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3.6.3. Histokimyasal Bulgular 

Tüm gruplardaki hayvanların vajinalarından elde edilen kesitler Periyodik Asit 

Schiff (PAS) reaksiyonu ile boyandı ve kesitler ışık mikroskobunda incelendi. 

3.6.3.1. PAS reaksiyonu 

Vajinanın PAS yöntemi ile boyanma özelliği incelendiğinde; kontrol gruplarında 

lamina epiteliyalisin yüzeye yakın katlarındaki hücrelerin PAS pozitif reaksiyon gösterdiği 

saptandı. Ayrıca lamina epiteliyalis altında yer alan bazal membranın da PAS pozitif 

olduğu görüldü (Şekil 3.17). Diyabet gruplarında ise; vajinadaki PAS pozitif reaksiyonun 

lokalizasyonunun kontrol gruplarına benzer olduğu tespit edildi. 

Gruplara göre lamina epiteliyalisteki PAS pozitivite yoğunluğunu gösteren veriler 

Çizelge 3.13‘te verildi. Lamina epiteliyalisteki PAS pozitif aktivitenin kontrol+likopen 

grubuna göre, diyabet+mısır yağı ile diyabet+likopen gruplarında anlamlı şekilde arttığı 

tespit edildi (P<0,05) (Şekil 3.17).   

Çizelge 3.13. Kontrol ve diyabet gruplarında vajina lamina epiteliyalisinde PAS pozitif 

boyanma yoğunluğu değerleri (Ort.±S.H.) 

Parametre 

Kontrol 
+ 

Mısır Yağı 

Kontrol 
+ 

Likopen 

Diyabet 
+ 

Mısır Yağı 

Diyabet 
+ 

Likopen P 

n=6 n=6 n=8 n=10 
Lamina epiteliyalis 
PAS aktivitesi 1,58±0,14a,b 1,42±0,22b 2,11±0,07a 2,05±0,21a * 

a,b: Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemlidir. 

*:P<0,05. 
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Şekil 3.17. Kontrol+likopen (A) ve diyabet+mısır yağı (B) gruplarına ait vajina kesitleri. 

Kontrol+likopen grubunda vajina lamina epiteliyalisinde PAS pozitif reaksiyonun 

diyabet+mısır yağı grubuna göre daha az olduğu görülmektedir (oklar). PAS reaksiyonu. 

Bar: 20 µm. 
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4. TARTIŞMA 

4.1. Vücut Ağırlıkları 

 Diyabet ve likopenin vücut ağırlıkları üzerine etkileri birçok çalışmada 

bildirilmiştir. Kuhad ve ark (2008b)’nın çalışmasında; tek doz 200 mg/kg streptozotosin 

(STZ) enjeksiyonu ile deneysel diyabet oluşturulmuş ve streptozotosin uygulamasından 4 

hafta sonra 4. ve 8. haftalar arası diyabet+likopen gruplarındaki hayvanlara her gün tek 

sefer olacak şekilde 1, 2 ve 4 mg/kg dozlarında oral yolla likopen verilmiştir. Sonuçlar 

incelendiğinde; diyabetik farelerin vücut ağırlıklarında kontrol farelere göre belirgin bir 

azalmanın olduğu belirlenmiştir. Likopen uygulanan grupların tamamında ise; vücut 

ağırlığının diyabetik farelere kıyasla önemli ölçüde arttığı görülmüştür.  

Kuhad ve ark (2008a), 65 mg/kg STZ enjeksiyonu ile ratlarda deneysel diyabet 

oluşturmuşlar ve streptozotosin uygulamasının 3. gününden başlanarak 10. haftaya kadar 

diyabet+likopen gruplarındaki hayvanlara her gün tek sefer olacak şekilde 1, 2 ve 4 mg/kg 

dozlarında oral yolla likopen vermişlerdir.. Hayvanların vücut ağırlıkları incelendiğinde; 

kontrol ratlara kıyasla diyabetik ratların vücut ağırlığında kayda değer bir azalma olduğu, 

kronik likopen tedavisinin ise; diyabetik ratların vücut ağırlıklarını doza bağlı olarak 

önemli ölçüde arttırdığı tespit edilmiştir. Deney başlangıcındaki ve sonundaki ağırlık 

değerleri incelendiğinde ise; diyabet grubunda vücut ağırlığının deney başlangıcına göre 

deney sonunda azaldığı, sırasıyla 1, 2 ve 4 mg/kg dozlarında likopen uygulanan 

diyabet+likopen gruplarında ise; deney başlangıcına göre deney sonunda vücut 

ağırlıklarının arttığı saptanmıştır. 

Duzguner ve ark (2008), tek doz intraperitoneal 45 mg/kg STZ enjeksiyonu ile 

ratlarda deneysel diyabet oluşturmuşlar ve diyabet+likopen grubu hayvanlara 

streptozotosin uygulanan günden başlanarak 21 gün boyunca her gün tek sefer olacak 

şekilde 10 mg/kg dozunda oral yolla likopen vermişlerdir. Deney sürecinde hayvanların 0, 

7, 14 ve 21. günlerde vücut ağırlıkları ölçülüp kaydedilmiştir. Veriler incelendiğinde; 

diyabet grubunda vücut ağırlığının 7, 14 ve 21. günlerdeki ölçüm değerlerinin önceki 

ölçüm değerlerine göre devamlı bir azalma gösterdiği tespit edilmiştir. Diyabet+likopen 

grubunda ise; 14 ve 21. günlerdeki ölçüm değerlerinin daha önceki ölçüm değerlerine göre 
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artış gösterdiği saptanmış ve bununla birlikte; 14 ve 21. günlerdeki vücut ağırlıklarının 

diyabet grubuna kıyasla diyabet+likopen grubunda arttığı saptanmıştır. 

Gao ve ark (2012), ratlarda tek doz intravenöz 50 mg/kg STZ enjeksiyonu ile 

deneysel diyabet oluşturmuşlar ve 8 hafta boyunca her gün 10, 30 ve 60 mg/kg dozlarında 

intragastrik entübasyonla likopen vermişlerdir. Sonuçlar incelendiğinde; kontrol grubu 

ratlara kıyasla diyabetik ratların vücut ağırlıklarında azalma tespit edilmiş, diyabet+likopen 

gruplarında ise diyabet gruplarına göre vücut ağırlıklarının arttığı saptanmıştır.  

Aydın ve Çelik (2012), ratlara tek doz intraperitoneal 45 mg/kg STZ enjeksiyonu 

uygulayarak deneysel diyabet oluşturmuş ve hayvanlara 8 hafta boyunca her gün tek sefer 

olacak şekilde 4 mg/kg dozunda oral yolla likopen vermişlerdir. Hayvanların haftalık 

olarak vücut ağırlıkları ölçülmüştür. Veriler incelendiğinde; beşinci haftadan başlayarak 

diyabet grubundaki hayvanların vücut ağırlıklarında önemli bir azalma gözlendiği, likopen 

tedavisinin ise; vücut ağırlık kaybını önlemede önemli bir etkiye sahip olmadığı tespit 

edilmiştir. 

Saad ve ark (2013), tek doz intravenöz 100 mg/kg STZ enjeksiyonu ile farelerde 

deneysel diyabet oluşturmuşlar ve hayvanlara 10 gün boyunca her gün tek sefer olacak 

şekilde 200 mg/kg dozunda oral yolla likopen vermişlerdir. Veriler incelendiğinde; 

likopenin etkisiyle diyabetik farelerin vücut ağırlıklarında önemli bir değişikliğin olmadığı 

saptanmıştır. 

Sunulan araştırmada; çalışmanın sonunda (8. hafta) elde edilen veriler 

incelendiğinde gruplar arasında vücut ağırlıkları açısından bir farklılığın olmadığı 

saptanmıştır. Bu sonuç, Kuhad ve ark (2008a), Kuhad ve ark (2008b), Duzguner ve ark 

(2008) ve Gao ve ark (2012)’nın bulgularıyla farklılık göstermektedir. Ayrıca çalışmada, 

likopen uygulamasının diyabetik hayvanların vücut ağılıklarını diyabet+mısır yağı grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli olmasada bir miktar arttırdığı belirlenmiştir. Bu sonuç ise; 

Kuhad ve ark (2008a), Kuhad ve ark (2008b), Duzguner ve ark (2008) ve Gao ve ark 

(2012) tarafından yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar ile paralellik göstermektedir. 

Grupların çalışmanın başlangıcındaki ve sonundaki verileri kıyaslandığında ise; kontrol 

gruplarında çalışmanın başlangıcına göre çalışmanın sonunda vücut ağırlıklarının anlamlı 

bir şekilde arttığı, diyabet gruplarında ise; istatistiksel açıdan önemli olmasada azaldığı 
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belirlenmiştir. Bu sonuçlar ise; Aydın ve Çelik (2012) ve Duzguner ve ark (2008)’nın 

çalışmalarıyla uyumludur. Çalışmanın sonunda kontrol gruplarına göre diyabet 

gruplarında, ayrıca diyabet gruplarında çalışmanın başlangıcına göre çalışmanın sonunda 

vücut ağırlıkları açısından bir fark olmamasının nedeni diyabet gruplarına mısır yağı 

verilmesi olabilir. Diyabet tablosunda oluşacak olan ağırlık kaybı mısır yağı verilerek 

önlenmiş olabilir. Bununla birlikte; çalışmalarda elde edilen farklı sonuçların uygulanan 

likopen dozu ve deney süresi gibi parametrelere bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

4.2.  Açlık Kan Glikoz Düzeyi 

Likopenin açlık kan glikoz düzeyi üzerine etkileri ile ilgili çeşitli bulgulara 

ulaşılmıştır. Ali ve Agha (2009)’nın çalışmasında; hiperglisemik ratlara kademeli likopen 

dozlarının uygulanmasıyla kan glikoz seviyesinde doza bağlı bir azalma, insülin 

konsantrasyonunda ise bir artış belirlenmiştir. Ayrıca 90 mg/kg likopen dozunun en çok 

etkili olduğu vurgulanmıştır.  

Zhu ve ark (2011) ile Gao ve ark (2012), diyabetik ratlara 10, 30 ve 60 mg/kg 

dozlarında likopen uygulamışlar ve diyabetik ratlarda likopen uygulanmasının glikoz 

seviyesinde doza bağlı bir azalmaya yol açtığını bildirmişlerdir. 

Ozmutlu ve ark (2012) 28 gün, Duzguner ve ark (2008) ise 21 gün boyunca 

diyabetik ratlara 10 mg/kg likopen vermişler ve diyabet+likopen grubunda plazma glikoz 

seviyelerinde bir düşüş belirlemişlerdir. 

Kuhad ve ark (2008b)  4 hafta ile Kuhad ve ark (2008a) yaklaşık 10 hafta boyunca 

diyabetik ratlara 1, 2 ve 4 mg/kg dozlarında likopen vermişlerdir. Aydın ve Çelik (2012)  

ise; 8 hafta boyunca diyabetik ratlara 4 mg/kg dozunda likopen uygulamıştır. Sonuç olarak; 

kronik likopen tedavisinin diyabetik ratların kan glikoz düzeyini doza bağlı olarak önemli 

ölçüde iyileştirdiğini tespit etmişlerdir. Benzer olarak; Saad ve ark (2013), diyabetik 

hayvanlara 10 gün boyunca 200 mg/kg dozunda likopen uygulamışlar ve serum glikoz 

seviyesinin azaldığını belirlemişlerdir. 

Sunulan çalışmada; likopen uygulamasının başlangıcındaki (4. hafta) ve çalışmanın 

sonundaki (8. hafta) açlık kan glikoz değerlerinin kontrol gruplarına göre diyabet 

gruplarında anlamlı bir şekilde arttığı belirlenmiştir. Çalışmanın sonunda diyabet+mısır 
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yağı ile diyabet+likopen gruplarının açlık kan glikoz değerleri kıyaslandığında ise, 

istatistiksel açıdan bir fark olmadığı saptanmıştır. Çalışmamızda ulaşılan bu sonuç, diğer 

çalışmalarla paralellik göstermemektedir. Bu farklılığın nedeninin uygulanan likopen dozu 

ile deney süresi gibi parametrelerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

4.3. Östrus Siklusunun Değerlendirilmesi 

Diyabetin menstrual ve östrus siklusu üzerine etkileriyle ilgili birçok çalışma 

bildirilmiştir. Snajderová ve ark (1999), diyabetik kadınların %27,9’da düzensiz menstrual 

siklusun gözlendiğini ve menstrual siklus düzensizliğinin kontrolü sağlanamamış diyabetik 

tablo ile bağlantılı olduğunu ifade etmişlerdir. Benzer olarak; Adcock ve ark (1994), 

menstrual düzensizliğin kontrollere göre, zayıf glisemik kontrol gösteren ve kilo artışı olan 

tip 1 diyabetli hastalarda daha yaygın olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca düzensiz siklus 

gösteren hastaların %77’sinde polikistik ovarian değişikliklerin bulunduğunu da 

bildirmişlerdir. Bunların yanında; Karimova (1983), diyabet hastalarının %33’ünün 

bozulmuş menstrual siklusa sahip olduğunu, düzenli menstrual siklus gösteren kadınların 

ise; bütün siklik fazlarda kan östrodiol düzeyinin önemli ölçüde azaldığını bildirmiştir. 

Ayrıca ovaryum fonksiyon bozukluğunun klinik belirtilerinin derecesinin diyabetin 

şiddetine bağlı olduğunu vurgulamıştır. 

Gaete ve ark (2010), tip 1 diyabetik kadınların daha uzun menstrual siklusa sahip 

olduklarını, oligomenore ve amenorenin kontrollere göre tip 1 diyabetli kadınlarda daha 

yaygın olduğunu saptamışlardır. Benzer olarak; Strotmeyer ve ark (2003), tip 1 diyabetli 

kadınlarda uzun siklus ve uzun menstruasyon gibi menstrual problemlerin daha sık 

görüldüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca tip 1 diyabetli kadınlarda daha geç menarş, daha erken 

menapoz, daha az gebelik ve daha fazla ölü doğumun görüldüğü tespit edilmiştir. 

 
Valdes ve ark (1990), hipotalamik gonadotropin serbestleyici hormon (GnRH) 

konsantrasyonunun diöstrus dönemindeki kontrol ratlara göre diyabetik ratlarda önemli 

ölçüde daha düşük olduğunu belirlemişlerdir. Cox ve ark (1994) ise; diayabetik domuzların 

normal domuzlara göre daha yüksek LH ve daha düşük östrojen değerlerine sahip 

olduklarını tespit etmişler. Ayrıca normal domuzlar düzenli östrus siklusu sergilerken 

diyabetik domuzların sikluslarının düzenli olmadığını ya da ovulasyonda problem 

yaşadıklarınını bildirmişlerdir. Bunların yanında; Garris ve ark (1982), diyabetik 
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hamsterlarda medial-bazal hipotalamusta sinir hücrelerinin azaldığını ve bütün diyabetik 

hamsterların asiklik olduğunu gözlemişlerdir. Ayrıca korpus luteumlardaki luteal 

hücrelerde lipid miktarının azaldığını bunun da muhtemelen serum progesteron 

seviyelerindeki azalma ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir. Diğer taraftan; Taniguchi ve 

ark (1984), diyabetik ratların sabit olarak diöstrus gösterdiklerini, ovulasyon sayısı ile 

ovaryum ve uterus ağırlıklarının kontrol ratlara göre önemli ölçüde az olduğunu tespit 

etmişlerdir. 

Yapılan incelemede; kontrol gruplarına ait ratların düzenli olarak östrus siklusunun 

evrelerini izledikleri tespit edildi. Diyabet gruplarındaki ratlarda ise, siklus evrelerinin 

düzensiz olarak devem ettiği ve birçok ratın bir haftalık sürecin büyük bir bölümünde 

özellikle diöstrus döneminde bulundukları saptandı. Bu bulgular; Taniguchi ve ark 

(1984)’nın çalışmasıyla paralellik göstermektedir. Çalışmamız ile diyabetin etkisiyle 

ratlarda östrus siklusunun bozulduğu doğrulanmış ve diyabetli hayvanlara verilen 

likopenin siklusun düzenlenmesinde rolünün olmadığı gözlenmiştir. 

4.4. Ovaryum 

4.4.1. Histolojik Değerlendirmeler 

Diyabetin ovaryum histolojisine yönelik etkileri çeşitli çalışmalarda ifade 

edilmiştir. Garris ve ark (1985),  kontrol farelere göre C57BL/KsJ diyabetik farelerin 

ovaryumlarında, kayda değer derecede stromal ve foliküler dejenerasyon ile belirgin bir 

atrofinin olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda ovaryum histopatolojik açıdan 

incelendiğinde; kontrol gruplarına kıyasla diyabet gruplarında korpus luteumlarda daha 

fazla miktarda vakuol bulunduğu ve intersitisyel alanlarda hidropik dejenerasyon 

alanlarının artmış olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgular, diyabetin ovaryumda çeşitli yapısal 

bozukluklara yol açtığını teyit etmektedir. Ayrıca çalışmamızda likopenin ovaryum 

yapısındaki histopatolojik bozuklukları düzeltmede etkisinin olamadığı da saptanmıştır. 

Bunlara ek olarak; Liebhart ve Szamborski  (1974) ise; alloksan ile diyabet oluşturulan dişi 

diyabetik tavşanlarda üreme sisteminde kapiller damarların bazal membranlarının aşırı 

derecede kalınlaştığını gözlemişlerdir. Tatewaki ve ark (1989) ise, diyabetik NOD farelerin 

ovaryumlarındaki granüloza hücrelerinde lipid damlacıklarının konsantrasyonlarında bir 

artış tespit etmişlerdir. Benzer şekilde; Garris ve ark (1986)’nın çalışmasında, kontrol 
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gruplarına kıyasla diyabetik farelerde ovaryumun granüloza, teka ve stromal hücrelerinde 

hücre içi lipid birikintilerinin arttığı bildirilmiştir. Bu çalışmaların aksine; Garris ve ark 

(1982); diyabetik hamsterlarda serum progesteron seviyelerinin azaldığını saptamışlardır. 

Ayrıca bu bulguyla ilişkili olarak; kontrollere göre diyabetik hayvanlarda korpus 

luteumdaki luteal hücrelerde lipid miktarının azaldığı belirlenmiştir.  

Diyabet tablosunda, ovaryumdaki folikül ve korpus luteum sayıları incelenmiş ve 

birbirine benzer sonuçlar ortaya konmuştur. Garris (1984) çalışmasında; kontrol 

hamsterlara kıyasla hem orta düzey (160-350 mg/dl kan glikozu), hem de yüksek düzey 

(≥350 mg/dl kan glikozu) diyabetik hamsterlarda toplam primer ve sekonder folikül 

sayısında azalma saptamıştır. Ayrıca kontrollere göre yüksek düzey diyabetik hayvanlarda 

canlı folikül oranının sekonder foliküllerde büyük ölçüde azaldığını, canlı tersiyer folikül 

sayısında önemli bir değişik olmadığını ve atretik ile sekonder folikül yüzdesinin ise büyük 

ölçüde arttığını dile getirmiştir. Benzer olarak; Chang ve ark (2005) da; kronik diyabetli 

Akita farelerinde ovaryumlarda görülen büyük, antral, orta/küçük foliküller ile korpus 

luteum sayılarının kontrol farelere göre daha az olduğunu belirlemişlerdir. Bunların 

yanında; Shima ve ark (2011), STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda ovaryumlarda 

primordial, primer, sekonder ve tersiyer folikül sayılarının azaldığını, aksine atretik folikül 

sayısının ise arttığını saptamışlardır. Ayrıca Barmak ve ark (2013) da; STZ ile diyabet 

oluşturulan gebe ratlarda gebeliğin 18. gününde fötüslerden elde edilen ovaryumlarda 

toplam primordial cinsiyet hücre sayısının azaldığını saptamışlardır. Çalışmamızda 

ovaryumdaki folikül ve korpus luteum sayıları incelendiğinde ise; primordial, primer, 

sekonder, küçük antral ve büyük antral folikül sayılarında gruplar arasında anlamlı bir 

değişiklik görülmezken; korpus luteum sayısının kontrol+mısır grubuna göre 

diyabet+mısır yağı grubunda önemli düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca diyabet+mısır 

yağı grubunda atretik folikül sayısının kontrol+mısır yağı grubuna göre dikkat çekici bir 

biçimde arttığı da saptanmıştır. Söz konusu çalışmalarda diyabetli hayvanlarda gelişmekte 

olan foliküllerin sayılarının azaldığı bildirilirken; sunulan çalışmada kontrol gruplarıyla 

farklılık göstermediği dikkati çekmiştir. Çalışmamızda ovaryum örnekleri diöstrus 

döneminde alınırken, yukarıda bahsi geçen çalışmalarda ovaryum örneklerinin östrus 

siklusunun hangi evresinde alındığı bildirilmemiştir. Bu durum östrus siklusu 

farklılıklarının göz ardı edilmiş olabileceğini akla getirmektedir ve bu sebeple farklı 

sonuçlar elde edilmiş olabilir. Bunun yanında; kontrollere göre diyabetli hayvanlarda 
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korpus luteum sayılarındaki artış, diyabetli hayvanların östrus sikluslarının bozulmuş 

olması ve ovulasyon sonrası korpus luteum oluşumunun gerçekleştiği diöstrus dönemine 

takılı kalmalarından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu bulgu çalışmamamız ile ilk 

kez ortaya konmuştur. Ayrıca çalışmamızda diyabetik hayvanlara uygulanan likopenin 

etkisiyle ovaryumdaki folikül ve korpus luteum sayılarında bir değişiklik olmadığı da 

saptanmıştır. 

4.4.2. Histometrik Değerlendirmeler 

Çeşitli çalışmalarda diyabet tablosunun ovaryumda histometrik ölçümler üzerine 

etkileri ifade edilmiştir. Chang ve ark (2005), kronik diyabetli Akita farelerinde kontrol 

farelere göre daha küçük ve orta boyutta foliküllerin bulunduğunu bildirmişlerdir. Benzer 

olarak; Shima ve ark (2011), STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda sekonder ve tersiyer 

folikül çaplarının azaldığını tespit etmişlerdir. Ayrıca Cox ve ark (1994), STZ ile diyabet 

oluşturulan domuzlarda kontrollere göre foliküler çapın daha küçük olduğunu 

saptamışlardır. Çalışmamızda ovaryumdaki foliküllerin çap ölçümleri incelendiğinde ise; 

bahsi geçen çalışmalara (Chang ve ark 2005, Shima ve ark 2011, Cox ve ark 1994) benzer 

şekilde, kontrol+mısır yağı grubuna göre diyabet+mısır yağı grubunda primordial, primer 

ve sekonder folikül çaplarında istatistiksel açıdan önemli olmasada bir azalma tespit 

edilmiştir. Diyabetik hayvanlarda özellikle küçük foliküllerdeki bu bulgular, diyabetin 

folikül gelişimi üzerine olumsuz etkiye sahip olabileceğini akla getirmektedir. Bununla 

birlikte; çalışmamızda kontrol+mısır yağı grubuna göre diyabet+mısır yağı grubunda 

korpus luteum çapının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı belirlenmiştir. Bu bulgu 

sunulan çalışmayla ilk kez ortaya konmuştur. Ayrıca çalışmamızda likopenin diyabetli 

hayvanlarda folikül ve korpus luteum çapları üzerinde önemli bir etkiye sahip olmadığı da 

görülmüştür. 

4.4.3. Konneksin-43 Yoğunluğunun Değerlendirilmesi  

Diyabetik ratlarda yapılan çalışmalarda; diyabetin rat kalbinde (Okruhlicova ve ark 

2002, Lin ve ark 2006) ve idrar kesesinde (Poladia ve ark 2005) konneksin-43 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir. Bunların aksine; bazı çalışmalarda ise, diyabetli 

hayvanların penil dokusunda (Chen ve ark 2008) ve kalp ventriküllerinde konneksin-43 

ekspresyonunun kontrollerden farklı olmadığı ifade edilmiştir (Howarth ve ark 2008). 
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İn vitro çalışmalarda ise; yüksek glikoz içeren medyumda bulunan rat retinal 

endotelyal hücrelerinde konneksin-43 protein ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı 

(Tien ve ark 2013), benzer olarak; diyabetik farelerden elde edilen kumulus hücreleriyle 

kaplı oositlerde de konneksin ekspresyonun azaldığı ifade edilmiştir (Ratchford ve ark 

2008). Çalışmamızda ise; kontrol gruplarına göre diyabet+mısır yağı grubunda ovaryumda 

bazı parametrelerde istatistiksel olarak önemli olmak kaydıyla konneksin-43 boyanma 

yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır. Yukarıda bahsedilen farklı hücre ve dokular üzerine 

yapılan çalışmalarda, konneksin-43 ekspresyonu ile ilgili elde edilen sonuçlar ovaryum 

içinde geçerli olup çalışmamızla paralellik göstermektedir. Yapılan bir çalışmada; Kuroki 

ve ark (1998), protein kinaz C aktivasyonunun aracılık ettiği konneksin-43’ün aşırı 

fosforilizasyonuyla, vasküler düz kas hücrelerinde yüksek glikozun gap junction 

aktivitesinin baskılanmasına yol açtığını bildirmişlerdir. Bu bulguya dayalı olarak; 

diyabetin etkisiyle önemli bir gap junction proteini olan konneksin-43’ün ekspresyonunun 

ovaryumda azalmış olabileceği düşünülebilir. Bu sebeple oosit olgunlaşması ve folikül 

gelişimi olumsuz etkilenebilir. 

Tümör hücre hatlarında yapılan çalışmalarında; likopen uygulamasının hücrelerdeki 

konneksin-43 ekspresyonunu önemli ölçüde arttırdığı (Fornelli ve ark 2007, Livny ve ark 

2002) aksine prostat kanser hücrelerinde konneksin-43 protein düzeyini değiştirmediği 

bildirilmiştir (Ford ve ark 2011). Çalışmamızda ise; diyabetik ratlara likopen 

uygulamasıyla ovaryumda konneksin-43 yoğunluğunun atretik folikül dışında bütün 

parametrelerde arttığı, ayrıca bu artışın primordial, sekonder ve büyük antral foliküllerde 

istatistiksel olarak önemli olduğu saptanmıştır. Yapılan çeşitli çalışmalarda; likopenin 

diyabet tablosunda lipid peroksidasyonunu azalttığı bildirilmiştir (Yue ve ark 2006, Aydın 

ve Çelik 2012, Duzguner ve ark 2008). Ayrıca likopen yaygın olarak hücre zarlarında 

yerleşim gösterir ve membran lipidlerine karşı oksidatif hasarın önlenmesinde görev alarak 

membranların akıcılığının, sağlamlığının ve kalınlığının sağlanmasına katkı sağlar 

(Duzguner ve ark 2008). Bunların yanında; Zhang ve ark (1992) ise, likopeni de içine 

alarak karotenoidlerin, konneksin-43’ün hem protein hem de mRNA düzeylerini 

arttırdığını saptamışlardır. Ayrıca çalışmamızda, likopenin etkisiyle diyabetik ratların 

ovaryumunda MDA düzeyinin istatistiksel olarak önemli olmasada azaldığı tespit 

edilmiştir. Bu bulgulara dayalı olarak, likopenin diyabetik hayvanlarda hücre memranlarını 

oksidatif hasara karşı koruyabileceği ve konneksin-43’ün transkripsiyon ile translasyonunu 
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arttırabileceği akla gelmektedir. Böylece diyabet tablosunda likopenin etkisiyle hücreler 

arası bağlantı birimlerinden olan gap junctionlar ile sağlanan hücre-hücre iletişiminin 

düzenlenmesinde rol oynayan konneksin-43’ün ekspresyonunun artmış olabileceği 

düşünülmektedir. Bununla birlikte; çalışmamız ile diyabetik hayvanlarda likopen 

kullanımının ovaryumda konneksin-43 ekspresyonu üzerine etkisi ilk kez belirlenmiştir.  

4.4.4. Apoptotik Hücre Yoğunluğunun Değerlendirilmesi 

Yapılan çeşitli çalışmalarda erkek ve dişi genital organlarda diyabetle ilişkili 

apoptozisten bahsedilmektedir. Chang ve ark (2005)’nın çalışmasında akut ve kronik 

diyabet modellerinde, farelerin ovaryumlarında kontrollere göre TUNEL pozitif hücre 

sayısının arttığı saptanmıştır. Ayrıca kontrol grubu hayvanlara kıyasla diyabetik farelerde 

kumulusla çevrili oositlerde, TNF ilişkili apoptosis indükleyici ligand (TRAIL) ve onun 

reseptörü olan KILLER ekspresyonlarında da artış görüldüğü bildirilmiştir. Benzer olarak; 

Wang ve ark (2010), kontrollere kıyasla diyabetik farelerdeki kumulus hücrelerinde 

apoptotik hücre oranının önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda; büyük antral foliküllerin granüloza katmanlarındaki ve korpus 

luteumlardaki apoptotik hücre sayılarının kontrol+mısır yağı grubuna göre diyabet+mısır 

yağı grubunda yüksek olduğu görülürken, büyük antral foliküllerdeki apoptotik hücre 

sayısındaki artışın istatistiksel olarak da önemli olduğu dikkati çekmiştir. Bu bulgular 

yukarıdaki çalışmalarla paralellik göstermektedir. Ayrıca likopenin etkisiyle diyabetli 

hayvanların ovaryumunda apoptotik hücre sayısının azaldığı belirlenmekle birlikte; bu 

bulgunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı da görülmüştür. 

4.4.5. Malondialdehid Düzeyinin Değerlendirilmesi 

Tip 2 diyabet hastalarında plazma MDA konsantrasyonu (Škrha ve ark 1996) ile 

eritrosit lipid peroksidasyonunun (Memisogullari ve ark 2003) sağlıklı insanlara göre artış 

gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca iyi metabolik kontrollü tip 2 diyabet hastalarına göre zayıf 

metabolik kontrollü tip 2 diyabet hastalarının plazma MDA değerlerlerinin daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (Altomare ve ark 1992). Benzer olarak; nöropati komplikasyonu 

bulunan tip 2 diyabet hastalarında MDA düzeyinin, nöropati komplikasyonu olmayanlara 

göre daha yüksek olduğu ifade edilmiştir (Bhatia ark ve 2003). Bunların yanında; 

gestasyonel diyabetli kadınlarda maternal ve göbek kordonundan elde edilen plazma 
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MDA değerlerinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (Madazlı ve 

ark 2008). 

Streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulan çalışmalarda; ratlarda testis 

(Armagan ve ark 2006), hipokampus, beyin kabuğu, beyincik, beyin kökü, omurilik (Ates 

ve ark 2006), karaciğer ve böbrekte (Kumar ve Menon 1992) MDA düzeylerinin yüksek 

olduğu bildirilmiştir. Sunulan çalışmada; ovaryum dokularından elde edilen MDA 

değerleri incelendiğinde ise, yukardaki çalışmalarla paralel olarak kontrol gruplarına göre 

diyabet gruplarında MDA değerinin önemli ölçüde yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Diyabete karşı likopen kullanımı ile ilgili çalışmalarda; 3 ay boyunca günde bir kez 

4 mg/kg oral likopen kullanımının kan örneklerinde MDA düzeyini azalttığı tespit 

edilmiştir (Singh ve ark 2012). Benzer olarak; 8 hafta boyunca 10 mg/kg, 30 mg/kg ve 60 

mg/kg likopen kullanımının ise korpus kavernozumda MDA düzeyini diyabetlilere göre 

azalttığı bildirilmiştir (Gao ve ark 2012). Bunların aksine; likopen uygulamasıyla diyabetik 

hayvanların kan (Aydın ve Çelik 2012), beyin, karaciğer, böbrek ve dalak örneklerinde 

(Duzguner ve ark 2008) MDA düzeylerinin değişmediği de ifade edilmiştir. Yapılan bu 

çalışmada ise; diyabetli hayvanlara likopen uygulamasının ovaryumdaki MDA düzeyini 

istatistiksel olarak önemli olmasada düşürdüğü saptanmıştır. Ayrıca deneysel diyabet 

oluşturulan ratlarda ovaryum örneklerinde MDA düzeyi belirlenmiş ve likopenin 

ovaryumda MDA düzeyine etkisi çalışmamızla ilk kez ortaya konmuştur. 

 
4.5. Uterus 

4.5.1. Histolojik Değerlendirmeler 

Diyabetin uterus histopatolojisine yönelik etkileri çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. 

Garris ve Smith (1983), diyabetik hamsterlarda uterus epitelinin mikrovillustan ve salgısal 

aktiviteden yoksun olduğunu, epitel altındaki bazal laminanın 2-5 defa daha kalın 

olduğunu bildirmiştir. Ayrıca, endometriyumun yapısının bozulduğunu ve kalınlaşmış bir 

interselüler matriks tarafından sarılmış, yuvarlak hücrelerden oluştuğunu saptamışlardır. 

Bunun yanında; Garris (1988), diyabetik ratlarda uterus ağırlığının ve uterus kan akımının 

azaldığını tespit etmiştir. Ayrıca Garris ve ark (1984), diyabetik hamsterların uterusunda 

çok sayıda stromal hücrenin sitoplazmik vakuolizasyon sergilediğini ifade etmişlerdir. 

Garris (2004), Tatewaki ve ark (1989) ve Garris ve ark (1986)’nın çalışmalarında ise; 
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kontrol gruplarına göre diyabetik hayvanlarda uterusun luminal ve glandular epitelinde 

lipid birikiminin arttığı saptanmıştır. Çalışmamızda, kontrol gruplarına kıyasla diyabet 

gruplarında endometriyumda bez sayılarının önemli düzeyde azaldığı belirlenmiştir ve bu 

bulgu Garris ve Smith (1983)’in çalışmasıyla paralellik göstermektedir. Bu sonuca dayalı 

olarak; diyabet tablosu ile uterustaki salgı aktivitesinin değişebileceği düşünülebilir. Ayrıca 

çalışmamızda likopenin diyabetik hayvanlarda endometriyumdaki bez sayısını istatistiksel 

olarak önemli olmasada arttırdığı belirlenmiştir.  

4.5.2. Histometrik Değerlendirmeler 

Çeşitli çalışmalarda diyabet tablosunun uterusta histometrik ölçümler üzerine 

etkileri belirtilmiştir. Garris ve Smith (1983), diyabetik hamsterlarda uterus yüzey epitel 

yüksekliğinde azalmanın olduğunu tespit etmiştir. Diğer taraftan; Garris ve ark (1984), 

diyabetik hamsterların uterusunda bez lumenlerinin kapalı olduğunu gözlemişlerdir. 

Tatewaki ve ark (1989) ve McMurtrie ve ark (1985)’nın çalışmalarında ise;  kontrol 

grubuna göre diyabetik hayvanların miyometriyumunda atrofi olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda uterustaki histometrik ölçümler incelendiğinde ise; kontrol+mısır yağı ile 

diyabet+mısır yağı grupları arasında yüzey ve bez epitel yüksekliklerinde literatür 

verilerinin aksine önemli bir değişikliğin olmadığı, bez alanı ve endometriyum kalınlığı 

açısından ise; diyabet gruplarında kontrollere göre anlamlı bir azalmanın gözlendiği 

belirlenmiştir. Diyabetik hayvanlarda bez alanı ve endometriyum kalınlığı ile ilgili 

bulgular sunulan çalışmayla ilk kez ortaya konmuştur. Bu sonuçlara dayalı olarak; diyabet 

tablosunda uterustaki salgının miktarının azalabileceği ve dokuda yapısal bir atrofinin 

şekillendiği dikkati çekmektedir. Ayrıca çalışmamızda likopenin diyabetli hayvanlarda 

uterus histometrisi üzerinde önemli bir etkiye sahip olmadığı da görülmüştür. 

4.5.3. Histokimyasal Değerlendirmeler 

4.5.3.1. PAS reaksiyonunun değerlendirilmesi 

Çalışmamızda uterusun PAS yöntemi ile boyanma özelliği incelendiğinde; yüzey 

ve bez epitel hücrelerinin apikal bölümlerinde PAS pozitif granüllerin varlığı saptanmıştır. 

Ayrıca yüzey epitel hücrelerinin altındaki bazal membranın da PAS pozitif boyandığı 

görülmüştür. Bununla birlikte; endometriyum ve miyometriyumun kas katmanları 
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arasındaki bağ dokuda PAS pozitif hücrelerin olduğu gözlenmiştir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda; Larsen (1962), östrus döneminde tavşanlarda uterus epitelinin bazal 

membranının ve fırça kenara sahip silli olmayan hücrelerin luminal sitoplazmalarının PAS 

pozitif aktiviteye sahip olduğunu, silli hücrelerde ise reaksiyon görülmediğini bildirmiştir. 

Ovariektomize tavşanlarda ise; uterus epitelinde PAS pozitif reaksiyonun kaybolduğu 

görülmüştür. Mayor ve ark (2004) ise, pekari serviks epitelinin salgısal ve silyalı prizmatik 

hücrelerden oluştuğunu, PAS pozitif salgı hücrelerinin miktarının ise, foliküler fazdaki 

hayvanlara göre luteal fazdaki ve gebe olan hayvanlarda daha fazla olduğunu ifade 

etmişlerdir. Benzer olarak; Pluta ve ark (2011) da, sığırlarda serviks epitelinde nötral 

musinlerin hücrede apikal bölüme göre bazal bölümde daha fazla olduğunu tespit 

etmişlerdir. Diğer taraftan; Zhang ve ark (2009), Wang ve ark (2003) ve Wang ve ark 

(2000)’ın yaptıkları çalışmalarda; uterusta doğal katil/öldürücü hücrelerin (Naturel Killer 

Cell) PAS pozitif sitoplazmik granüllere sahip olduğu bildirilmiştir. Wick ve Kress 

(2002)’in çalışmasında ise; keseli sıçanın endometriyal stromasında makrofajların çoğu 

durumda PAS pozitif reaksiyon gösterdikleri belirlenmiştir. Çalışmamızda ise; uterus 

yüzey epitelindeki PAS pozitif reaksiyonun ve endometriyum stromasındaki PAS pozitif 

hücre sayısının kontrol gruplarına göre diyabet gruplarında istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da azaldığı saptanmıştır. 

Bez epiteline yönelik çalışmalarda ise; Noci ve ark (1995), insan uterus 

endometriyumunda glandular epitel hücre tabanında PAS pozitif, ince dağınık bir glikojen 

birikiminin olduğunu tespit etmişlerdir. Santos ve ark (2012) ise; pekari uterusundaki 

bezlerin gebelik döneminde yoğun PAS pozitif olduklarını bildirmişlerdir. Bunların 

yanında; Witte ve ark (2012) da; N-asetilsistein ile tedavi edilen köpeklerin uterus 

bezlerinde PAS pozitif skorun kontrol gruplarına göre önemli ölçüde yüksek olduğunu 

saptamışlardır. Çalışmamızda ise; uterus bez epitelindeki PAS pozitivitesinin kontrol 

gruplarına göre diyabet gruplarında anlamlı şekilde azaldığı saptanmıştır.  

Yapılan literatür incelemesinde uterusta diyabetin PAS reaksiyonuna etkisi ile ilgili 

bir çalışmaya rastlanmamış olup; çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgularla diyabetik 

hayvanların uterusunda PAS aktivitesindeki değişimler ilk kez ortaya konmuştur. Böylece, 

diyabetin etkisiyle uterus bez epitelinde nötral musinlerin azaldığı belirlenmiştir. 

Endometriyum stromasındaki PAS pozitif hücrelerin ise; literatürlere dayanarak doğal 



 

 

105 

 

katil/öldürücü hücreler ya da makrofajlar olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca likopenin 

diyabetli hayvanlarda uterustaki PAS aktivitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip olmadığı 

da görülmüştür. 

 

4.5.3.2.  Alcian blue pH: 2,5 reaksiyonunun değerlendirilmesi  

Uterusta Alcian blue reaksiyonu, yapılan çeşitli çalışmalarda tanımlanmıştır. Wick 

ve Kress (2002), keseli sıçan uterusunda luminal epitelin silli olmayan hücrelerinin salgı 

aktivitesinin apikal membran boyunca belirgin olduğunu ve Alcian blue ile zayıf 

boyandığını belirlemiştir. Glandular epitel hücrelerinin ise; apikal bölümlerinde östrus ve 

proöstrus dönemlerinde AB pozitif ekzositotik veziküllerin bulunduğunu saptamışlardır.  

Çalışmamızda uterusun Alcian blue pH: 2,5 yöntemi ile boyanma özelliği 

incelendiğinde; yüzey ve bez epitel hücrelerinin luminal sınırlarında AB pozitif 

reaksiyonun olduğu görüldü. Bu bulgular yukarıdaki çalışmayla paralellik göstermektedir. 

Bununla birlikte; çalışmamızda uterus bez epitelindeki AB pozitif aktivitenin kontrol 

gruplarına göre diyabet gruplarında anlamlı şekilde arttığı saptanmıştır. Bu bulgular 

ışığında; diyabetin etkisiyle uterus bez epitelinde asidik mukosubstansın arttığı dikkati 

çekmektedir. Ayrıca çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgularla, diyabetik hayvanların 

uterusunda AB aktivitesindeki değişimler ilk kez ortaya konmuştur. Diğer taraftan; 

likopenin diyabetli hayvanlarda uterustaki AB aktivitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olmadığı da görülmüştür. 

4.6. Vajina 

4.6.1. Histolojik Değerlendirmeler 

Diyabetin vajina histopatolojisine yönelik etkileri çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. 

Park ve ark (2001), kontrole göre diyabetik hayvanlarda; vajinal submukozada 

vaskülaritenin azaldığını, kollajen bağ dokunun ise; yoğun, düzensiz ve biçimsiz olduğunu 

saptamışlardır. Benzer olarak; Ferrini ve ark (2006), diyabetik ratların vajinasında; kollajen 

miktarının ve apoptozis oranının arttığını, α-düz kas aktin’in ise azaldığını bildirmişlerdir. 

Ayrıca Lee ve ark (2012) ve Kim ve ark (2006b), diyabetik ratlarda vajinal kan akımının 

azaldığını saptamışlardır. Bununla birlikte; Park ve ark (2002), kontrollere göre alloksan 

ile diyabet oluşturulan tavşanlarda; klitoriste yaygın kavernozal fibrozis’in mevcut 
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olduğunu belirlemişlerdir. Çalışmamızda vajina histopatolojik açıdan incelendiğinde ise; 

diyabet gruplarındaki kesitlerde lamina epiteliyalis içinde çeşitli büyüklüklerde vakuollerin 

oluştuğu gözlenmiştir. Bahsi geçen araştırmalara parelel olarak; çalışmamız ile diyabetin 

vajinada çeşitli yapısal bozukluklara sebep olduğu teyit edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda 

likopenin vajina yapısındaki histopatolojik bozuklukları düzeltmede etkisinin olmadığı da 

saptanmıştır. 

4.6.2. Histometrik Değerlendirmeler 

Diyabetin vajina histometrisi üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda (Park ve 

ark 2001 ve Park ve ark 2002), Cushman ve ark (2009a), Kim ve ark (2006b),  kontrole 

göre diyabetik hayvanlarda, vajina epitelinin ve muskularis katmanının inceldiği 

saptanmıştır. Ayrıca Park ve ark (2001) diyabetin vajinada fibrozise yol açtığını 

bildirmişlerdir. Sunulan çalışmada vajinadaki histometrik ölçümler incelendiğinde 

yukarıdaki çalışmalara paralel bulgular elde edilmiştir. Bu sonuçlara dayalı olarak; diyabet 

tablosunda vajinada yapısal bir atrofinin şekillendiği görülmektedir. Ayrıca çalışmamızda, 

diyabetik hayvanlarda likopenin etkisiyle lamina epiteliyalis yükseklikleri açısından 

önemli bir değişiklik görülmezken; tunika muskularis kalınlığında anlamlı bir artış tespit 

edilmiştir. Yapılan çalışmalarda; Zhou ve ark (2008), likopenin akciğerlerde fibrozisi 

kısmen azalttığını tespit etmişlerdir. Türkoğlu ve ark (2012) ise, likopenden zengin diyetin 

akciğer hasarının önlenmesinde önemli role sahip olduğunu bildirmişlerdir. Diğer taraftan, 

Bahcecioglu ve ark (2010) likopenin deneysel steatohepatitis modelinde steatoz ve 

inflamasyon oranını azalttığını belirlemişlerdir. Ayrıca Ateşşahin ve ark (2007) siklosporin 

ile oluşturulan böbrek fonksiyon bozukluğunda; likopen tedavisinin tübüler nekroz, 

dejenerasyon, kalınlaşmış bazal membran ve tübüller arası fibrozis gibi patolojik 

değişiklikleri iyileştirdiğini saptamışlardır. Bunların yanında; Ferreira ve ark (2007) 

doksorubisin ile oluşturulan kardiyak toksisistede, likopenin miyosit hasarını azalttığını 

tespit etmişlerdir. Yue ve ark (2012) ise, likopenin hipoksi/reoksijenizasyon ile oluşturulan 

kalp kası hücrelerindeki apoptozis oranını azalttığını bildirmişlerdir. Ayrıca, Bansal ve ark 

(2006) iskemi-reperfüzyon hasarından sonra oluşan miyokardiyal hasarın likopen ile tedavi 

edilen grupta önemli ölçüde azaldığı belirlemişlerdir. İfade edilen bu bulgulara dayanarak; 

likopenin vajinada fibrozis, apoptozis ve dejenerasyon oranını azaltarak diyabete bağlı 
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oluşan vajinal atrofinin önlenmesinde kısmi olumlu bir etkiye sahip olabileceği 

düşünülebilir. Bununla birlikte; bu bulgu çalışmamız ile ilk kez ortaya konmuştur.  

4.6.3. PAS Reaksiyonunun Değerlendirilmesi 

Sunulan çalışmada vajinanın PAS yöntemi ile boyanma özelliği incelendiğinde; 

lamina epiteliyalisteki yüzeye yakın birkaç kat epitel hücresinin PAS pozitif reaksiyon 

gösterdiği saptanmış olup, bu bulgu yapılan çalışmalarla (Flamini ve ark 2012, Lasnitzki 

1961) paralellik göstermektedir. 

Vajinada diyabet tablosunun PAS reaksiyonuna etkisiyle ilgili bir çalışmaya 

rastlanmazken, androjenlerin vajinadaki PAS aktivitesiyle ilişkisi bildirilmiştir. Groot ve 

ark (1989)’nın çalışmasında; siklik düvelere sentetik bir androjen olan trenbolon asetat  

uygulanmış ve vajinanın yüzey epitel katmanında PAS pozitif granüllerin arttığı 

belirlenmiştir. Henriques ve ark (2011) ise; ovariektomize ratlarda sentetik bir steroid olan 

tibolon’un vajina üzerine etkisini incelemişler ve tibolon grubu bütün hayvanlarda PAS 

pozitivitesinin intraepiteliyal lökositlerde ve keratohiyalin granüllü yüzeysel epitel 

hücrelerinde görüldüğünü belirlemişlerdir. Çalışmamızda ise; lamina epiteliyaliste PAS 

pozitif aktivitenin kontrol+likopen grubuna göre, diyabet+mısır yağı ile diyabet+likopen 

gruplarında anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiştir. Bu bulgu diyabetin etkisiyle vajina 

lamina epiteliyalisindeki hücrelerde nötral musinlerin arttığını göstermektedir. Bununla 

birlikte; çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgularla diyabetik hayvanların vajinasında PAS 

aktivitesindeki değişimler ilk kez ortaya konmuş ve likopenin diyabetik hayvanların 

vajinasındaki PAS aktivitesi üzerinde bir değişime yol açmadığı saptanmıştır. 
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5. SONUÇ 

Sunulan çalışmada; diyabetik ratlarda likopenin yüksek açlık kan glikoz değerleri 

üzerinde olumlu bir etkiye sahip olmadığı tespit edilmiştir. Diyabet gruplarındaki ratlarda, 

östrus siklusu evrelerinin düzensiz olarak devam ettiği ve ratların büyük ölçüde diöstrus 

döneminde bulundukları saptandı. Likopenin ise, östrus siklusunun düzenlenmesinde etkili 

olmadığı belirlendi. 

Ovaryumda yapılan incelemelerde; diyabetin etkisiyle korpus luteum 

vakuolizasyonunun, intersitisyel alanlardaki hidropik dejenerasyonun ve korpus luteum 

sayılarının arttığı, buna karşın korpus luteum çaplarının azaldığı belirlendi. Diyabetli 

hayvanlara verilen likopenin ise; ovaryumdaki histopatolojik değişikliklerin önlenmesinde 

ayrıca folikül sayıları ve çapları üzerine önemli bir etkisinin olmadığı saptandı. Diyabetik 

hayvanların ovaryumlarında primordial ve atretik foliküller, korpus luteumdaki luteal 

hücreler ile intersitisyel hücrelerde konneksin-43 ekspresyonunun azaldığı saptandı. 

Likopen uygulanan diyabetik hayvanlarda ise; primordial, sekonder ve büyük antral 

foliküllerde konneksin-43 ekspresyonunun arttığı görüldü. Diğer taraftan; diyabetik 

hayvanlarda ovaryumdaki MDA düzeyinin ve büyük antral foliküllerin granüloza 

katmanlarındaki apoptotik hücre sayısının daha yüksek olduğu saptandı. Diyabetik 

hayvanlara uygulanan likopenin ise, ovaryumda MDA düzeyini ve apoptotik hücre sayısını 

azalttığı tespit edilmekle birlikte, bu etkilerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

belirlendi. 

Uterusta yapılan incelemelerde; diyabetin etkisiyle bez sayısının, endometriyum 

kalınlığının ve bez epitellerindeki PAS pozitivitesinin azaldığı, aksine bez epitellerindeki 

AB pozitivitesinin ise; arttığı tespit edildi. Ayrıca diyabetli hayvanlara verilen likopenin 

uterusta histometrik ve histokimyasal açıdan önemli bir değişime sahip olmadığı saptandı. 

Vajinada yapılan incelemelerde ise; diyabet tablosuyla lamina epiteliyalis yüksekliğinin ve 

tunika muskularis kalınlığının azaldığı tespit edildi. Diğer taraftan; diyabet+likopen 

grubunda tunika muskularis kalınlığının arttığı saptandı. 

Sunulan çalışma ile; diyabete bağlı dişi genital sistem organlarında tespit edilen 

değişikliklerin bir bölümü ilk kez belirlenmiş ve bu değişiklikler üzerine bazı 

parametrelerde likopenin koruyucu etkilerinin varlığı ilk kez ortaya konmuştur. Bununla 
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birlikte; likopen dozu ve uygulama süresini artırarak yapılacak çalışmaların dişi genital 

sistemde likopenin antioksidan etkisini daha ayrıntılı ortaya çıkaracağı düşünülmektedir. 
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ÖZET 

Sunulan çalışmada; deneysel diyabet oluşturulan ratlarda dişi genital sistem 

organlarında meydana gelen değişikliklerin belirlenmesi ve oral olarak verilen likopenin bu 

değişiklikler üzerine etkilerinin ortaya çıkarılması amaçlanmıştır. 

Araştırmada; 30 adet erişkin dişi Wistar Albino ırkı rat (ortalama 160 g / 4 aylık) 

kullanıldı. Tek doz 50 mg/kg streptozotosin (STZ) 0,01 M sitrat tamponu pH: 4,5 

içerisinde intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanarak deneysel diyabet oluşturuldu. 

Streptozotosin uygulamasından 3 gün sonra açlık kan glikoz düzeyi 250 mg/dl ve üzerinde 

olan ratlar çalışmaya dahil edildi. Streptozotosin ile diyabet oluşturulduktan 3 hafta sonra 

kontrol ve diyabetik ratlar kontrol+mısır yağı (n=6), kontrol+likopen (n=6), diyabet+mısır 

yağı (n=8) ve diyabet+likopen (n=10) olmak üzere rastgele 4 gruba ayrıldı. 

 Kontrol+likopen ve diyabet+likopen gruplarındaki ratlara gavaj yoluyla 4 hafta 

boyunca her gün 4 ml/kg mısır yağında çözdürülerek 4 mg/kg likopen verildi. 

Kontrol+mısır yağı ve diyabet+mısır yağı gruplarındaki ratlara ise; hergün 4 ml/kg mısır 

yağı verildi. Likopen uygulamasının son haftasında bütün gruplarda yer alan hayvanların 

düzenli östrus siklusu gösterip göstermedikleri vajinal smear yöntemi ile belirlendi.  

Çalışmanın başlangıcında ve sonunda (8. hafta) tüm gruplardaki ratların vücut 

ağırlıkları ölçüldü. Açlık kan glikoz değerleri ise, çalışmanın başlangıcında, likopen 

uygulamasının başında (4. hafta) ve çalışmanın sonunda (8. hafta) tespit edildi. Çalışmanın 

sonunda diöstrus dönemindeki hayvanlar hafif eter anestezisi altında servikal dislokasyon 

ile sakrifiye edildi. Hayvanlardan sağ ovaryum, uterus ve vajina örnekleri alındı ve % 

4’lük paraformaldehit’te tespit edildi. Ardından rutin histolojik takip serilerinden geçirilen 

dokular paraplasta gömülerek, 5 μm kalınlığında seri kesitler alındı. Sol ovaryum ise, sıvı 

nitrojende dondurulup -80 °C’de saklandı.  

Hazırlanan tüm doku kesitlerine histolojik ve histometrik incelemeler için 

Crossman’ın üçlü boyama yöntemi uygulandı. Bunun yanında; ovaryumda 

immunohistokimyasal olarak konneksin-43 ekspresyonu, TUNEL (Terminal 

Deoxynucleotidyl Transferase dUTP Nick End Labeling) yöntemiyle apoptotik hücre 

yoğunluğu ve ELISA tekniğiyle malondialdehid (MDA) düzeyi saptandı. Ayrıca 
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histokimyasal incelemeler için ovaryum, uterus ve vajinaya Periyodik Asit Schiff (PAS), 

uterusa ise; Alcian Blue (AB) pH: 2,5 yöntemleri uygulandı. 

Sunulan çalışmada; diyabetik ratlarda likopenin yüksek açlık kan glikoz düzeyi 

üzerinde olumlu bir etkisinin olmadığı görüldü. Ayrıca diyabetik ratların düzensiz östrus 

siklusuna sahip oldukları tespit edildi. Ovaryumda; diyabetin etkisiyle korpus luteum 

vakuolizasyonunun, intersitisyel alanlardaki hidropik dejenerasyonun ve korpus luteum 

sayılarının arttığı; korpus luteum çaplarının ise, azaldığı belirlendi. Bununla birlikte; 

diyabet+mısır yağı grubunda ovaryumda primordial ve atretik foliküller, intersitisyel 

hücreler ve korpus luteumdaki luteal hücrelerde konneksin-43 ekspresyonunun azaldığı 

saptandı. Diğer taraftan; diyabetin etkisiyle ovaryumdaki MDA düzeyinin ve büyük antral 

foliküllerin granüloza katmanlarındaki apoptotik hücre sayılarının daha yüksek olduğu 

tespit edildi. Uterusta; diyabetin etkisiyle bez sayısının, endometriyum kalınlığının ve bez 

epitelinde PAS pozitif aktivitenin azaldığı, aksine bez epitelinde AB pozitif aktivitenin ise 

arttığı tespit edildi. Vajinada ise; diyabet tablosuyla lamina epiteliyalis yüksekliğinin ve 

tunika muskularis kalınlığının azaldığı gözlendi.  

Diyabetik hayvanlara uygulanan likopenin ovaryumun primordial, sekonder ve 

büyük antral foliküllerinde konneksin-43 ekspresyonunu arttırdığı saptandı. Ayrıca 

ovaryumda MDA düzeyini ve apoptotik hücre sayısını azalttığı tespit edilmekle birlikte, bu 

bulguların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. Uterusta ise; diyabetli 

hayvanlara verilen likopenin histometrik ve histokimyasal açıdan önemli bir değişim 

oluşturmadığı görülürken; vajinada diyabet+likopen grubunda tunika muskularis 

kalınlığının arttığı saptandı. 

Sonuç olarak; diyabetin etkisiyle dişi genital sistem organlarında tespit edilen 

değişiklikler ve likopenin koruyucu etkilerinin varlığı bazı parametrelerde ilk kez ortaya 

konmuştur. Diyabetik hayvanlarda likopen dozu ve uygulama süresini artırarak yapılacak 

çalışmaların, dişi genital sistemde likopenin antioksidan etkisini daha belirgin ortaya 

çıkaracağı düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Deneysel diyabet, konneksin-43, likopen, malondialdehid, 

ovaryum, rat, TUNEL, uterus, vajina. 
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SUMMARY 

In this study, I have attempted to identify the changes that occurred in the genital 

system organs of female rats with experimental diabetes and the effects of orally 

administered lycopene upon these changes. 

In the study, 30 adult female Wistar Albino rats (average body weight 160 g / 4 

months old) were used. The experimental diabetes was induced using a single dose of 50 

mg/kg streptozotocin (STZ) within 0.01 M citrate buffer administered intraperitoneally. 

Rats with a blood glucose level on an empty stomach of 250 mg/dl or more after 3 days 

were included in the study. 3 weeks after diabetes was induced using streptozotocin, the 

control and diabetic rats were randomly seperated into 4 groups as follows; control + corn 

oil (n=6), control + lycopene (n=6), diabetes + corn oil (n=8) and diabetes + lycopene 

(n=10). 

The control+lycopene and diabete+lycopene groups of rats were fed with 4 mg/kg 

lycopene dissolved in 4 ml/kg corn oil using a gavage for 4 weeks. The control+corn oil 

and diabetes+corn oil rats were fed with 4 ml/kg corn oil every day. During the last week 

of the lycopene application, all animals in all groups were tested to see whether they 

displayed regular oestrus cycles using the vaginal smear method.  

At the beginning and end of the study (week 8) the body weights of all the subjects 

were measured. The blood glucose levels were measured at the beginning of the study, at 

the beginning of the lycopene application (week 4) and at the end of the study (week 8). At 

the end of the study, the animals in the dioestrus period were sacrificed by cervical 

dislocation under light anaesthetics. Samples were taken from the right ovary, uterus and 

vagina and fixed in 4% paraformaldehyde. After routine histological monitoring series, the 

tissues were embedded in paraplast and cross sections 5 μm thick were taken. The left 

ovary was frozen in liquid nitrogen at -80 °C. 

All histological and histometric evaluations of tissue cross sections taken were 

performed using Crossman's triple staining method.  Furthermore, the immunochemical 

connexin-43 expression was identified and the apoptotic cell density was measured using 

the TUNEL (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase  dUTP Nick End Labeling) method, 

while the malondialdehyde (MDA) levels were measured using the ELISA technique in 
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ovary. Also, the Periodic Acid Schiff (PAS) method was used in the histochemical 

examination of the ovary, uterus and vagina and the Alcian Blue (AB) pH: 2.5 method was 

used to examine the uterus. 

In the study, we observed that lycopene had no effect on blood glucose levels in 

diabetic rats on an empty stomach. However, we identified that diabetic rats had an uneven 

oestrus cycle. With the effect of the diabetes in the ovary the vacuolisation of the corpus 

luteum, hyrdopic degeneration in the in interstitial regions and the numbers of corpus 

luteum increased, while the diameters of the corpus luteum decreased. Furthermore, for the 

diabetes+corn oil group, a decrease in the connexin-43 expression was observed in the 

ovary primordial and atretic follicles, interstitial cells and luteal cells of the corpus luteum. 

On the other hand, with the effect of diabetes an increase was observed in the ovary MDA 

level and the number of apoptotic cells in the granulose layers of the large antral follicles. 

With the effect of diabetes in the uterus, it was observed that the number of glands, 

endometrium thickness and PAS positive activity in the gland epithelia decreased, while 

the AB positive activity in the gland epithelia increased. In the vagina, we observed that 

diabetes leads to a decrease in the height of the lamina epithelialis and tunica mucularis 

thicknesses.   

It has been identified that lycopene administration in diabetic animals increases the 

expression of connexin-43 in the primordial, secondary and large antral follicles of the 

ovary. Furthermore, the MDA level and number of apoptotic cells in the ovary were lower, 

but found to be not statistically significant. The administration of lycopene in diabetic 

animals did not lead to any histometric or histochemical changes in the uterus, while the 

thickness of the tunica muscularis in the vagina increased in the diabetes+lycopene group. 

In conclusion, the changes caused by diabetes in the organs of the female genital 

system and the existence of protective qualities of lycopene in the some parameters was 

revealed for the first time. We believe that further studies increasing the lycopene dosage 

and implementation duration for diabetic animals will show that lycopene has a 

pronounced antioxidant effect on the female genital system. 

Keywords: Experimental diabetes, connexin-43, lycopene, malondialdehyde, 

ovary, rat, TUNEL, uterus, vagina. 



 

 

114 

 

KAYNAKLAR 

Abraham LK. Histoloji ve hücre biyolojisi patolojiye giriş. Demir R. (Eds). Ankara: Palme 

Yayıncılık; 2006. p. 566-584. 

Acar A, Akil E, Alp H, Evliyaoglu O, Kibrisli E, Inal A, Unan F, Tasdemir N. 

Oxidative damage is ameliorated by curcumin treatment in brain and sciatic nerve of 

diabetic rats. International Journal of Neuroscience 2012;122(7):367-372. 

Ackert CL, Gittens JE, O'Brien MJ, Eppig JJ, Kidder GM. Intercellular communication via 

connexin43 gap junctions is required for ovarian folliculogenesis in the mouse. 

Developmental Biology 2001;233(2):258-270. 

Adcock CJ, Perry LA, Lindsell DR, Taylor AM, Holly JM, Jones J, Dunger DB. 

Menstrual irregularities are more common in adolescents with type 1 diabetes: Association 

with poor glycaemic control and weight gain. Diabetic Medicine 1994;11(5):465-470. 

Ademiluyi AO, Oboh G. Attenuation of oxidative stress and hepatic damage by some 

fermented tropical legume condiment diets in streptozotocin-induced diabetes in rats. 

Asian Pacific Journal of Tropical Medicine 2012;5(9):692-697. 

Agarwal M, Parameswari RP, Vasanthi HR, Das DK. Dynamic action of carotenoids in 

cardioprotection and maintenance of cardiac health. Molecules 2012;17(4):4755-4769. 

Akkuş İ. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Konya: Mimoza Yayınları; 1995. p. 

1-70. 

Alan E, Liman N. Postpartum dönemde sıçan uterusundaki yapısal değişiklikler. Sağlık 

Bilimleri Dergisi 2011;20(2):83-91. 

Ali MM, Agha FG. Amelioration of streptozotocin-induced diabetes mellitus, oxidative 

stress and dyslipidemia in rats by tomato extract lycopene. Journal of Clinical & 

Laboratory Investigation 2009;69(3):371-379. 



 

 

115 

 

Alireza S, Leila N, Siamak S, Mohammad-Hasan KA, Behrouz I. Effects of vitamin E on 

pathological changes induced by diabetes in rat lungs. Respiratory Physiology & 

Neurobiology 2013;185(3):593-599.  

Altomare E, Vendemiale G, Chicco D, Procacci V, Cirelli F. Increased lipid peroxidation 

in type 2 poorly controlled diabetic patients. Diabetes & Metabolism 1992;18(4):264-271. 

Andreoli TE, Bennett JC, Carpenter CJ, Plum F, Smith LH. Cecil essantials of medicine. 

In: Tuzcu M. (Eds). 3. Baskı. İstanbul: Yüce Yayınları; 1993. p. 513-523. 

Aral Y. Endokrinoloji ve metabolizma hastalıklarında temel tedavi. Ankara: Bilimsel Tıp 

Yayınevi; 1998. p. 255-328. 

Armagan A, Uz E, Yilmaz HR, Soyupek S, Oksay T, Ozcelik N. Effects of melatonin on 

lipid peroxidation and antioxidant enzymes in streptozotocin-induced diabetic rat testis. 

Asian Journal of Andrology 2006;8(5):595-600. 

Ates O, Yucel N, Cayli SR, Altinoz E, Yologlu S, Kocak A, Cakir CO, Turkoz Y. 

Neuroprotective effect of etomidate in the central nervous system of streptozotocin-

induced diabetic rats. Neurochemical Research 2006;31(6):777-783. 

Atessahin A, Yilmaz S, Karahan I, Ceribasi AO, Karaoglu A. Effects of lycopene against 

cisplatin-induced nephrotoxicity and oxidative stress in rats. Toxicology 2005;212(2-

3):116-123. 

Atmaca G. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz ve sarımsak.  Kocatepe Tıp Dergisi 2001;2:217-

223. 

Aydın M, Celik S. Effects of lycopene on plasma glucose, insulin levels, oxidative stress 

and body weights of streptozotocin-induced diabetic rats. Turkish Journal of Medical 

Sciences 2012;42 (Sup.2):1406-1413. 

Aydin S, Palabiyik SS, Erkekoglu P, Sahin G, Başaran N, Giray BK. The 

carotenoid lycopene protects rats against DNA damage induced by Ochratoxin A. Toxicon 

2013;73:96-103. 



 

 

116 

 

Bäcklund T, Palojoki E, Saraste A, Eriksson A, Finckenberg P, Kytö V, Lakkisto 

P, Mervaala E, Voipio-Pulkki LM, Laine M, Tikkanen I. Sustained cardiomyocyte 

apoptosis and left ventricular remodelling after myocardial infarction in experimental 

diabetes. Diabetologia 2004; 47(2):325-330. 

Bahcecioglu IH, Kuzu N, Metin K, Ozercan IH, Ustündag B, Sahin K, Kucuk O. Lycopene 

prevents development of steatohepatitis in experimental nonalcoholic steatohepatitis model 

induced by high-fat diet. Veterinary Medicine International 2010;2010(262179):1-8. 

Bandeira Sde M, Guedes Gda S, da Fonseca LJ, Pires AS, Gelain DP, Moreira JC, Rabelo 

LA, Vasconcelos SM, Goulart MO. Characterization of blood oxidative stress in type 

2 diabetes mellitus patients: increase in lipid peroxidation and SOD activity. Oxidative 

Medicine and Cellular Longevity 2012;2012;819310. 

Bánhegyi G. Lycopene--a natural antioxidant. Orvosi Hetilap 2005:146(31):1621-1624. 

Bansal P, Gupta SM, Ojha SK, Nandave M, Mittal R, Kumari S, Arya DS. 

Cardioprotective effect of lycopene in the experimental model of myocardial 

ischemia-reperfusion injury. Molecular and Cellular Biochemistry 2006;289(1-2):1-9. 

Barber AJ, Lieth E, Khin SA, Antonetti DA, Buchanan AG, Gardner TW. Neural apoptosis 

in the retina during experimental and human diabetes. Early onset and effect of insulin. 

The Journal of Clinical Investigation 1998;102(4):783–791. 

Barmak MJ, Khaksar Z, AsgharSharifi A, Reza Mahmoudi. Effect of Aloe vera extract on 

ovaries development in during gestational age of 18 day embryo of diabetic rats. Life 

Science Journal 2013;10(2s):323-327. 

Baumgartner-Parzer SM, Wagner L, Pettermann M, Grillari J, Gessl A, Waldhäusl W. 

High-glucose–triggered apoptosis in cultured endothelial cells. Diabetes 

1995;44(11):1323-1327. 

Baynes JW. Role of Oxidative stress in development of complications in diabetes. Diabetes 

1991;40(4):405-412. 



 

 

117 

 

Bayramoglu A, Bayramoglu G, Senturk H. Lycopene partially reverses symptoms 

of diabetes in rats with streptozotocin-induced diabetes. Journal of Medicinal Food 

2013;16(2):128-132. 

Belter A, Giel-Pietraszuk M, Oziewicz S, Chomczyński P, Barciszewski J. Lycopene--

occurrence, properties and applications. Postepy Biochemii 2011;57(4):372-380. 

Berkow R. The merck manual teşhis / tedavi el kitabı 1. cilt. In: Pekus RM. (Eds). 14. 

Baskı. İstanbul: Merk Yayıncılık; 1987. p. 787-798. 

Bermudez Y, Ahmadi S, Lowell NE, Kruk PA. Vitamin E suppresses telomerase activity in 

ovarian cancer cells. Cancer Detection and Prevention 2007;31(2):119-128. 

Bestetti GE, Junker U, Locatelli V, Rossi GL. Continuous subtherapeutic insulin 

counteracts hypothalamopituitary-gonadal alterations in diabetic rats. Diabetes 

1987;36(11):1315-1319. 

Bhabak KP, Mugesh G. Functional mimics of glutathione peroxidase: bioinspired synthetic 

antioxidants. Accounts of Chemical Research  2010 16;43(11):1408-1419.  

Bhatia S, Shukla R, Madhu SV, Gambhir JK, Prabhu KM. Antioxidant status, lipid 

peroxidation and nitric oxide end products in patients of type 2 diabetes mellitus with 

nephropathy. Clinical Biochemistry 2003;36(7):557-562. 

Bingley PJ, Bonifacio E, Mueller PW, Laboratories P. Diabetes antibody standardization 

program: First assay proficiency evaluation. Diabetes 2003;52(5):1128-1136. 

Boengler K. Stimulation of cardiac beta-adrenoceptors targets connexin 43. British Journal 

of Pharmacology  2009;158(1):195-197. 

Bramley PM. Is lycopene beneficial to human health? Phytochemistry 2000;54(3):233-

236. 

Brigelius-Flohé R, Kipp A. Glutathione peroxidases in different stages of carcinogenesis. 

Biochimica et Biophysica Acta 2009;1790(11):1555-1568. 



 

 

118 

 

Briyiba K, Klotz, Sies H. Toxic and signaling effects of photochemically or chemically 

generated singlet oxygen in biological systems. Biological Chemistry 1997;378(11):1259-

1265. 

Bruzzone R, White TW, Paul DL. Connections with connexins: the molecular basis of 

direct intercellular signaling. European Journal of Biochemistry 1996;238(1):1-27. 

Burke SD, Dong H, Hazan AD, Croy BA. Aberrant endometrial features of pregnancy in 

diabetic NOD mice. Diabetes 2007;56(12):2919-2926. 

Bülbül A, Soylu SM. Nitrik oksitin kalp damar sistemi üzerine etkileri. Veteriner Hekimler 

Derneği Dergisi 2008;79(2):49-54. 

Candan İ. Medikal tedavi. Ankara: Antıp A.Ş. Yayınları; 2003. p. 823-846. 

Carlson BM. Human embryology and development biology. 3. Baskı. USA: Mosby; 2004. 

p. 409-420. 

Carpenter C, Griggs R, Loscalzo J. Cell essentials of medicine türkçesi. In: Çavuşoğlu H. 

(Eds). 5. Baskı. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevi; 2002. p. 583-587. 

Carroll NG, Mutavdzic S, James AL. Distribution and degranulation of airway mast cells 

in normal and asthmatic subjects.  European Respiratory Journal 2002;19(5):879-885. 

Chabrolle C, JeanPierre1 E, Tosca1 L, Ramé1 C, Dupont J. Effects of high levels of 

glucose on the steroidogenesis and the expression of adiponectin receptors in rat ovarian 

cells. Reproductive Biology and Endocrinology 2008;6(11):1-14. 

Chang AS, Dale AN, Moley KH. Maternal diabetes adversely affects preovulatory oocyte 

maturation, development, and granulosa cell apoptosis. Endocrinology 2005;146(5):2445–

2453. 

Chen WG, Zhu XF, Hou JQ, Pu JX, Yan CY. Expressions of eNOS and connexin 43 in the 

penile tissue of rats with diabetic erectile dysfunction. Zhonghua Nan Ke Xue 

2008;14(5):427-430. 



 

 

119 

 

Cheng PP, Xia JJ, Wang HL, Chen JB, Wang FY, Zhang Y, Huang X, Zhang QJ, Qi ZQ. 

Islet transplantation reverses the effects of maternal diabetes on mouse oocytes. 

Reproduction 2011;141(4):417-424.  

Ciereszko A, Dabrowski K. Sperm quality and ascorbic acid concentration in rainbow trout 

semen are affected by dietary vitamin C: anacross-seoson study. Biology of Reproduction 

1995;52(5):982-988. 

Cox NM,  Meurer KA, Carlton CA, Tubbs RC, Mannis DP. Effect of diabetes mellitus 

during the luteal phase of the oestrous cycle on preovulatory follicular function, ovulation 

and gonadotrophins in gilts. Journal of Reproduction and Fertility 1994;101(1):77-86. 

Crossmon GC. A modification of Mallory’s connective tissue stain with a discussion on 

the principles involved. The Anatomical Record 1937;69(1):33-38. 

Culling, CFA, Allison, RT, Barr, WT. Cellular pathology technique. 5th Ed. London: 

Butterworths and Co. Ltd; 1985. 

Cushman TT, Kim N, Hoyt R, Traish AM. Estradiol ameliorates diabetes-induced changes 

in vaginal structure of db/db mouse model. The journal of Sexual Medicine 

2009a;6(9):2467-2479.  

Cushman T, Kim N, Hoyt R, Traish AM. Estradiol restores diabetes-induced reductions in 

sex steroid receptor expression and distribution in the vagina of db/db mouse model. The 

Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology. 2009b;114(3-5):186-194. 

Çavdar C, Sifil A, Çamsarı T. Reaktif oksijen partikülleri ve antioksidan savunma. Türk 

Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 1997;3-4:92-95. 

Çıtıl R, Öztürk Y, Günay O. Kayseri il merkezinde bir sağlık ocağına başvuran diyabetik 

hastalarda metabolik kontrol durumu ve eşlik eden faktörler. Erciyes Tıp Dergisi 

2010;32(2):111-122. 

Davies MJ. Singlet oxygen-mediated damage to proteins and its consequences. 

Biochemical and Biphysical Research Communications 2003;305(3):761-770. 



 

 

120 

 

Demir N. İç hastalıkları hemşireliği el kitabı. 1. Baskı. İstanbul: Birlik Ofset Ltd. Şti. 

Vehbi Koç Vakfı Yayınlığı; 1998. p. 189-197. 

Drews U. Renkli embriyoloji atlası. In: Aytekin Y, Gürsoy E. (Eds). İstanbul: Nobel Tıp 

Kitabevi; 2000. p. 334-343. 

Dröge W. Free radicals in the physiological control of cell function. Physiological Reviews 

2002;82:47-95. 

Durand E, Scoazec A, Lafont A, Boddaert J, Al Hajzen A, Addad F, Mirshahi M, Desnos 

M, Tedgui A, Mallat Z. In vivo induction of endothelial apoptosis leads to vessel 

thrombosis and endothelial denudation. Circulation 2004;109:2503-2506. 

Durlej M, Knapczyk-Stwora K, Duda M, Kopera-Sobota I, Hejmej A, Bilinska B, 

Slomczynska M. Prenatal and neonatal exposure to the antiandrogen flutamide alters 

connexin 43 gene expression in adult porcine ovary. Domestic Animal Endocrinology 

2011; 40(1):19–29. 

Duzguner V, Kucukgul A, Erdogan S, Celik S, Sahin K. Effect of lycopene administration 

on plasma glucose, oxidative stress and body weight in streptozotocin diabetic rats. Journal 

of Applied Animal Research 2008;33(1):17-20. 

Erdoğan BB, Uzaslan EK. Apoptozis mekanizmaları: Tümör gelişiminde Fas-FasL bağımlı 

apoptozis. Türkiye Kilinikleri Akciğer Arşivi 2003;4(3):165-174. 

Erdost H. Dişi genital sistem. In: Özer A. (Eds). Veteriner özel histoloji. 2. Baskı. Ankara: 

Nobel Yayın Dağıtım; 2010. p. 219-244. 

Eren U, Sandikci M, Kum S. Eren V. MHC class II+ (HLA-DP-like) cells in the cow 

reproductive tract: I. Immunolocalization and distribution of MHC class II+ cells in uterus 

at different phases of the estrous cycle. Asian Australasian Journal of Animal Sciences 

2008;21(1):35-41. 

Erener G, Erbaş D, Arıcıoğlu A. Serbest radikaller ve antioksidan sistemler. Gazi Tıp 

Dergisi 1992;3:243-250. 



 

 

121 

 

Ergün L, Şimşek N, Bayraktaroğlu AG, Ergün E, Histoloji atlası uygulama kılavuzu. In: 

Ergün L. (Eds). 1. Baskı. Ankara: Fenomen Yayıncılık; 2012. p. 100-104. 

Eroschenko VP. Di Foe’nin histoloji atlası fonksiyonel ilişkileri ile. Demir R. (Eds). 

Ankara: Palme Yayıcılık; 2001. p. 301-327. 

Favaro RR, Salgado RM, Raspantini PR, Fortes ZB, Zorn TM. Effects of long-term 

diabetes on the structure and cell proliferation of the myometrium in the early pregnancy of 

mice. International Journal of Experimental Pathology 2010;91(5):426-435.  

Fawcett DW. A textbook of histology. 12th Edition. USA: Chapman&Hall; 1993. p. 816-

860. 

Feng J, Liu Y, Dobrilovic N, Chu LM, Bianchi C, Singh AK, Sellke FW. 

Altered apoptosis-related signaling after cardioplegic arrest in patients with uncontrolled 

type 2 diabetes mellitus. Circulation 2013;128(26 Suppl 1):S144-151. 

Feranil JB, Isobe N, Nakao T. Expression of gap junction protein connexin 43 during 

follicular atresia in the ovary of swamp buffaloes. Journal of Reproduction and 

Development 2005;51(5):675-681. 

Ferreira ALA, Russell RM, Rocha N, Ladeira MSP, Salvadori DMF, Nascimento MCMO,  

Matsui M, Carvalho FA, Tang G,Matsubara LS, Matsubara BB. Effect of lycopene on 

doxorubicin-induced cardiotoxicity: an echocardiographic, histological and 

morphometrical assessment. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 

2007;101(1):16-24. 

Ferrini MG, Nolazco G, Vernet D, Gonzalez-Cadavid NF, Berman J. Increased vaginal 

oxidative stress, apoptosis, and inducible nitric oxide synthase in a diabetic rat model: 

implications for vaginal fibrosis. Fertility and Sterility 2006; 86;(4):1152-1163. 

Finamor IA, Saccol EM, Gabriel D, Ourique GM, Riffel AP, Konrad SP, Belló-Klein 

A, Partata W, Baldisserotto B, Llesuy SF, Pavanato MA. Effects of parboiled rice diet 

on oxidative stress parameters in kidney of rats with streptozotocin-induced 

diabetes. Journal of Medicinal Food 2012;15(7):598-604. 



 

 

122 

 

Flamini MA, Díaz AO, Barbeito CG, Portiansky EL. Morphology, morphometry, 

histochemistry and lectin histochemistry of the vagina of the plains viscacha (Lagostomus 

maximus). Biotechnic & Histochemistry 2012;87(2):81-94. 

Ford NA, Elsen AC, Zuniga K, Lindshield BL, Erdman JW Jr. Lycopene and apo-12'-

lycopenal reduce cell proliferation and alter cell cycle progression in human prostate 

cancer cells. Nutrition and Cancer. 2011;63(2):256-263. 

Fornelli F, Leone A, Verdesca I, Minervini F, Zacheo G. The influence of lycopene on the 

proliferation of human breast cell line (MCF-7). Toxicol In Vitro 2007;21(2):217-223. 

Gaete X, Vivanco M, Eyzaguirre FC, López, P. Rhumie HK, Unanue N, Codner E. 

Menstrual cycle irregularities and their relationship with HbA1c and insulin dose in 

adolescents with type 1 diabetes mellitus. Fertility and Sterility 2010;94(5):1822-1826. 

Gao JX, Li Y, Zhang HY, He XL, Bai AS. Lycopene ameliorates erectile dysfunction in 

streptozotocin-induced diabetic rats. Pharmazie. 2012;67(3):256-259. 

Garris DR, Smith C, Davis D, Diani AR, Gerritsen GC. Morphometric evaluation of the 

hypothalamic-ovarian axis of the ketonuric, diabetic Chinese hamster: relationship to the 

reproductive cycle. Diabetologia. 1982;23(3):275-279. 

Garris DR, Smith C. Diabetes-associated endometrial disruption in the ketonuric, diabetic 

Chinese hamster. Gynecologic and Obstetric Investigation 1983;16(2):86-96. 

Garris DR. Effects of progressive hyperglycemia on ovarian structure and function in the 

spontaneously diabetic chinese hamster. The Anatomical Record 1984;210(3):485-489. 

Garris DR, Williams S, Smith-West C, West L. Diabetes-associated endometrial disruption 

in the Chinese hamster: structural changes in relation to progressive hyperglycemia. 

Gynecologic and Obstetric Investigation 1984;17(6):293-300. 

Garris DR, Williams SK, West L. Morphometric evaluation of diabetes-associated ovarian 

atrophy in the C57BUKsJ mouse: Relationship to age and ovarian function. The 

Anatomical Record 1985;211(4):434-443. 



 

 

123 

 

Garris DR, West RL, Pekala PH. Ultrastructural and metabolic changes associated with 

reproductive tract atrophy and adiposity in diabetic female mice.  The Anatomical Record 

1986;216(3):359-366. 

Garris DR. Effects of diabetes on uterine condition, decidualization, vascularization, and 

corpus luteum function in the pseudopregnant rat. Endocrinology. 1988;122(2):665-672. 

Garris DR. Ultrastructural analysis of progressive endometrial hypercytolipidemia induced 

by obese (ob/ob) and diabetes(db/db) genotype mutations: structural basis of female 

reproductive tract involution. Tissue Cell 2004;36(1):19-28. 

Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of histology. USA: W.B. Saunders Company; 1997. 

p. 382-398. 

Gershon E, Plaks V, Dekel N. Gap junctions in the ovary: expression, localization and 

function. Molecular and Cellular Endocrinology 2008;282(1-2):18-25. 

Giraldi A, Persson K, WerkstroÈm V, Alm P, Wagner G, Andersson KE. Effects of 

diabetes on neurotransmission in rat vaginal smooth muscle. International Journal of 

Impotence Research 2001;13(2):58-66. 

Gittens JE, Mhawi AA, Lidington D, Ouellette Y, Kidder GM. Functional analysis of gap 

junctions in ovarian granulosa cells: distinct role for connexin43 in early stages of 

folliculogenesis. American Journal of Physiology - Cell Physiology 2003;284(4):C880-C887. 

Góth L, Rass P, Páy A. Catalase enzyme mutations and their association with diseases. 

Journal of Molecular Diagnostics  2004;8(3):141-149. 

Goyal MM, Basak A. Human catalase: looking for complete identity. Protein Cell 

2010;1(10):888-897. 

Granot I, Dekel N. Cell-to-cell communication in the ovarian follicle: developmental and 

hormonal regulation of the expression of connexin43. Human Reproduction 1998;13 Suppl 

4:85-97. 



 

 

124 

 

Gray CA, Bazer FW, Spencer TE. Effects of neonatal progestin exposure on female 

reproductive tract structure and function in the adult ewe. Biology of reproduction 

2001;64(3):797-804. 

Groot MJ, den Hartog JMP, Gruys E. Influence of androgens on the genital tract of cyclic 

heifers. Veterinary Quarterly 1989;11(4):198-209. 

Gupta SK, Trivedi D, Srivastava S, Joshi S, Halder N, Verma SD. Lycopene attenuates 

oxidative stress induced experimental cataract development: an in vitro and in vivo study. 

Nutrition 2003;19(9):794-799. 

Gupta S, Sharma TK, Kaushik GG, Shekhawat VP. Vitamin E supplementation may 

ameliorate oxidative stress in type 1 diabetes mellitus patients. Clinical Laboratory 

2011;57(5-6):379-386. 

Güleş Ö. Eren Ü. Apoptozun belirlenmesinde kullanılan yöntemler. Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Dergisi 2008;19(2):73-78.   

Güney M. Selenium-vitamin E combination modulates endometrial lipid peroxidation and 

antioxidant enzymes in streptozotocin-induced diabetic rat. Biological Trace Element 

Research 2012;149(2):234-240. 

Gürsoy E, Toptagel E. Embriyoloji atlası. İstanbul: Esnaf Ofset Matbaacılık; 1997. p. 149-

164. 

Habib SL. Diabetes and renal tubular cell apoptosis. World Journal of 

Diabetes 2013;4(2):27-30. 

Hacışevki A. Askorbik asit biyokimyasına bir bakış. Ankara Eczacılık Fakültesi Dergisi 

2009;38:233-255. 

Haefliger JA, Nicod P, Meda P. Contribution of connexins to the function of the vascular 

wall. Cardiovascular Research 2004;62(2):345-356. 

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. London: Oxford 

University Press: 1999. p. 218-350. 



 

 

125 

 

Hassa O, Aştı RN. Embriyoloji. Ankara: Yorum Basın Yayın Sanayi Ltd. Şti.; 2003. p. 16-

24. 

Hekimoğlu A. Likopenin antikarsinojenik etki mekanizmaları. Fırat Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Dergisi 2010;25(1):57-62. 

Henriques HN, de Carvalho AC, Soares Filho PJ, Pantaleão JA, Guzmán-Silva MA. Effect 

of prolonged use of high dose of tibolone on the vagina of ovariectomized rats. 

International Journal of Experimental Pathology 2011;92(4):266-271. 

Hoffman RP, Dye AS, Bauer JA. Ascorbic acid blocks hyperglycemic impairment of 

endothelial function in adolescents with type 1 diabetes. Pediatric Diabetes 

2012;13(8):607-610. 

Holzapfel NP, Holzapfel BM, Champ S, Feldthusen J, Clements J, Hutmacher DW. The 

potential role of lycopene for the prevention and therapy of prostate cancer: from 

molecular mechanisms to clinical evidence. International Journal of 

Molecular Sciences 2013;14:14620-14646. 

Hough R, Ulhoq I, Yeo W. İç hastalıkları. In: Süleymanlar İ, Süleymanlar G, Ünal S. 

(Eds). 1. Baskı. Ankara: Güneş Kitabevi; 2001. p. 311-317. 

Howarth FC, Chandler NJ, Kharche S, Tellez JO, Greener ID, Yamanushi TT, Billeter 

R, Boyett MR, Zhang H, Dobrzynski H. Effects of streptozotocin-induced diabetes on 

connexin43 mRNA and protein expression in ventricular muscle. Molecular and Cellular 

Biochemistry 2008;319(1-2):105-114. 

Indran M, Rokiah P, Chan SP, Kuppusamy UR. Alteration of lipid peroxidation and 

antioxidant enzymes in young Malaysian IDDM patients. Medical Journal of Malaysia 

2004;59(2):166-170. 

Ingram KH, Hill H, Moellering DR, Hill BG, Lara-Castro C, Newcomer B, Brandon 

LJ, Ingalls CP, Penumetcha M, Rupp JC, Garvey WT. Skeletal muscle lipid 

peroxidation and insulin resistance in humans. The Journal Of Clinical Endocrinology and 

Metabolism 2012;97(7):E1182-1186.  



 

 

126 

 

Ivanova II, Lapshina VF, Anishchenko TG. Reactivity of castrated female rats to estrone in 

alloxan diabetes. Probl Endokrinol (Mosk) 1977;23(5):77-80. 

İliçin G, Biberoğlu K, Süleymanlar G, Ünal S. İç hastalıkları 2. cilt. 2. Baskı. İstanbul: 

Güneş Kitabevi; 2005. p. 2279-2294. 

İrer SV, Alper G. Deneysel diyabet modelleri. Türk Klinik Biyokimya Dergisi 

2004;2(3):127-136. 

Jain SK, McVie R, Duett J, Herbst JJ. Erythrocyte membrane lipid peroxidation and 

glycosylated hemoglobin in diabetes. Diabetes 1989;38(12):1539-1543. 

Jain AB, Jain VA. Vitamin E, its beneficial role in diabetes mellitus (DM) and its 

complications.  Journal of Clinical and Diagnostic Research 2012;6(10):1624-1628. 

Jilani T, Iqbal MP. Does vitamin E have a role in treatment and prevention of anemia? 

Pakistan Journal of Pharmaceutical Sciences 2011;24(2):237-242. 

Junqueira LC, Carneiro J, Kelly RO. Temel histoloji. In: Aytekin Y, Solakoğlu S, Ahıshalı 

B. (Eds). 8. Baskı. İstanbul: Barış Yayınevi; 1998. p. 423-442. 

Junqueira LC, Carneiro J, Abrahamsohn PA, Dos Santos MF, Zorn TMT. Temel histoloji. 

In: Aytekin Y, Solakoğlu S. (Eds). İstanbul: Nobel Tıp Kitabevi; 2006. p. 449-467. 

Kamimura W, Doi W, Takemoto K, Ishihara K, Wang DH, Sugiyama H, Oda S, Masuoka 

N. Effect of vitamin E on alloxan-induced mouse diabetes. Clinical Biochemistry 

2013;46(9):795-798.  

Kanter M, Aktas C, Erboga M. Protective effects of quercetin against apoptosis and 

oxidative stress in streptozotocin-induced diabetic rat testis. Food and Chemical 

Toxicology 2012;50(3-4):719-725. 

Karaöz E. Özel histoloji. Isparta: Süleyman Demirel Üniversitesi Basımevi; 2002. p. 216-

229. 

Karimova OA. Functional state of the ovaries in diabetes mellitus. Probl Endokrinol 

1983;29(6):3-6. 



 

 

127 

 

Karppi J, Laukkanen JA, Sivenius J, Ronkainen K, Kurl S. Serum lycopene decreases the 

risk of stroke in men: a population-based follow-up study. Neurology. 2012;79(15):1540-

1547. 

Kaufmann PA, Gnecchi-Ruscone T, Di Terlizzi M, Schäfers KP, Lüscher TF, Camici PG. 

Coronary heart disease in smokers vitamin C restores coronary microcirculatory 

function. Circulation 2000;102:1233-1238. 

Kavas G. Serbest radikaller ve organizma üzerine etkileri. Türkiye Klinikleri 1989;9(1):1-

8. 

Kayalı H, Şatıroğlu G, Taşyürek M. İnsan embriyoloji. 7. Baskı. İstanbul: Alfa Basım 

Yayım Dağıtım; 1992. p. 207-221. 

Kelkel M, Schumacher M, Dicato M, Diederich M. Antioxidant and anti-proliferative 

properties of lycopene. Free Radical Research 2011;45(8):925-940. 

Kempf K, Herder C, Erlund I, Kolb H, Martin S, Carstensen M, Koenig W, Sundvall J, 

Bidel S, Kuha S, Jaakko T. Effects of coffee consumption on subclinical inflammation and 

other risk factors for type 2 diabetes: a clinical trial. The American journal of clinical 

nutrition 2010; 91(4):950-957.  

Khan-Dawood FS. Oxytocin in intercellular communication in the corpus 

luteum. Seminars in Reproductive Endocrinology 1997;15(4):395-407. 

Kiess W, Gallaher B. Hormonal control of programmed cell death/apoptosis. 

European Journal of Endocrinology 1998;138(5):482-491. 

Kim SM, Kwak DH, Kim SM, Jung JU, Lee DH, Lee S, Jung KY, Do SII, Choo YK. 

Differential expression of gangliosides in the ovary and uterus of streptozotocin-induced 

and db/db diabetic mice. Archives of Pharmacal Research 2006a;29(8):666-676. 

Kim NN, Stankovic M, Cushman TT, Goldstein I, Munarriz R, Traish AM. Streptozotocin-

induced diabetes in the rat is associated with changes in vaginal hemodynamics, 

morphology and biochemical markers. BMC Physiology 2006b;6(4):10.1186/1472-6793-

6-4. 



 

 

128 

 

Kim YR, Lee JS, Lee KR, Kim YE, Baek NI, Hong EK. Effects of mulberry ethanol 

extracts on hydrogen peroxide-induced oxidative stress in pancreatic β-cells. International 

Journal of Molecular Medicine 2013;33(1):128-134.  

Kinalski M, Sledziewski A, Telejko B, Zarzycki W, Kinalska I. Lipid peroxidation and 

scavenging enzyme activity in streptozotocin-induced diabetes. Acta Diabetologica 

2000;37(4):179-183. 

Kirkland JL, Barrett GN, Stancel GM. Decreased cell division of the uterine luminal 

epithelium of diabetic rats in response to 17 beta-estradiol. Endocrinology  

1981;109(1):316-318. 

Knight JA. Free radicals, antioxidants, aging and disease. USA: AACC Press; 1999. p. 1-

88.  

Korkmaz GG, Uzun H, Cakatay U, Aydin S. Melatonin ameliorates oxidative damage in 

hyperglycemia-induced liver injury. Clinical & Investigative Medicine 2012;35(6):E370-

377. 

Koyama H, Nojiri H, Kawakami S, Sunagawa T, Shirasawa T, Shimizu T. Antioxidants 

improve the phenotypes of dilated cardiomyopathy and muscle fatigue in 

mitochondrial superoxide dismutase-deficient mice. Molecules 2013;18(29:1383-1393. 

Krause WJ. Essantials of human histology. 2nd Ed. USA: Little, Brown and Company; 

1996. p. 353-369.  

Krysko DV, Mussche S, Leybaert L, D'Herde K. Gap junctional communication and 

connexin-43 expression in relation to apoptotic cell death and survival of granulosa cells. 

Journal of Histochemistry & Cytochemistry 2004;52(9):1199-207. 

Kuhad A, Chopra K. Lycopene ameliorates thermal hyperalgesia and cold allodynia in 

STZ-induced diabetic rat. Indian Journal of Experimental Biology 2008;46(2):108-111. 

Kuhad A, Sethi R, Chopra K. Lycopene attenuates diabetes-associated cognitive decline in 

rats. Life Sciences 2008a;83(3-4):128-134. 



 

 

129 

 

Kuhad A, Sharma S, Chopra K. Lycopene attenuates thermal hyperalgesia in a diabetic 

mouse model of neuropathic pain. European Journal of Pain 2008b;12(5):624-632. 

Kumar JS, Menon VP Peroxidative changes in experimental diabetes mellitus. The Indian 

Journal of Medical Research 1992;96:176-181. 

Kumawat M, Sharma TK, Singh I, Singh N, Ghalaut VS, Vardey SK, Shankar V. 

Antioxidant enzymes and lipid peroxidation in type 2 diabetes mellitus patients with and 

without nephropathy. North American Journal of Medical Sciences 2013;5(3):213-219. 

Kuroki T, Inoguchi T, Umeda F, Ueda F, Nawata H. High glucose induces alteration of 

gap junction permeability and phosphorylation of connexin-43 in cultured aortic smooth 

muscle cells. Diabetes 1998;47(6):931–936. 

Laird DW. Closing the gap on autosomal dominant connexin-26 and connexin-43 mutants 

linked to human disease. The Journal of Biological Chemistry 2008;283:2997-3001. 

Lampe PD, Lau AF. Regulation of gap junctions by phosphorylation of connexins. 

Archives of Biochemistry and Biophysics 2000;384(2):205-215. 

Larsen JF. Electron microscopy of the uterine epithelium in the rabbit. The Journal of Cell 

Biology 1962;14:49-64. 

Lasnitzki I. The effect of radiation on the normal and oestrone treated mouse vagina grown 

in vitro. The British Journal of Radiology 1961;34:356-361. 

Latchoumycandane C,  Mathur PP. Effects of vitamin E on reactive oxygen species-

mediated 2,3,7,8-tetrachlorodi-benzo-p-dioxin toxicity in rat testis. Journal of Applied 

Toxicology 2002;22(5):345-351. 

Lee HS, Li Z, Kim SO, Ahn K, Kim NN, Park K. Effect of hyperglycemia on expression 

of aquaporins in the rat vagina. Urology 2012;80(3):737.e7–737.e12. 

Li AF, Sato T, Haimovici R, Okamoto T, Roy S. High glucose alters connexin 

43 expression and gapjunction intercellular communication activity in retinalpericytes. 

Invest  Investigative Ophthalmology & Visual Science 2003;44(12):5376-5382. 



 

 

130 

 

Li ZZ, Lu XZ, Ma CC, Chen L. Serum lycopene levels in patients with diabetic 

retinopathy. European Journal of Ophthalmology 2010;20(4):719-723. 

Liebhart M, Szamborski J. Ultrastructure of the capillaries of the reproductive system in 

female rabbits with alloxan diabetes. Polish Medical Sciences and History Bulletin  

1974;15(2):133-137. 

Likidlilid A, Patchanans N, Peerapatdit T, Sriratanasathavorn C. Lipid peroxidation and 

antioxidant enzyme activities in erythrocytes of type 2 diabetic patients. Journal of 

The Medical Association of Thailand 2010;93(6):682-693. 

Lin H, Ogawa K, Imanaga I, Tribulova N. Alterations of connexin 43 in the diabetic rat 

heart. Advances in Cardiology 2006;42:243-254. 

Lin S, Lin K, Li W, Zhou X, Huang T. Maternal diabetes increases apoptosis in mice 

oocytes, not 2-cell embryos. Endocrine 2010;37(3):460-466.  

Liu C, Wang R, Zhang B, Hu C, Zhang H. Protective effects of lycopene on oxidative 

stress, proliferation and autophagy in iron supplementation rats. Biological Research 

2013;46(2):189-200. 

Livny O, Kaplan I, Reifen R, Polak-Charcon S, Madar Z, Schwartz B. Lycopene inhibits 

proliferation and enhances gap-junction communication of KB-1 human oral tumor cells. 

Journal of Nutrition 2002;132(12):3754-3759. 

Machlin LJ, Bendich A. Free radical tissue damage: protective role of antioxidant 

nutrients. FASEB Journal 1987;1(6):441-445. 

MacMillan-Crow LA, Crow JP. Does more MnSOD mean more hydrogen peroxide? Anti-

Cancer Agents in Medicinal Chemistry 2011;11(2):178-180. 

Madazlı R. Tuten A.  Calay Z. Uzun H. Uludag S. Ocak V. The incidence of placental 

abnormalities, maternal and cord plasma malondialdehyde and vascular endothelial 

growth factor levels in women with gestational diabetes mellitus and nondiabetic 

controls. Gynecologic and Obstetric Investigation 2008;65:227–232. 



 

 

131 

 

Malcangio M, Tomlinson DR. Apharmacologic analysis of mechanical hyperalgesia in 

streptozotocin/diabetic rats. Pain 1998;76(1-2):151-157. 

Mammadov R. Vitaminler. 1. Baskı. Ankara: Nobel Yayınlar; 2002. p. 32-99. 

Marcondes FK, Bianchi FJ, Tanno AP. Determination of the estrus cycle phases of rats: 

Some helpful considerations. Brazilian Journal of Biology 2002;62(4A):609-614. 

Markey CM, Wadia PR, Rubin BS, Sonnenschein C, Soto AM. Long-term effects of fetal 

exposure to low doses of the xenoestrogen bisphenol-A in the female mouse genital tract. 

Biology of Reproduction 2005;72(6):1344-1351. 

Matsuuchi L, Naus CC. Gap junction proteins on the move: connexins, the cytoskeleton 

and migration. Biochimica et Biophysica Acta 2013;1828(1):94-108. 

Mayor P, Jori F, Lo´pez-Be´jar M. Anatomicohistological characteristics of the tubular 

genital organs of the female collared peccary (Tayassu tajacu) from north-eastern amazon. 

Anatomia, Histologia, Embryologia 2004;33(2):65-74. 

Mcdowell LR. Vitaminler in animal and human nutrition. 2nd (Eds). USA: Iowa State 

Universty Press; 2000. p. 155-634. 

McMurtrie EM, Ginsberg GG, Frederick GT, Kirkland JL, Stancel GM, Gardner RM. 

Effect of a diabetic state on myometrial ultrastructure and isolated uterine contractions in 

the rat. Proceeding of the Society for Experimental Biology and Medicine 

1985;180(3):497-504. 

Meens MJ, Pfenniger A, Kwak BR, Delmar M. Regulation of cardiovascular connexins by 

mechanical forces and junctions. Cardiovascular Research 2013;99(2):304-314. 

Memisogullari R, Taysı S, Bakan E, Capoglu I. Antioxidant status and lipid peroxidation 

in type II diabetes mellitus. Cell Biochemistry and Function 2003;21(3):291-296. 

Memişoğulları R. Diyabette serbest radikallerin rolü ve antioksidanların etkisi. Düzce Tıp 

Fakültesi Dergisi 2005;3:30-39. 



 

 

132 

 

Meurer KA, Cox NM, Matamoros IA, Tubbs RC. Decreased follicular steroids and insulin-

like growth factor-I and increased atresia in diabetic gilts during follicular growth 

stimulated with PMSG. Journal of Reproduction and Fertility 1991;91(1):187-196.  

Mikaelian NP, Gurina AE, Terent'ev AA. Dysfunction of membrane-receptor system of 

blood cells and kidney tissue in experimental diabetes mellitus. Bulletin of 

Experimental Biology and Medicine 2013;154(5):610-613. 

Mikirova N, Casciari J, Rogers A, Taylor P. Effect of high-dose intravenous vitamin C on 

inflammation in cancer patients. Journal of Translational Medicine 2012;10:1-10. 

Moore KL, Persaud TVN. İnsan embriyolojisi klinik yönleri ile. In: Yıldırım M, Okar İ, 

Dalçık H. (Eds). 6. Baskı. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevi; 2002. p. 323-335. 

Morakinyo AO, Adekunbi DA, Dada KA, Adegoke OA. Testosterone promotes glucose 

intolerance, lipid disorder and oxidative stress in type 1 diabetic rats. Journal of Basic and 

Clinical Physiology and Pharmacology 2013;17:1-8. 

Mordente A, Guantario B, Meucci E, Silvestrini A, Lombardi E, Martorana GE, Giardina 

B, Böhm V. Lycopene and cardiovascular diseases: an update. Current Medicinal 

Chemistry 2011;18(8):1146-1163. 

Morel S, Kwak BR. Vascular connexins in restenosis after balloon injury. 

Methods in Molecular Biology 2013;1037:381-398. 

Nazıroğlu M. Molecular role of catalase on oxidative stress-induced Ca (2+) signaling and 

TRP cation channel activation in nervous system. Journal of Receptors and Signal 

Transduction 2012;32(3):134-141.  

Neyestani TR, Shariatzadeh N, Gharavi A, Kalayi A, Khalaji N. Physiological dose 

of lycopene suppressed oxidative stress and enhanced serum levels of immunoglobulin M 

in patients with Type 2 diabetes mellitus: a possible role in the prevention of long-term 

complications. Journal of Endocrinological Investigation 2007;30(10):833-838. 



 

 

133 

 

Nielsen MS, Nygaard Axelsen L, Sorgen PL, Verma V, Delmar M, Holstein-Rathlou NH. 

Gap junctions. Comprehensive Physiology 2012;2(3):1981-2035. 

Nilsson E, Rogers N, Skinner MK. Actions of anti-Müllerian hormone on the ovarian 

transcriptome to inhibit primordial to primary follicle transition. Reproduction 

2007;134:209-221. 

Nishikawa M, Hashida M, Takakura Y. Catalase delivery for inhibiting ROS-mediated 

tissue injury and tumor metastasis. Advanced Drug Delivery Reviews 2009;61(4):319-326. 

Noci IVO, Borri P, Chieffi O, Scarselli G, Biagiotti R, Moncini D, Paglierani M, Taddei G. 

I. Aging of the human endometrium: a basic morphological and immunohistochemical 

study. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 

1995;63(2):181-185. 

Nugent D, Newton H, Gallivan L, Gosden RG. Protective effect of vitamin E on 

ischaemia-reperfusion injury in ovarian grafts. Journal of Reproduction and Fertility 

1998;114:341-346. 

Ojha S, Goyal S, Sharma C, Arora S, Kumari S, Arya DS. Cardioprotective effect 

of lycopene against isoproterenol-induced myocardial infarction in rats. Human & 

Experimental Toxicology 2013;32(5):492-503. 

Okruhlicova L, Tribulova N, Misejkova M, Kucka M, Stetka R, Slezak J, Manoach M. 

Gap junction remodelling is involved in the susceptibility of diabetic rats to hypokalemia-

induced ventricular fibrillation. Acta histochemica 2002;104(4):387-391. 

Olfer'ev AM, Il'ina MV, Berzak NV, Stetsenko AV, Olfer'ev MA, Chudakova 

IA, Kapitanov AB, Shamarin VM.  Effect of lycopene on blood lipoproteids in women 

with type 2 diabetes mellitus in postmenopause. Vopr Pitan 2004;73(1):19-23. 

Owu DU, Obembe AO, Nwokocha CR, Edoho IE, Osim EE. Gastric ulceration in diabetes 

mellitus: Protective role of vitamin C. ISRN Gastroenterology 2012;2012:1-7. 



 

 

134 

 

Ozkul A, Ayhan M, Yenisey C, Akyol A, Guney E, Ergin FA. The role of oxidative stress 

and endothelial injury in diabetic neuropathy and neuropathic pain. 

Neuroendocrinology Letters 2010;31(2):261-264. 

Ozmutlu S, Dede S, Ceylan E. The effect of lycopene treatment on ACE activity in rats 

with experimental diabetes. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System 

2012;13(3):328-333. 

Öbek A. İç hastalıkları. İstanbul: Güneş Kitabevi; 1990. p.46-101. 

Ötleş S, Atlı Y. Karotenoidlerin insan sağlığı açısından önemi. Mühendis Bilimleri Degisi 

1997;3:249-254. 

Öztürk F. Apopitoz. İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 2002;9(2):143-148.  

Paker Ş. Histoloji. 2. Baskı. Bursa: Uludağ Üniversitesi Basımevi; 1993. p. 223-255. 

Palozza P, Catalano A, Simone R, Cittadini A. Lycopene as a guardian of redox signalling. 

Acta Biochimica Polonica 2012;59:21-25. 

Park K, Ryu SB, Park YI, Ahn K, Lee SN, Nam JH. Diabetes mellitus induces vaginal 

tissue fibrosis by TGF-b1 expression in the rat model. Journal of Sex & Marital Therapy 

2001;27(5):577–587. 

Park K, Ahn K, Chang JS, Lee SE, Ryu SB, Park YIL. Diabetes induced alteration of 

clitoral hemodynamics and structure in the rabbit. The Journal of Urology 

2002;168(3):1269-1272. 

Park S, Han SS, Park CH, Hahm ER, Lee SJ, Park HK, Lee SH, Kim WS, Jung CW, Park 

K, Riordan HD, Kimler BF, Kim K, Lee JH. L-Ascorbic acid induces apoptosis in acute 

myeloid leukemia cells via hydrogen peroxide-mediated mechanisms. The International 

Journal of Biochemistry & Cell Biology 2004;36(11):2180-2195. 

Patel BM, Kakadiya J, Goyal RK, Mehta AA. Effect of spironolactone on cardiovascular 

complications associated with type-2 diabetes in rats. Experimental and Clinical 

Endocrinology & Diabetes 2013;121(08):441-447. 



 

 

135 

 

Pattison DI, Davies MJ. Absolute rate constants for the reaction of hypochlorous acid with 

protein side chains and peptide bonds. Chemical Research in Toxicology 2001;14(10): 

1453-1464. 

Pedersen T, Peters H. Proposal for a classification of oocytes and follicles in mouse ovary. 

Journal of Reproduction and Infertility 1968;17:555-557. 

Petorak İ. Medikal embriyoloji. 2. Baskı. İstanbul: Beta Basım Yayın Dağıtım; 1986. p. 

220-242. 

Pfenniger A, Chanson M, Kwak BR. Connexins in atherosclerosis. Biochimica et 

Biophysica Acta 2013;1828(1):157-166. 

Pickup JC, Williams G. Textbook of diabetes volume 1. 2nd Ed. Wiley-Blackwell; 2002.  

Pluta K, Irwin JA, Dolphin C, Richardson L, Fitzpatrick E, Gallagher ME, Reid CJ, Crowe 

MA, Roche JF, Lonergan P, Carrington SD, Evans ACO. Glycoproteins and glycosidases 

of the cervix during the periestrous period in cattle. Journal of Animal Science 

2011;89(12):4032-4042. 

Poladia DP, Schanbacher B, Wallace LJ, Bauer JA. Innervation and connexin isoform 

expression during diabetes-related bladder dysfunction: early structural vs. neuronal 

remodelling. Acta Diabetologica 2005;42(3):147-152. 

Porter AG, Jänicke RU. Emerging roles of caspase-3 in apoptosis. Cell Death & 

Differentiation 1999;6(2):99-104. 

Powers RW, Chambers C, Larsen WJ. Diabetes-mediated decreases in ovarian superoxide 

dismutase activity are related to blood-follicle barrier and ovulation defects. 

Endocrinology. 1996;137(7):3101-3110. 

Ramel F, Mialoundama AS, Havaux M. Nonenzymic carotenoid oxidation and 

photooxidative stress signalling in plants. Journal of Experimental Botany 2013;64(3):799-

805. 



 

 

136 

 

Ratchford AM, Esguerra CR, Moley KH. Decreased oocyte-granulosa cell gap junction 

communication and connexin expression in a type 1 diabetic mouse model. Molecular 

Endocrinology 2008;22(12):2643–2654. 

Rehák P, Mihálik J, Veselá J, Cikos S, Baran V, Koppel J. Effects of impaired maternal 

insulin secretion on preimplantation embryo development in ICR mice. Physiological 

Research 1996;45(6):453-458. 

Riccioni G. Carotenoids and cardiovascular disease. Current Atherosclerosis Reports 

2009;11(6):343-349. 

Rømer J, Hasselager E, Nørby PL, Steiniche T, Clausen JT, Kragballew K. Epidermal 

overexpression of interleukin-19 and -20 mRNA in psoriatic skin disappears after short-

term treatment with cyclosporine A or calcipotriol. The Journal of Investigative 

Dematology 2003;121(6):1306-1311. 

Ross MH, Romrell LJ, GI Kaye. Histology a text and atlas. 3rd Edition. USA: 

Williams&Wilkins; 1995. p. 678-709. 

Ross MH, Kaye GI, Pawlina W. Histology a text and atlas with cell and molecular biology. 

USA: Lippincott Willams&Wilkins; 2003. p. 727-759. 

Rössig L, Hoffmann J, Hugel B, Mallat Z, Haase A, Freyssinet JM, Tedgui A, Aicher A, 

Zeiher AM, Dimmeler S. Vitamin C inhibits endothelial cell apoptosis in congestive heart 

failure. Circulation 2001:30;104:2182-2187. 

Runge MS, Greganti MA. Netter iç hastalıkları. In: Ünal S, Demir M. (Eds). Ankara: 

Güneş Tıp Kitabevi; 2009. p. 185-192. 

Russell JW, Sullivan KA, Windebank AJ, Herrmann DN, Feldman EL. Neurons undergo 

apoptosis in animal and cell culture models of diabetes. Neurobiology of Disease 

1999;6(5):347-363. 

Saad A, Ahmad W, Haque AMTE, Al-Jassabi S. The role of lycopene from zizyphus 

spina-christi in the prevention of streptozotocin-induced diabetes mellitus in Balb/C mice. 

Middle-East Journal of Scientific Research 2013;16(7):952-956. 



 

 

137 

 

Sadler TW. Langman medikal embriyoloji. In: Başaklar AC. (Eds). 9. Baskı. Ankara: 

Palme Yayıncılık; 2005. p. 328-345. 

Sáez JC. Berthoud VM, Brañes MC, Martínez AD, Beyer EC. Plasma membrane channels 

formed by connexins: their regulation and functions. Physiological Reviews 

2003;83(4):1359-1400. 

Sağsöz N, Kisa U, Apan A. Ischaemia-reperfusion injury of rat ovary and the effects of 

vitamin C, mannitol and verapamil. Molecular Human Reproduction 2002;(17(11):2972-

2976. 

Sahin K, Sahin N, Kucuk O. Lycopene and chemotherapy toxicity. Nutrition and Cancer 

2010;62(7):988-995.  

Salameh A, Blanke K, Daehnert I. Role of connexins in human congenital heart disease: 

the chicken and egg problem. Frontiers in pharmacology 2013;4:70. 

Santos TC, Tonarelli C, Teixeira FA, Oliveira MF, Maria D, Reginato P, Kfoury JR 

Jr, Oliveira CA, Lourenço DA, Miglino MA. Histomorphometrical and proliferative 

aspects of placenta and uterus of the collared peccary (Tayassu tajacu). Histology and 

Histopathology  2012;27(6):793-806. 

Schulz R, Boengler K, Totzeck A, Luo Y, Garcia-Dorado D, Heusch G. Connexin 43 in 

ischemic pre- and postconditioning. Heart Failure Reviews  2007;12(3-4):261-266. 

Scibior D, Czeczot H. Catalase: structure, properties, functions. Postȩpy Higieny i 

Medycyny Doświadczalnej 2006;60:170-180. 

Sen Gupta R, Sen Gupta E, Dhakal BK, Thakur AR, Ahnn J. Vitamin C and vitamin E 

protect the rat testes from cadmium-induced reactive oxygen species. Molecules and 

Cells 2004;17(1):132-139. 

Shima H, Naeem E, Hassan M, Hossein N. Aloe vera gel protects ovarian structure in 

diabetic rat. American-Eurasian Journal of Toxicological Sciences 2011;3(3):197-203. 



 

 

138 

 

Simon AM, Goodenough DA, Li E, Paul DL. Female infertility in mice lacking connexin 

37. Nature 1997;385;(6616):525-529. 

Singh K, Bal BS, Chopra S, Singh S, Malhotra N. Ameliorative effect of lycopene on lipid 

peroxidation and certain antioxidant enzymes in diabetic patients. Journal of 

Diabetes & Metabolism 2012;3(6):1-5. 

Škrha J, Hodinár A, Kvasnička J, Hilgertová J. Relationship of oxidative stress and 

fibrinolysis in diabetes mellitus. Diabetic Medicine 1996;13(9):800-805. 

Snajderová M, Martínek J, Horejsí J, Nováková D, Lebl J, Kolousková S. Premenarchal 

and postmenarchal girls with insulin-dependent diabetes mellitus: Ovarian and other organ-

specific autoantibodies, menstrual cycle. Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology 

1999;12(4):209-214. 

Sridharan S, Brehm R, Bergmann M, Cooke PS. Role of connexin 43 in Sertoli cells of 

testis. Annals of the New York Academy of Sciences  2007;1120:131-43. 

Sternberg SS. Histology for pathologists. 2nd Edition. USA: Lippincott-Raven Publishers; 

1997. p. 851-960. 

Strotmeyer ES, Steenkiste AR, Foley TP, Berga SL, Dorman JS. Menstrual cycle 

differences between women with type 1 diabetes and women without diabetes. Diabetes 

Care 2003;26(4):1016–1021. 

Susztak K, Raff AC, Schiffer M, Böttinger EP. Glucose-induced reactive oxygen species 

cause apoptosis of podocytes and podocyte depletion at the onset of diabetic nephropathy. 

Diabetes 2006;55(1):225-233. 

Süleyman Demir S, Özkurt S, Köseoğlu M, Enli Y, Aslan D, Gümüşsu N. Sigara içenlerde 

plazma lipid peroksidasyonu. Solunum 2001;3(2):57-59. 

Talbot J, Verrecchia F. Gap junctions and bone remodeling.  Biologie Aujourd'hui 

2012;206(2):125-134. 



 

 

139 

 

Taniguchi Y, Hasegawa Y, Igarashi M. Mechanism of inhibition of hypothalamic pituitary-

ovarian function in streptozotocin-diabetic mature female rats. Nihon Sanka Fujinka 

Gakkai Zasshi 1984;36(4):557-563. 

Tanyolaç A. Özel histoloji. 3. Baskı. Ankara: Yorum Basım Yayın; 1999. p.144-157. 

Tatewaki R, Otani H, Tanaka O, Kitada J. A morphological study on the reproductive 

organs as a possible cause of developmental abnormalities in diabetic NOD mice. 

Histology and Histopathology 1989;4(3):343-358. 

Tesone M, Ladenheim RG, Oliveira-Filho RM, Chiauzzi VA, Foglia VG, Charreau EH. 

Ovarian dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats. Proceedings of the Society for 

Experimental Biology and Medicine 1983;174(1):123-130. 

Theis M, Giaume C. Connexin-based intercellular communication and astrocyte 

heterogeneity. Brain Research 2012;1487:88-98. 

Tien T, Barrette KF, Chronopoulos A, Roy S. Effects of high glucose-induced Cx43 

downregulation on occludin and ZO-1 expression and tight junction barrier function in 

retinal endothelial cells. Investigative Ophthalmology &Visual Science 2013;54(10):6518-

6525. 

Tok EC, Ertunc D, Evruke C, Dilek S. The androgenic profile of women with non-insulin-

dependent diabetes mellitus. The Journal of Reproductive Medicine 2004;49(9):746-752. 

Trejo-Solís C, Pedraza-Chaverrí J, Torres-Ramos M, Jiménez-Farfán D, Cruz Salgado 

A, Serrano-García N, Osorio-Rico L, Sotelo J. Multiple molecular and cellular 

mechanisms of action of lycopene in cancer inhibition. Evidence-Based Complementary 

and Alternative Medicine 2013;2013:705121. 

Turgut B, Demir T, Ülkü Celikler Ü. Oftalmolojide apopitoz. Fırat Tıp Dergisi 2006;11(1): 

6-11. 

Turhan F, Erdoğan D, Take G, Bardakçı Y. Electron microscopic changes in the rat uterus 

during the menstrual cycle. Gazi Medical Journal 2008;19(3):102-111. 



 

 

140 

 

Türk G, Ateşşahin A, Sönmez M, Yüce A, Çeribaşi AO. Lycopene protects against 

cyclosporine A-induced testicular toxicity in rats. Theriogenology 2007;67(4):778-785. 

Türkoğlu S, Muz MH, Özercan R, Gürsu F, Kırkıl G. Effects of lycopene on the model of 

oleic acid-induced acute lung injury. Tuberk Toraks 2012;60(2):101-107. 

Türköz Y, Özerol E. Nitrik oksit’in etkileri ve patolojik rolleri. Turgut Özal Tıp Merkezi 

Dergisi 1997;4(4):453-461. 

Uchida D, Yamashita M, Kitano T, Iguchi T. Oocyte apoptosis during the transition from 

ovary-like tissue to testes during sex differentiation of juvenile zebrafish. The Journal of 

Experimental Biology 2002;205(Pt6):711-8. 

Valdes CT, Elkind-Hirsch KE, Rogers DG. Diabetes-induced alterations of reproductive 

and adrenal function in the female rat. Neuroendocrinology. 1990;51(4):406-412. 

Valko M, Leibfritz D, Moncola J, Cronin MTD, Mazura M, Telser J. Free radicals and 

antioxidants in normal physiological functions and human disease. The International 

Journal of Biochemistry & Cell Biology 2007;39(1):44–84. 

Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, Izakovic M, Mazur M. Free radicals, metals and 

antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chemico-Biological Interactions 

2006;160(1):1-40. 

Verma RJ, Nair A. Ameliorative effect of vitamin E on aflatoxin-induced lipid 

peroxidation in the testis of mice. Asian Journal of Andrology 2001;3:217-221. 

Veselá J, Cíkos S, Hlinka D, Rehák P, Baran V, Koppel J. Effects of impaired insulin 

secretion on the fertilization of mouse oocytes. Human Reproduction 1995;10(12):3233-

3236. 

Vinciguerra M, Santini MP, Martinez C, Pazienza V, Claycomb WC, Giuliani A, 

Rosenthal N. mIGF-1/JNK1/SirT1 signaling confers protection against oxidative stress in 

the heart. Aging Cell 2012;11:139–149. 



 

 

141 

 

Wang C, Umesaki N, Nakamura H, Tanaka T, Nakatani K, Sakaguchi I, Ogita S, Kaneda 

K. Expression of vascular endothelial growth factor by granulated metrial gland cells in 

pregnant murine uteri. Cell and Tissue Research 2000;300(2):285-293. 

Wang C, Tanaka T, Nakamura H, Umesaki N, Hirai K, Ishiko O, Ogita S, Kaneda K. 

Granulated metrial gland cells in the murine uterus: localization, kinetics, and the 

functional role in angiogenesis during pregnancy. Microscopy Research and 

Technique 2003;60(4):420-429. 

Wang Q, Frolova AI, Purcell S, Adastra K, Schoeller E, Chi MM, Schedl T, Moley KH. 

Mitochondrial dysfunction and apoptosis in cumulus cells of type I diabetic mice. Plos One 

2010;5(12):e15901. 

Wei CJ, Xu X, Lo CW. Connexin and cell signaling in development and disease. Annual 

Review of Cell and Developmental Biology 2004; 20: 811-838. 

Wick R, Kress A. Ultrastructural changes in the uterine luminal and glandular epithelium 

during the oestrous cycle of the marsupial monodelphis domestica (grey short-tailed 

opossum). Cells Tissues Organs. 2002;170(2-3):111-131. 

Winterbourn CC, Kettle AJ. Biomarkers of myeloperoxidase-derived hypochlorous acid. 

Free Radical Biology and Medicine 2000;29(5):403-409. 

Witte TS, Melkus E, Walterc I, Senged B, Schwabd S, Aurichb C, Heuwieser W. Effects 

of oral treatment with N-acetylcysteine on the viscosity of intrauterine mucus and 

endometrial function in estrous mares. Theriogenology 2012;78:1199-1208. 

Yarsan E. Lipid peroksidasyon olayı ve önlenmesine yönelik uygulamalar. Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Dergisi 1998;9(1-2):89-95. 

Yasavul Ü. Hacettepe iç hastalıkları kitabı. 2. Baskı. Ankara: Hacettepe Üniversitesi 

Yayınları; 2004. p. 503-509. 



 

 

142 

 

Yasui K, Kada K, Hojo M, Lee JK, Kamiya K, Toyama J, Opthof T, Kodama I.  Cell-to-

cell interaction prevents cell death in cultured neonatal rat ventricular myocytes. 

Cardiovascular Research 2000;48(1):68-76. 

Yasui K, Baba A. Therapeutic potential of superoxide dismutase (SOD) for resolution of 

inflammation. Inflammation Research 2006;55(9):359-363. 

Yatkın E. Sentetik östrojen ve fitoöstrojenlerin dişi ratlarda genital organlar üzerine etkisi. 

Doktora Tezi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İstanbul, Türkiye, 2005. 

Yazıcı P, Alizadehshargh S, Akdoğan GG. Apopitoz: Düzenleyici moleküller, hastalıklarla 

ilişkisi ve apopitozu saptama yöntemleri. Türkiye Klinikleri 2009;29(6):1677-1686. 

Young B, Heat JW. Wheatter’s functional histology a text and colour atlas. 4th Ed. Sydney: 

Churchill Livingstone International Edition; 2000. p. 340-359. 

Yue H, Xin-nan S, Yan-ni L, Guo-ying Y. The preventive effect of lycopene on 

hyperglycemia in alloxan-induced diabetic rats and its mechanism. Acta Nutrimenta Sinica 

2006;28(3):244-246. 

Yue R, Hu H, Yiu KH, Luo T, Zhou Z, Xu L, Zhang S, Li K, Yu Z. Lycopene protects 

against hypoxia/reoxygenation-induced apoptosis by preventing mitochondrial dysfunction 

in primary neonatal mouse cardiomyocytes. Plos One. 2012;7:e50778. 

Zakaria R, Rajikin MH, Yaacob NS, Nor NM.  Diabetes alters the mRNA expression of 

insulin-like growth factors and their receptors in the mouse fallopian tube and uterus 

during the preimplantation stages. Reproductive Biology 2007;7(1):41–53. 

Zamani M, Hassanshahi J, Soleimani M, F Zamani F. Neuroprotective effect of olive oil in 

the hippocampus CA1 neurons following ischemia: Reperfusion in mice. Journal of 

Neurosciences in Rural Practice 2013;4(2):164–170. 

Zhang LX, Cooney RV, Bertram JS. Carotenoids up-regulate connexin43 gene expression 

independent of their provitamin A or antioxidant properties. Cancer Research 

1992;52:5707-5712. 



 

 

143 

 

Zhang W, Peeyush Khanna P, Chan LL,Campbell G, Ansari NH. Diabetes-induced 

apoptosis in rat kidney. Biochemical and Molecular Medicine 1997;61(1):58-62. 

Zhang S. An atlas of histology. 1st Ed. New York: Springer; 1999. p. 297-325. 

Zhang JH, Yamada AT, Croy BA. DBA-lectin reactivity defines natural killer cells that 

have homed to mouse decidua. Placenta 2009;30(11):968-973. 

Zhang D, Du G, Chen J. Fermentation production of microbial catalase and its application 

in textile industry. Sheng Wu Gong Cheng Xue Bao 2010;26(11):1473-1481.  

Zhou DX. Qiu SD, Zhang J, Tian H, Wang HX. The protective effect of vitamin E against 

oxidative damage caused by formaldehyde in the testes of adult rats. Asian Journal of 

Andrology 2006;8(5):584-588. 

 Zhou C, Han W, Zhang P, Cai M, Wei D, Zhang C. Lycopene from tomatoes partially 

alleviates the bleomycin-induced experimental pulmonary fibrosis in rats. Nutrition 

Research 2008;28(2):122-130. 

Zhu J, Wang CG, Xu YG. Lycopene attenuates endothelial dysfunction in streptozotocin-

induced diabetic rats by reducing oxidative stress. Pharmaceutical Biology 

2011;49(11):1144-1149. 

Zık B, Akkoç CGÖ, Tütüncü Ş. Sıçan ovaryumunda düşük doz capsaicinin NF-kB ve 

XIAP proteininin sentezlenmesi üzerine etkisi. Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Dergisi  2010;57:223-228. 

Ziegler AG, Ziegler R, Vardi P, Jackson RA, Soeldner JS, Eisenbarth GS. Life-table 

analysis of progression to diabetes of anti-insulin autoantibody-positive relatives of 

individuals with type I diabetes. Diabetes 1989;38(10):1320-1325. 

           

 

 

                                                                                                                                                         



 

 

144 

 

ÖZGEÇMİŞ 

Çanakkale/Biga/Bakacaklı Çiftliği köyünde 1981 yılında doğdu. İlk ve orta 

öğrenimini Biga’da, lise eğitimini ise Çan/Çanakkale’de Sağlık Meslek Lisesinde 

tamamladı. Lisans eğitimini Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Muğla Sağlık Yüksek 

Okulu Sağlık Memurluğu bölümünde 1999-2005 yılları arasında gerçekleştirdi. 

Siirt/Kurtalan/Kayabağlar Sağlık Ocağına 2002 yılında sağlık memuru olarak atandı. Uzun 

bir süre Muğla’da farklı sağlık kuruluşlarında çalıştı. Yüksek lisans eğitimini 2006-2008 

tarihleri arasında Afyon Kocatepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirdi. Doktora eğitimine 2009 yılında Adnan 

Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalında 

başladı. Halen Aydın Kadın-Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesi Çocuk Acil 

Servisinde sağlık memuru olarak görev yapmaktadır.  
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