear uygulamasının sıkça yapılması hayvanın 

vajinal epitelinde kornifikasyona, yalancı gebeliği uyarılmasına ve uzun siklusların 

oluşmasına sebep olmaktadır (Petroianu vd., 2005).  

Vajinal epitel hücrelerinin büyümesi ve farklılaşması östrojen (E2) ve progesteron 

(P4) seks steroid hormonları tarafından düzenlenir. Epitel hücrelerindeki östrojen reseptörü 

α (ERα, ER1), vajinal epitel hücrelerinin farklılaşmasını düzenlemek için vajinanın (alt dişi 

üreme yolunun/LFRT) epitel hücrelerinde gereklidir (Li vd., 2018). 

Vajinal epitel hücre duvarı üç tabakadan oluşur: 

1.Birinci tabaka; Dış tabakadır. Az veya çok mukus içeren, piknotik nükleuslu 

hücrelerden oluşur. 

2. İkinci Tabaka; Stratum Granülozum denen bu tabaka, dış tabakanın altında yer 

alır ve östrus evresinin başlamasıyla Stratum Korneum’a dönüşür. 

3.Üçüncü tabaka: Yaklaşık yedi hücre tabakası kalınlığında olan bu tabakaya 

Stratum Germinativum denir (Petroianu vd., 2005).  

Vajinal epitel, östrus döngüsü sırasında döngüsel, östrojene bağımlı hücre 

proliferasyonu ve skuamöz farklılaşma sergiler. Vajina üç hücre katmanına sahip atrofik 

bir epitel gösterirken, östrojen uygulaması bazal katmanda hızla epiteliyal hücre 
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proliferasyonunu indükler. Suprabazal hücreler artık mitojenik değildir, epitelden yukarı 

doğru hareket ederken farklılaşır ve apikal hücrelerin keratinizasyonuna neden olur. 

Epiteliyal ER1, vajinada hücre proliferasyonu ve skuamöz hücre farklılaşması arasındaki 

geçişe aracılık etmek için östrojen ve büyüme faktörü sinyalini entegre eder (Miyagawa ve 

Iguchi, 2015). 

Vajinal epitel duvarında bulunan hücre tipleri şöyle sıralanabilir;  

1)Epidermal hücreler: Bazal-parabazal, İntermediyal ve Süperfisiyal hücreler,  

2) Keratinize süperfisiyal (kornifiye) hücreler  

3) Nötrofil lökositler (Cora vd., 2015). 

 

1) Epidermal Hücreler: 

Bazal-parabazal hücreler: Küçük, yuvarlak veya oval şekilli ve büyük çekirdekli 

epitel hücrelerdir. 

 
Şekil 20. Parabazal hücreler (‘‘Vajinal epitel histolojisi’’, 2022),  

 

İntermediyal hücreler: Parabazal hücrelere göre daha büyük, değişken şekil ve 

boyutlardaki, daha küçük çekirdekli epitel hücrelerdir. 

 
Şekil 21. İntermediyal hücreler (‘‘Vajinal epitel histolojisi’’, 2022) 

 



 

38 

Süperfisiyal hücreler: Düzensiz yassı kenarlı ve çekirdekleri piknotik olan en 

büyük hücrelerdir. 

2) Kornifiye veya Keratinize Süperfisiyal Hücreler: Sitoplazmalarında 

sitoplazmik katlanmalar bulunan çekirdeksiz süperfisiyal hücrelerdir. 

3) Nötrofil Lökositler: Sitoplazmik sınırları düzgün, oval ya da yuvarlak şekilli, 

genellikle çok sayıda çekirdeği olan, ayrı ayrı bulunabildiği gibi gruplar halinde de 

bulunan en küçük hücrelerdir (‘‘Vajinal epitel histolojisi’’, 2022). 

 

 

 
Şekil 22. Östrüs siklus dönemlerinde karakteristik olan 3 farklı hücre çeşidinin 

mikroskobik görüntüleri. 

 (A) Nötrofil lökositlerinin parçalı/loblu çekirdek yapısı, (B) koyu çekirdekli süperfisiyal 

hücreler, (C) çekirdeğini kaybetmiş kornifiye veya keratinize süperfisiyal hücrenin sınırları 

dozulmuş sitoplazmik görüntüsü (Giemsa boyama, x1000)  

(Köylü vd., 2021). 

 

Çok katlı yassı epitel hücrelerden oluşan vajinal epitel hücre tabakalarında, östrus 

siklusu evrelerinin endokrin dalgalanmalarındaki değişikliklere bağlı olarak morfolojik 

bazı değişiklikler gözlenir (Cora vd., 2015). 
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Şekil 23. Östrus dönemlerinde görülen hücre tiplerinin oranları. L: Lökositler; N: 

Nukleuslu epitel hücreleri; C: Kornifiye hücreler 

(Cora vd., 2015) 

 

 

Tablo 4. 

Vajinal smeardeki hücre morfolojisi ile östrus siklus safhalarının sınıflandırılması 

 HÜCRE TİPİ 
Siklus safhası Lökositler Nukleuslu epitel Kornifiye epitel Smear 

yoğunluğu 

 

Proöstrus 0/+                

Sık dejenere 

 

 

 

+/+++  

İyi gelişmiş 

(Predominant) 

0/+ Orta 

Östrus 0 

 

 

 

 

 

0 

 

++/+++  

göreceli olarak 

küçük hücreler 

(predominant) 

 

Ortadan 

şiddetliye 

Metöstrus 0/++ 

 

 

 

 

 

 

0 ++/+++ 

östrustakinden daha 

geniş, daha düz ve 

daha kümelenmiş  

Ortadan 

şiddetliye 

Diöstrus +/+++ 

(Predominant) 

+/+++ çoğunlukla 

düzensiz şekilli ve 

vakuollü 

0 ya da +/++ İnce ya da 

ortadan 

şiddetliye 

 

(Hücre yoğunluğu: 0 = yok, + = az, ++: orta yoğunlukta, +++: şiddetli) 

 

(Nelson vd., 1982) 
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Şekil 24. Vajinal yaymaların sitolojik değerlendirmesi 

 (A) Çekirdekli epitel hücreleri, (B) kornifiye epitel hücreleri, (C) lökositler, (D) proöstrus, 

(E) östrus, (F) metöstrus veya (G) diöstrus. E, F ve G'deki siyah ok uçları temsili kornifiye 

epitel hücreleri; C, F ve G'deki siyah oklar lökositleri; D ve G'deki beyaz oklar temsili 

çekirdekli epitel hücreleri belirtir. 

(McLean vd., 2012) 

 

Proöstrus süresince ve erken östrusta, vajinal smearde karakteristik olarak tek tip 

görünüşte ve boyutta olan çok sayıda küçük, yuvarlak, büyük nükleuslu, düzenli hücre 

sınırlarına sahip epitelyum hücreleri hakimdir. Bu hücreler vajinal smearde birbirinden ayrı 

bulunabildikleri gibi genellikle birbirine bağlı kümeler halinde tespit edilirler (Marcondes 
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vd., 2001; Petroianu vd., 2005; Cora vd., 2015). Vajinal smearde bu evrede tipik olarak 

lökosit görülmemesine rağmen rodentlerde diöstrustan proöstrusa geçişte ya da erken 

proöstrusta lökositlere nadiren rastlanır. Ayrıca daha düşük sayıda büyük epitel hücreleri 

ve nükleusu olmayan keratinize hücreler de vajinal smearde tespit edilir (McLean vd., 

2012; Cora vd., 2015). Östrus fazına yaklaşıldığında ise keratinize hücreler sayıca 

artmaktadır. Uterusun endometrium tabakasındaki yüzey epiteli hücrelerinin proliferasyon 

hızı proöstrusun öncesine oranla azalır. Tek katlı prizmatik yüzey epiteli hücrelerinin 

boyları artarak yüksek prizmatik hücrelere dönüşürler. Uterus oldukça küçülmüş olup 

kaslardaki kasılmalar azalmıştır. Uterusun lümeninde sıvı birikir ve uterusun kasları 

kasılmaya başlar. Gebelik sonrası süt verme bu dönemde gerçekleşir (Mendoza-Rodriguez 

vd., 2002; Cora vd., 2015). 

Östrus evresinin başlangıcında çekirdekli süperfisiyal hücreler çok sayıdayken 

(%75) keratinize (kornifiye) olmuş süperfisiyal hücreler az sayıda da (%25) mevcuttur. 

Fakat dönemin sonuna doğru sayısı artan çekirdeksiz keratinize epitel hücreleri dejenere 

olur ve üst üste gelerek epiteliyal bir yığıntı görünümü oluşturur (Marcondes., 2000; 

Petroianu vd., 2005; Lohmiller ve Swing, 2006; McLean vd., 2012). Östrus evresinde asla 

lökosit görülmez. Geç östrusta lökositlerin ortaya çıkmasından önce büyük ve oval şekilli, 

nükleuslu, epitel hücreleri fazla sayıda görülmeye başlar. Bu durum metöstrus evresine 

yaklaştığının bir işareti olarak kabul edilir (Orchard vd., 2002). Ovulasyondan sonra 

görülen evre ise metöstrus dönemidir. Büyüyen uterusların lümenlerine sıvı dolduğu için 

şişerler (‘‘Sıçanlarda östrus siklusu’’, 2022). Uterusun endometriumundaki yüzey epitel 

hücrelerinde proliferasyon meydana gelmez. Hücreler maksimum boyutlarına ulaştıkları 

için de yüzey epiteli kalınlaşır. Yüzey epitelinin bazı yerlerinde yalancı çok katlı epitel 

hücreleri de tespit edilmiştir. Ayrıca bu evrede apoptotik indeks arttığı için epitelde 

apoptotik hücrelere de rastlanmaktadır (Mendoza-Rodrıguez vd., 2002). Ovulasyonun 

gerçekleştiği bu fazda uterusun yüzey epitelinde meydana gelen bu değişikliklerin amacı 

blastosistin implantasyonu gerçekleştirebilmektir (Orchard vd., 2002). 

 

Tüm tabakanın dökülmesi metöstrus evresinin başladığının karakteristik bir 

özelliğidir. Erken metöstrusta epitel hücreleri çoğunluktayken metöstrus ilerledikçe 

lökositlerin sayısı, epitel hücrelerinin sayısını geçer (Marcondes vd., 2001; Petroianu vd., 

2005). Vajinal smearde genel olarak çok sayıda lökosit ve az sayıda büyük, çekirdeksiz 
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kornifiye epitel hücreleri görülür (McLean vd., 2012). Bu evrede serum progesteron ve 

estradiol seviyelerinin düşmesiyle uterusun kanlanması azalmıştır (Mendoza-Rodriguez 

vd., 2002). Uterusdaki kan damarları küçülmüş, uterus kaslarındaki kasılmalar da 

azalmıştır (‘‘Sıçanlarda östrus siklusu’’, 2022). 

 

Diöstrus evresinde vajinal smear örneklerinde lökosit sayısı oldukça fazlayken az 

sayıda da çekirdekli epitel hücreleri gözlenir (Marcondes vd., 2001). Diöstrus 1’de 

gözlenen nükleuslu hücre miktarındaki artış, dökülme işleminin artık bittiğini gösterir. 

Stratum germinativumun birkaç yüzeysel tabakasında ise lökosit sayısındaki artışı oldukça 

dikkat çekicidir. Diöstrus 2’de en içteki stratum germinativum tabakası büyür. Erken 

proöstrus ile birlikte yüzeydeki stratum germinativum tabakasının altında çok sayıdaki 

hücre tabakasıyla stratum granülozum tabakası yeralır ve böylece siklus tamamlanır. Bu 

dönemde helezon şeklindeki mukus görüntüleri tipiktir (Petroianu vd., 2005). Diöstrus 

evresinde uteruslar oldukça küçülmüş olup kasların kasılması da azalmıştır (‘‘Sıçanlarda 

östrus siklusu’’, 2022). Ayrıca bu sırada endometriyal rejenerasyon da başlamaktadır 

(Levine vd., 1985). 

 

Tablo 5.  

Östrus siklusu safhalarının özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

Proöstrus 

 

Çok küçük, yuvarlak, 

düzenli hücre sınırlarına 

sahip, büyük çekirdekli 

epitel hücreleri hakimdir.  

Bu hücreler ayrı ayrı 

görülebilirlerken genellikle 

birbirlerine bağlı kümeler 

şeklinde de görülürler. 

Tipik olarak lökosit 

görülmez 

(Marcondes vd., 2002; 

Cora vd., 2015; McLean 

vd.,2012). 

Östrus: 

 

Çekirdeksiz büyük 

kornifiye hücreler çok 

sayıda olup östrus 

evresinin sonuna doğru 

dejenere olurlar, üst üste 

gelerek, birbirine yapışmış 

bir yığın meydana getirir 

Lökosit görülmez 

(Marcondes vd., 2002).  

Metöstrus: 

 

Çok sayıda lökosit ve az 

sayıda büyük, çekirdeksiz 

kornifiye epitel hücreleri 

görülür  

(Marcondes vd., 2002; 

McLean vd., 2012). 

Diöstrus: 

 

Dağınık bir şekilde ve fazla 

sayıda lökosit ve az sayıda da 

çekirdekli epitel hücreler 

görülür  

(Marcondes vd., 2001). 
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İKİNCİ BÖLÜM: 

ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Oleuropeinin antioksidan özelliği ile kuvvetli bir antioksidan olan vitamin E’nin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada oleuropeinin antioksidan etkilerinin vitamin E’den daha fazla 

olduğu kaydedilmiştir (Le Tutour ve Guedon, 1992).  Oleuropein, güçlü antioksidanlar 

olan vitamin E ve C’ nin süperoksit anyon oluşumu, hipoklorik asit oluşumu ve 

mitokondrial solunum patlaması üzerindeki süpürücü aktivitelerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, oleuropeinin radikal temizleyici etkilerinin daha yüksek olduğu kaydedilmiştir 

(Visioli ve Bellomo, 1998). Zeytin yaprağı ekstresinin antioksidan özelliğinin gıdaların 

işlenmesi ve depolanması sırasında gıda bozunumuna neden olan lipid oksidasyonunu 

önlediği, sonuç olarak gıdaların raf ömrünü uzattığı belirlenmiştir (Bouaziz ve Sayadi, 

2005). Diyabetli ratlarda zeytin yaprağının etil alkolde hazırlanan ekstresinin antioksidan 

özelliğinin incelendiği bir araştırmada, zeytin yaprağı ekstresinin antioksidan özellik 

gösterdiği, diyabet ve buna bağlı komplikasyonların sebep olduğu oksidatif stresi azalttığı 

ortaya konmuştur (Ağgül, 2012). 

Mitokondriyal DNA hasarı ve oksidatif stres (serbest radikallerin artması, 

antioksidant seviyenin azalması gibi nedenlerle ortaya çıkan vücut için zararlı durum) 

yaşlanmada, nöronların fonksiyonel özelliklerini kaybetmesi sonucu oluşan sinirsel 

hastalıklardan olan Parkinson ve Alzheimer’da, diyabet gibi dejeneratif hastalıkların 

gelişmesinde ve ilerlemesinde etkili faktörlerdir. Oleuropeinin nöroprotektif özelliğini 

incelemek için yapılan bir çalışmada oleuropeinin, Parkinson hastalığıyla ilgili olan 

dopaminerjik sinirlerin zarar görmesini veya kayıplarını engellediği tespit edilmiştir. 

Böylelikle Parkinson hastalığının tedavisinde yeni bir umut olarak ifade edilmektedir. 

Zeytin yaprağı ekstraktının nörodejeneratif hastalıklardan olan Alzheimer Hastalığı (AH) 

ve Parkinson Hastalığının (PD) önlenmesinde antioksidan etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, antioksidan etkileri olan zeytin yaprağı ekstresinin nörodejeneratif hastalıkların 

önlenmesi için iyi bir potansiyel terapötik etkiye sahip olduğu görülmektedir (Sarbishegi., 

2018). 

Diyabetik erkek sıçanlarda hidro-alkolik zeytin yaprağı ekstraktının gonadotropin 

(LH, FSH) ve seks hormonlarının (progesteron, östrojen) düzeylerine etkileri üzerine 

yapılan bir çalışmada, hidro-alkolik zeytin yaprağı ekstrelerinin gonadotropinler ve 
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cinsiyet hormonları seviyelerini arttırdığı tespit edilmiştir (Mokhtari vd., 2014). Dişi ratlara 

10 hafta boyunca 200-400 mg/kg zeytin yaprağı ekstresi verilen bir çalışmada, yüksek 

dozda zeytin yaprağı ekstresi alımının sonucu olarak serum estradiol seviyesi önemli 

ölçüde artmış olarak tespit edilmiştir (Yoon vd., 2015). Zeytin yaprağı ekstraktının bir 

toksik madde olan rotenona (ROT) maruz bırakılan sıçanların testislerinde sperm kalitesi 

ve antioksidan kapasite üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçlayan bir çalışmada, 

zeytin yaprağı ekstraktının sperm kalitesini iyileştirdiği ve kısırlığı tedavi edebileceği tespit 

edildi (Sarbishegi vd., 2017). Zeytin yaprağının alkollü ekstraktının erkek sıçanlarda serum 

FSH, LH ve testosteron üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, zeytin yaprağı 

ekstraktının oral yoldan verilmesinin testosteron seviyesindeki azalmayı engelleyebileceği 

kaydedilmiştir (Nasirzadeh, 2017). Başka bir çalışmada, farklı mevsimlerde (ilkbahar, yaz, 

sonbahar, kış) toplanılan zeytin yapraklarından elde edilen zeytin yaprağı eksraktlarının, 

erkek Suriye hamsterlerinin sirkadiyen ritimleri ve testosteron hormonları (erkek cinsiyet 

hormonu) üzerine etkileri araştırılmıştır. Araştırmanın sonunda kış mevsimine ait zeytin 

yaprağı ekstresinin sirkadiyen ritim üzerinde yaptığı değişimlerin en yüksek görüldüğü, 

yaz mevsimine ait zeytin yaprağı ekstresinin de testosteron hormonu değerlerini yükselttiği 

tespit edilmiştir (Kortun, 2018). Zeytin yaprağı ekstraktının erkek sıçan üreme sistemi 

organı olan testisler üzerinde yıkıcı bir etkiye sahip olan Busulfan (BU)’ nın sebep olduğu 

hasarlar üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 250 ve 500 mg/kg dozlarında 

zeytin yaprağı ekstraktının oral yoldan verilmesinin, sıçan testislerinde BU' nun neden 

olduğu toksisiteyi iyileştirmeye yardımcı olabildiği tespit edilmiştir (Ganjalikhan, 2019). 

 Oleaceae ailesinden olan zeytin (Olea europaea), lignan ve fenolik bileşikler 

içerdiğinden fitoöstrojen bitki bileşiği olarak bilinir. Zeytin stilbenoidler, fenolik asit, 

flavonoidler içerir ve oleuropein varlığından dolayı antioksidan, anti-hiperlipidemik ve 

anti-iskemik etkiye sahiptir. Ayrıca zeytin, sedef hastalığı ve atopik dermatit gibi 

dermatolojik hastalıkların tedavisinde de kullanılır. Ayrıca bitki antimikrobiyal, antivirüs 

ve mantar önleyici özelliklere sahiptir. Zeytinin menopozdaki kadınlarda osteoporozu 

azalttığı belirtilmektedir. Bu nedenle, bu bitkinin fitoöstrojenik etkileri ile ilgili olarak, bu 

çalışmada zeytin ekstraktının dişi hamsterlerde üreme sistemi ile ilgili yapı ve hormon 

üzerindeki etkileri ayrıltılı incelenmiştir. 
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM: 

MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Zeytin Yaprağı (Olea europaea) Ekstraktının Hazırlanışı: 

Ezine’nin Geyikli beldesinden Temmuz ayı içinde (Kortun, 2018) toplanan zeytin 

yaprakları üç hafta oda ısısında bekletilip kurutuldu. Kuruyan zeytin yaprakları toz haline 

getirildi ve buzdolabında muhafaza edildi. Tartılan 50 g zeytin yaprağı tozu, filtre kağıtı 

içine konuldu. Daha sonra soxhlet cihazının cam kısmına yerleştirildi. Zeytin yaprağında 

bulunan ve antioksidan özelliğine sahip olan başta oleuropein olmak üzere önemli fenolik 

bileşikleri zeytin yaprağından izole etmek için etanol kullanıldı (Okere vd., 2014). Soxhlet 

cihazının balon jojesine 400 ml %70’lik etanol (Merck 100983 Ethanol Absolute For 

Analysis Bitkisel Kökenli Emsure® Acs, Iso, Reag. pH Eur 2.5 L) konuldu. Soxhlet cihazı 

musluğa bağlanıp açıldı ve suyla dolması sağlanarak cihaz çalıştırıldı. Yirmi dört saat 

sonra balon jojede açık yeşil renkte zeytin yaprağı alkol ekstraktı elde edildi. Zeytin 

yaprağı alkol ekstraktı karışımı bir cam behere konulup ısıtıcılı su banyosuna alındı ve 

içindeki alkol uçana kadar ısınmaya bırakıldı. Beherdeki alkol uçunca beher zemininde 

kalan zeytin yaprağı alkol ekstraktı kazınarak çıkarıldı. Daha sonra falcon tüpünde ağzı 

kapalı bir şekilde buzdolabında muhafaza edildi. Zeytin yaprağı ekstraktı suda 

çözünebildiği için çözücü olarak fizyolojik su (9 g NaCl/1000 ml distile suyu) kullanıldı. 

 

3.2. Hayvan Denekleri: 

Bu çalışmada kullanılan yetişkin dişi Suriye hamsterleri (Mesocricetus auratus) 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü’nün Deney 

Hayvanları Ünitesi’nde bulunan hamster kolonisinden elde edilmiştir. Seçilen dişi 

hamsterlerin en az 3-4 aylık olmalarına ve yetişkin ağırlıklarının birbirlerine en yakın 

olacak şekilde seçilmesine dikkat edilmiştir (100-110 g). Hamsterler deney süresi boyunca 

plastik kafesler içerisinde (16x31x42 cm) talaş kullanılarak bakılmıştır. Hayvanlar 

kafeslerde en fazla 4 hayvan olacak şekilde tutulmuşlardır. Besin (Bilyem-Rat Yemi) ve 

musluk suyu (ad libitum) standartlar içerisinde karşılanmıştır. Hayvanlar havalandırmalı 

odalarda tutulup oda sıcaklıkları 22 ± 2 ºC olacak şekilde ayarlanmıştır. Hamsterler 

doğumlarından itibaren 16L: 8D (16 saat ışık, 8 saat karanlık) tutulmuştur. Işıklar otomatik 
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zaman ayarlayıcı sayaçlarla kontrol edilmiştir (ışıklar saat 06:00’da açılıp 20:00’da 

kapanmaktadır). Fotoperiyot odalarındaki ışık şiddeti en az 200 lüks olacak şekilde beyaz 

floresan ışık ile ayarlanmıştır. Çalışmanın tümü Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, 

Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan alınan izin ile gerçekleşmiştir (27.12.2019 tarihli 

2019/10 numaralı karar ile). 

Kontrol Grupları: Kontrol grubu için seçilen hayvanların vücut ağırlıkları 100-

110 g aralığında bulunmaktadır. 

Deney Grupları: Yaz mevsiminde (Kortun, 2018) toplanılan zeytin yapraklarından 

elde edilen ekstraktların, dişi Suriye hamsterlerinin östrus siklusu üzerine etkileri 

gözlemlenmiştir. Çalışma toplam 4 gruptan oluşmaktadır. Her grupta n=5 olacak şekilde 

hayvan kullanılmıştır. 

1) Birinci Deney Grubu: Birinci grup için seçilen dişi hamsterlerin vücut 

ağırlıkları deney başlamadan ölçülmüştür. Zeytin yaprağı ekstraktının 20 mg’ı 10 ml serum 

fizyolojik içinde çözülüp intraperitoneal olarak 0,1 ml enjekte edilmiştir. Enjeksiyon 30 

gün devam etmiştir. 

2) İkinci Deney Grubu: İkinci grup için seçilen dişi hamsterlerin vücut ağırlıkları 

deney başlamadan ölçülmüştür. Zeytin yaprağı ekstraktının 40 mg’ı 10 ml serum fizyolojik 

içinde çözülüp intraperitoneal olarak 0,1 ml enjekte edilmiştir. Enjeksiyon 30 gün devam 

etmiştir. 

3) Üçüncü Deney Grubu: Üçüncü grup için seçilen dişi hamsterlerin vücut 

ağırlıkları deney başlamadan ölçülmüştür. Zeytin yaprağı ekstraktının 80 mg’ı 10 ml serum 

fizyolojik içinde çözülüp intraperitoneal olarak 0,1 ml enjekte edilmiştir. Enjeksiyon 30 

gün devam etmiştir. 

 

3.3. Zeytin Yaprağı Ekstraktlarının Hayvanlara Uygulanması: 

Zeytin yaprağı ekstraktları (20 mg/kg, 40 mg/kg, 80 mg/kg) Okere ve 

arkadaşlarının (2014) çalışmasında kullanılan yöntem esas alınarak hamsterlere 30 gün 

boyunca öğleden sonra (12:00 – 13:00) intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir. 
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3.4. Vajinal Smear Uygulaması: 

Deney gruplarındaki dişi Suriye hamsterlerinin geçirmekte olduğu östrus 

sikluslarının fazlarının tespitlerini yapabilmek için, hayvanlardan alınan vajinal smear 

örneklerinin her biri ışık mikroskobunda tek tek incelenip fotoğraflanmıştır. Her hayvan 

için ayrı takılan pipet uçlarına vajinal smear uygulaması yapmak için yaklaşık 0,5 ml 

serum fizyolojik çekilmiş hayvanın karnı yukarı bakacak şekilde tutulup pipet ucu vajinaya 

yerleştirildikten sonra pipetteki serum fizyolojik vajinadan içeriye verilmiş, pipet ucu 

vajinadan dışarıya çıkarılmadan verilen sıvı tekrar pipetle geri çekilmiştir. Pipetle geri 

çekilen sıvı temiz bir lamın üzerine alınıp, lam kurumaya bırakılmıştır (Nishino ve 

Totsukawa, 1996). 

Lamların kenarlarına grupları belirten etiketler yapıştırılmıştır. Lamlar kuruduktan 

sonra %70’lik metanole daldırılıp bekletilmeden çıkarılmış ve oda ısısında kurutularak 

fiksasyonu sağlanmıştır (Hayıroğlu vd., 2016). Lamlar kuruduktan sonra içlerinde metilen 

mavisi çözeltisi (Rokim-K214008-0200-200 ml) bulunan şalelere yerleştirilmişlerdir. 

Burada 5 dakika bekletildikten sonra lamlar boyadan çıkarılıp akan musluk suyu altında 

yıkanmıştır. Lamlardaki örnekler kurutulduktan sonra lamelle üstleri kapatılmadan 

mikroskop altında incelenip hangi östrus siklusu safhasında oldukları tespit edilmiştir 

(Nishino ve Totsukawa, 1996; Hayıroğlu vd, 2016). Fazların fotoğraflanması Zeiss Scope 

A1 marka mikroskop ve mikroskoba takılı Axiocam 503 Color kamera ile sağlanmıştır. 

 

3.5 Dekapitasyon, Kan Alımı, Diseksiyon ile Ovaryumların ve Uterusların 

Çıkarılması: 

Otuz günden sonra deney hayvanları dekapite edilmiştir. Dekapitasyondan sonra 

hayvanların kanları tüplere alınıp kapakları kapatılmıştır. Tüplerin üzerine grup adının, 

tarihin yazılı olduğu etiketler yapıştırılmıştır. Bu tüpler santrifüj cihazında 4200 devirde 10 

dakika santrifüjlenmiştir. Tüpte üstte kalan şeffaf kısım ependorflara konmuştur. Örnekler 

derin dondurucuya (-20 0C) kaldırılmıştır. Diseksiyon uygulanan deney hayvanlarından 

bekletilmeden disekte edilen ovaryum ve uteruslar içlerinde formaldehit (Tekkim- TK. 

060160. 02501- 2,5 L) bulunan küçük kavanozlara konmuştur. Formaldehit alınan 

dokunun en az 10 katı olacak şekilde uygulanmıştır. 



 

48 

3.6. Alkol Serisinden Geçirme: 

Tablo 6. 

Alkol serisinden geçirme 

Alkol Süre Açıklama 

%70’lik alkol 1 saat %70’lik alkolde uzun süre kalabilir. 

 

%80’lik alkol 1 saat %70’lik alkolden pensle çıkarılan örnek, kağıt havluya konup 

biraz kurutulur, daha sonra pensle alınıp %80 alkole konulur. 

%90’lik alkol 1 saat %80’lik alkolden pensle çıkarılan örnek, kağıt havluya konup 

biraz kurutulur, daha sonra pensle alınıp %90 alkole konulur. 

 

%96’lik alkol 1 saat %90’lik alkolden pensle çıkarılan örnek, kağıt havluya konup 

biraz kurutulur, daha sonra pensle alınıp %96 alkole konulur. 

 

Absolut I 30 dk. %96’lık alkolden pensle çıkarılan örnek, kağıt havluya konup 

biraz kurutulur, daha sonra pensle alınıp bsolute I’e konulur. 

 

Absolut II 30dk. Absolut I’den pensle çıkarılan örnek, kağıt havluya konup biraz 

kurutulur, daha sonra pensle alınıp absolut II’e konulur. 

 

Aseton 15 dak. Absolut II’den pensle çıkarılan örnek, kâğıt havluya konup biraz 

kurutulur, daha sonra pensle alınıp asetona konulur. 

 

Ksilen + Alkol (K+A) 30 dk. Asetondan pensle çıkarılan örnek kâğıt havluda kurutulmadan 

K+A’e konulur. 

 

Ksilen I 15 dk. K+A’dan pensle çıkarılan örnek kağıt havluda kurutulmadan 

Ksilen I’ekonulur. 

 

Ksilen II 15 dk. Ksilen I’den pensle çıkarılan örnek, kağıthavluda kurutulmadan 

Ksilen II’e konulur. 

 

Ksilen + Parafin 

(Etüvde) 

30 dk. Ksilen II’den pensle çıkarılan örnek, Ksilen+Parafin’e konulur. 

 

Parafin I (Etüvde) 1 gece Ksilen+Parafin’den çıkarılan örnek, Parafin I’e konulur. 

 

Parafin II (Etüvde) 1 saat Parafin I’den çıkarılan örnek, Parafin II’ye konulur. 

(McMaus ve Mowry, 1964) 

 

3.6.1. Kullanılan Kimyasallar: 

Ksilen (İzomerleri Karışımı) Extra pure Tekkim- TK.090270.01000 – 1 L 

%96’lık Teksol Alkol (5 lt) Tekkim- TK.200650.05001 

Merck 100983 Ethanol Absolute For Analysis Bitkisel Kökenli   Emsure® Acs, Iso, 

Reag.pH Eur 2.5 L  

Boncuk Parafin Tekkim- TK.200661.00502 – 500 gr 

Aseton Tekkim- TK.010050.02501 – 2,5 L 
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3.7. Parafinleme: 

Alkol serisinden geçen ovaryum örneklerine ertesi gün parafinleme işlemi 

uygulanmıştır. Etüvde erimiş sıvı halde bulunan parafin etüvdeki metal küvetlere 

konmuştur. Etüvdeki parafin II’den çıkarılan ovaryum örnekleri içinde sıvı parafin bulunan 

küvetin zeminine yerleştirilmiştir. Daha sonra küvet soğuması için etüvden dışarı 

çıkarılırmıştır. Bir bıçak yardımıyla küvetten kenarları kazıyarak çıkartılmıştır. 

 

3.8. Kesit Alma: 

Parafin blokların mikrotomda (Mikrotom cihazı-Mikrom HM 325) 10 µ kalınlıkta 

alınan kesitleri, temiz lamların üzerine alınmıştır. Alınan lamlar etüvde bir gece 

bekletilmiştir. Ertesi gün lamlar etüvden alınıp boya serisinden geçirilmiştir. 

 

3.9. Boya Serisinden Geçirme: 

Tablo 7. 

Boya serisinden geçirme 

Boyanın Adı Bekletme Süresi  Açıklamalar: 

Ksilol I 10dak. 10 dakika sonra lamların fazla alkolünü süzdürmek için filtre 

kağıtı üzerinde biraz tutulup diğer alkole daldırılmıştır. Ksilol II 10dak. 

Absolut I 5 dak. 5 dakika sonra lamların fazla alkolünü süzdürmek için filtre 

kağıtı üzerinde biraz tutulup diğer alkole daldırılmıştır. Absolut II 5 dak. 

%80 Alkol 5 dak. 

%70 Alkol 5 dak. 

%50 Alkol  5 dak. 5 dakika alkolde beklettikten sonra lamların fazla alkolü 

süzdürmek için filtre kağıtı üzerinde biraz tutup 

süzdürülmüştür. Daha sonra hematoskilene daldırılıp 3 

dakika boyanmıştır 

Hematoksilen  3 dak. 

Eosin 20 dak. Eosinde 20 dakika boyandıktan sonra suda yıkanmıştır. 

%50 Alkol 5 d dak. 5 dakika sonra lamların fazla alkolünü süzdürmek için filtre 

kağıtı üzerinde biraz tutulup diğer alkole daldırılmıştır 

 

 

 

 

%70 Alkol 5 dak. 

%80 Alkol 5 dak. 

Absolut I 5 dak. 

Absolut II 5 dak. 

Ksilen I 5 dak. 

Ksilen II 5 dak. 

Entellan  Ksilen ikiden çıkarılan lamlar ince çubuklar üzerine 

düzgünce yerleştirilmiştir. Lamların üzerinde boyanmış 

haldeki kesitlerin üzerine birer damla entellan konmuş lamın 

üzeri ince lamellerle arada hava kabarcığı kalmayacak 

şekilde kapatılmış ve kurumaya bırakılmıştır. 

(McMaus ve Mowry, 1964) 
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3.9.1.Kullanılan Kimyasallar: 

Ksilen (İzomerleri Karışımı) Extra pure Tekkim- TK.090270.01000 – 1 L 

%96’lık Teksol Alkol (5 lt) Tekkim- TK.200650.05001 

Harris' hematoxylin solution Merck- M109253.0500 – 500 ml 

Eosin Y Tekkim- TK.930088.00102 – 100 gr 

Entellan Merck- M107961.0100 – 100 ml 

Merck 100983 Ethanol Absolute For Analysis Bitkisel Kökenli   Emsure® Acs, Iso, 

Reag.pH Eur 2.5 L 

  

3.10. Kan Alımı ve Hormon Ölçümü 

Dekapitasyondan sonra hayvanların kanları tüplere alınıp kapakları kapatılmıştır. 

Bu tüpler santrifüj cihazında 10 dakika 4200 devirde santrifüjlenmiştir (L500 tabletop low 

speed centrifuge) ve serumları ayrılmıştır. 

 Ayrılan serumlar ependorflara konup -20°C’de soğutucuda muhafaza edilmiştir. 

Hayvanların kan östrojen değerleri, enjeksiyonu yapılan zeytin yaprağı ekstraktlarının her 

bir deney grubu için ayrı ayrı değerlendirilmiştir.  

Serumda östrojen hormon ölçümü BT-LAB Elisa Kit marka Rat Estrogen ELISA 

ölçüm kiti ile yapılmıştır (BioAssay-Technology Laboratory, Rat Estrogen ELISA, 

E1121Ra).  

Absorbans okuması Thermo Scientific Multiskan FC Mikroplaka Okuyucu 

cihazında yapılmıştır (Sonuçlar ng/L olarak verildi. R2 değeri: 0,99). 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM: 

ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

 4.1. Araştırma Bulguları  

   4.1.1. Östrus Siklusu Sonuçları 

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak seçilen deney hayvanlarına zeytin yaprağı-alkol 

ekstresi enjekte edilmedi. Vajinal smear uygulamasının öğlen 12:00-13:00 saatleri arasında 

ve hep aynı saatlerde yapılmasına özen gösterildi. Buna göre kontrol grubu deney 

hayvanlarının östrus sikluslarının vajinal smear değerlendirmesi aşağıdaki gibi tespit 

edildi. 

Vajinal smear örneklerinin incelenmesinde Kırmızı ok ucu: İntermediyal hücreleri; Sarı ok 

ucu: Parabazal hücreleri; Mor ok ucu: Kornifiye hücreleri; Yeşil ok ucu: Lökositleri 

belirtir. 

Proöstrus Evresi:  

 

 

Şekil 25. Kontrol grubu proöstrus evresi (20X). Lökosit görülmedi. Fazla sayıda 

intermediyal çekirdekli hücre, daha az sayıda parabazal hücre ve nadiren kornifiye 

çekirdeksiz hücreler gözlendi. 
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Östrus Evresi: 

 

Şekil 26. Kontrol grubu östrus evresi (20X). Az sayıda çekirdekli epitel hücreler, ayrı ayrı 

bulunan çok sayıda çekirdeksiz büyük keratinleşmiş kornifiye süperfisiyal hücreler 

belirlendi, evresinin sonuna doğru bu hücrelerin dejenere olduğu, üst üste gelerek birbirine 

yapışmış bir yığın meydana getirdiği, lökositlerin görülmediği tespit edildi. 

 

Metöstrus Evresi:  

Şekil 27. Kontrol grubu metöstrus evresi (20X). Az sayıda çekirdekli epitel hücreleri, çok 

sayıda çekirdeksiz keratinleşmiş kornifiye büyük epitel hücrelerinden oluşan hücre yığını 

ve oldukça fazla sayıda da lökosit tespit edildi. 
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Diöstrus Evresi:  

Şekil 28. Kontrol grubu diöstrus evresi (20X). Yaygın olarak lökositler ve aralarında daha 

az sayıda çekirdekli küçük intermediyal hücreler ve parabazal hücre ile birkaç tane de 

çekirdeksiz kornifiye hücre tespit edildi. 

 

Kontrol Grubu: 

Tablo 8.  

Kontrol grubu vajinal smear sonuçları 

Proöstrus: Östrus Metöstrus Diöstrus 

Lökosit görülmedi. Fazla 

sayıda intermediyal 

çekirdekli hücre, daha az 

sayıda parabazal hücre ve 

nadiren kornifiye 

çekirdeksiz hücreler tespit 

edildi. 

 

Az sayıda çekirdekli epitel 

hücreler, ayrı ayrı bulunan 

çok sayıda çekirdeksiz büyük 

keratinleşmiş kornifiye 

süperfisiyal hücreler 

belirlenmiş, evresinin sonuna 

doğru bu hücrelerin dejenere 

olduğu, üst üste gelerek 

birbirine yapışmış bir yığın 

meydana getirdiği, 

lökositlerin görülmediği 

tespit edildi. 

Az sayıda çekirdekli 

epitel hücreleri, çok 

sayıda çekirdeksiz 

keratinleşmiş 

kornifiye büyük 

epitel hücrelerinden 

oluşan hücre yığını 

ve oldukça fazla 

sayıda da lökosit 

tespit edildi. 

Yaygın olarak 

lökositler ve aralarında 

daha az sayıda 

çekirdekli küçük 

intermediyal hücreler 

ve parabazal hücre ile 

birkaç tane de 

çekirdeksiz kornifiye 

hücre tespit edildi. 

 

Birinci Grup: Bu grup için seçilen deney hayvanlarının zeytin yaprağı-alkol ekstresi 

enjeksiyonu ve vajinal smear uygulaması öğlen 12:00-13:00 saatleri arasında ve hep aynı 

saatlerde yapılmasına özen gösterildi. Buna göre birinci grup deney hayvanlarının östrus 

sikluslarının vajinal smear değerlendirmesi aşağıdaki gibi tespit edildi. 
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Proöstrus Evresi:  

 

Şekil 29. Birinci grup proöstrus evresi (20X). Çok sayıda intermediyal çekirdekli hücre, 

daha az sayıda parabazal hücre ve nadiren kornifiye çekirdeksiz hücrelere rastlanırken 

lökosit gözlenmedi. 

 

 

Östrus Evresi:  

 
Şekil 30. Birinci grup östrus evresi (20X). Az sayıda çekirdekli epitel hücreler, ayrı ayrı 

bulunan çok sayıda çekirdeksiz büyük keratinleşmiş kornifiye süperfisiyal hücreler 

belirlendi, evresinin sonuna doğru bu hücrelerin dejenere olduğu, üst üste gelerek birbirine 

yapışmış bir yığın meydana getirdiği, lökositlerin görülmediği tespit edildi. 
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Metöstrus Evresi:  

 
Şekil 31. Birinci grup metöstrus evresi (20X). Lökosit çok sayıda olup çekirdeksiz 

kornifiye süperfisiyal büyük hücrelerden oluşan hücre yığınları çok sayıda ve az sayıda 

çekirdekli küçük epitel hücreleri tespit edildi. 

 

Diöstrus Evresi:  

 
Şekil 32. Birinci grup diöstrus evresi (20X). Yaygın olarak lökositler ve aralarında daha az 

sayıda çekirdekli küçük intermediyal hücreler ve parabazal hücre ile birkaç tane de 

çekirdeksiz kornifiye hücre belirlendi. 
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Tablo 9.  

Birinci grubun vajinal smear sonuçları 

Proöstrus: Östrus Metöstrus Diöstrus 

Çok sayıda intermediyal 

çekirdekli hücre, daha az 

sayıda parabazal hücre ve 

nadiren kornifiye 

çekirdeksiz hücrelere 

rastlanırken lökosit 

gözlenmedi. 

Az sayıda çekirdekli epitel 

hücreler, ayrı ayrı bulunan 

çok sayıda çekirdeksiz 

büyük keratinleşmiş 

kornifiye süperfisiyal 

hücreler belirlendi, 

evresinin sonuna doğru bu 

hücrelerin dejenere 

olduğu, üst üste gelerek 

birbirine yapışmış bir 

yığın meydana getirdiği, 

lökositlerin görülmediği 

tespit edildi. 

Lökosit çok sayıda olup 

çekirdeksiz kornifiye 

süperfisiyal büyük 

hücrelerden oluşan 

hücre yığınları çok 

sayıda ve az sayıda 

çekirdekli küçük epitel 

hücreleri tespit edildi. 

Yaygın olarak 

lökositler ve aralarında 

daha az sayıda 

çekirdekli küçük 

intermediyal hücreler 

ve parabazal hücre ile 

birkaç tane de 

çekirdeksiz kornifiye 

hücre belirlendi. 

 

 

İkinci Grup: Bu grup için seçilen deney hayvanlarının zeytin yaprağı-alkol ekstresi 

enjeksiyonu ve vajinal smear uygulaması öğlen 12:00-13:00 saatleri arasında ve hep aynı 

saatlerde yapılmasına özen gösterildi. Buna göre ikinci grup deney hayvanlarının östrus 

sikluslarının vajinal smear değerlendirmesi aşağıdaki gibi tespit edildi. 

Proöstrus Evresi:  

 
Şekil 33. İkinci grup proöstrus evresi (20X). Kornifiye keratizine çekirdeksiz büyük 

hücrelerin intermediyal çekirdekli hücreler kadar çok sayıda olduğu, parabazal küçük 

hücrelerin nadir olduğu ve lökositlerin gözlenmediği tespit edildi. 

 



 

57 

 

Östrus:  

 

Şekil 34. İkinci grup östrus evresi (20X). Yığınlar oluşturmuş çekirdeksiz keratinize olmuş 

kornifiye süperfisiyal hücreler gözlendi. 

 

Metöstrus:  

 
Şekil 35. İkinci grubun metöstrus evresi (20X). Az sayıda çekirdekli küçük epitel hücreleri, 

çok sayıda lökosit gözlenirken çekirdeksiz kornifiyehücre sayısında artış belirlendi. 
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Diöstrus:  

 
Şekil 36. İkinci grubun diöstrus evresi (20X). Çok sayıda çekirdeksiz, düzensiz kenarlı 

kornifiye süperfisiyel hücreler, çekirdekli küçük intermediyal hücreler ve lökositler 

belirlendi. 

 

Tablo10.  

İkinci grubun vajinal smear sonuçları 

Proöstrus: Östrus Metöstrus Diöstrus 

Kornifiye keratizine 

çekirdeksiz büyük 

hücrelerin intermediyal 

çekirdekli hücreler kadar 

çok sayıda olduğu, 

parabazal küçük 

hücrelerin nadir olduğu 

ve lökositlerin 

gözlenmediği tespit 

edildi. 

Yığınlar oluşturmuş 

çekirdeksiz keratinize 

olmuş kornifiye 

süperfisiyal hücreler 

gözlendi. 

Az sayıda çekirdekli 

küçük epitel hücreleri, 

çok sayıda lökosit 

gözlenirken çekirdeksiz 

kornifiyehücre sayısında 

artış belirlendi. 

Çok sayıda 

çekirdeksiz, düzensiz 

kenarlı kornifiye 

süperfisiyel hücreler, 

çekirdekli küçük 

intermediyal hücreler 

ve lökositler belirlendi. 

 

 

Üçüncü Grup: Bu grup için seçilen deney hayvanlarının zeytin yaprağı-alkol ekstresi 

enjeksiyonu ve vajinal smear uygulaması öğlen 12:00-13:00 saatleri arasında ve hep aynı 

saatlerde yapılmasına özen gösterildi. Buna göre üçüncü grup deney hayvanlarının östrus 

sikluslarının vajinal smear değerlendirmesi aşağıdaki gibi tespit edildi. 
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Proöstrus Evresi:  

 
Şekil 37. Üçüncü grubun proöstrus evresi (20X). Çok sayıda intermediyal hücre ve az 

sayıda parabazal küçük epitel hücre mevcutken birkaç tane de çekirdeksiz kornifiye 

hücreler de gözlendi. 

 

Östrus Evresi:  

 
Şekil 38. Üçüncü grubun östrus evresi (20X). Keratinize kornifiye çekirdeksiz hücrelerin 

sayısında artış olduğu ve onların oluşturdukları hücre yığınlarının daha belirgin olduğu 

tespit edildi. 
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Metöstrus Evresi:  

 
Şekil 39. Üçüncü grubun metöstrus evresi (20X). Çekirdeksiz kornifiye hücre sayısının 

aşırı arttığı ve çok sayıda lökositin varlığı belirlendi. 

 

 

Diöstrus Evresi:  

 
Şekil 40. Üçüncü grubun diöstrus evresi (20X). Çok sayıda lökosit, az sayıda küçük, 

çekirdekli intermediyal hücreler ve çok sayıda düzensiz kenarlı, çekirdeksiz kornifiye 

hücreler belirlendi. 
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Tablo11. 

 Üçüncü grubun vajinal smear sonuçları 

Proöstrus: Östrus Metöstrus Diöstrus 

Çok sayıda intermediyal 

hücre ve az sayıda 

parabazal küçük epitel 

hücre mevcutken birkaç 

tane de çekirdeksiz 

kornifiye hücreler de 

gözlendi. 

Keratinize kornifiye 

çekirdeksiz hücrelerin 

sayısında artış olduğu ve 

onların oluşturdukları 

hücre yığınlarının daha 

belirgin olduğu tespit 

edildi. 

Çekirdeksiz kornifiye 

hücre sayısının aşırı 

arttığı ve çok sayıda 

lökositin varlığı 

belirlendi. 

 Çok sayıda lökosit, az 

sayıda küçük, 

çekirdekli intermediyal 

hücreler ve çok sayıda 

düzensiz kenarlı, 

çekirdeksiz kornifiye 

hücreler belirlendi. 

 

 

4.1.2. Ovaryum Sonuçları 

Kontrol Grubu:  

 

 
Şekil 41. Kontrol grubu ovaryum enine kesiti (4X). KL: Korpus luteum; AF: Atretik 

folikül; GPF: Geç primer folikül. Olgun ovaryumunun korteksinde farklı gelişim 

aşamalarındaki foliküller tespit edildi. 
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Birinci Grup:  

 
Şekil 42. Birinci grup ovaryum enine kesiti (10X). PF: Primordial folikül; EPF: Erken 

primer folikül. Olgun ovaryumunun korteksinde farklı gelişim aşamalarındaki foliküller 

tespitedil. 

 

İkinci Grup:  

 
Şekil 43. İkinci grup ovaryum enine kesiti (10X). Ovaryum kesitinde erken ve geç primer 

folikülü ile sekonder folikül oluşumunda artış tespit edildi. 
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Üçüncü Grup: 

 
Şekil 44. Üçüncü grup ovaryum enine kesiti (4X). Ovaryum enine kesitinde sekonder 

folikül sayısında, ovulasyona uğrayan folikül sayısında, korpus luteuma dönüşen folikül 

sayısında artış tespit edildi. 

 

4.1.3. Uterus Sonuçları 

Kontrol Grubu:  

 
Şekil 45. Kontrol grubuna ait uterus dokusunun enine kesiti (10X). Endometrium, 

Myometrium ve Perimetrium tabakaları ayırt edildi. 
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Birinci Grup:  

 
Şekil 46. Birinci gruba ait uterus dokusunun enine kesiti (10X). Endometrium, 

Myometrium ve Perimetrium tabakaları ayırt edildi. 

 

 

İkinci Grup:  

 
Şekil 47. İkinci gruba ait uterusun enine kesiti (10X). Endometrium tabakasında kalınlaşma 

tespit edildi. 
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Üçüncü Grup:  

 
Şekil 48. Üçüncü gruba ait uterusun enine kesiti (10X). Endometrium tabakasında 

kalınlaşma tespit edildi. 

 

 

Tablo 12. 

Ovaryum ve uterus enine kesitlerinin incelenme sonuçları 

GRUPLAR Ovaryum Enine Kesit İncelemesi 

 

Uterus Enine Kesit İncelemesi 

Kontrol Grubu Olgun ovaryumunun korteksinde farklı 

gelişim aşamalarındaki foliküller bulunur. 

Endometrium, Myometrium ve 

Perimetrium tabakaları ayırt edilmektedir. 

Birinci Grup Olgun ovaryumunun korteksinde farklı 

gelişim aşamalarındaki foliküller bulunur.  

Endometrium, Myometrium ve 

Perimetrium tabakaları ayırt edilmektedir. 

İkinci Grup Ovaryum kesitinde erken ve geç primer 

folikülü ile sekonder folikül oluşumunda 

artış tespit edilmektedir. 

Endometrium tabakasında kalınlaşma 

tespit edilmektedir. 

Üçüncü Grup Ovaryum enine kesitinde sekonder folikül 

sayısında, ovulasyona uğrayan folikül 

sayısında, korpus luteuma dönüşen folikül 

sayısında artış tespit edilmektedir. 

Endometrium tabakasında kalınlaşma 

tespit edilmektedir. 
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4.1.4. Hormon Analizi Sonuçları: 

 

Şekil 49. Östrojen hormon analizi 

 

Uygulanan tüm dozlar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak östrojen 

seviyesini arttırmıştır (p<0,01). En fazla artış 80 mg/kg zeytin yaprağı ekstresinde 

görülmüştür. 

 

4.2. Tartışma 

Bu çalışmanın en önemli bulguları uygulanan en yüksek dozdaki zeytin yaprağı 

ekstraktının diğer dozlara göre;  

(1) Vajinal smear örneklerinde büyük çekirdeksiz kornifiye hücre sayısını artırması,  

(2) Serum estradiol seviyesini yükseltmesi, 

 (3) Ovaryumda ovulasyona giren folikül sayısını ve sekonder folikül sayısını 

artırması, 

 (4) Uterusun endometrium tabakasında daha fazla kalınlaşmaya neden olmasıdır. 
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Çalışmadaki vajinal smear sonuçları 80 mg/kg'lık ekstraktların östrus ve metöstrus 

evresinde kornifiye hücrelerin sayısında artışa neden olduğunu göstermiştir. Çünkü 

östrojen, östrus evresini gösteren vajinal kornifikasyona sebep olabilir ve tam bir 

kornifikasyonun oluşması, dolaşımdaki östrojen seviyesinin daha yüksek olmasını 

gerektirir (Safranski vd., 1993).   

Ayrıca, yapılan başka bir çalışmada, fare vajinasında üç tabakalı vajinal epitelin 

ER1’nin, östrus döngüsü sırasında döngüsel östrojene bağımlı hücre proliferasyonu ve 

skuamöz hücre farklılaşması arasındaki geçişe aracılık etmek için östrojen ve büyüme 

faktörü sinyalini entegre ettiği tespit edilmiştir. Östrojen uygulaması sonucu bazal 

katmanda hızla epitelyal hücre proliferasyonunu indüklediği ve mitojenik olmayan 

suprabazal hücrelerin, epitelden yukarı doğru hareket ederken farklılaştığı, apikal 

hücrelerin keratinizasyonuna neden olduğu belirlenmiştir (Miyagawa ve Iguchi, 2015). 

 Li S. ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı bir çalışmada, vajinal epitel 

hücrelerinin büyüme ve farklılaşmasının östrojen (E2) ve progesteron (P4) seks steroid 

hormonları tarafından düzenlendiği, epitel hücrelerindeki östrojen reseptörü α' nın (ER1), 

vajinal epitel hücrelerinin farklılaşmasını düzenlemek için alt dişi üreme yolunun (LFRT) 

epitel hücrelerinde gerekli olduğu tespit edilmiştir (Li vd., 2018). 

Çalışmada 20mg/kg, 40mg/kg ve 80mg/kg'lik ekstraklar östrojen miktarlarında 

kademeli bir artış sağlamış olup bu artış en fazla 80mg/kg zeytin yaprağı ekstraktı 

uygulanan hayvanlarda görülmüştür. Estradiol hipotalamus-hipofiz eksende önemli bir 

düzenleyici olup gonadotropinlerin ovulasyon öncesi dalgalanmasında başlıca faktör 

olduğu düşünülmektedir. Hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonel çalışabilmesi memeli 

üremesi için gereklidir. Hipotalamustan salınan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

hipofizdeki reseptörleri aktive edip steroid hormonların sentezinden sorumlu olan luteinize 

edici hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormonun (FSH) salınmasını sağlar (Chimento vd., 

2014). Dolayısıyla zeytin yaprağı ekstraktının östojen seviyelerinde artışa sebep olması 

hipotalamus-hipofiz ekseninin endokrin fonksiyonu ile ilişkili olabileceğini gösterebilir. 

Ayrıca çalışmanın sonuçları diğer çalışmalarla da uyumluluk göstermektedir. Örneğin, 

sıçanlara 10 hafta boyunca 200-400 mg/kg zeytin yaprağı ekstresi verilen bir çalışmada, 

yüksek dozda zeytin yaprağı ekstresi alımının sonucu olarak serum estradiol seviyesinin 

önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir (Yoon vd., 2015). Diyabetik erkek sıçanlarda hidro-
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alkolik zeytin yaprağı ekstraktının gonadotropin (LH, FSH) ve cinsiyet hormonlarının 

(östrojen, progesteron) düzeylerine etkileri üzerine yapılan bir çalışmada, hidro-alkolik 

zeytin yaprağı ekstrelerinin gonadotropinler ve cinsiyet hormonları seviyelerini arttırdığı 

tespit edilmiştir (Mokhtari vd., 2014). Farklı mevsimlerde (ilkbahar, yaz, sonbahar, kış) 

toplanılan zeytin yapraklarından elde edilen zeytin yaprağı ekstraktlarının, kış mevsime ait 

zeytin yaprağı ekstraktının sirkadiyen ritim üzerinde yaptığı değişimlerin en yüksek 

görüldüğü, yaz mevsimine ait zeytin yaprağı ekstraktının da testosteron hormonu 

değerlerini yükselttiği tespit edilmiştir (Kortun, 2018). 

 Ayrıca fitoöstrojenlerin estradiol seviyelerinde önemli bir azalma sağlamadığı 

yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir (Weber vd., 2001; Glazier ve Boman, 2001). Fakat 

Dehghani ve Panahi'nin (2005) Actinidia chinensis'in erkek sıçanların spermatogenezi 

üzerindeki etkisine ilişkin bir çalışmasında, estradiolde bir artış olduğu gösterilmiştir.  

Bununla birlikte diğer bazı sonuçlar ise elde ettiğimiz bulgular ile tutarlı değildir. 

Fitoöstrojenlerin testosteron üzerindeki etkileri üzerine yapılan bir çalışmada testosteron 

seviyesinin düştüğü, farelerde LH seviyesinin genisteine (Ana kaynağı soya fasulyesi olan 

Genistein bir izoflavon olup, östrojene çok benzeyen özellikler taşıyarak tümörlerin 

büyümesine neden olan “tyrosin kinase” adlı bir proteini bloke eder. Bu sayede tümörün 

büyümesini engeller) maruz kalmanın bir sonucu olarak düştüğünü tespit edildi (Roberts 

vd., 2000; Mc Garvey vd., 2001). Burda dikkat edilmesi gereken A. chinensis'in genisteinin 

dahil olduğu flavonidlere ait olduğu ve zeytinin lignan grubundan olduğu, incelenen farklı 

fitoöstrojen türleri ve kullanılan konsantrasyonlardaki farklılıklar nedeniyle farklı 

deneylerin sonuçlarının birbirleri ile çelişebileceği göz önüne alınmalıdır. 

Elde edilen sonuçlarla ilgili olarak, zeytin yaprağında bulunan ve en etkili olduğu 

düşünülen oleuropein hem agonistik hem de antagonistik özelliklere sahip olan östrojen 

reseptörleri aracılığıyla işlev görmesi nedeniyle, bu maddenin dişi üreme sistemi 

üzerindeki farklı etkilerinin östrojenik ve anti-östrojenik etkilerden kaynaklanma olasılığı 

vardır. Oleuropeinin toplanan zeytin yaprağının tipine ve lokasyonuna bağlı olarak etkileri 

farklılık gösterebilir. Örneğin, izoflavonlar östrojen reseptörlerine estradiolden daha az 

bağlanan çok zayıf agonistlerdir (Bowers vd., 2000). 

Diğer bir bulgu, artan östrojen miktarı sonucu olarak da ovaryumda ovulasyona 

giren folikül sayısında ve sekonder folikül sayısında diğer deney gruplarından daha fazla 
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bir artış olmasıdır. Östrojen steroid bir hormon olup hipotalamus-hipofiz-gonadal 

ekseninin son ürünüdür. FSH uyarısının bir sonucu olarak granüloza hücreleri tarafından 

üretilir ve salgılanır. Gonadotropinler, foliküler gelişimi tetikleyerek yumurtanın atılmasına 

ve luteinizasyona yol açar. Gonadotropin reseptörleri, bir folikül uyarıcı hormon 

reseptöründen (FSHR) ve bir luteinize edici hormon reseptöründen (LHR) oluşur. FSHR 

ekspresyonu, teka hücrelerini androjen salgılaması için uyaran ve granüloza hücrelerinde 

FSHR'nin indüklenmesinde önemli bir rol oynayabilen oosit türevli GDF9 (Growth 

Differentiation Factor/Büyüme Farklılık Faktörü 9) tarafından tetiklenir. FSHR ekspresyon 

seviyesi, küçük antral foliküler aşamada zirve yapar ve foliküler olgunlaşma ilerledikçe 

azalır (Kishi vd., 2018). 

Çalışmada, uygulanan en yüksek dozun uterusun endometrial tabakasında 

kalınlaşmaya neden olduğu görülmüştür. Bu durum, uterusun endometrium tabakasının, 

olgun ovaryumlarda gelişen foliküllerden üretilen dişi seks steroid hormonu östrojenin 

hedef organı olduğu, yüksek dozlarda östrojen (E2) uygulamasının hücre bölünmesini 

uyarması ile açıklanabilir (Hapangama, 2015). Östrojen etkisi ile başlayan proliferasyon 

sonucu stroma hücreleri ve endotel hücrelerinin hızlıca prolifere oldukları ve bunun sonucu 

olarak da östrojen hormonunun uterusta endometrial tabakanın kalınlaşmasını uyardığı 

tespit edilmiştir (Kierszenbaum, 2006; Ross ve Pawlina, 2011; Hapangama, 2015). Ayrıca, 

endometrial proliferasyon, yumurtalık estradiol üretimi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve bu 

nedenle yumurtalık fonksiyonuna bağlıdır. Estradiol üretimi, endometriyal kalınlık ve 

gebelik sonucu genellikle aynı yönde değişir. Bu nedenle, kalın endometrium gelişimi 

artan östrojen ile ilgili olabilir. Bu çalışmada da uygulanan en yüksek dozun östrojen 

seviyelerini artırması ve endometriyal kalınlaşmanın görülmesi birbiriyle tutarlı sonuç 

ortaya koymuştur (Barker vd., 2009). 

Sonuç olarak fitoöstrojenler hem insan vücudunda hem de hayvan modellerinde 

çeşitli fizyolojik etkiler üretir. Erkek ve dişi üreme sistemi üzerindeki etkileri, fitoöstrojen 

tipine, konsantrasyona ve incelenen modele bağlıdır. 
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BEŞİNCİ BÖLÜM 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Zeytin yaprağının sağlık üzerine yararları uzun yıllardır insanlar tarafından 

bilinmekte olup son zamanlarda bilimsel çalışmalarla da desteklenmektedir. Geleneksel 

tıpta yaygın olarak kullanılan zeytin yaprağının tedavi edici özelliği, onun modern tıpta da 

değerlendirilmesine sebep olmuştur. Zeytin yaprağındaki oleuropeinin sahip olduğu 

biyolojik aktiviteler sayesinde günümüzde yeni ilaçların geliştirilmesine sebep olmakta ve 

eczacılık teknolojisine katkıda bulunmaktadır. 

 Sonuç olarak yapılan bu çalışmada zeytin yaprağı ekstraktının genital siklusta 

görevli gonadotropinlerin (LH, FSH) ve seks hormonu olan östrojenin seviyelerini 

yükselttiği gözlenmektedir. Zeytin yaprağının farklı dozlardaki alkol ekstraktının ön 

hipofiz bezinden salınan ve ovaryumların gelişimleri ile fizyolojileri üzerine etkili 

hormonlar olan LH ve FSH üzerine etkilerinin araştırıldığı daha çok sayıda araştırmanın 

yapılması teşvik edilmelidir. Zeytin yaprağı ekstresi, dişi yetişkin hamsterlerde doza bağlı 

olarak doğurganlık parametrelerini önemli ölçüde arttırmıştır. Bununla birlikte, zeytin 

yaprağı ekstraktının insan üzerinde henüz bilinmeyen doğurganlık etkilerini oluşturma 

mekanizması hakkında daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu araştırmaların ışığında 

insanlarda doğurganlığın arttırılması ve menapoza girmenin geciktirilebileceği yeni tedavi 

ilaçların yapılması hususunda modern tıbba ve ilaç sektörüne yön verilebilir. 

Günümüzün önemli üreme problemlerinden birisi de döllenmiş yumurtanın 

endometrial tabakaya tutunma sorunudur. Henüz nedeni tam olarak bilinmeyen bu konuda 

özellikle endometrial doku tabakasının yumurtayı reddetmesi öne çıkmaktadır. Bu 

tabakanın kan damarlarınca iyice beslenememesi ve gerekli kalınlığa ulaşamaması 

döllenmiş yumurtaya ev sahipliği yapmayı zorlaştırmaktadır. Tüp bebek tedavilerinin en 

zor aşaması bu evredir. Bu tür tedavilerde dışarıda döllenen ve bölünmeye başlayan 

yumurtanın (zigot) doğrudan endometrial dokuya gömülmesi (yerleştirilmesi) ve dokunun 

bu yapıyı kabullenmesi tedavinin başarısını belirlemektedir. Çalışmamızdaki dozların 

endometrial tabakayı genişlettiği dikkate alınırsa, bu tür tedavilerde zeytin yaprağı 

kullanımı önerilebilir. 
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 Son olarak, genellikle testosteron hormon seviyesine yönelik çalışmaların daha çok 

yapıldığı için östrojen ile ilgili çalışmaların arttırılması gerektiği ve mevsimsel faktörün 

dişi hamsterlerin seks hormonu üzerindeki etkisine dair çalışmalar da yapılabilir. Buna 

ilaveten, bu hayvan modelindeki bulgularımız göz önüne alındığında, zeytin yaprağı 

ekstraktının gelecekte dişilerde infertilite sorunlarının giderilmesinde kullanılması 

önerilmektedir. 
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