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Amag: Bu calismada, deneysel olarak tirotoksikoz olugturulan siganlarda, tirotoksikoza bagli olarak ovaryum
yapisinda, 6zellikle tiroid hormon reseptorleri iceren oosit, kumulus hicreleri ve granilosa hucrelerinde olusabilecek

histolojik degisimler ile doku rejenerasyon vyetenedi ve kapasitesinin, kok hucre belirtegleri acisindan
immdinohistokimyasal olarak arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Her biri 8 sigandan olusan 2 galisma grubu olusturuldu. Tirotoksikoz grubu disi siganlara 10 glin
intraperitoneal 500ugr/kg/gin 3,3',5-Triiodo-L-thyronine enjekte edildi. On birinci gin tim hayvanlara anestezi
uygulandi, biyokimyasal degerlendirmeler icin 5 cc kan alindiktan sonra dekapite edilerek ovaryumlari ¢ikarildi.
Ovaryumlar immunohistokimyasal incelemeler igcin %4’lik paraformaldehit fiksatifi icine alindi. Rutin
immunohistokimyasal takip ve boyamalar yapilarak tim érnekler 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda c-kit ve Thy-1 ekspresyonu kontrol grubuna gére tirotoksikoz
grubunda belirgin dizeyde azalmig, Nanog ekspresyonu ise tirotoksikoz grubunda artmis olarak bulundu.
Tirotoksikozlu sicanlarda c-kit ve Thy-1’in azalmasi, tirotoksikozda stromal blylme desteginin azalmasina ve
mikrogevre bozunumuna neden oldu.

Sonug: Tirotoksikozda Nanog ekspresyonunun artisi, folikller yapilari ve oositleri korumak adina dokunun katabolik
stire¢ (tiroid hormonlarinin hemen tim hiicrelerde metabolizmay! hizlandirmasina bagli olarak) artisina ragmen
reaktif olarak mikrogevreyi koruma gabasi olarak yorumlandi.

Anahtar Soézcikler: c-Kit, kok hiicre, Nanog, ovaryum, tirotoksikoz,

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to investigate the possible histological changes in the ovarian structure and
particularly in the oocytes, cumulus cells and granulosa cells containing thyroid hormone receptors, tissue
regeneration capability and capacity in terms of stem cell markers immunohistochemically by experimentally-induced
thyrotoxicosis in rats.

Materials and Methods: Two study groups were formed (eight rats for each group); 500ugr/kg/day 3,3',5-Triiodo-L-
thyronine was injected intraperitoneally to female rats in thyrotoxicosis group during ten days. In 11™ day, all animals
were anesthesized, 5 cc blood was drawn for biochemical evaluation and then all were decapitated in order to
remove ovaries. Ovaries were placed in 4% paraformaldehyde fixative for immunohistochemical investigation.
Immunohystochemical processing and staining were performed routinely and all samples were evaluated by light
microscopy.
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Results: As a result of immunohistochemical staining, c-kit and Thy-1 expressions were found to be significantly
decreased in the thyrotoxicosis group compared with the control group, whereas Nanog expression was increased in
the thyrotoxicosis group. Decrease in c-kit and Thy-1 expression in the thyrotoxicosis group caused a reduction in the
stimulatory effects of the growth factors on oocytes, cumulus and granulosa cells.

Conclusion: Decreased levels of c-kit and Thy-1 in rat model of thyrotoxicosis lead to a decrease in stromal growth
support and deterioration of microenvironment. Elevated levels of Nanog expression in thyrotoxicosis was interpreted
as an effort to protect the microenvironment for the sake of follicles and oocytes despite the increase in catabolic
processes (as a result of increased metabolism in almost all cells due to thyroid hormones).

Keywords: c-Kit, stem cell, Nanog, ovary, thyrotoxicosis.

Girig

Hipertiroidiye bagli tirotoksikoz durumunda degisik organ
ve sistemleri ilgilendiren bulgu ve belirtiler saptanir. Bu
durumdan etkilenen organlarin basinda da ovaryumlar
gelir clinkl ovaryumlarda ki oosit, kumulus hicreleri ve
granulosa hucreleri tiroid hormon reseptorleri icermek-
tedir ve tiroid hormonu dizeylerinde olugacak degisiklik-
lerden direk ya da indirekt olarak etkilenmektedirler (1,2).
Ayrica oositler ve kumulus hiicreleri TR mRNA eksprese
eder ve folikller sivi degisken ama anlamli miktarda
serbest T3 igerir (1). Ovaryumdaki granilosa hiicrele-
rinde Tiroid Stimilan Hormon (TSH) reseptérlerinin
varligi ilk olarak 1993 yilinda gosterilmistir. T3 (3°-3,5
trilyodotironin) gen ekspresyonunu buyuk oranda nukleer
tiroid hormon reseptérleri ailesi aracihidiyla dizenler.
insan TR a geni kromozom 17'de ve TR B geni
kromozom 3'te bulunur. Memeliler 3 degisik reseptor
izoformu eksprese ederler (TRa-1, TRB-1, ve TRB-2) her
biri hedef genlerin transkripsiyonunu regile ederek T3'e
cevabi yénlendirebilir. ki TR izoformu, a-1 ve TRB-1,
insan mural granulosa hiicrelerinde saptanmistir (3).

Hipofizden salgilanan gonadotropinler folikil gelisimi ve
farklanmasinin diizenlenmesinde major rol oynarken,
cesitli hormonlarin ve blyime faktdrlerinin ovaryum
folikiil gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (4).

Fare ve insan oositleri lzerinde tiroksin igin spesifik
baglanma bdlgelerinin tespit edilmesi tiroid hormonla-
rinin oositler Uzerinde direkt etkili oldugunu digindur-
mektedir (5). Ovaryum folikili gelisiminde ve kumulus-
oosit kompleksinin (COC) maturasyonunda da T3
gereklidir (6). Tirotoksikoz durumunda 6zellikle de
grantlosa hicrelerinde proliferasyon gorulir (7).

Kok hucreler olarak kabul edilen primordiyal germ
hicreleri, oositlerin 6nclli olan oogonyumlar olustura-
cak olan hucrelerdir ve bu hiicreler epiblast tabaka-
sindan koken alip olustuktan sonra gonadal kabartiya
dogru go¢ ederler ve burada mitozla ¢ogalarak sayilarini
artinrlar  (8). Tirotoksikozda oositler Uzerindeki etki
mekanizmalari henliz tam olarak ortaya konulmamistir.
Calismamizda ovaryumda ki kok hicre belirtegleri olan
Thy-1, c-kit ve Nanog kullanilarak yapilan immiinohisto-
kimyasal analizlerle incelenmesi planlanmistir. Yetiskin
donemindeki siganlarin ovaryumlarindaki koék hicre
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potansiyeli ve tirotoksikoz durumunda davranis
paternleri calismamizin Uzerinde duracadr 6nemli bir
konudur.

Gereg ve Yontem

Deneysel calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hayvan Etik Kurulu'nun 26 Kasim 2010 tarih 2010-153
sayill onayl ile gergeklestiriidi. Ege Universitesi, Tip
Fakiltesi, Deney Hayvanlari Yetistirme Merkezi'nden,
agirliklari  180-220 gr. arasinda degisen, seksuel
olgunluga ulasmis Rattus albinus disi siganlar temin
edilerek Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi
Bilim Dalinda, 25°C oda isisinda, 12 saat aydinlik ve
karanlik dénemlerle, serbest su ve gida saglanarak
arastirmaya alindilar. Yem ve su gunlik olarak
degistirildi.

Deney hayvanlari, kontrol ve tirotoksikoz olusturulacak
gruplar olmak lzere siniflandirilarak 2 grup olusturuldu:
Grup 1: Kontrol disi sigan grubu (n=8): Herhangi bir
uygulama yapilmadi.

Grup 2: Tirotoksikoz disi sigan grubu (n=8): On gin sire
ile intraperitoneal 500 pgr/kg/giin olacak sekilde 0.0025
M NaOH (final sollisyonu olarak %0.9 NaCl kullanildi) ile
hazirlanan  3,3',5-Triiodo-L-thyronine  enjekte  edildi
(3,3',5-Triiodo-L-thyronine (Sigma, T2877-100 mg) (9-
11).

On birinci guinde gruplardaki hayvanlara kas i¢i 10 mg/kg
Xlasine (Bayer) ve 60 mg/kg Ketamine hydrochloride
(Parke-Davis, istanbul) uygulandi. Biyokimyasal analizler
igin kalp ici olarak 5 cc kan alindiktan sonra siganlar
dekapite edilerek ovaryumlari cikarildi ve
immunohistokimyasal uygulama icin %4’lik paraformal-
dehit fiksatifi icine alindi. Tiroid fonksiyon testleri igin
alinan kan oOrneklerinin plazmalarn ayrilarak analiz
gliniine kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Tiroid
fonksiyon testleri Rat Free Tri-iodothyronine, Free-T3
ELISA Kit (Cusabio Biotech Co. CSB-E05076r) ve Rat
Thyroid Stimulating hormone, TSH ELISA Kit (Cusabio
Biotech Co, CSB-E05115r) antijen-antikor iligkisini,
antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak
temeline dayanan kantitatif lgiim yéntemi olan ELISA
(12,13) ile galisiidi.

Isik  mikroskobik takip icin alinan dokular %4’lik
paraformaldehitte 24 saat sireyle bekletilerek fikse
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edildi. Rutin histolojik takipten sonra, alinan dokular
parafine gémiulerek bloklandi. Isik mikroskopik incele-
meler igin mikrotomda (Leica RM 2145) 5um’lik kesitler
alinarak standart protokollere uygun olarak c-kit, Thy-1
ve Nanog ile immunohistokimyasal boyama yapildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular

Deneysel uygulamada beklenen sekilde T3 artmis
TSH’nin ise baskilandigi géraldd. 3,3',5-Triiodo-L-
thyronine ile deneysel tirotoksikoz olugturulan ve kontrol
grubunda bulunan hayvanlarin tiroid fonksiyon testlerinin
sonuglar Tablo-1'de toplu olarak gdsteriimektedir.

Tablo-1. Grup | (Kontrol disi) ve 3,3',5-Triiodo-L-thyronine
Uygulanarak Tirotoksikoz ~ Olusturulmus Grup |l
(tirotoksik disi) Arasindaki Ortalama Tiroid Fonksiyon
Test Sonuglari.

Grup 1 Grup 2
TSH (mLU/mL) 1.64 £0.75 0.051 + 0.06
FT3 (pg/mL) 1.59 £0.38 7.196 + 1.058

3,3',5-Triiodo-L-thyronine uygulanan grup ile kontrol
grubundaki hayvanlarin ~ agirhk  karsilastiriimasi
yapilarak, deney grubu hayvanlarda ilag uygulanimi
sonrasinda tirotoksikoz gelisimine bagdli olarak tum
hicrelerde metabolizma artisinin klinik bir yansimasi
olarak agirliklarinda 6-27 g arasinda degisen azalma

saptandi (Tablo-2). Kontrol grubundaki hayvanlarin
agirliklarinda 6énemli bir azalma veya artma tespit
edilmedi.

Tablo-2. Tirotoksik Disi Grup 3,3',5-Triiodo-L-thyronine
Uygulanmasi Oncesi ve Sonrasi Agirlik Karsilastiriimasi.

Granulosa hicrelerinde ise c-kit ekspresyonu gozlen-
medi (Sekil 1-B) (Tablo-3).

Sekil-1A,B. c-Kit immunoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gore
Grup IlI'de (tirotoksikoz) (B) azalmistir. (Blyiutme
Ax10, Bx10).

H 3,3',5-Triiodo-L- 3,3',5-Triiodo-L- Tablo-3. Ovaryuma Ait Kesitlerde Germinatif Ovaryum Epitel
ayva thyronine uygulamasi  thyronine uygulamasi Hucreleri, Stromal Hicreler ve Folikiler Granulosa
n no. oncesi agirhk sonrasi agirlik Hucrelerine Ait Farkli ImmUnohistokimyasal Boyalar ile
1 185g 179 g Boyanarak Elde Edilen Imminoreaktif (+) Hucrelerdeki
Ekspresyon Siddetleri.
2 182 ¢ 174 g _
3 195g 170 g Immiinoreaktif (+) hiicrelerde
2 183 g 1619 . N Germ.nealﬁepresyon siddetleri
5 198 g 171g Immiinoreaktivite epi'tel " stromal | Granulosa
6 188 ¢ 178 ¢ hiicreleri hiicreler | hiicreleri
7 196 g 184 g Kontrol (++) (++) (++)
8 1929 176 9 c-kit | Tirotoksikoz (+) (+++) -
. Kontrol (+) (+) -
Immiinohistokimyasal Bulgular
o y . g Nanog | Tirotoksikoz (+++) (++4) -
c-Kit immiinreaktivitesi
Kontrol (+++) (+++) -
Grup l'e (Kontrol) ait ovaryum histolojik kesitlerinde Thy-1 | Tirotoksikoz (+) (+) B

germinal epitel hicreleri, ovaryal folikillerdeki granilosa
(folikGiler) hucreleri ve stromal hicrelerin  c-kit
ekspresyonu gosterdigi izlendi (Sekil-1A). Grup Il'ye
(Tirotoksikoz) ait ovaryum histolojik kesitleri Grup |
(Kontrol) ile karsilastirildiginda germinal epitel hicreleri
ve stromal hicrelerde c-kit (+) hlicre sayisinda belirgin
bir azalma izlenirken, c-kit (+) stromal hicrelerde
ekspresyonun oldukga kuvvetli oldugu goéruldu.
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- Boyanmamis; +: Zayif boyanmis; ++: Orta derecede boyanmis;
+++: Gugli boyanmis.

Nanog immidinoreaktivitesi

Grup I'e (Kontrol) ait histolojik kesitlerde germinal epitel
hicreleri ve stromal hicrelerde Nanog ekspresyonu
oldukca zayif gdézlendi (Sekil-2A). Grup II'ye
(Tirotoksikoz) ait histolojik kesitler, Grup | (Kontrol) ile
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karsilagtiriidiginda, germinal epitel hiicreleri ve stromal
hicrelerde Nanog ekspresyonu belirgin sekilde artmis
olarak izlendi (Sekil-2B). Her iki grup granilosa

hicrelerinde ekspresyon gézlenmedi (Tablo-3).

Sekil-2A,B. Nanog immiinoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gére
Grup Il'de (Tirotoksikoz) (B) artmigtir. (Buyutme
Cx10, Dx10).

Thy-1 immdinoreaktivitesi

Grup I'e (Kontrol) ait histolojik kesitlerde germinal epitel
hicreleri ve stromal hicrelerde Thy-1 ekspresyonu
gozlendi (Sekil-3A). Grup II'ye (Tirotoksikoz) ait histolojik
kesitler Grup | (Kontrol) ile karsilastiriidiginda, germinal
epitel hiicreleri ve stromal hiicrelerde Thy-1 ekspresyonu
azalmis olarak izlendi (Sekil-3B). Her iki grup graniilosa
hicrelerinde ekspresyon gézlenmedi (Tablo-3).

Tartisma

Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarinin yiikselmesine
bagh olarak olugan ve birgok sistemde bozukluga neden
olan klinik tablodur (14). Kadinlarda erkeklerden daha
sik goralir (15) ve her iki cinste de en sik nedeni Graves
hastaligidir (16).

Memelilerde, fetal ve erken post-natal dénemde kadin
genital sisteminin  gelisimi  tiroid hormonlarindan
bagimsizdir  (17). Tiroid hormonlarinin  ovaryum
fonksiyonlari Gzerine olan etki mekanizmalari tam olarak
anlasilamamigtir, ¢linkl tiroid hormonlarinin tim vicudu
etkileyen yaygin bir etki alani vardir (18). Ancak fare ve
insan oositleri UGzerinde tiroksin igin spesifik baglanma
bolgelerinin bulunmasi nedeniyle tiroid hormonlarinin,
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folikller yapi ve oositler tzerinde direkt etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (3). Ote yandan, oositler, mural
graniilosa hucreleri ve kumulus hicreleri TR mRNA
eksprese ederler (20). T3, insan granillosa hiicre
proliferasyonunu stimile eder ve in vitro olarak hCG ile
benzer etkiye sahiptir (21). Dolayisiyla, over folikull
gelisiminde ve COC maturasyonunda T3'te O6nemli
olabilmektedir. ~ Ustelik  T3'Gn  etkiledigi COC
maturasyonu ve ovulasyonun molekiler mekanizma-
larinin tanimlanmasi hem tani hem de IVF ve embriyo
transferi icin uygun kosullarin tanimlanmasina da yararli
olacaktir (20). Ancak yapilan bir galismada olgunlag-
mamis ve yetiskin farelerde, COC’nin olgunlagmasi yani
kumulus hucrelerinin yayiliminin ve oositlerde mayoz
bolinmenin baslaylp metafaz 2'ye kadar ilerlemesi
strecinin T3'den bagimsiz oldugu bildirilmistir (4). Daha
once yapilan g¢alismalarda insan ve sigan ovaryum
yuzey epitel hiicreleri gekirdeginde TRa1, TRa2 ve TRB1
reseptorlerinin - gugli  bir sekilde eksprese edildigi

gOsterilmistir (22). Klinik veriler T3'ln over fonksiyonunu
etkiledigini ve oosit, granilosa ve kumulus hicrelerinde
uygun reseptorlerinin bulundugunu gostermektedir (20).

iy Gl

Sekil-3A,B. Thy-1 imminoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gore
Grup Il'de (Tirotoksikoz) (B) azalmistir. (Buyutme
Cx10, Dx10).

c-Kit ligandi ile c-kit mRNA ve proteininin ovaryumda
eksprese edilme paterni daha Once primatlarda,
insanlarda (23,24), koyunda (25) ve kemirgenlerde
(26,27) arastinimigtir. Genel olarak primordiyal germ
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hicreleri, teka hucreleri ve oositler c-kit reseptorini
eksprese ederken, granulosa hicreleri ve ovaryum epitel
hiicreleri kit ligandi Gretir (28). in situ RT-PCR
yénteminden yararlanilarak koitus sonrasi 16.5-17.5 gin
arasinda fetal fare ovaryumunun dis bodlgelerinde
yerlesmis germ hucrelerinde kit ligandi ve c-kit mRNA
ekspresyonu gosterilmistir. Embriyonik gelismenin 18.5.
glniinde kit ligandi ekspresyonu ovaryum medullasin-
daki somatik hucrelerle sinirlanmaktadir (27). Dogumda
kit ligandi mRNA ve protein ekspresyonu fare ovaryumu-
nun santral kordlarinda yuksektir ve daha sonra 6zellikle
granilosa hucreleriyle iligkili hale geldigi bildiriimistir
(27,29). Post-natal fare ovaryumlarinda, kit ligandi
proteini ve mRNA ekspresyonu gelismenin tim
evrelerinde folikillerin granilosa hicrelerinde saptanmis
ancak ekspresyonu primordiyal ve primer folikiillerde ve
antral foliklllerin kumulus hiicrelerinde ¢ok diisiik oldugu
bulunmustur (26,29). Yapilan baska bir ¢alismada ise,
c-kit mRNA ve proteini migrasyondaki mitotik primordiyal
germ hicrelerinde yuksek dizeyde iken fare ve
koyunlarin fetal hayatinda mayozun ilk asamasindaki
germ hucrelerinde bulunmadigi, c-kit mRNA ekspres-
yonunun daha sonra diploten oositlerde geri déndugu
gOsterilmistir. c-Kit ekspresyonundaki bu duraklamanin
nedeni henliz anlagilamamistir. Primordiyal ve sonraki
evredeki oositler tek tip c-kit proteini ve mRNA's|
eksprese ederler ama ekspresyon antral folikiillerde
azalr (25,30). Kang ve ark. (31) tarafindan yapilan bir
arastirmada ise, teka hicrelerinin de c-kit protein ve
mRNA's! eksprese ettigi bildirilmigtir. Insan &rnekleri
sinirl oldugu igin insan oogenezi ve foliklilogenezi
sirasinda kit ligandi ve c-kit gegici ekspresyon duzeyleri
hakkindaki bilgi pek fazla degildir. Ancak bazi
arastirmalarin sonuglari kadin fertilitesinde kit ligandi ve
c-kit'in potansiyel rolleri hakkinda bir fikir saglamaktadir.
Farelerdeki bulgulara benzer olarak, insan fetal
ovaryumlarinda immuinohistokimyasal olarak primordiyal
folikillerdeki  oositlerde  c-kitin  zayif  boyandigi
gosterilmigtir (32). c-Kit proteininin yeni olusmus insan
primordiyal folikillerinin granulosa hucrelerince de
eksprese edildigine dair bazi kanitlar vardir (33). Kit
ligandi ve c-kit proteinleri fetal ve yetiskin overlerindeki
folikiillerin  sadece oositlerinde saptanmis ancak
granilosa hiicrelerinde ikisi de bulunamamistir (34).
Ancak bagka bir arastirmada ise, kit ligandi proteininin
insan fetal overlerinde primordiyal, pre-antral ve erken
antral folikillerin grantlosa hicrelerinde immuno-
lokalizasyon gosterdigi tespit edilmistir (33). S0z konusu
arastirmamizda ise, inceledigimiz kontrol grubu yetigkin
sican ovaryumlarinda c-kit immunoekspresyonunun
germinatif epitel hucrelerinde, preantral ve antral
folikillerin granilosa hucrelerinde ve 6zellikle stromal
hicrelerde belirgin oldugu saptanmistir. Tirotoksikoz
grubu yetigkin ovaryum kesitlerinde c-kit immiino-
ekspresyonu incelendiginde, germinal epitel ve stromal
hicrelerde c-kit pozitif hiicre sayisinda belirgin bir
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azalma gorlilmesine ragmen stromal hicrelerdeki
ekspresyonun oldukga kuvvetli oldugu, granilosa
hicrelerinde ise c-kit ekspresyonunun olmadigi tespit
edilmistir.

Thy-1 mezensimal hicre proliferasyonunu uyarici etkiye
sahiptir ancak ovaryum kanseri ve nazofaringeal kanser
gibi bazi kanser tlrlerinde de proliferasyonu
baskilayarak timoér supresoru olarak tanimlanmaktadir
(35). Thy-1 ekspresyonu gelisimsel olarak néronlarda ve
ovaryum folikil hicrelerinde diizenlenmektedir (36).
Bukovsky (37) tarafindan, primer folikillerde ve
cevresindeki stromal hicreler ile vaskuiler perisitlerde
immuanoekspresyon gosterilmistir. Preantral ve antral
foliklllerin buyimesinde, aktive makrofajlar ve tekal
vaskuler perisitlerden Thy-1'in asir sekresyonu eslik
eder (38). Menstriiel siklus sirasinda bir folikil segilip
dominant hale gelir ve diderleri atreziye ugrar. Segcilen
foliklliin hangi mekanizmayla atreziden korundugu ise
belirsizdir. Folikiler segim sirasinda segilen folikulin
(dominant) regrese olan folikiillere gére (nondominant)
anlaml tekal gelisme geriligi gosterdigi ve bunun tekal
tabakada hizlandinimis bir differansiasyona bagl oldugu
gosterilmistir. Bu durumun ise, buyik olasilikla Thy-1
pozitif perisit aktivitesinin otonomik innervasyonla gegici
olarak inhibe olmasina bagh oldugu dusunulmektedir
(39). Arastirmamizda Thy-1 kontrol grubu ovaryum kesit-
lerinde germinal epitel ve stromal hicrelerde kuvvetli
ekspresyon gozlenirken tirotoksikoz grubunda ise
azaldigr saptanmistir. Bulgular tirotoksikozun Thy-1
ekspresyonunu baskiladigini  diisiindiirmektedir. Ote
yandan Thy-1, bircok proteinin baglanmasi igin mem-
branda bulunan, yapisal olarak antikora benzeyen ve
aynl zamanda da bir adezyon molekilidir. Thy-1, or-
tamda bcl-2 olsa dahi apoptozisi baskilarken bir yandan
da fibrozisi artirir. Hipertirodili grupta Thy-1 ekspresyonu
azalmistir. Bu genel katabolik slregte membrandaki
bircok proteinle birlikte Thy-1’inde katabolizmasina bagl
olabilir. Thy-1'in azalmasi da bir yandan hucreleri
apoptozise géturiurken, bir yandan da fibroblast growth
faktor gibi calistigi igin fibrozisi azaltmis olabilir.

ilk trimesterde fetal ovaryumlarda Nanog ekspresyo-
nunun gelisimsel paterni gosterilmistir ancak geg evreler-
de ekspresyon dizeyinin zayif oldugu belirtilmistir (40).
ikinci  trimesterde ise Nanog ekspresyonunun
bulunmadigi bildirilmektedir (41). Yedi haftalik embriyo-
da Nanog pozitif hiicreler medulla ve korteks bolgesinde
esit olarak dagimis bir sekilde gonadin timinde
gOrulmektedir. On birinci haftada ise Nanog pozitif hiicre
sayisl azalmig ve primer olarak dis kortekste yerlesmisg-
lerdir (40). Ikinci trimesterin baginda Nanog pozitif germ
hicre sayisi, kortekste daha ytksek olarak saptanmigtir
(40,42). Arastirmamizda tirotoksikoz grubuna ait ovar-
yum histolojik kesitlerinde kontrol grubuna goére, germi-
nal epitel hlcreler ve dis korteksteki stromal hicrelerde
kuvvetli Nanog ekspresyonu gdézlenmistir. Nanog
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ekspresyonunun kortikal stromal hicrelerdeki varligi
literatUr bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Sonug

c-Kit, CD117 adi ile bilinen stromal n6éroendokrin
blyime faktori reseptérind kodlar. Tirotoksikozlu
siganlarda c-kit protein ekspresyonu azalmistir. Buna
baglh buyime faktori reseptdr membran ekspresyonu da
azalmigtir. Bu bulgular tirotoksikozda stromal buyume

destedinin azalmasina ve mikrogevre bozunumuna
katkida bulunmustur.

Nanog Ozellikle stromal fibroblastlarin diferansiasyonu
icin gerekli olan bir transkripsiyon faktéridur. Bu
calismaya ait bulgular tirotoksikozda ovaryumdaki
Nanog ekspresyonunun artisi, folikiiler yapilan ve
oositleri korumak adina dokunun katabolik slre¢ artisina
ragmen reaktif olarak oositleri ¢evreleyen mikrogevreyi
koruma cabasi olarak yorumlanmigtir.
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