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ÖZET 

 

Capsaicin acı kırmızı biberin etken maddesidir.  Capsaicin’in spesifik olarak 

bağlandığı reseptöre capsaicin reseptörü ya da vanilloid reseptör 1(VR1) adı verilmiştir.  Bu 

çalışma ile, postnatal gelişme süreleri boyunca 1mg/kg dozda subkutan capsaicin uygulanan 

ratların ovaryumlarında VR1’in lokalizasyonu ve ekspresyonunun gözlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmada 90 adet Sprague Dawley cinsi rat kullanıldı.  Ratlar puberte, puberte sonrası 

ve erişkin dönem olmak üzere 30’ar rattan oluşan 3 ana gruba, bu gruplar da kendi içlerinde 

kontrol (10), taşıyıcı solüsyon (TED) (%10 Tween 80, %10 Etanol, %80 Distile su) (10), 

deney (10) olmak üzere üç alt gruba ayrıldı ve çalışma 7 hafta sürdürüldü.  Deney alt 

grubundaki ratlara 1 mg/kg dozda capsaicin %10 Etanol, %10 Tween 80, %80 Distile su 

içersinde çözdürülerek enjekte edildi.  Taşıyıcı solüsyon (TED)  alt grubundaki ratlara %10 

Etanol, %10 Tween 80, %80 Distile sudan oluşan solüsyon enjekte edildi.  Kontrol alt 

grubundaki ratlara herhangi bir uygulama yapılmadı.  Üç farklı gelişme dönemindeki ratlarda 

ovaryum folliküllerinin granuloza hücrelerinde, intersitisyel hücrelerde ve korpus luteumlarda 

farklı şiddette immunpozitif VR1 reaksiyonları gözlendi.  Puberte dönemindeki ratlarda 

immunreaksiyon en fazla deney alt grubunda, puberte sonrası dönemdeki ratlarda kontrol alt 

grubunda ve erişkin dönemdeki ratlarda ise deney ve taşıyıcı solüsyon (TED) alt gruplarında 

gözlendi. 

Düşük doz uzun süre capsaicin uygulamasının VR1 ekspresyonunu inaktive etmediği, 

bununla birlikte capsaicin uygulanan deney grubunda follikül atrezisinin düşük olması, 

capsaicin’in gonadların gelişimi üzerine olumlu yönde etki yaptığını düşündürmektedir.  

  

Anahtar kelimeler: Capsaicin, rat, VR1, ovaryum 
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SUMMARY 

 

Immunohistochemical Expression of VR1 in Capsaicin Treated Rat Ovaries During 

Development 

 

 
Capsaicin is the main ingredient in hot chilli peppers.  The specific receptor of 

capsaicin is known as the capsaicin receptor or vanilloid receptor 1 (VR1).  In this study we 

aimed to evaluate the localization and expression of VR1 in the ovaries of rats treated with 

1mg/kg subcutaneous capsaicin during postnatal development. 

Ninety female Spraque-Dawley rats (21 d old) were used.  The rats were randomly 

divided into 3 groups (n=30 each) as pubertal, post pubertal and adult.  Each group was 

subdivided into three groups.  The first subgroup (control) was given no injections.  The 

second subgroup (TED) received 0.3 cc solvent (10% Tween 80, 10% ethanol and 80% 

distilled water) and the third subgroup (experiment) received subcutaneous injection of equal 

volume of capsaicin (1 mg/kg/d) for 7 weeks.  VR1 immunoreactivity was determined in 

ovarian follicular granulosa cells, interstitial cells and corpus luteum cells.  The 

immunoreactivity was observed mostly in experimental pubertal subgroup, in control, post 

pubertal subgroup, in adult TED-experimental subgroups of rats.   

These results indicate that prolonged administration of a low dose capsaicin can not 

inactivate the expression of VR1.  However follicular atresia was lower in capsaicin treated 

group than the other groups.  This indicates that capsaicin may play an important role in the 

post natal development of gonads. 

 

Key words: Capsaicin, rat, VR1, ovary 
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GİRİŞ 

 

 

Acı kırmızı biber, botanik biliminde Solanacea familyasına ait bir bitki olup, 

Capsicum annuum olarak bilinmektedir.  Capsaicin, acı kırmızı biberin etken maddesidir, 

ilk olarak Tresh tarafından 1846 yılında izole edilmiştir (1, 2, 3).  Capsaicin acı, yakıcı, 

beyaz ve kokusuz özellikte alkaloid (C18H17NO3) yapıda bir maddedir (4). 

 Acı kırmızı biberin organizma üzerinde etkilerini inceleyen çok sayıda bilimsel 

çalışma yapılmıştır ve bu çalışmalar 1990’lı yıllarda yoğunlaşmıştır.  Yapılan çalışmaların 

büyük çoğunluğunda acı kırmızı biber yerine etken madde capsaicin kullanılmıştır.  

Capsaicin organizmada başta gastrointestinal, kardiovasküler ve solunum sistemleri 

olmak üzere pek çok sistem üzerinde etkilidir.  Son yıllarda fizyolojik ve farmakolojik 

etkilerinden dolayı tıpta ve ilaç sanayisinde kullanımı yaygınlaşmıştır.  Capsaicin’in etkisi, 

dozuna, uygulama şekline ve hedef organa göre değişiklikler göstermektedir (5, 6). 

Capsaicin başlıca senzorik sinirler üzerinde mevcut olan vanilloid reseptör 1 (VR1) 

aracılığı ile nöyronlarda, nöyronal eksitasyonu, proinflamatuar mediyatörlerin salınımını, 

reseptörün desensitizasyonunu ve nöyronal toksisiteyi içeren olaylar zincirini tetikler (7, 

8). Capsaicin’in VR1’e bağlanması nöropeptidlerin, örneğin Substance P (SP), Calsitonin 

Gene Related Peptid (CGRP) salınımına neden olmaktadır.  Capsaicin uygulamasının 

devam etmesi senzorik sinirlerden SP’nin salınımının yoğalmasına ve ağrının ortadan 

kalkmasına dolayısı ile nörotoksisiteye neden olur (3, 7, 8, 9).  Capsaicin’in immun sistem 

üzerine etkisi doza bağlı olarak değişir.  Düşük konsantrasyonda capsaicin uygulanması 

immun sistemi uyarırken, yüksek yoğunluktaki dozu ise immun cevabı baskılar.  Bu etki 

somatostatin ve SP salınımıyla ilgilidir (10, 11). 

Capsaicin’in karbonhidrat metabolizmasını, karaciğer enzimlerinin aktivitesini 

arttırdığı (12, 13), lipid metabolizmasını uyararak yağ dokuda lipidlerin yakılmasını 

kolaylaştırdığı (12) ve oksijen tüketimini arttırdığı bildirilmiştir. Ayrıca capsaicin’in 

solunumu başlangıçta uyardığı sonra azalttığı ve serum glikoz-insülin seviyesini yükselttiği 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda capsaicin’in karaciğer glikojeninde hızlı bir 

azalmayla birlikte serum trigliseridlerinde dereceli artış sağladığı, dolaşım sisteminin 

fonksiyonuna yardımcı olduğu ve bunun sonucunda metabolizma üzerine genel uyarıcı etki 

yaptığı belirtilmiştir (12, 14, 15). 

           Acı kırmızı biber yumurtacı tavuk üreticileri tarafından da kullanılmaktadır. Oktay 

ve arkadaşları (16) erişkin tavukların yemlerine acı kırmızı biber ilave ederek 81 gün 
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süreyle beslemişler, yumurta sarısının renginin koyulaştığını, yumurta veriminin, yemden 

yararlanmanın ve kuluçka üretiminin etkilenmediğini gözlemişlerdir. Furuse ve arkadaşları 

(17) diyetlerine acı kırmızı biber ilave ettikleri erişkin yumurtacı tavuklarda karın içi yağ 

miktarında azalma, yumurta performansında ise %3 oranında artma olduğunu 

bildirmişlerdir. 

            Özer ve arkadaşları (18,19) acı kırmızı biberin tavuk ve horozlarda genital sistemin 

gelişmesi üzerinde uyarıcı bir etkisi olduğunu bildirmişlerdir.  Acı kırmızı biberli rasyonla 

beslenmiş olan tavuk ve horozların hipofiz ve epifiz bezlerinin elektron mikroskopik 

düzeyde yapısal özelliklerinin incelendiği bir başka çalışmada tavuk ve horozların 

hipofizinde gonadotropik hücrelerin sentez aktivitesinin ilk aylardan itibaren belirgin 

şekilde arttığı gösterilmiştir (20).  

Vanilloidlerin bağlandığı reseptörlere vanilloid reseptör denir (21).  Vanilloidler 

ekzojen ve endojen olarak ikiye ayrılır; endojen vanilloidlere örnek olarak yangıya bağlı 

pH değişiklikleri ve yüksek sıcaklık değişiklikleri (22), ekzojen vanilloidlere ise, kaktüsde 

bulunan rezinferotoksin, anandamide ve acı kırmızı biberin etken maddesi capsaicin 

verilebilir (23). 

Capsaicin’in spesifik olarak bağlandığı reseptöre capsaicin reseptörü ya da 

vanilloid reseptör 1 (VR1) adı verilmiştir (21).  VR1, Transient Receptor Potential (TRP) 

ailesinde yer alan bir iyon kanal reseptörüdür. TRP 3 alt gruba ayrılır; Canonical Transient 

Receptor Potential (TRPC), Melastatin–Related Transient Receptor Potential (TRPM) ve 

Vanilloid Receptor–Related Transient Receptor Potential (TRPV).  Capsaicin‘le aktivite 

gösteren TRPV1, TRP’lere sonradan eklenen bir alt gruptur.  TRPV1 migren ve kronik 

obstruktif solunum hastalıklarında meydana gelen nörojenik yangılar sonucu nöyronlarda 

ortaya çıkar (24).  Ağrı iletim yollarının aktivasyonuna ek olarak vanilloid reseptörler 

yangısal cevaba öncülük eden peptidlerin salınımını da tetikler.  Vanilloid reseptörün 

alışılmamış bir karakteristik özelliği de, tehlikeli ısı artışına cevap olarak capsaicin’e 

benzer şekilde dahili bir akım üretmesidir.  Bu cevap sadece yüksek ısıda oluşur ve 

vanilloid reseptör antagonistleri ile bloke edilir (25).  Acı biberli yiyeceklerle alınan etken 

madde capsaicin, VR1’e bağlanarak senzorik sinir hücrelerinin membranında 

depolarizasyon şekillendirir ve membrandan hücre içine Ca+2 akışının oluşmasını sağlar.  

Uyarı daha sonra merkezi sinir sistemine gönderilir ve baharatta bulunan acının duyusal 

olarak algılanması meydana gelmiş olur (26, 27). 

Bu çalışma ile, gelişme süreleri boyunca 1mg/kg dozda subkutan capsaicin 

uygulanan ratların ovaryumlarında meydana gelebilecek olası yapısal farklılıkları tespit 
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etmek, VR1’in in vivo olarak ovaryumda lokalizasyonunu ve ekspresyonunu ilk kez 

göstermek ve capsaicin-VR1 etkileşimini incelemek amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

Ovaryum 

 

           Ovaryumlar memeli hayvanlarda genellikle benzer yapı gösterirler (28).  Organı en 

dıştan tek katlı yassı ya da kübik hücrelerden oluşmuş germinatif epitel çevreler.  

Ovaryumun yüzeyini örten germinatif epitel gençlerde tek katlı kübik, ileri yaşlarda ise tek 

katlı yassıdır.  Epitelin altında sıkı bir bağ dokunun oluşturduğu tunika albuginea bulunur 

(29, 30).  Ovaryum aralarında kesin bir sınır olmayan iki bölüm, korteks ve medulladan 

oluşur (28).   

Organın periferal bölümünü korteks oluşturur.   Ergin dişilerde kortekste, farklı 

gelişme dönemlerinde çok sayıda folliküller bulunmaktadır.  Ayrıca, dejenere olmuş atretik 

folliküller, korpus luteum, korpus albikans, intersitisyel hücreler (29) ve bağ doku hücreleri 

bulunur.  Korteksin yüzlek kısmı derin kısımlarına göre daha fazla miktarda fibrotik yapı 

gösterir (28).  Ovaryum korteksi başlangıçta geniş bir alanda primordiyal folliküller ile 

doludur.  Ovaryum geliştikce korteksin bu bölümü, tunika albugineanın altında dar bir 

bölge haline dönüşür. 

  Ovaryumun merkezi bölümünü oluşturan medulla gevşek bağ dokusu içinde 

damardan zengin bir yapı gösterir (28, 29).  Medulla bölgesinde çok sayıda bulunan 

damarlardan başka hilus hücreleri, düz kas hücreleri ve sinir teli demetleri bulunur.  

Morfolojik olarak testislerdeki Leydig hücrelerine benzeyen hilus hücrelerinin sayı ve 

lokalizasyon bakımından yaşam siklusu boyunca oldukça değişken olduğu görülmüştür 

(31).  Medulladaki kan damarları büyük folliküllerin etrafında kapillar yapıda bulunurlar.  

Lenf kapillarları kan kapillarlarına eşlik eder, teka eksterna ve korpus luteumların merkezi 

bölümlerinde bulunurlar.  Medulladaki sinirler damarlarla beraber seyrederler.   Sinirler 

ayrıca folliküllerin etrafında, korpus luteumda ve tunika albugineada bulunurlar (28, 30).   

 

Ovositlerin Kökeni ve Olgunlaşması 

 

Ovositler intrauterin yaşam döneminde ortaya çıkarlar ve puberte ile olgunlaşmaya 

başlarlar.  Ovositlerin öncüsü olan hücrelere primordiyal germ hücreleri denir.  Bu hücreler 

vitellus kesesinin endoderminden köken alırlar.  Embriyonun katlanmaları sırasında 

vitellus kesesinin dorsal bölümü embriyonun içine dahil olur.  Bu esnada primordiyal germ 
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hücreleri arka barsağın dorsal mezenteryumu boyunca ilerleyerek genital kabartı bölgesine 

göç ederler.  Bu germ hücreleri genital kabartı bölgesine yerleşince hareket özelliklerini 

kaybederler ve çok sayıda mitoz bölünme geçirerek çoğalırlar (28, 30, 32, 33).  Aynı 

bölgede ovogonyumlara eşlik eden, genital kabartının mezenşim kökenli somatik hücreleri 

de (prefollikül hücreler) bulunur ve bunlar da mitoz yoluyla çoğalırlar.  Hücrelerarası 

köprüler ile birbirine bağlı olan ovogonyumlar ve bunlara eşlik eden prefollikül hücreleri, 

‛eşey baloncuğu’ denilen bir yapıyı oluştururlar.  Bazal membran ile sarılı olan bu 

baloncuk, fötal ovaryumun derinlerine doğru kordon biçiminde uzar ve rudimenter bir yapı 

olan rete ovariiyi oluşturur.  Kortikal kordonların ya da diğer bir deyişle primer seks 

kordonlarının boyutları arttığında primordiyal germ hücreleri bu yapıların içerisine girer.  

Oluşan primordiyal folliküllerin her biri, primordiyal germ hücrelerinden köken alan bir 

ovogonyum içerir.  Ovogonyumlar primer seks kordonlarından gelişen tek katlı yassı 

follikül hücreleri ile sarılmışlardır.  Fötal yaşam sırasında ovogonyumlar çok sayıda mitoz 

geçirerek binlerce primordiyal follikül meydana getirir (33).  Bu aşamada, ovogonyum 

olarak mitoz bölünmelerini tamamlamış olan eşey hücreleri, mayoz bölünmenin birinci 

olgunlaşma bölünmesinin profaz evresinin leptoten, zigoten, pakiten evrelerini tamamlamış 

ve diploten dönemine girmişlerdir ve primer ovosit olarak adlandırılırlar.   

Primer ovositler ovogonyumlardan daha iridirler ve eşey kordonunun derinlerinde 

yer alırlar.  Eşey kordonundaki somatik hücreler tek katlı yassı hücreler olarak ovositi 

çepeçevre kuşatırlar, en dıştan da bazal membran ile sarılı olarak eşey kordonundan 

ayrılırlar ve bağımsız hale gelirler, bu yapıya primordiyal follikül denir.  Primordiyal 

folliküllerdeki yumurta hücresi primer ovosittir (ovosit I) ve puberteya kadar yıllarca 

dinlenme aşamasında (diyakinez) kalabilir (28, 29, 33, 34, 35).  Moore ve Persaud’a göre 

yıllar süren bu bekleme döneminin sebebi, primer ovositleri çevreleyen follikül 

hücrelerinin ovosit maturasyon inhibitörü (OMİ) adındaki maddeyi salgılayarak ovositin 

mayotik bölünme sürecini durdurmasıdır (33). 

 

Folliküler Gelişme 

 

Erken dönemdeki embriyonal gelişme süresince primordiyal germ hücreleri birçok 

kez mitoz geçirerek ovaryumun korteksine göç ederler (28).  Fötal hayatın dördüncü ve 

beşinci aylarındaki gelişmede bazı ovogonyumlar gelişirler ve olgun gametleri oluştururlar.  

Bu aşamada mayozun I.  mitoz bölünmesi sonucunda primer ovositler oluşur.  Fötal 
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yaşamın yedinci ayında primer ovositler, tek sıralı folliküler hücreler (granüloza hücreleri) 

tarafından bir sıra çevrelenirler ve primordiyal follikülleri oluştururlar.    

Folliküler gelişimin birkaç safhası vardır; primordiyal follikül, primer follikül, 

sekonder follikül ve olgun follikül (28, 29).  Folliküllerin gelişimi puberte ile başlar.  

Folliküller geliştikçe oval biçim alır ve korteksin daha iç kısımlarına doğru göçerler.   

Gelişme sırasında hem ovositte, hem follikül epitelinde hem de çevre stromal hücrelerde 

değişiklikler gözlenir.  Primordiyal folliküllerdeki primer ovositler büyürler ve 

çevrelerindeki tek katlı yassı follikül epiteli önce tek katlı kübik, tek katlı prizmatik ve 

mitoz ile çoğalarak çok katlı follikül epitelini (granüloza hücreleri adını alırlar) 

şekillendirirler.  Böylece bu dönemde FSH ve LH’nın etkisiyle, primordiyal folliküllerden 

sırasıyla primer, sekonder ve olgun folliküller gelişir.  Ovulasyondan az önce ya da 

ovulasyon sırasında I.  mitoz bölünme tamamlanır ve primer ovosit (ovosit I), sekonder 

ovosit (ovosit II) olarak ovule olurlar.  II.  mitoz bölünme ovulasyondan sonra tuba 

uterinada, spermatozoonun ovosit II’ye girişi sırasında tamamlanır.  Döllenme meydana 

gelmez ise, II.  mitoz bölünme metafaz safhasında durur ve ovum ikinci olgunlaşma 

bölünmesini tamamlayamadan oviduktta otolize uğrar (29, 33, 34).   

 

Primordiyal folliküller: Primordiyal folliküllerin en fazla sayıda bulunduğu dönem 

doğum öncesi dönemdir.  Her primordiyal follikül tek sıra yassı follikül hücreleriyle 

çevrilidir ve ortasında ovosit I hücresi bulunur (28, 29, 35, 36, 37).  Çok nadir olarak 

birden fazla ovosit ortak epitel hücreleriyle kuşatılır.  Bu folliküller tunika albugineanın 

altında kalınca bir tabaka oluştururlar (37).   

Ovosit I yaklaşık 20 milimikron çapında büyük bir hücredir.  Nukleusu ve 

nukleolosu büyük, kromatini ince, nukleusu biraz eksentrik konumdadır (37).  Bu 

nukleuslarda kromozomlar çoğunlukla açılmış haldedir ve koyu olarak boyanmazlar (36).  

Folliküllerin sitoplazmalarında çok sayıda mitokondri, az sayıda golgi kompleksi ve 

endoplazmik retikulum sisternası bulunur (29, 35).  Yassı follikül hücreleri bazal lamina 

üzerine otururlar ve birbirlerine desmozomlar ile bağlanırlar (29). 

 Ovaryumda çeşitli gelişme aşamalarındaki folliküller olarak primer, sekonder ve 

olgun folliküller görülür.  Bazı kaynaklara göre bu klasik tanımlamanın dışına çıkılarak 

folliküller, ovositin çevresindeki follikül epitellerinin durumuna göre değişik biçimde 

adlandırılırlar.  Bunlara göre follikül epitelleri tek katlı ya da çift katlı olanlar primer, 

boşluk (antrum) içerenler sekonder folliküller ve Graff folliküller de olgun folliküller 

olarak adlandırılmıştır (28, 36, 38).   
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Büyümekte Olan Folliküller (Folliküler Farklılaşma): 

 

 Folliküllerin büyümesi esas olarak follikül hücrelerinin, primer ovositin ve follikülü 

çevreleyen bağ doku unsurlarının büyümesi ile olur (29).   

 

Primer Follikül: Primordiyal folliküller gelişmeye devam ederek primer follikülleri 

oluşturur.  Yassı olan follikül hücreleri tek katlı kübik hücreler haline geldiğinde folliküle 

unilaminer primer follikül adı verilir.  Follikül hücreleri mitoz ile çoğalırlar ve çok katlı 

follikül epiteli ya da granüloza tabakasını oluştururlar.  Follikülün bu haline multilaminer 

primer follikül adı verilir ve follikül hücreleri arasında gap junctionlara rastlanır (28, 29, 

36, 35, 38).  Bu esnada ovosit nukleusu büyür, mitokondri sayısında artış olur ve 

sitoplazmada eşit dağılım gösterir.  Endoplazma retikulumu hipertrofiye uğrar ve golgi 

kompleksleri de follikül hücre zarının altına doğru göç eder.   

Ovosit ile follikül epitelleri arasında homojen görünüşte bir kalınlaşma meydana 

gelir.  Bu yapıya membrana pellusida ya da zona pellusida (ZP) adı verilir (28, 29, 34).  

Zona pellusida en az üç farklı glikoprotein içerir (29).  Bunlar ZP, ZP1 ve ZP3’dür.  

Bunlardan en önemlisi sperm için bir reseptör olarak görev yapan ZP3’dür.  Sperm 

yüzeyinde yer alan ve galaktosil transferaz olan bir protein ZP3’ün oligosakkarit zincirleri 

ile etkileşir; proteazlar, hiyalüronidazlar ve sperm akrozomundaki diğer maddeler ortama 

salınır ve bu enzimler spermin zona pellusidayı aşmasına ve ovositin plazma zarına 

ulaşmasına yardım eder (39).          

Işık mikroskobunda homojen, camsı görünüşlü olan bu yapıda elektron 

mikroskobunda ovosit ve follikül epitellerine ait mikrovilluslar gözlenir.  Bu uzantılar 

birbirleri ile gap junctionlar aracılığıyla temas kurarlar.  Bu değişiklikler oluşmakta iken, 

follikülün bitişiğinde etrafını saran stroma farklılaşma göstererek teka folliküliyi oluşturur.  

Daha sonra bu tabaka teka interna ve teka eksterna olarak farklılaşır (28, 29, 33, 36, 38).  

Teka internanın hücreleri tamamen farklılaştığında steroid üreten hücreler ile aynı yapı ve 

özelliklere sahip olurlar.  Bu özellikleri sitoplazmalarında bol miktarda bulunan düz 

endoplazmik retikulumları, tübüler kristaya sahip mitokondrileri ve çok sayıda lipid 

damlacıkları verir (29, 30).  Endokrin özelliğe sahip diğer yapılar gibi teka interna da 

damarlardan zengindir (29, 37).  Teka interna hücreleri östrojenin öncüsü olan 

androstenedion (29), ovulasyon öncesi dönemde progesteron, az miktarda follikül sıvısı 

(33)  ve az miktarda da intrafolliküler FSH salgılarlar (29).  Teka eksterna, bağ doku 

iplikleri, mekik şekilli bağ doku hücreleri ve küçük kan damarlarından oluşur (28, 29, 34, 
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37, 40).  Teka hücrelerinin ayrıca follikülün gelişimi sırasında beslenmeyi sağlamak için 

teka internadaki anjiogenezisi uyaran kan damarı büyütücü faktörü ürettikleri 

düşünülmektedir (33).  İki teka tabakası arasında ve teka eksterna ile ovaryum stroması 

arasındaki sınırlar belirgin değildir (29, 37).  Teka interna ile granüloza tabakası arasındaki 

sınır ise hücrelerin morfolojik olarak farklı olması ve aralarında kalın bir bazal membran 

bulunmasından dolayı belirgindir (29). 

 

Sekonder folliküller: Primer folliküller granüloza hücrelerinin sayılarının ve 

büyüklüklerinin artması ile gelişmeye devam ederler.  Bu sırada follikül epitel hücreleri 

yavaş yavaş erimeye başlar, antrum adı verilen boşluklar oluşur (28, 33, 36, 38).  Oluşan 

antrumlarda follikül sıvısı (likör folliküli) birikmeye başlar (29).  Başlangıçta küçük 

boşluklar halinde gözlenen antrumlar birleşerek tek bir boşluk halini alırlar.  Antrum 

içermesinden dolayı folliküle sekonder follikül adı verilir (29, 36, 38).  Bu folliküller 

primer folliküllere göre korteksin biraz daha derin kısımlarında bulunurlar (28).  Antrumda 

toplanan follikül sıvısı plazma sızıntılarını ve follikül hücreleri tarafından salgılanan 

maddeleri içerir.  Aynı zamanda glikozaminoglikanlar, bazı proteinler (steroid bağlayıcı 

proteinler) ve yüksek konsantrasyonda steroidleri (östrojen ve progesteron) içerir (29).  

Folliküler gelişme devam ettikçe granüloza hücreleri follikül duvarı üzerinde belli bir 

yerde daha fazla sayıda yoğunlaşırlar ve küçük bir tepecik oluştururlar.  Ovositi de içeren 

bu yapıya kumulus ooforus adı verilir (29, 34, 36).  Kumulus ooforus antruma doğru uzantı 

yapar ve bundan sonra ovosit daha fazla büyümez (29).  

  

Olgun folliküller: Olgun (Graff) follikül yaklaşık 2.5 cm çapındadır ve ovaryum 

yüzeyinden dışarı doğru şişkinlik yapan saydam bir vezikül olarak görülebilir.  Antrumda 

follikül sıvısının toplanmasının sonucunda follikül boşluğunun genişliğinde artış olur ve 

ovosit granüloza hücrelerinden oluşmuş bir sap ile follikül duvarına bağlanır.  Sıvı 

toplanmasına ve basınç artışlarına bağlı olarak granüloza hücrelerinin sayılarında 

azalmalar meydana gelir ve ince bir katman halinde kalır.  Ovum etrafındaki ilk tabakayı 

oluşturan granüloza hücreleri zona pellusida ile temas halindedir.  Bu hücreler 

prizmatikleşerek korona radiyatayı oluşturur.  Korona radiyata ovum ovaryumu terk 

ederken ona eşlik eder. 
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Folliküler Atrezi 

 

 Ovaryumda bulunan folliküllerin çok az bir kısmı ovule olurken, büyük bir kısmı 

atreziye olur.  İnsanlarda fötal dönemde ovaryumda milyonlarca germ hücresi (ovosit) 

vardır, gebeliğin 5.  ayında bu sayı maksimum seviyeye ulaşır (28, 41).  Ovositlerdeki 

dejenerasyon folliküler gelişmeden önce yani doğumdan önce şekillenir ve doğumda 

ovaryumda bulunan primordiyal folliküllerin sayısı düzenlenir (41).  Folliküler atrezi 

doğum öncesinde başlar ve menapoz sonrası da devam eder (29).  Folliküler atrezi 

esnasında granüloza hücrelerinde DNA sentezi azalırken RNA sentezinde herhangi bir 

değişiklik gözlenmez.  Atrezinin ilk aşamasında granüloza hücrelerinde gerileme meydana 

gelirken, rat, insan ve tavşanlarda teka hücrelerinde hipertrofi meydana gelir (42).   

Follikül atrezisi FSH ve LH gibi endokrin faktörlerle kontrol edilir (36).  Folliküler 

atrezinin özellikle arttığı bazı dönemler vardır.  Maternal hormonların etkisinin ortadan 

kalktığı doğumdan hemen sonraki dönem ile hormon düzeylerinin değiştiği puberte ve 

gebelik dönemi atrezinin en üst seviyede olduğu dönemlerdir.  Atrezide programlanmış 

ölüm ya da apoptosis denen hücre ölümü söz konusudur.  Atrezi folliküler gelişmenin 

herhangi bir aşamasında gerçekleşebilir (29).   

 

Korpus Luteum 

 

 Ovulasyondan kısa bir süre sonra, ovaryum follikülünün ve teka follikülinin 

duvarları büzüşür ve katlanır.  Ovaryum içinde kalan granüloza ve teka hücreleri LH’nın 

etkisiyle geçici bir endokrin bez oluşturur.  Oluşan bu yapıya korpus luteum (sarı cisim) 

adı verilir (29, 33, 37).  Korpus luteumdan progesteron ve az miktarda östrojen hormonları 

salgılanır.  Buradan salgılanan östrojen hipofizden salgılanan FSH ve LH sekresyonunu 

önlerken, progesteron da folliküllerin gelişmesini önleyerek ovulasyona engel olur (29, 

34). 

 Follikül sıvısının boşalması ile follikül duvarı büzülür ve follikül boşluğunda bir 

miktar kanama şekillenir.  Pıhtılaşan kan zamanla yerini bağ dokuya bırakır.  Bağ 

dokusunun oluşması ile ortadan kaldırılan kan pıhtısının artıkları korpus luteumun en iç 

kısmına yerleşir (28, 29).  Korpus luteumun parenşiminin %80’ini granüloza lutein 

hücreleri, geri kalanını ise daha küçük yapıda ve daha az sayıda olan teka lutein hücreleri 

oluşturur.  Teka lutein hücreleri granüloza lutein hücrelerine göre daha koyu boyanırlar 

(29).  Granüloza lutein hücreleri steroid salgı yapan hücrelerin özelliklerini taşırlar. 
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 Teka internanın kan kapillerleri ve lenfatik damarları korpus luteumun iç kısmına 

doğru yerleşerek bu yapının zengin vasküler ağını oluşturur. 

 Gebelik meydana gelmediği takdirde korpus luteumun ömrü 10-14 gündür.  Bu süre 

sonunda luteinizan hormonun eksikliği sonucu korpus luteum dejenere olup ortadan kalkar 

ve menstruasyon korpus luteumu ya da korpus luteum peryodikum adını alır.  Eğer gebelik 

şekillenirse koryonun sinsityotrofoblast hücreleri tarafından salgılanan koryonik 

gonadotropin korpus luteumu uyarır ve ömrü 6 aya çıkar (33).  Bu süre sonunda korpus 

luteumun etkisi azalmakla birlikte tam olarak kaybolmaz.  Gebeliğin sonuna kadar 

progesteron salgılamaya devam eder ve gebelik korpus luteumu ya da korpus luteum 

graviditatis adını alır (29, 34).  Gebelik korpus luteumu ayrıca relaksin hormonu 

salgılayarak, simfizis pubisin bağ dokusunu yumuşatır ve doğumu kolaylaştırır (29). 

 Menstruasyon ve gebelik korpus luteum hücreleri otoliz ile dejenerasyona uğrar.  

Yerlerini sıkı bağ dokusundan oluşan beyaz renkte skar doku alır ki, bu yapıya korpus 

albikans adı verilir (28, 29, 33, 34).  Korpus luteumun yıkımında prostaglandinler de 

etkilidir (34). 

 

 

Capsaicin 

 

Acı kırmızı biber, botanik biliminde Solanacea familyasına ait bir bitki olup, 

Capsicum annuum olarak bilinmektedir.  Capsaicin acı, yakıcı, beyaz ve kokusuz özellikte 

alkaloid (C18H17NO3) yapıda bir maddedir.  Kırmızı biberlerin acılık dereceleri içerdikleri 

capsaicin oranına göre değişmektedir.  Capsaicin’in biberdeki kuru ağırlığı ortalama 0.83-

1.32 mg / g’dır (4).   

Bu bitkinin anavatanı Meksika’dır ve 1492 yılında Amerika’nın keşfi ile birlikte 

Avrupa’ya getirilmiştir.  Acı kırmızı biberin kullanımı Azteklere kadar dayanmaktadır.  

Yazıtlarından acı kırmızı biberi antimikrobiyal ve antihemolitik ajan olarak kullandıkları 

görülmüştür.  Bu bitkiye Latince Capsicum ismini veren Fransız botanikçi Turneyfort’tur.  

Acı kırmızı biberin acılığını veren alkoloid yapıdaki bu bileşen ilk olarak Tresh tarafından 

1846 yılında izole edilmiştir.  Tresh bu bileşeni Capsaicin olarak isimlendirmiştir ve 

capsaicin’in yapısının vanilloidler ile yakından ilişkili olduğunu düşündüğünü bildirmiştir 

(43). 
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Şekil-1: Capsaicin’in yapısı (43).   

 

Nelson 1919 yılında capsaicin’in kimyasal yapısının vanilloid olduğunu tespit 

ederek Tresh’in bulguları ile benzer sonuçlar elde etmiştir (43).  Daha sonra Szallasi ve 

Blumberg vanilloidleri endojen ve ekzojen olarak iki gruba ayırmışlardır.  Vanilloid 

etkenler, çoğunlukla periferal sinir sonlarında ve belirli tipte reseptörler ile etkileşime 

girerler (44, 45). 

Dünyada yaygın olarak kullanılan acı kırmızı biber Hint ve Meksika mutfağında 

daha da sıklıkla kullanılmaktadır (43, 46, 47).  Ülkemizde en fazla Güney Doğu Anadolu 

Bölgesinde yetiştirilmekte ve tüketilmektedir.  Acı kırmızı biberin gıda katkı maddesi ve 

ağrı giderici olarak kullanımı çok eski yıllara dayanmaktadır.   

Acı kırmızı biberin organizma üzerinde etkilerini inceleyen bilimsel araştırmalar 

1990’lı yıllarda yoğunlaşmıştır.  Yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda acı kırmızı 

biber yerine etken madde capsaicin kullanılmıştır.  Capsaicin organizmada başta 

gastrointestinal, kardiovasküler ve solunum sistemleri olmak üzere pek çok sistem 

üzerinde etkilidir.  Son yıllarda fizyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolayı tıpta ve ilaç 

sanayisinde kullanımı yaygınlaşmıştır.  Capsaicin’in etkisi, dozuna, uygulama şekline ve 

hedef organa göre değişiklikler göstermektedir (5, 6). 

Capsaicin başlıca senzorik sinirler üzerinde mevcut olan VR1 aracılığı ile 

nöyronlarda, nöyronal eksitasyon, proinflamatuar mediyatörlerin salınımı, reseptörün 

desensitizasyonu ve nöyronal toksisiteyi içeren olaylar zincirini tetikler (7, 8).  

Capsaicin’in VR1’e bağlanması nöropeptid maddelerin (SP, CGRP) salınımına neden 

olmaktadır.  Capsaicin uygulamasının devam etmesi senzorik sinirlerden SP’nin 

salınımının azalmasına ve ağrının ortadan kalkmasına dolayısı ile nörotoksisiteye neden 

olur (3,  7, 8).  Kronik capsaicin uygulanan sıçanların medulla spinalislerindeki dorsal 

kornuda primer senzorik nöyronlarda SP’nin spesifik ve etkileyici bir şekilde azaldığı 

görülmüş ve capsaicin uygulamasının devam etmesi halinde nöyronların bir bölümünde 

önce uyarım ile başlayan sonra ‛‛Capsaicin duyarsızlığı” olarak kabul edilen etkilerin 

ortaya çıktığı bildirilmiştir (48).   
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Jancs'o-G'abor ve arkadaşları (49) yaptıkları çalışmada, capsaicin’in primer 

senzorik nöyronları ve termoregülasyondan sorumlu olan hipotalamik nöyronları aktive 

ettiğini ve bu sinirlerde oluşan hasarı azalttığını tespit etmişlerdir.  Bu çalışmanın ardından 

yapılan başka bir çalışmada, neonatal ratlara capsaicin enjekte edilmiş ve primer senzorik 

nöyronlarda capsaicin’e karşı duyarlılığın azaldığı gözlenmiştir.  Hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda capsaicin’in neonatal olarak uygulanmasının, spesifik reseptörleri uyardığı ve 

bunun sonucunda ağrı, viseral hiperrefleks ve nörojenik yangılar gibi bazı patolojik 

bulguların ortaya çıktığı gösterilmiştir (50).   

19.  ve 20.  yüzyılda fizyologlar capsaicin’in topikal ya da sistemik uygulanmasının 

ardından ağrı kesici etkisinden başka, organlarda hiperaktivite sonrası refleks azalması, 

hipotansiyon ardından hipertansiyon, taşikardi, bronkokonstriksiyon, öksürük ve 

hipotermiyi takiben bradikardi şekillendiğini bildirmişlerdir (51-56). 

           Capsaicin’in immun sistem üzerine etkisi doza bağlı olarak değişir.  Düşük 

konsantrasyonda capsaicin uygulanması immun sistemi uyarırken, yüksek dozu ise immun 

cevabı baskılar.  Bu etki somatostatin ve SP salınımıyla ilgilidir.  Düşük dozda verilen 

capsaicin SP salınımını uyarır, damar geçirgenliğini arttırır, dolayısıyla reaksiyon 

bölgesine T lenfositlerin göçü hızlanır.  İmmunglobulinlerin ve T lenfositlerin sentezi artar.  

Yüksek dozda verilen capsaicin ise nöyronlarda önce eksitasyon yapar sonrasında da aşırı 

eksitasyona bağlı olarak sinirlerde desensitizasyon oluşur ve nöyronlarda SP salınımı 

durur.  Dolayısı ile immun sistemi baskılar (10, 11). 

Capsaicin’in karbonhidrat metabolizmasını, karaciğer enzimlerinin aktivitesini 

arttırdığı (12, 13), lipid metabolizmasını uyararak yağ dokuda lipidlerin yakılmasını 

kolaylaştırdığı (12) ve oksijen tüketimini arttırdığı bildirilmiştir.  Ayrıca capsaicin’in 

solunumu başlangıçta arttırdığı sonra azalttığı ve serum glikoz-insülin seviyesini arttırdığı 

bildirilmiştir.  Yapılan çalışmalar sonucunda capsaicin’in karaciğer glikojeninde hızlı bir 

azalmayla birlikte serum trigliseridlerinde dereceli artış sağladığı, dolaşım sisteminin 

fonksiyonuna yardımcı olduğu ve bunun sonucunda metabolizma üzerine genel uyarıcı etki 

yaptığı belirtilmiştir (12, 14, 15). 

Ayrıca capsaicin’in sindirim sisteminde anti-mikrobiyal ve anti-kanserojenik 

etkileri olduğu bildirilmektedir.  Salmonella enteritis ile enfekte kanatlılarda diyet ile 

verilen capsaicin’in iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (57). 

Ratlarda, kalp operasyonlarında deri altı capsaicin’in uygulanması (50 mg/kg) 

sonucu muhtemelen CGRP uyarılmasına bağlı olarak doku korunmasının arttığı 

saptanmıştır (58).  Capsaicin’in uzun süreli verilmesinin midede alkol, aspirin ya da stress 
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gibi ajanlar ile oluşan lezyonların iyileşmesinde etkili olduğu belirtilerek, oluşacak 

hasarlara karşı da koruyucu rol oynadığı, bu durum üzerinde capsaicin’e duyarlı afferent 

nöyronların etkin olduğu saptanmıştır (59).   

Ratlarda küçük ensizyonlar oluşturularak yapılan elektrofizyolojik çalışmalar, 

termal ve mekanik uyarılar oluşturan sinirlerde periferal hassasiyetin ortaya çıktığını ve 

buna bağlı olarak postoperatif ağrıların oluştuğunu göstermektedir (60).  Pospisilova ve 

arkadaşları (61) ratlarda yaptıkları başka bir çalışmada yine küçük ensizyonlar 

oluşturmuşlar ve ratlara yüksek dozda capsaicin vererek capsaicin’in analjezik etkisini 

göstermişlerdir. 

            Capsaicin kimyasal madde yanıkları ve normal yanıklar sonucu oluşan ağrıları 

gidermek amacıyla periferal sinirler üzerine direkt olarak tedavi amaçlı kullanılmış ve 

capsaicin’in periferal orjinli ağrıları gerçekten azalttığı gösterilmiştir (62-65).  Lokal 

olarak uygulanan capsaicin, nörojenik vasküler reaksiyonu azaltarak ve capsaicin’e duyarlı 

sinir fibrillerinin yenilenmesini sağlayarak ağrı eşiği şiddetini arttırır.  Ayrıca capsaicin’in 

lokal olarak uygulanması deride hiçbir lezyon oluşturmazken, neonatal capsaicin 

uygulamaları sonucunda deride lezyon oluşumu gözlenmiştir (66, 67).  Son zamanlarda 

%0.025- 0.075 oranında capsaicin içeren preparatları herpes virus zonaları, diyabetik 

nöropati, torakotomi, mastektomi, amputasyon ağrıları ve ağrılı deri tümörleri gibi 

patolojik vakaların çoğunda geniş bir kullanım alanı bulmuştur (68-71).   

İntranazal capsaicin uygulamaları sonucunda kronik baş ağrıları başarı ile tedavi 

edilmiştir (72).  Benzer çalışmalar ile capsaicin uygulamalarının baş ağrılarını önlemedeki 

faydalı etkileri desteklenmiştir (73, 74).  Ayrıca vanilloidlerin intratekal ya da epidural 

uygulanmaları sonucunda da ağrı hissi kaybı şekillenmektedir. 

 Capsaicin ve resinferotoksinin tedavi edici etkilerinin oluşmasına çeşitli 

mekanizmalar katkıda bulunur.  Yeni doğan ratlara capsaicin’in sistemik olarak 

uygulaması sonucunda capsaicin’e duyarlı spinal ve kranial senzorik ganglionlarda, topikal 

uygulamaları sonucunda ise temporal peptiderjik ve nonpeptiderjik afferent sinir 

fibrillerinde lokal olarak kayıp şekillenir (75, 76).  Capsaicin’in perinöyral olarak 

uygulanması sonucunda da capsaicin’e duyarlı sinir fibrillerinde duyu kaybı şekillenir 

(77).    

Acı kırmızı biber yumurtacı tavuk üreticileri tarafından da kullanılmaktadır.  Oktay 

ve Olgun (16) erişkin tavukların yemlerine acı kırmızı biber ilave ederek 81 gün süreyle 

beslemişler, yumurta sarısının renginin koyulaştığını, yumurta veriminin, yemden 

yararlanmanın ve kuluçka üretiminin etkilenmediğini gözlemişlerdir.  Furuse ve 
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arkadaşları (17) diyetlerine acı kırmızı biber ilave ettikleri erişkin yumurtacı tavuklarda 

karın içi yağ miktarında azalma, yumurta performansında ise %3 oranında artış olduğunu 

bildirmişlerdir. 

            Özer ve arkadaşları (18, 19) yumurtacı tavuk ve horozlarla yaptıkları çalışmalarda, 

rasyonlarına acı kırmızı biber ilave edilerek beslenen civcivlerden puberte çağına gelmiş 

tavuk ve horozlarda karın içi yağlanmanın azaldığını, canlı ağırlık artışının yavaşladığını, 

tavukların ovaryumlarında folliküler gelişmenin daha hızlı olduğunu ve kontrol grubuna 

oranla deney grubu tavukların 11 gün önce ve iki kat daha fazla sayıda yumurta 

verdiklerini görmüşlerdir.  Erken yumurtlamaya paralel olarak acı kırmızı biberli rasyonla 

beslenenlerde yumurta kanalında epiteliyal ve kassal gelişmenin kontrol grubuna göre daha 

erken olduğu gözlenmiştir.  Horozlarda ise deney grubunda testis ağırlığı, uzunluğu, 

genişliği ve seminifer tubullerde duvar kalınlığının arttığı saptanmıştır.  Seminifer 

tubuluslarda üçüncü aydan itibaren spermatogenik hücre serisinde tamamlanma, Sertoli 

hücrelerinde fonksiyonel faza geçiş, seminifer tubulus lumenlerinde spermatozoonların 

varlığı tespit edilmiştir.  Benzer özellikleri kontrol grubunda ancak bir ay sonra 

görebilmişlerdir.  Deney grubunda epididimal kanalda 3.  aydan itibaren, kontrol grubunda 

ise bir ay sonra spermatozoonlar görülmüştür. 

Erdost ve arkadaşları (78) tarafından bir günlük yaştan itibaren diyetlerine düşük 

dozda acı kırmızı biber ilave edilen tavuk ve horozların beş aylık gelişme süreci içinde 

hipofiz bezinde FSH ve LH sentezinin ilk aylardan itibaren arttığı saptanmıştır.  FSH-ir 

(Folikül Stimülan hormon immun reaktif) ve LH-ir (Luteinizan hormon immun reaktif) 

hücre aktivitesinde görülen artış, bu hormonların hedef organları olan gonad gelişimini 

etkileyeceğini düşünmüşlerdir.  Hipofiz ön lobunda hücreler arasında endokrin hücreler ile 

sinaptik ilişki içinde olan çok sayıda SP içeren fibriller olduğunu bildirmişlerdir.  Hipofiz 

ön lop hormonlarının nöyral kontrolünün bu fibriller aracılığı ile gerçekleştiği 

düşünüldüğünde capsaicin’in bu fibriller ve sistemler üzerindeki olası etkisinin de oldukça 

fazla olabileceği düşünülmüştür. 

 

 

Vanilloid Reseptör 1 (VR1) 

 

Vanilloidlerin bağlandığı reseptörlere vanilloid reseptör denir (21), vanilloidler 

ekzojen ve endojen olarak ikiye ayrılır.  Endojen vanilloidlere örnek olarak yangıya bağlı 

pH değişiklikleri ve yüksek sıcaklık değişiklikleri (22), ekzojen vanilloidlere ise, kaktüsde 
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bulunan rezinferatoksin, anandamide ve acı kırmızı biberin etken maddesi capsaicin 

verilebilir (23).  Rezinferotoksin ve capsaicin’in ortak vanilloid özelliklerine dayanılarak 

yapılan çalışmalar, bu iki bileşiğin yapısal olarak ilişkili olduklarını ortaya koymuştur (79).  

Deneysel olarak rezinferotoksinin capsaicin’e benzer şekilde eksitasyon ve 

desensitizasyona yol açtığı fakat bu etkisinin capsaicin’den bin kat daha zayıf şiddette 

olduğu bildirilmiştir (80).   

Capsaicin’in spesifik olarak bağlandığı reseptöre capsaicin reseptörü ya da 

vanilloid reseptör 1 (TRPV1 ya da VR1) adı verilmiştir (21, 23).  VR1 426 aminoasit 

içeren ve ~ 95 kDa ağırlığında bir proteindir.  VR1 TRP (Transient Receptor Potential) 

ailesinde yer alan bir iyon kanal reseptörüdür.  TRP ailesi en az 6 alt familya içerir.  

Bunlar; TRPA (Ankyrin Transient Receptor Potential) , TRPC (Canonical Transient 

Receptor Potential), TRPM (Melastatin–Related Transient Receptor Potential), TRPN (No 

Mechanoreceptor potentials), TRPP (Polycystin Transient Receptor Potential) ve 

TRPV1’inde içinde bulunduğu TRPV (Vanilloid Receptor–Related Transient Receptor 

Potential)’dir (81).  Capsaicin’le aktivite gösteren TRPV1 (VR1), TRP’lere sonradan 

eklenen bir alt gruptur.  TRPV1’in yapısı ve aminoasit dizilişi tüm TRPV ailelerinde 

benzerdir (9, 81).  TRPV1 altı tane transmembran domein içerir.   

 Nagy ve arkadaşları (82) VR1 reseptörünü Şekil-2’de gösterildiği gibi şematize 

etmişlerdir. 

 

 

       Şekil-2: VR1’in membran yapısı (82)         

        

                   

 

                   

                 N: N terminus,         C: C terminus,     A: Protein Kinaz A için bağlanma bölgesi,   

                 M: CaMkII (Kalmoduline bağlı protein kinaz II)   için bağlanma bölgesi,         

                 Ca: Ca+2’ nin permeabilitesinin düzenlendiği bölge 

                 P: PtdIns(4,5)P2  (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) bağlandığı bölge 

                 V: Vanilloidlerin bağlandığı bölgeler,    H: Protonların bağlandığı bölgeler, 

 

TRPV1 migren ve kronik obstruktif solunum hastalıklarında meydana gelen 

nörojenik yangılarda, nöyronlarda ortaya çıkar (24).   

VR1 capsaicin tarafından, 430C’nin üzerindeki sıcaklıkta ve düşük pH’da (pH≤5) 

oluşan membran depolarizasyonu ve iyon kanallarının açılması sonucu aktive edilir.  VR1 
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ilk olarak sadece santral sinir sistemindeki nöyronlarda ortaya konulmuştur (83).  Ancak 

son zamanlarda yapılan çalışmalar VR1’in mast hücreleri, derideki keratinositler ve idrar 

kesesi epitel hücreleri gibi nöyron içermeyen çeşitli hücrelerde de bulunduğunu 

göstermiştir (84). 

VR1’in primer senzorik nöyronlardan başka, 1/3-1/2 dorsal rot ganglionlarından, 

trigeminal ganglion nöyronlarından, nodoz ganglion nöyronlarından ve sinirden yoksun 

hücrelerden de eksprese edildiği RT-PCR, in situ hibridizasyon, western blott ve 

immunhistokimyasal olarak yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.  Ancak VR1’in tüm bu 

fonksiyonel hücrelerden nasıl eksprese edildiği hala açıklığa kavuşturulamamıştır (85, 86).   

VR1’in senzorik nöyronlarda nöropeptidlerin salınımında rol oynadığı son yıllarda 

yapılan çalışmalar ile saptanmıştır.  Capsaicin’in VR1 ile bağlanmasıyla Na+, Ca+2 ve K+ 

iyonlarının hücre içine akışı şekillenmektedir.  Bu durum nöyronda depolarizasyona ve 

nöropeptid maddelerin, örneğin nörokinin A (NKA), SP ve CGRP’in salgılanmasına neden 

olmaktadır (87, 88).   

Yapılan çalışmalar VR1’in sitoplazmik membranlar, endoplazmik retikulum ve 

sitoplazmik veziküllerden eksprese edildiğini göstermiştir (89, 90).  VR1 sitoplazmik 

membranlarda depo halinde bulunur.  Sitoplazmik membrandan VR1 ekspresyonu olduğu 

zaman veziküllerdeki VR1 mediatörleri membrana doğru geçerek aktifleşirler (90).  

Endoplazmik retikulumdan reseptör ekspresyonu ise tam olarak açıklanamamıştır.  Sonuç 

olarak reseptörler çeşitli uyaranlarla aktifleştiği zaman hücre içine Ca+2 iyonunun akışı 

uyarılır ve aynı zamanda da Ca+2 hemostazisi düzenlenir (91, 92).       

1997 yılında Caterina ve arkadaşları tarafından senzorik nöyronlarda VR1’i 

kodlayan fonksiyonel cDNA elde edilmiştir.  Kemirgen dorsal kök gangliyonundan elde 

edilmiş birbirinden bağımsız klonların bulunduğu cDNA havuzlarında, insan embriyonik 

böbrek kökenli HEK 293 hücrelerinde VR1’in geçici olarak eksprese edildiği gözlenmiştir 

(9).  Transfekte hücreler Ca+2 ye duyarlı boyalar ile yüklenerek, hücre içindeki serbest Ca+2 

’nin capsaicin uyarısı karşısındaki artışı histokimyasal yöntemlerle gösterilmiştir (93). 

Caterina ve Julius senzorik nöyronlarda ağrının stimülasyonunda etkin proteinlerin 

belirlenmesi için VR1 ile ilgili dizinleri GenBank’dan araştırmışlardır (94).  Reseptörün 

işlev görmeye başlamasıyla hücre içine katyon akışı tetiklenir, aksiyon potansiyeli başlar 

ve ardından baharatlı yiyeceklerle ilişkili olarak yanma duyusu oluşur.  Acı baharatlı 

yiyeceklerle alınan etken madde capsaicin, VR1’e bağlanarak senzorik sinir hücrelerinin 

membranında depolarizasyon şekillendirir ve membrandan hücre içine Ca+2 akışının 
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oluşmasını sağlar.  Uyarı daha sonra merkezi sinir sistemine gönderilir ve baharatta 

bulunan acının duyusal olarak algılanması meydana gelmiş olur (26, 27). 

VR1’in çeşitli patolojik olguların başlamasında etkili bir kontrol mekanizması 

olduğu bildirilmektedir (9, 95, 96).  Yapılan çalışmaların bir kısmında VR1’in yangı, aşırı 

ağrı hassasiyeti ve viseral hiperrefleks gibi patolojik durumların gelişmesinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (21, 97, 98).  Capsaicin ağrı ve yangıyı arttırdığı, ancak lokal uygulamaları 

sonucunda da yangıya bağlı aşırı ağrı hassasiyetini azatlığını bildiren çalışmalar vardır 

(99).  Yangıya bağlı olarak gelişen aşırı ağrı hassasiyetinin gelişmesinde capsaicin 

reseptörünün etkilerine bakılmış; bu mekanizma ile ilgili olarak iki hipotez üzerinde 

durulmuştur.  Birinci hipoteze göre, bradikinin, NGF, ATP ya da prostaglandin E2 gibi 

yangı ajanları yangı süresince eksprese edilirler.  Bunun sonucunda primer senzorik 

nöyronların periferal uçlarından yangıdan sorumlu reseptörlerin ekspresyonu gerçekleşir.  

Bu reseptörlerin aktivasyonu hücre içi iletilerin (PKA-Protein kinaz A, PKC-Protein kinaz 

C, PLC- Fosfolipaz C) oluşmasını tetikler ve TRPV1 iyon kanalları boyunca oluşan yüksek 

reseptör eşiğini azaltır (100-104).  İkinci hipotez ise; endojen ligandların reseptör 

aktivitesini etkilediği ile ilgilidir.  Capsazepin gibi capsaicin antagonistleri inflamasyon 

sonucu oluşan aşırı ağrı hassasiyetini azaltmaktadır (105, 106).  Deneysel olarak 

oluşturulmuş pankreatitislerde neonatal capsaicin uygulanmasının biyokimyasal 

markırlarda, serumda bulunan amilaz, miyeloperoksidaz gibi maddelerde ve yangı sonucu 

oluşan ödem miktarında meydana gelen artışın azaldığını göstermişlerdir ve bu durumun 

VR1 ile ilgili olduğunu tespit etmişlerdir (107).                                                                                                                                 

VR1’in her üç embriyonal yapraktan (endodermal, mezodermal ve ektodermal) 

köken alan hücrelerden eksprese edildiğine dair çalışmalar da yapılmıştır.  Endodermal 

olarak, rat midesi epitel hücrelerindeki mRNA’lardan, (108).  Mezodermal olarak, idrar 

kesesi düz kas hücrelerinde, E14 ve P30 rat hücre hatlarından geliştirilen 

kardiyomiyositlerde (109), prostat bezi ve idrar kesesi instersitisyel hücrelerinde, (110, 

111) Ektodermal olarak da, insan derisinde ve iç kulakta keratinositlerde TRPV1 

ekspresyonu gösterilmiştir (112, 113). 

Ağrı iletim yollarının aktivasyonuna ek olarak vanilloid reseptörler yangısal cevaba 

öncülük eden peptidlerin salınımını da tetikler.  Vanilloid reseptörün alışılmamış bir 

karakteristik özelliği de, tehlikeli ısı artışına cevap olarak capsaicin’e benzer şekilde dahili 

bir akım üretmesidir.  Bu cevap sadece yüksek ısıda oluşur ve vanilloid reseptör 

antagonistleri ile bloke edilir.  Tehlikeli ısı hissi ile capsaicin reseptörü arasındaki ilişki, 
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acı biber yenildiğinde hissedilen ve aslında fiziksel olmayan yanma hissini açıklayabilir 

(25). 

VR1 ile ilgili olarak, gastrointestinal sistemde yapılan çalışmalarda, primer ve vagal 

senzorik nöyronların uçlarından, miyenterik pleksuslardaki nöyronlardan, ince barsak 

villuslarından ve gastrik epitel hücrelerinden VR1’in eksprese edildiği gösterilmiştir (108, 

114, 115, 116).  Ayrıca düşük dozlarda verilen capsaicin’in gastrik mukozayı asit ve alkol 

gibi maddelerin oluşturduğu hasarlara karşı koruduğu da tespit edilmiştir (117).  Capsaicin 

farklı mekanizmalar aracılığı ile doku hasarlarını önlemektedir.  Bu mekanizmalardan 

ilkine göre; capsaicin primer senzorik nöyronlardan CGRP’in ekspresyonunu uyarır ve 

CGRP ekspresyonu sonucunda damarlarda gevşeme şekillenerek hiperemi oluşur, oluşan 

hiperemi doku hasarını önler.  Diğer mekanizmaya göre; capsaicin’in CGRP 

ekspresyonunu arttırması sonucunda prostaglandin E2 aktive olur.  Prostaglandin E2 de 

salgı yapan hücreleri uyararak koruma mekanizmasını harekete geçirir (118, 119).  

Pothoulakis ve arkadaşları (120) VR1’in gastrointestinal sistemde primer senzorik 

nöyronları uyararak yangı ve hipermotilitenin gelişmesine neden olduğunu ve burada aracı 

rolünü Substance P’nin oynadığını bildirmişlerdir.    

Son yıllarda yapılan çalışmalar VR1’in merkezi sinir sisteminde birçok bölgeden 

salgılandığını göstermiştir.  Medulla spinalis ve buradan köken alan postsinaptik yapılarda 

(121), beyindeki olfaktorik hücrelerde, 3.  ve 5.  serebral kortekste, sentromedian ve 

paraventriküler talamik nükleuslarda, hipotalamusta, substansiya nigra ve serebellar 

korteks bölgelerinde (122) ve bazı motor hastalıkların ilerlemesinde etkili olabileceğini 

desteklemektedirler (123).   

Örtü sistemi ile yapılan çalışmalarda, VR1’in derinin dermis-epidermis arasındaki 

bağlantı bölgesinde ve dermisdeki sinir fibrillerinde, Meissner sinir pleksuslarında 

ekspresyonu gözlenmiştir (89, 124).  Ayrıca keratinositler tarafından gerçekleştirilen VR1 

ekspresyonunun bazı deri hastalıklarının gelişmesinde rolü olabileceği düşünülmektedir 

(113). 

İntravezikal olarak yapılan capsaicin ya da resinferotoksin enjeksiyonlarının, idrar 

kesesi düz kas hücrelerinde refleks aktivitesini ve idrar kesesi duvarındaki nörojenik 

yangıları arttırdığı bildirilmektedir (56, 125).  Vanilloidlerle uyarılıp artmış kontraksiyon 

mekanizmasına göre; capsaicin ya da resinferotoksin direkt olarak idrar kesesinin 

subepiteliyal katmanındaki capsaicin’e duyarlı primer senzorik nöyronların aktivasyonu ile 

sık sık idrara çıkma refleksi oluşturur (126-128).   
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Dolaşım sisteminde miyokartdaki senzorik fibrillerde ve koroner arterlerin 

perivasküler kıvrımlarında VR1 ekspresyonu gözlenmiştir (129).  VR1-pozitif senzorik 

sinirlerin kan basıncının düzenlenmesinde etkili olduğunu gösteren çalışmalarda Wang ve 

arkadaşları (130, 131) neonatal capsaicin uygulanmasından sonra artan sodyum alımına 

karşılık idrar ile kısıtlı sodyum atılımının arteriyel hipertansiyon oluşturduğunu, plazmada 

rennin ve angiotensin II düzeylerindeki değişimin nöro-humoral mekanizma aracılığı ile 

etkili olduğuna işaret etmişlerdir. 

 Organizmada birçok sistem üzerinde VR1’in etkilerini inceleyen çok sayıda 

çalışma yapılmış olmasına rağmen, VR1, capsaicin ve dişi genital organları ile yapılan 

çalışmalar çok az sayıdadır.   

            Rat ovaryumları sinirsel uyarımları sempatik, kolinerjik, peptiderjik ve senzorik 

sinir telleri boyunca alır.  Genellikle senzorik ekstrinsik sinirlerin folliküler büyüme, 

intersitisyel doku ve ovaryumlardaki damarlaşmayla ilgili olduğu kabul edilir (132).  SP, 

NKA ve Neurokinin B (NKB) gibi taşikininlerin de reprodüktif fonksiyonların 

düzenlenmesinde rolleri olduklarını gösteren çalışmalar vardır (133, 134).  Memeli dişi 

genital sisteminde capsaicin’e duyarlı primer afferent sinir tellerinde SP ve NKA’nın 

lokalizasyonu tespit edilmiştir (135).  Barad ve arkadaşları (136) yapmış oldukları 

çalışmada, SP’nin insan ovaryumlarında mevcut olduğunu ve muhtemelen ovaryum 

fonksiyonları için düzenleyici bir görev yaptığını bildirmişlerdir.  Çalışmada SP 

yoğunluğunun ovaryumdaki iri folliküllerde küçük folliküllere oranla daha az olduğu 

gösterilmiştir.  Senzorik sinirlerin innervasyonunda ovaryumların SP içerdiği gözlenmiştir 

(137, 138).  Birçok çalışmada, yeni doğan ratlarda capsaicin enjeksiyonundan sonra dişi 

genital organlarında SP, CGRP, NKA ve somatostatin’in immun reaksiyonunun, dikkat 

çekici şekilde azaldığı gösterilmiştir (139).  SP içeren primer afferent nöyronlardaki 

hasarların dişilik ve erkeklik davranışlarında azalmalara neden olduğu, çiftleşme esnasında 

penis ve serviksdeki nöroendokrin reflekslerde, hipofizdeki LH ve prolaktin 

sekresyonlarında engeller oluştuğu saptanmıştır (140).   

            Moran ve arkadaşlarının (141) capsaicin ve dişi genital sistem ile yapmış oldukları 

çalışmada ratların puberte çağına gelme sürelerinde herhangi bir farklılık görülmemiş 

olmasına rağmen yavrulama sayılarında azalma gözlenmiş.  Aynı çalışmada capsaicin 

uygulanan gruplarda ratların ovaryumlarında follikül sayılarının azaldığı, atretik follikül 

sayılarının ise taşıyıcı ya da kontrol gruplarına göre arttığı gözlenmiştir.  Capsaicin 

uygulanan ratların hepsi çiftleştirilmiş ve çok az sayıda hayvanın yavruladığı tespit 

edilmiştir.  Nance ve arkadaşlarına (142) göre, intratekal capsaicin enjeksiyonunun östrus 



 20 

siklusu ve ovaryum gelişiminde ya da dişi seksüel hareketleri üzerinde herhangi bir etkisi 

olmadığı gösterilmiştir.  Ancak yüksek dozda capsaicin uygulanmasının çiftleşmede 

nöroendokrin refleksin bozulmasına ve dolayısıyla serviks uterinin senzorik uyarılmasının 

eksikliğiyle fertilite üzerine olumsuz etki yaptığı gösterilmiştir. 

Ovaryumlarda follikülogenezis ve atrezi olayları endokrin, parakrin-otokrin, 

immun ve sinir sistemini içeren kapsamlı bir kontrol mekanizmasının etkisi altındadır 

(143-146).  Bu mekanizmaların işleyişinde VR1 senzorik sinirler aracılığı ile etkili 

olabileceği, transmitter maddelerin salınımını uyardığını ve bu yolla ovaryum 

follikülogenezis/atrezisine katıldığını bildirmektedirler (48).  Bir başka çalışmada 

araştırmacılar, follikül çevresine yerleşen reseptörlerle fonksiyonel bilgilerin alındığını ve 

nöyronlar aracılığı ile hipotalamik ve ekstra hipotalamik merkezlere bu bilgilerin 

gönderildiğini saptamışlardır (147).  Trujillo ve arkadaşları (148) bursa ovarika içine 

capsaicin uygulanmasının ovaryumlarda östrojen sekresyonunda artışa neden olduğunu ve 

ovaryum fonksiyonlarının düzenlenmesinde innervasyonun önemli rol oynadığını 

belirtmişlerdir.  Traurig ve arkadaşları (149) yaptıkları bir çalışmada, yeni doğan ratlara 

capsaicin uygulamış, capsaicin’in vücut gelişimi, seksüel olgunluk ve fertilizasyon 

üzerinde etkili olduğunu göstermişlerdir.  Capsaicin uygulanan hayvanların vücut 

ağırlıklarındaki artışın düştüğü, puberte zamanının geciktiği ve fertilitede azalma olduğu 

gösterilmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Deney Hayvanları ve Bakım Koşulları 

 

Çalışma Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi 

ve Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında yürütüldü.  Çalışma materyali olarak 21 günlük 90 adet Sprague Dawley 

ırkı dişi ratlar kullanıldı.  Ratlar puberte (42 günlük), puberte sonrası (56 günlük) ve erişkin 

dönem (70 günlük) olmak üzere 3 ana gruba, deney, taşıyıcı solüsyon (%10 Tween 80, 

%10 Etanol, %80 Distle su) uygulanan (TED) ve kontrol grupları olmak üzere 3 alt gruba 

ayrıldı.  Ratlar ad libitum, pelet şeklinde standart rat yemi ile beslenerek, içme suyunu 

serbest olarak tüketerek ve 12 saat aydınlık /12 saat karanlık periyodunda, 21-23 ° C 

sıcaklık ve %50-60 nem içeren ortamda bakıldı.  Ratların her capsaicin enjeksiyonu 

öncesinde canlı ağırlıkları tartıldı ve uygulanacak olan capsaicin miktarı belirlendi. 

Deneysel Onay No: 25.04.2006/1  

 

Çalışma Planı 

 

Ratlar puberte (42 günlük), puberte sonrası (56 günlük) ve erişkin dönem (70 

günlük) olmak üzere 30’ar rattan oluşan 3 ana gruba, bu gruplar da kendi içlerinde kontrol 

(10), taşıyıcı solüsyon (10) ve deney (10) olmak üzere üç alt gruba ayrıldı ve deney 7 hafta 

sürdürüldü. 

 

Çalışma Solüsyonunun Hazırlanması 

 

Deney alt grubundaki 30 adet rata 1 mg/kg dozdaki Capsaicin (Sigma M 2028) 

%10 Etanol içinde çözdürüldükten sonra %10 Tween 80, %80 Distile su ilave edildi.  

Hazırlanan solüsyon subkutan olarak 21. günden itibaren 70. güne kadar her gün insülin 

enjektörü ile ratlara enjekte edildi. 

Taşıyıcı solüsyon alt grubundaki 30 adet rat için 0,3 cc %10 Tween 80, %10 Etanol 

ve %80 distile sudan oluşan taşıyıcı solüsyon hazırlanarak capsaicin uygulanışına benzer 

şekilde enjekte edildi. 

Kontrol alt grubundaki ratlara ise herhangi bir enjeksiyon uygulaması yapılmadı. 
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Hayvanların Canlı Ağırlık Ölçümü, Ovaryumlarının Alınması, Ovaryum 

Ağırlıklarının Ölçülmesi, Tespit ve Takip 

 

Deneme alt grubundaki ratlara çalışma planına göre her gün 1 mg/kg dozda 

subkutan capsaicin uygulaması yapıldı.  Taşıyıcı solüsyon alt grubundaki ratlara çalışma 

planına göre her gün daha önce açıklanan şekilde hazırlanan taşıyıcı solüsyon enjekte 

edildi.  Kontrol alt gruplarına herhangi bir uygulama yapılmadı.  Daha sonra sırası ile 

puberte dönemine (42. günde), puberte sonrası (56. günde) ve erişkin döneme (70. gün) 

gelen kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grubu ratların canlı vücut ağırlıkları tartıldı, 

dietil eter (Merck 100926) anestezisi altında her bir ratın kalbinden ortalama 3-4 ml kan 

alındı ve toplanan kanlar 5000 devirde 5 dakika santrifüj edilerek serumları çıkarıldı.  

Serumlardan Elisa yöntemi ile LH, FSH, Progesteron ve Östrojen seviyeleri ölçümleri 

yapıldı.  Diğer taraftan ratlara servikal dislokasyon yapılarak ovaryumları alındı, ovaryum 

çevresindeki yağ dokusu temizlenerek tartımları yapıldı.   

Her üç gruptaki kontrol, taşıyıcı solüsyon, deney alt gruplarına ait ratların 

ovaryumları, tartıldıktan sonra 24 saat süre ile %10’luk Tamponlu Formaldehit tespit 

solusyonuna konuldu.  Rutin doku takibi prosedürleri uygulandı ve dokular parafin 

bloklara gömüldü.  Parafin bloklardan 5 µ’luk kesitler alındıktan sonra normal histolojik 

yapının incelenmesi için Crossmon’ın üçlü boyama tekniği  (150) kullanıldı. 

 

İmmunohistokimyasal Boyama 

 

Parafin bloklardan alınan 5 µ’luk ovaryum kesitlerinde VR1’in varlığı 

immunohistokimyasal yöntemlerden streptavidin-biotin-kompleks yöntemi kullanılarak 

gösterildi. 

 

Gereçler 

 

Antikor sulandırma solüsyonu 

 

Primer antikorların istenilen konsantrasyona sulandırılması sırasında Zymed 

firmasına ait 00-3118 kod numaralı Antibody diluent reagent solution kullanıldı.   
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Protein Bloklama Solüsyonu 

 

Zymed firmasına ait, kullanıma hazır, 85-6743 kod numaralı Histostain® Plus 

Rabbit Primary Kit’in bloklama solüsyonu kullanıldı. 

 

Primer Antikor 

 

Çalışmada, Santa Cruz firmasına ait SC 28759, VR (R-130) kodlu VR1 rabbit 

poliklonal antikor kullanıldı.  Antikor 1:1500 oranında antikor sulandırma solüsyonu ile 

sulandırıldı. 

 

Sekonder Antikor 

 

Zymed firmasına ait, kullanıma hazır, 85-6743 kod numaralı Histostain® Plus 

Rabbit Primary Kit’in biotinli goat anti-rabbit antikoru kullanıldı. 

 

Streptavidin Peroksidaz  

 

Zymed firmasına ait, kullanıma hazır, 85-6743 kod numaralı Histostain® Plus 

Rabbit Primary Kit’in HRP-Streptavidin biotin peroksidazı kullanıldı. 

 

Kromojen 

 

Zymed firmasına ait 31079800 kodlu 3’3-diaminobenzidine hydrochloride (DAB) 

kromojen ve substratlar kullanıldı. 

DAB kromojen ve DAB substrat karışımından (1ml distile suya 1, 2 ve 3 numaralı 

substrattan 1’er damla karıştırılarak) dokuların üzerini kapatacak şekilde preparatlara 

damlatılarak 5 dakika beklendi.  Bu solüsyon immunositokimyasal boyama sırasında taze 

olarak hazırlandı ve hazırlandıktan hemen sonra kullanıldı.   
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İmmunohistokimyasal Boyamada Kullanılan Solüsyonlar 

 

Poly-L-lysine Solüsyonu 

 

İmmunohistokimyasal boyamalarda kullanılacak olan lamlar, distile su içerisinde 

%15’luk Poly-L-lysine (Sigma P 8920) solüsyonu içerisinde 10-15 dakika bekletildi ve 

370C’lik etüvde bir gece kurutuldu.  Ertesi gün kesitler bu lamlara çekildi. 

 

Phosphate Buffered Saline (PBS) Solüsyonu 

 

İmmunohistokimyasal boyamalar sırasında bütün yıkamalar için kullanılan PBS 

solüsyonu, sodyum klorürden (Merck,1.064.0100) 7,2 g, di-sodyum hidrojen fosfattan 

(Merck, 1.06586.0500) 1,48 g, sodyum dihidrojen fosfat monohidrattan (Merck, 

1.06346.0100) 0,43 g tartılarak 1 lt distile su içinde eritilerek hazırlandı. 

 

Hidrojen Peroksit Solüsyonu 

 

Dokulardaki endojen peroksiti ortadan kaldırmak üzere distile su içerisinde %3’lük 

hidrojen peroksit (6 ml hidrojen peroksit + 64 ml distile su) (Merck 1.08600.1000) 

solüsyonu hazırlandı.   

 

Sitrat Buffer Solusyonu 

 

Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak için 1000 ml distile suya 2,1 g Sitrik asit 

(Merck, 1.00242.1000) eklenip karıştırıldı. 

 

İmmunohistokimyasal Boyama Prosedürü 

 

Streptavidin- Biotin- Peroksidaz yöntemine göre yapılan boyamada; 

1-  Polilizinli lama çekilen dokular 37o C lik etüvde kurutuldu. 

2-  Deparafinizasyon işlemi için, dokular ksilole alındı (2x10 dakika). 

3- Kesitler %100’lük alkol (2x5 dakika), %96’lık alkol (2x5 dakika), %80’lik ve 

%70’lik alkol (5 dakika) solüsyonlarından geçirildi.   
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4- Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak için sitrat buffer (pH:6) solüsyonu içersine 

alınan kesitler mikrodalga fırında, 700 watt’lık devirde, 3 defa olmak üzere 5’er 

dakikalık ısıtma işlemine tabi tutuldu.  Daha sonra sitrat buffer solüsyonu 

içersindeki kesitler 20 dakika oda ısısında soğumaya bırakıldı. 

5- Sitrat buffer solüsyonundan çıkarılan kesitler PBS ile yıkandı. 

6- Endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için, dokular %3’lük hidrojen peroksit 

(6ml H2O2 + 64 ml distile su)  solüsyonu içersinde 10 dakika inkübe edildi. 

7- Kesitler PBS içersinde 3 defa olmak üzere 5’er dakika yıkandı. 

Bundan sonraki aşamalarda kesitlerin kurumasını önlemek amacı ile kesitler chamber 

içerisine konuldu. 

8- PBS solüsyonundan çıkarılan dokuların etrafı iyice kurulandıktan sonra üzerlerine     

      protein bloke edici solüsyon damlatıldı ve 60 dakika beklendi. 

9- Kesitler yıkanmadan üzerlerine 1/1500 oranında sulandırılmış primer antikor 

damlatılarak (30µl), 4oC de 1 gece bekletildi.  Bu arada negatif kontrol grubu 

dokuları bloking solüsyonunda bekletildi. 

10- Daha sonra kesitler PBS içersinde 3 defa olmak üzere 5’er dakika yıkandı. 

11- PBS’den çıkan kesitlerin üzerine Biyotin damlatılarak oda sıcaklığında 15 dakika 

inkübe edildi ve sonra dokular PBS içersinde 3 defa olmak üzere 5’er dakika 

yıkandı. 

12- PBS’den çıkan dokular üzerine streptavidin- biotin peroksidaz kompleks 

damlatılarak oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi.   

13- DAB kromojen ve DAB substrat karışımından (1ml distile suya 1, 2 ve 3 numaralı 

substrattan 1’er damla eklenerek) kesitlerin üzerini kapatacak şekilde preparatlara 

damlatılarak 5 dakika beklendi. 

14- Daha sonra kesitler distile su ile yıkandı. 

15- Distile sudan çıkan kesitler çeşme suyunda yıkandı. 

16- Daha sonra kesitler çekirdek boyaması için 10 sn. Harris hematoksilen 

solüsyonunda bekletildi. 

17- Hematoksilen solüsyonundan çıkan dokular çeşme suyu ve distile suda yıkandı. 

18- Yıkama işleminden sonra dokular dereceli alkollerden (%96, 100) geçirilerek 

ksilole alındı (3x10 dakika). 

19- Kesitler üzerlerine entellan damlatılarak lamel ile kapatıldı. 
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Değerlendirme 

 

  İmmunhistokimyasal değerlendirme; folliküllerdeki granüloza hücrelerinin, 

intersitisyel hücrelerin, teka follikül hücrelerinin ve korpus luteumlardaki hücrelerin 

boyanma yoğunluğuna bakılarak yapıldı.  Değerlendirme bağımsız gözlemciler tarafından, 

boyanmama (-), zayıf boyanma (+), orta şiddette boyanma (++) ve şiddetli boyanma (+++) 

özelliklerine göre 0’dan 3’e kadar değerler verilerek yapıldı (151).  Serum LH, FSH, 

Progesteron ve Östrojen seviyeleri Elisa yöntemi ile ölçülerek değerlendirmeleri yapıldı.  

 

İstatistik Analizler 

 

 Kontrol, taşıyıcı solüsyon (TED) ve deney alt gruplarının canlı ağırlık kazancı 

ortalamaları, ovaryum ağırlıkları, immunohistokimyasal boyamalar ve Elisa ile elde edilen 

verilerin istatistiksel değerlendirmeleri için Parametrik testlerden One Way Anova Testi 

kullanıldı.  Ardından farklılığın nereden kaynaklandığını görmek için Duncan’s Testi yapıldı 

(152).   
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BULGULAR 

 

Morfolojik Bulgular 

 

Çalışma süresince kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt gruplarını oluşturan 

ratlarda herhangi bir sebeple ölüm gözlenmemiştir.  Ratlarda taşıyıcı solüsyon ve deney 

gruplarında enjeksiyondan sonra herhangi bir davranış değişikliği gözlenmedi. 

Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney gruplarındaki ratların canlı ağırlıkları 21. 

günden itibaren belirtilen çalışma planına göre her gün düzenli olarak tartıldı.  Alınan 

sonuçlara göre her dönemin kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney gruplarındaki ratların canlı 

ağırlık kazancı ortalamaları kendi içlerinde karşılaştırıldı.  

42 günlük (puberte dönemi)  kontrol ve taşıyıcı solüsyon grupları arasında ortalama 

canlı ağırlık kazançlarında farklılık gözlenmiştir ve bu iki alt grup arasında istatistiki 

öneme rastlanılmıştır.  Kontrol grubundaki canlı ağırlık kazancı ortalamasının taşıyıcı 

solüsyon ve deney gruplarına göre daha fazla olduğu gözlenmiştir.  Kontrol-deney ve 

deney- taşıyıcı solüsyon grupları arasında istatistiki önem gösteren bir farklılık 

gözlenmemiştir (Tablo–1, Şekil 3).  

56 günlük (puberte sonrası dönemi)  kontrol ve deney alt gruplarında ortalama canlı 

ağırlık kazançlarında farklılık gözlenmiş ve bu iki grup arasında istatistiki öneme 

rastlanılmıştır.  Kontrol- taşıyıcı solüsyon ve deney- taşıyıcı solüsyon grupları arasında 

istatistiki önemde bir farklılık gözlenmemiştir (Tablo–1, Şekil 3).  En fazla canlı ağırlık 

kazancının kontrol grubunda olduğu gözlenmiştir.  

70 günlük (erişkin dönem)  kontrol-deney alt grupları ile taşıyıcı solüsyon-deney alt 

grupları arasında ortalama canlı ağırlık kazançlarında istatistiki öneme rastlanılmıştır.  

Taşıyıcı solüsyon-kontrol alt grupları arasında istatistiki önemde bir farklılık 

gözlenmemiştir (Tablo–1, Şekil 3).  Kontrol ve taşıyıcı solüsyon  grubundaki canlı ağırlık 

kazançları ortalaması birbirine benzer iken deney grubundaki canlı ağırlık kazancı 

ortalamasının bu iki gruptan daha az olduğu gözlenmiştir.  

Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney gruplarındaki ratların ovaryum ağırlıkları 

ortalamaları kendi içlerinde karşılaştırılmıştır.  42 günlük (puberte dönemi)  her üç alt 

grupta istatistiki önemde anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (Tablo–2, Şekil 4).  56 ve 

70 günlük deney gruplarının ovaryum ağırlık artışlarının diğer gruplara göre daha fazla 

olduğu gözlenmiştir.  56 günlük (puberte sonrası dönemi) ve 70 günlük (erişkin dönem) 

gruplarında deney-kontrol ve taşıyıcı solüsyon-kontrol alt grupları arasında istatistiki 
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öneme rastlanılmıştır.  Deney- taşıyıcı solüsyon alt grupları arasında farklılık 

gözlenmemiştir (Tablo–2, Şekil 4).  

 

Tablo-1: Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney gruplarının ortalama canlı ağırlık kazançları 
(gram) 
 

 42 Günlük 56 Günlük 70 Günlük 

Kontrol 

x ± SE 

 

89,25 ± 2,93 

 

132,3 ±   2,48 

 

157,1 ±   2,31** 

TED (Taşıyıcı 
solüsyon) 
 x ± SE 

 

73,11 ± 3,51* 

 

123,5 ±   3,06 

 

158,2 ±  3,40** 

Deney   

x ± SE 

 

80,6 ± 1,60 

 

118,7 ±   3,04* 

 

128,33 ±  3,12 

       

           *     Kontrolden farklı (p<0,05) 

           **   Deneyden farklı (p<0,001) 
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Şekil-3: Kontrol, taşıyıcı solüsyon (TED) ve deney gruplarındaki ratların ortalama canlı 
ağırlık kazançları (gram) 
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Tablo-2: Kontrol, taşıyıcı solüsyon (TED) ve deney gruplarının ovaryum ağırlıkları 
ortalamaları (gram) 
 

       42 Günlük 56 Günlük 70 Günlük 

Kontrol 

x ± SE 

 

0,0280 ±  0,002 

 

0,0303 ±  0,002 

 

0,0387 ±  0,002 

TED (Taşıyıcı 
solüsyon) 
 x ± SE 

 

0,0299 ±  0,002 

 

0,0397 ± 0,004* 

 

0,0468 ± 0,003* 

Deney   

x ± SE 

 

0,0256 ±  0,001 

 

0,0472± 0,003* 

 

0,0525 ± 0,003* 

 
                 *     Kontrolden farklı ( p<0,05 ) 
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Şekil-4: Kontrol, taşıyıcı solüsyon (TED)  ve deney gruplarındaki ratların ovaryum ağırlık 
ortalamaları (gram) 
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Histolojik Bulgular 

 

Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney gruplarına ait ratların ovaryum kesitleri 

Crossmon’ın üçlü boyama yöntemi ile boyanıp incelendiğinde ovaryumların germinatif 

epitel ve altında tunika albuginea ile çevrili olduğu görüldü.  Kortekste farklı gelişme 

dönemlerinde folliküller (primordiyal, primer, sekonder, Graff ve atretik), intersitisyel 

hücreler ve korpus luteumlar tespit edildi.  Medullada ise bağ doku içersinde farklı 

büyüklüklerde kan damarları ve bağ doku hücreleri gözlendi (Şekil-5, 6).  

Preparatlar incelenirken follikül sayımı yapılmadı ancak genel olarak 

değerlendirildiğinde 42 günlük ratlarda kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları 

arasında follikül yoğunluğu bakımından dikkat çeken bir farklılık gözlenmedi.  Kontrol ve 

taşıyıcı solüsyon gruplarında atretik follikül fazla iken deney alt grubunda gelişmekte olan 

follikül yoğunluğu daha fazla gözlendi.  Kontrol alt grubundaki atretik follikül 

yoğunluğunun ise taşıyıcı solüsyon alt grubuna göre daha fazla olduğu tespit edildi (Şekil-

7, 8, 9).  

56 günlük kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları değerlendirildiğinde; 

gruplar arasında gelişmekte olan follikül yoğunlukları arasında farklılık gözlenmedi.  

Atretik follikül yoğunluğu bakımından karşılaştırıldığında kontrol, taşıyıcı solusyon ve 

deney alt grupları arasındaki farkın sırası ile giderek azaldığı tespit edildi (Şekil-10, 11, 

12).  

70 günlük, üç alt grupta gelişmekte olan ve atretik follikül yoğunlukları bakımından 

belirgin bir farklılık gözlenmedi.  Her üç alt grupta korpus luteumlar daha sık görülmeye 

başladı  (Şekil-13, 14, 15).  
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Şekil 5: Ovaryum genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          p: Primordiyal follikül,   *: Primer follikül,   s: Sekonder follikül,   ����: Atretik follikül 
          cl: Korpus luteum,   K: Korteks,   M: Medulla 
 

 

Şekil 6: Ovaryum genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          p: Primordiyal follikül,   *: Primer follikül,   s: Sekonder follikül,   cl: Korpus luteum, 
          ����: Atretik follikül,   i: İntersitisyel hücreler     
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Şekil 7: 42 günlük kontrol grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller 
 

 

Şekil 8: 42 günlük taşıyıcı solüsyon (TED) grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller 
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Şekil 9: 42 günlük deney grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          ����: Gelişmekte olan folliküller,            ����: Atretik Folliküller 
 

 

Şekil 10: 56 günlük kontrol grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller 



 34 

 
Şekil-11: 56 günlük taşıyıcı solüsyon (TED) grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
          ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller 
 

 

Şekil 12: 56 günlük deney grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
           ����: Gelişmekte olan folliküller,        ����: Atretik Folliküller        
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Şekil 13: 70 günlük kontrol grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
           ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller,       cl: korpus luteum 
 

 

Şekil 14: 70 günlük TED grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif 
               ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller,       cl: korpus luteum 
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Şekil 15: 70 günlük deney grubu genel görünüm, üçlü boyama x 4’lük objektif    
                ����: Gelişmekte olan folliküller,      ����: Atretik Folliküller,       cl: korpus luteum 
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İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

  İmmunohistokimyasal olarak VR1 ekspresyonu yöntemi uygulanan kontrol, taşıyıcı 

solüsyon (TED) ve deney alt gruplarına ait ovaryum preparatlarının değerlendirmeleri, 

folliküllerdeki granüloza hücrelerinin, intersitisyel hücrelerin, teka follikül hücrelerinin ve 

korpus luteumlardaki luteal hücrelerin reaksiyon yoğunluğuna bakılarak yapıldı.  

Değerlendirme bağımsız gözlemciler tarafından, boyanmama (-), zayıf boyanma (+), orta 

şiddette boyanma (++) ve şiddetli boyanma (+++) özelliklerine göre 0 ile 3 puanları 

arasında değerler verilerek yapıldı.  Her üç ana grupta da (42, 56 ve 70 günlük) farklı 

gelişme dönemlerindeki folliküllerin granüloza hücrelerinde, intersitisyel hücrelerde, teka 

follikül hücrelerinde ve korpus luteumdaki luteal hücrelerde değişik şiddetde boyanma 

reaksiyonları gözlendi.  Negatif kontrol preparatlarında herhangibir boyanma gözlenmedi 

(Şekil-16). 

  42 günlük deney alt grubunda reaksiyon şiddetinin kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt 

gruplarına göre daha şiddetli olduğu gözlendi.  Kontrol alt grubunda da reaksiyon 

şiddetinin taşıyıcı solüsyon alt grubuna göre daha şiddetli olduğu gözlendi (Şekil- 17, 18, 

19).  Deney alt grubundaki reaksiyon şiddeti +++, kontrol alt grubundaki reaksiyon şiddeti 

++ ve taşıyıcı solüsyon alt grubundaki reaksiyon şiddeti + olarak değerlendirildi (Tablo 3)  

  56 günlük kontrol alt grubunda reaksiyon şiddetinin deney ve taşıyıcı solüsyon alt 

gruplarına göre daha şiddetli olduğu gözlendi (Şekil- 20, 21, 22).  Deney ve taşıyıcı 

solüsyon alt gruplarındaki reaksiyon şiddetlerinin ise birbirine benzer olduğu gözlendi.  

Kontrol alt grubundaki reaksiyon şiddeti ++ olarak değerlendirilirken, deney ve taşıyıcı 

solüsyon alt gruplarındaki reaksiyon şiddeti + olarak değerlendirildi (Tablo 3).  

  70 günlük kontrol alt grubunda reaksiyon şiddetinin deney ve taşıyıcı solüsyon alt 

gruplarına göre daha zayıf şiddette olduğu gözlendi.  Deney ve taşıyıcı solüsyon alt 

gruplarının reaksiyon şiddetinin birbirine yakın olduğu tespit edildi (Şekil- 23, 24, 25). 

Deney ve taşıyıcı solüsyon alt gruplarındaki reaksiyon şiddetleri ++ olarak 

değerlendirilirken kontrol alt grubundaki reaksiyon şiddeti + olarak değerlendirildi (Tablo 

3). 

  42, 56 ve 70 günlük gruplardaki deney, taşıyıcı solüsyon ve kontrol alt gruplarının 

kendi aralarındaki değerlendirmeleri de yapıldı.  

  Kontrol alt grupları arasında yapılan değerlendirmelerde 42 ve 56 günlük gruplarda 

reaksiyon şiddeti birbirine benzer iken, 70 günlük grupta diğer iki gruba göre zayıf şiddette 
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gözlendi.  42 ve 56 günlük gruplardaki reaksiyon şiddetleri ++, 70 günlük grupta + olarak 

değerlendirildi (Tablo 3). 

  Taşıyıcı solüsyon alt grupları arasındaki reaksiyon şiddeti 42 ve 56 günlük 

gruplarda 70 günlük gruplara göre daha zayıf şiddette gözlendi.  42 ve 56 günlük 

gruplardaki reaksiyon şiddeti +, 70 günlük grupta ++ olarak değerlendirildi (Tablo 3).  

  Deney alt grupları arasındaki reaksiyon şiddeti, 42 günlük grupta şiddetli, 70 

günlük grupta orta şiddette, 56 günlük grupta ise zayıf şiddette gözlendi.  56 günlük grupta 

reaksiyon şiddeti +, 70 günlük grupta reaksiyon şiddeti ++ olarak değerlendirilirken, 42 

günlük gruptaki reaksiyon şiddeti +++ olarak değerlendirildi.  Yapılan mikroskobik 

incelemelerde gruplar arasında reaksiyon şiddeti bakımından farklılıklar gözlenmesine 

karşın, istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Tablo 3).  

 

Tablo-3: 42, 56 ve 70 günlük ana grupların ovaryumlarında VR1 ekspresyonu reaksiyon 
şiddetleri  
Boyanmama (-), zayıf boyanma (+), orta şiddette boyanma (++) ve şiddetli boyanma (+++) 
 

  

42 Günlük 

 

56 Günlük 

 

70 Günlük 

 

Kontrol 

 

++ 

 

++ 

 

+ 

TED (Taşıyıcı 

solüsyon) 

 

+ 

 

+ 

 

++ 

 

Deney 

 

+++ 

 

+ 

 

++     

       

 

 

 

 

   
                 



 39 

 
 
Şekil 16: VR1 ekspresyonu için negatif preparat x 10’luk objektif 
 

 

 
Şekil 17: 42 günlük kontrol grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
           t : Teka folliküli,           g : Granüloza hücreleri,          i : İntersitisyel bölge 
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Şekil 18: 42 günlük taşıyıcı solüsyon (TED) grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
           t : Teka folliküli,           g : Granüloza hücreleri,          i : İntersirisyel bölge 

                                                                                                                                                   

 

Şekil 19: 42 günlük deney grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
             t : Teka folliküli,           g : Granüloza hücreleri,          i : İntersitisyel bölge 
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Şekil 20: 56 günlük kontrol grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
t : Teka folliküli,        g : Granüloza hücreleri,        i : İntersitisyel bölge,     cl : Korpus luteum 
 

 

 
Şekil 21: 56 günlük taşıyıcı solüsyon (TED) grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
           t : Teka folliküli,  g : Granüloza hücreleri,  cl : korpus luteum,  i : İntersitisyel bölge 
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Şekil 22: 56 günlük deney grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
           t : Teka folliküli,  g : Granüloza hücreleri,  cl : korpus luteum,  i : İntersitisyel bölge 
 

 

 

Şekil 23: 70 günlük kontrol grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
             t : Teka folliküli,  g : Granüloza hücreleri,  cl : korpus luteum,  i : İntersitisyel bölge 



 43 

 

Şekil 24: 70 günlük taşıyıcı solüsyon (TED) grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
t : Teka folliküli,  g : Granüloza hücreleri,  cl : korpus luteum,  i : İntersitisyel bölge 

 

Şekil 25: 70 günlük deney grubunda VR1 ekspresyonu x 10’luk objektif 
            cl : korpus luteum,           i : intersitisyel bölge  
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Biyokimyasal Bulgular 

 

 42, 56 ve 70 günlük ana çalışma grupları kontrol, taşıyıcı solüsyon (TED) ve deney 

alt gruplarında serum LH, FSH, Progesteron ve Östrojen hormon analizleri Elisa yöntemi 

ile yapıldı ve elde edilen sonuçların ortalama değerleri istatistiksel olarak değerlendirildi. 

 

 LH: 42 günlük kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları kendi içlerinde 

değerlendirilerek deney alt grubundaki hormon seviyesinin kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt 

gruplarına göre daha yüksek olduğu, kontrol alt grubunun da taşıyıcı solüsyon alt grubuna 

göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 4, Şekil 26).  56 günlük grupta hormon 

seviyesinin deney alt grubunda diğer iki alt gruba göre daha fazla olduğu ve kontrol- 

taşıyıcı solüsyon alt grupları arasında ise bir yakınlık olduğu saptanmıştır (Tablo 4, Şekil 

26).  70 günlük grubun deney ve kontrol alt gruplarında hormon seviyesi birbirine yakın 

iken, taşıyıcı solüsyon alt grubunda bu iki gruba göre daha yüksek olduğu görülmüştür 

(Tablo 4, Şekil 26).  Her üç ana ve alt grup ortalamaları arasında görülen farklılıklar kendi 

içlerinde karşılaştırıldığında istatistiki bakımdan önem farkı tespit edilmemiştir. 

 42, 56 ve 70 günlük gruplar kendi aralarında değerlendirildiklerinde, 56 günlük 

kontrol alt grubundaki LH hormon seviyesinin 42 ve 70 günlük kontrol alt gruplarına göre 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir.  Taşıyıcı solüsyon alt gruplarındaki değerlendirmede, 

56 ve 70 günlük gruplar arasında çok az bir farklılık gözlenirken, 42 günlük grupta hormon 

seviyesinin diğer iki gruba göre daha düşük olduğu gözlenmiştir.  Deney alt gruplarında 

ise, 42 ve 56 günlük gruplardaki hormon seviyeleri arasında fazla bir farklılık 

bulunmazken, 70 günlük grupta hormon seviyesinin diğer iki gruba göre daha düşük 

olduğu gözlenmiştir.  Her üç alt grup ortalamaları arasında görülen farklılıklar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında istatistiki bakımdan önem farkı tespit edilmemiştir.  

  

 FSH: Analizler sonucunda her üç grup değerlendirildiğinde; 42 günlük deney ve 

taşıyıcı solüsyon alt gruplarının FSH hormon ortalama değerleri birbirine yakın iken, 

kontrol alt grubu değerlerinin oldukça düşük olduğu saptanmıştır.  56 günlük; deney ve 

taşıyıcı solüsyon alt gruplarının FSH düzeyleri birbirine yakın iken, kontrol alt grubunun 

FSH düzeyinin diğer iki alt gruptan daha yüksek olduğu gözlenmiştir.  70 günlük; deney ve 

taşıyıcı solüsyon alt gruplarının FSH düzeyleri birbirine yakın iken, kontrol alt grubunun 

FSH düzeyinin diğer iki alt gruptan daha düşük olduğu gözlenmiştir (Tablo 4, Şekil 27).  
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Her üç ana ve alt grup ortalamaları arasında görülen farklılıklar kendi içlerinde 

karşılaştırıldığında istatistiki bakımdan önem farkı tespit edilmemiştir. 

 Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları kendi aralarında 

değerlendirildiğinde, 56 günlük kontrol alt grubunun FSH düzeyinin 42 ve 70 günlük 

gruplara oranla daha yüksek seviyede olduğu gözlenmiştir.  Taşıyıcı solüsyon alt grupları 

kendi aralarında değerlendirildiğinde 56 günlük grubun 42 ve 70 günlük gruplara oranla 

daha yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir.  Kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt grupları 

kendi içlerinde karşılaştırıldıklarında görülen farklılığın istatistiki bakımdan önem farkı 

tespit edilememiştir.  56 günlük deney alt grubunun 42 ve 70 günlük deney alt gruplarına 

oranla daha yüksek seviyelerde olup, görülen farklılığın istatiski bakımdan önemli olduğu 

tespit edilmiştir. 

 

 Progesteron: Analizler sonucunda her üç grup değerlendirildiğinde; 42 günlük 

grupta taşıyıcı solüsyon ve kontrol alt gruplarının progesteron hormonu ortalama değerleri 

birbirine yakın ve deney alt grubuna göre yüksek olduğu gözlenmiştir.  56 günlük grupta; 

Deney alt grubundaki progesteron seviyesinin kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt gruplarına 

göre yüksek olduğu, taşıyıcı solüsyon alt grubunun da kontrol alt grubuna göre daha 

yüksek seviyede olduğu saptanmıştır.  42 ve 56 günlük ana gruplar ve alt grupları arasında 

görülen farklılığın istatistiki bakımdan önemli olmadığı tespit edilmiştir.  70 günlük grupta 

ise taşıyıcı solüsyon alt grubunun progesteron düzeyinin kontrol ve deney alt gruplarına 

göre daha yüksek, kontrol alt grubunun ise deney alt grubuna göre yüksek olduğu 

görülmüştür (Tablo 4, Şekil 28).  70 günlük taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları, taşıyıcı 

solüsyon ve kontrol alt grupları arasında istatistiki bakımdan anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir. 

 Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları kendi aralarında değerlendirilerek 

42 ve 56 günlük kontrol alt grupları progesteron seviyeleri birbirine yakın ve 70 günlük 

gruba göre daha yüksek seviyede olduğu gözlenmiştir.   Taşıyıcı solüsyon alt gruplarına 

bakıldığında; 56 ve 70 günlük taşıyıcı solüsyon alt gruplarının progesteron seviyelerinin 

birbirine yakın ve 42 günlük gruba oranla daha yüksek seviyede olduğu görülmüştür.  

Kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt grupları arasında görülen farklılığın istatistiki bakımdan 

önemli olduğu tespit edilmiştir.   Deney alt grupları kendi aralarında değerlendirildiğinde 

42 ve 70 günlük grupların progesteron seviyelerinin birbirine yakın ve 56 günlük gruptan 

daha düşük seviyede olduğu gözlenmiştir.  Deney alt gruplarında görülen farklılığın 

istatiski bakımdan önemli olduğu tespit edilmiştir. 
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 Östrojen:  Analizler sonucunda her üç grup değerlendirildiğinde; 42, 56 ve 70 

günlük grupların kontrol alt gruplarının östrojen düzeylerinin taşıyıcı solüsyon ve deney alt 

gruplarına göre daha yüksek, taşıyıcı solüsyon alt gruplarının ise deney alt gruplarına göre 

yüksek seviyede olduğu gözlenmiştir (Tablo 4, Şekil 29).  42 ve 56 günlük gruplarda 

kontrol alt grupları ile taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları arasında istatistiki önem farkı 

tespit edilmiştir.  70 günlük grupta ise kontrol ve deney alt grupları arasında istatistiki 

önem farkı gözlenmiştir. 

 Kontrol, taşıyıcı solüsyon ve deney alt grupları kendi aralarında değerlendirildi ve 

şu sonuçlar elde edildi.  42 ve 56 günlük kontrol alt gruplarının östrojen düzeylerinin 

birbirine benzer ve 70 günlük gruba göre oldukça yüksek olduğu saptanmıştır.  42 ve 70 

günlük kontrol alt grupları ile 56-70 günlük kontrol alt grupları arasında görülen farklılığın 

istatiski bakımdan önemli olduğu tespit edilmiştir.  Taşıyıcı solüsyon alt gruplarına 

bakıldığında; 56 günlük grupta östrojen düzeyinin 42 ve 70 günlük gruplara göre daha 

yüksek, 70 günlük grubun ise 42 günlük gruba göre yüksek seviyede olduğu gözlenmiştir.  

Deney alt gruplarına bakıldığında ise; 56 günlük grubun östrojen düzeyinin 42 ve 70 

günlük gruplara göre daha yüksek, 70 günlük grubun ise 42 günlük gruba göre yüksek 

seviyede olduğu saptanmıştır.  Taşıyıcı solüsyon ve deney alt gruplarının kendi içlerinde 

görülen bu farklılığın istatistiki bakımdan önemli olmadığı tespit edilmiştir.  
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Tablo-4: 42, 56 ve 70 günlük grupların serum LH, FSH, Progesteron ve Östrojen hormon düzeyleri 
 

 42 günlük 56 günlük 70 günlük  

    n Kontrol 

x ± SE 

TED 

x ± SE 

Deney 

X ± SE 

Kontrol 

x ± SE 

TED 

x ± SE 

Deney  

x ± SE 

Kontrol 

x ± SE 

TED 

x ± SE 

Deney  

x ± SE 

Serum 

LH Düzeyleri 

 

5 

 

0.479 ±  0.133 

 
 

 

0.373 ± 0.138 

 

0.634 ± 0.085 

 

 

 

0.548 ± 0.098 

 

0.533 ± 0.154 

 

0.750 ± 0.251 

 

 

0.447 ± 0.111 

 

0.654 ± 0.121 

 

 

0.464 ± 0.085 

Serum 

FSH Düzeyleri 

 

5 

 

0.042 ± 0.300 

 

0.140 ± 0.041 

 

0.162 ±0.053 a 

 

 

 

1.561 ± 0.412 

 

0.840± 0.310 

 

 0.668± 0.174 

 

0.157 ± 0.060 

 

0.587± 0.300 

 

 

 0.478±0.159 a 

 

Serum 

Progesteron 

Düzeyleri 

 

5 

  

 2.181± 0.545 

 

 

2.372± 0.402 

 

 

 

1.091± 0.262 a 

 

2.877± 1.216 

 

4.012± 1.594 

 

6.307± 1.882 

 

1.436± 0.543 b 

 

3.961± 0.996 

 

0.817±0.104b a 

Serum 

Östrojen 

Düzeyleri 

 

5 

 

626.712± 

25.712 d 

 

133.374± 

19.383 c 

 

28.285± 

 0.000 c 

 

634.310± 

26.350 d 

 

247.592± 

37.484 

 

 

149.274± 

19.368 

 

231.880± 

16.973 

 

177.485± 

19.082 

 

125.076± 

10.362 c 

 

a 56 günlük deney grubundan farklı (p < 0,05)                   b TED’den farklı (p < 0,05) 

c Kontrolden farklı (p < 0,05)                                              d 70 kontrolden farklı  (p < 0,05) 
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Şekil 26: Kontrol, TED ve deney alt gruplarındaki ratların serum LH değerleri ortalamaları 
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a

a

                 
Şekil 27: Kontrol, TED ve deney alt gruplarındaki ratların serum FSH değerleri ortalamaları 
a: 56 günlük deney grubundan farklı (p < 0,05) 
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Şekil 28: Kontrol, TED ve deney alt gruplarındaki ratların serum Progesteron değerleri   
                ortalamaları 
b: TED’den farklı (p < 0,05) 
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Şekil 29: Kontrol, TED ve deney alt gruplarındaki ratların serum Östrojen değerleri                  
               Ortalamaları 
c: Kontrolden farklı (p < 0,05)           
d: 70 kontrolden farklı  (p < 0,05) 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmamızda 42 ve 56 günlük gruplarda ratların ortalama canlı ağırlık kazancının 

deney ve taşıyıcı solüsyon alt gruplarında kontrol grubuna göre azalmış olduğu gözlenmiştir. 

70 günlük kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt gruplarındaki canlı ağırlık kazancı birbirine benzer 

iken deney grubundaki ratların canlı ağırlık kazancı 42 ve 56 günlük gruplarda olduğu gibi 

diğer alt gruba göre azalmış olarak tespit edilmiştir. Deney alt gruplarında her üç dönemde de 

canlı ağırlık kazancının azalmış ve deneme süresince benzer etkinin gözlenmiş olması, 

capsaicin’in canlı ağırlık kazancını olumsuz yönde etkilediğini tespit eden araştırmacıların 

bulguları ile benzerdir (12, 18, 153-159).  

  Çalışma sonucunda elde edilen ovaryum ağırlıkları grup içinde incelendiğinde, 42. 

günde deney, kontrol ve taşıyıcı solüsyon alt grupları ovaryum ağırlığı bakımından 

istatistiksel farklılık göstermemektedir. 56 ve 70. günlerde ise, ovaryum ağırlığının deney 

gruplarında artmış olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu dönemlerde deney gruplarındaki 

ortalama canlı ağırlık kazançları ile ovaryum ağırlığı arasında pozitif yönde korrelasyon 

saptanmıştır. Diğer gruplarda canlı ağırlık kazancı ile ovaryum ağırlığı arasında bir 

korrelasyon tespit edilmemiştir. Erdost ve arkadaşları (160) da bizim bulgularımıza benzer 

olarak capsaicin uygulanmış farelerde ortalama canlı ağırlık kazançları ile testis ağırlıkları 

arasında doğru orantı tespit ederlerken, Özer ve arkadaşları (19) acı kırmızı biberle beslenen 

horozlarda ortalama canlı ağırlık kazancının azaldığını testis ağırlığının arttığını ve canlı 

ağırlık ile testis ağırlığı arasında ters orantı olduğunu saptamışlardır. 

Çalışmamızda capsaicin’i vermek üzere kullandığımız taşıyıcı solüsyon 

uyguladığımız gruplarda da ovaryum ağırlığında kontrollere göre bir artış olduğu tespit edildi. 

Bu durumun kullanılan taşıyıcı solüsyonun da genel metabolizma üzerindeki etkilerinden 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak literatürde in vivo düzeyde ovaryum 

çalışması  karşılaştırması yapmamız ve dolayısı ile konuya daha fazla açıklık getirmemiz 

mümkün olamamıştır. Aynı taşıyıcı solüsyonun kullanıldığı çalışmaların bir kısmında ayrı bir 

kontrol grubu oluşturulmamıştır (142, 161, 162).  

Çalışmamızda 42 ve 56. günlerde deney alt gruplarında gelişmekte olan follikül 

yoğunluğunun diğer iki alt gruba göre daha fazla olduğu gözlendi. 70 günlük grupta ise üç alt 

grupta da follikül yoğunluğu bakımından herhangi bir farklılık gözlenmedi. Moran ve 

arkadaşları (141) bizim bulgularımızın aksine yeni doğmuş ratlara yüksek doz capsaicin 

uygulanmasının ovaryumlarda follikül sayılarında azalma ve atretik follikül sayılarında artışa 
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neden olduğunu gözlemlemişlerdir.  Sonuçlar arasındaki bu farklılığın capsaicin’in uygulama 

süresinden ve dozundan kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda yapılan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda, ratlarda 

ovaryumda farklı hücrelerde VR1 ekspresyonunun varlığı tespit edilmiştir. Literatür 

taramalarında VR1’in mide, barsak, testis, Gl. Submandibularis, deri gibi pek çok dokuda 

sinir pleksüsleri ve epitel hücrelerinde lokalize olduğu gözlenirken (44, 45, 84, 160, 163-165), 

ovaryum dokusunda VR1’in lokalizasyonu ile ilgili bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Capsaicin 

ile yapılan çalışmaların çoğunun, in vitro ortamda CHO (Chinese Hamster Ovary) hücre 

hatlarıyla ile yapılmış olduğu ve bu çalışmaların sonucunda daha çok capsaicin ile bağlantılı 

olan nöropeptidlerden SP, CGRP’in ekspresyonunun gösterildiği tespit edilmiştir (9, 109).  

İmmunohistokimyasal boyamalar sonucunda, 42, 56 ve 70 günlük rat ovaryumlarının 

granüloza hücrelerinde, intersitisyel hücrelerde, teka follikül hücrelerinde ve korpus 

luteumdaki luteal hücrelerde farklı şiddetlerde VR1 ekspresyonu gözlenmiştir.  VR1’in 

immunreaksiyon şiddeti bakımından, gruplar arasında farklılıklar gözlenmesine rağmen, 

istatistiksel analizler sonucunda gruplar arasında önem gösteren bir farklılık belirlenmemiştir. 

Tüm gruplarda VR1 ekspresyonunu gözlemlememiz düşük doz uzun süre capsaicin 

uygulanmasının VR1 üretimine engel oluşturmadığını düşündürmektedir. Bu bulgumuz Zık 

ve arkadaşlarının duodenumda (164) düşük doz (0,5 mg/kg) ve düzenli aralıklarla uygulanan 

capsaicin’in VR1’i inaktive etmediğini bildiren çalışmaları ile uyumludur. Ancak tek ve 

yüksek doz capsaicin uygulamasının senzorik sinirlerde dejenerasyon oluşturduğu, 

nöyroendokrin refleksi bozduğu ve fertilite üzerine olumsuz etki yaptığını bildiren 

çalışmaların (141, 142, 148) sonuçlarından farklıdır. Ayrıca capsaicin’e duyarlı senzorik sinir 

sonlarında SP, NKA ve CGRP gibi nöyropeptidlerin varlığını immunohistokimyasal olarak 

gösteren çalışmalarda da tek ve yüksek dozda kullanılan capsaicin’in, nöyropeptid 

ekspresyonunda azalmaya neden olduğunu bildiren çalışmalar vardır (134, 166). Bu 

farklılıkların capsaicin’in doz ve uygulanma şekli ile ilgili olduğunu düşünmekteyiz. 

Walczeska ve arkadaşları (167) nöropeptidlerden SP’nin hipotalamo-hipofizer 

sistemde GnRh konsantrasyonunu önemli derecede arttırdığını ve gonadotropin salınımı 

üzerine rol oynadığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte, Dees ve arkadaşları da (168) SP’yi 

follikülllerin teka eksternasına yakın yerleşen sinir sonlarında ve kan damarlarının çevresinde 

tespit etmiş, SP’nin ovaryum içine kan akışını sağlamada ve ovaryum fonksiyonunu 

gerçekleştirmede önemli rol oynayabileceğini belirtmişlerdir. Erdost ve arkadaşları VR1 (20), 

Caterina ve arkadaşları (21) SP ile yaptıkları çalışmalarda capsaicin’in sinir sonlarındaki 

nöyropeptidlerin salınımının uyarılabileceğini saptamışlardır. Holzer ve arkadaşları (169) 
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tarafından yapılan çalışmada SP ile birlikte CGRP’ninde vazodilatatör etki ile ovaryum 

fonksiyonları üzerinde olumlu etkiler yaptığını bildirilmektedirler. Biz de çalışmamızda her 

dönemde deney gruplarında VR1 ekspresyonunun gözlenmesinin, düşük doz uzun süre 

capsaicin uygulamasının capsaicin reseptörü olan VR1’i inaktive etmediğini ve dolayısıyla 

sinir sonlarındaki nöropeptidlerin salınımının uyarılabileceğini ve bu yol ile ovaryumda 

postnatal gelişme üzerine olumlu yönde etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca düşük doz 

uzun süre capsaicin uygulamasının deney grubu ratlarda ortalama canlı ağırlık kazancını 

azaltması, ovaryum ağırlıkları ile gelişmekte olan follikül yoğunluklarını arttırması ve follikül 

atrezisinin düşük olması capsaicin‘in hipofiz-gonad ekseni aracılığı ile gonad gelişimi üzerine 

olumlu yönde etki yaptığı yönündeki düşüncelerimizi güçlendirmektedir.  

Çalışmamızda 56 günlük kontrol grubu hariç genel olarak tüm deney gruplarında 

serum LH ve FSH seviyelerinin yüksek olduğu gözlenmiştir fakat istatistiki olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilememiştir.  Bu bulgularımız, diğer araştırmacıların (20, 134, 141, 168, 170) 

da belirttiği gibi capsaicin’in hipofiz gonad sistemi fonksiyonu üzerine etkili olduğunu 

göstermektedir.  İn vitro olarak yapılan çalışmalarda LH ve FSH’nın granüloza hücrelerinde 

anti apoptotik bir etki yaptığı ve follikül gelişimini uyardığı bildirilmektedir (171).  Bu 

araştırmacıların bulguları ışığında çalışmamızda düşük doz uzun süre capsaicin 

uygulamasının serum LH ve FSH seviyelerini arttırdığını ve bunun da folliküler gelişim, 

dolayısı ile fertilite üzerine olumlu etkiler yapabileceğini akla getirmektedir.  Ayrıca deney 

grubunda atretik follikül yoğunluğunun daha az gözlenmesi de bu bulgularımızı 

desteklemektedir.  Çalışmamızda genellikle tüm gelişme dönemlerinin deney gruplarında 

serum östrojen ve progesteron seviyeleri diğer gruplara göre düşük olarak gözlenmiştir.  

Ancak 56 günlük deney grubunda progesteron seviyesinin diğer gruplara göra daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Bu da bize deney grubunun kontrol grubuna göre daha erken dönemde 

ovulasyona girdiğini ve dolayısı ile östrojen seviyelerinin daha düşük, progesteron 

seviyelerinin ise buna bağlı olarak artış gösterebileceğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak sunulan bu çalışma ile VR1’in ovaryum dokularındaki lokalizasyon ve 

ekspresyonu in vivo olarak ilk defa gösterilmiş ve capsaicin-VR1 etkileşimi ilk olarak  

incelenmiştir.  VR1 ekspresyonu tüm grupların ovaryumlarında granüloza hücrelerinde, 

intersitisyel hücrelerde, teka follikül hücrelerinde ve korpus luteumdaki luteal hücrelerde 

gösterilmiştir.  VR1 ekspresyonunun tüm gruplarda gözlenmesi düşük doz uzun süre 

capsaicin uygulamasının VR1’i inaktive etmediğini, bununla birlikte capsaicin uygulanan 

deney grubunda serum LH ve FSH değerlerinin diğer gruplara göre yüksek, follikül 
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atrezisinin düşük olması capsaicin’in hipofiz-gonad sisteminin aktivitesi üzerine olumlu 

yönde etki yaptığını akla getirmektedir.   
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