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OZET

Gilinlimiizde infertiliteyi tedavi etmede yaygmn bir sekilde uygulanan protokollerden biri
ovaryumlarden en ideal say1 ve kalitede oosit elde etmek ve aymi siklusta ¢cok sayida follikiiliin
gelistirilmesini amaglayan KOH’ dur. Bu amagla pek ¢cok KOH protokolii ve bir¢ok ajan
kullanilmaktadir ve bu ajanlarin ovaryum, uterus, serviks gibi iireme organlar iizerinde olumsuz
etkileri oldugu onerilmektedir. Uterus dokusundaki hormonal degisimlerin etkisine dayanarak
calismamizda 3 ve 5 tekrar kontrollii ovaryan hiperstimulasyon protokolil ile olusturulan deney
protokoliinde uterus duvarinda olusabilecek olasi biiyiime, farklanma, ¢ogalma ve onkojenik
transformasyon gibi degisimlerin ¢esitli immunohistokimyasal belirteclerle arastirilmasi amaglandi.
Deneyde, 18 adet, 8 haftalik disi Wistar albino si¢an kullanildi. Denekler Kontrol, Deney 1 (3
tekrar KOH uygulanan), Deney 2 (5 tekrar KOH uygulanan) olmak tizere 3 gruba ayrildilar. KOH
protokolleri arasinda 1 hafta siire verildi. Denekler, son uygulamanin ardindan sakrifiye edildi, kan
ornekleri ve uterus dokular1 alindi. Dokulardan alinan kesitler hematoksilen - eozin ve integrin - 1
ve e - kadherin primer antikorlari ile immunohistokimya boyamasi uygulanarak resimlendirildi. E2,
LH ve FSH hormonlar1 ELISA yontemi ile analiz edildi. KOH uygulamasinin, uterus duvar
kalinliklarini, bez sayisin1 ve hormon degerlerini etkileyerek hiicresel ve molekiiler degisime neden
oldugunu ve bu degisimlerin 6zellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile artmis oldugu izlenmistir..
KOH uygulamasinin uterus dokusu iizerinde 6zellikle endometriyumda daha yogun olacak
sekilde dejenerasyona ve endometriyumda reseptif duruma ulagsmaya yani gebelige
hazirlanmaya bagimli olarak bazi belirteglerin tutulumlarinda azalmaya neden olabilecegi
saptandi. Bu degisimlerin 6zellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile artmis oldugu izlendi.
Yapilacak ileri diizey molekiiler caligmalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.

Bilim Kodu :1061. 4

Anahtar Kelimeler : Kontollii Ovaryan Hiperstimulasyon, Endometriyum, Reseptivite,
Immiinohistokimya

Sayfa Adeti : 149

Danigman : Prof. Dr. Cigdem ELMAS



MOLECULAR INVESTIGATION OF REPEATED CONTROLLED OVARIAN
HYPERSTIMULATION (COH) ON UTERUS ENDOMETRIUM
(M. Sc. Thesis)

Latife SAKINER

GAZI UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
June 2018

ABSTRACT

One of the commonly used protocols to treat infertility nowadays is KOH, which aims to obtain
oocytes in the most ideal number and quality of ovaries and to develop numerous follicles in the
same cycle. For this purpose, many KOH protocols and many agents are used and it is suggested
that these agents have negative effects on reproductive organs such as ovarium, uterus, cervix. In
our study based on the effects of hormonal changes in uterine tissue, it was aimed to investigate
changes in uterine wall such as possible growth, differentiation, proliferation and oncogenic
transformation with various immunohistochemical markers in the experimental protocol formed
with 3 and 5 repeat controlled ovarian hyperstimulation protocol. In the experiment, 18 female
Wistar albino rats of 8 weeks old were used. Subjects were divided into 3 groups: Control,
Experiment 1 (applied 3 times with KOH), and Experiment 2 (5 times with KOH applied). KOH
protocols were given for 1 week. Subjects were sacrificed after the last application, blood samples
and uterine tissues were taken. Sections from the tissues were visualized by immunohistochemistry
with hematoxylin - eosin and integrin - B1 and e - cadherin primer antibodies. E2, LH and FSH
hormones were analyzed by ELISA. It has been observed that KOH application causes cellular and
molecular alterations by affecting uterine wall thicknesses, gland count and hormone values, and
that these changes are especially enhanced by 5 repeated applications of KOH. Degeneration of
KOH application on uterine tissue, especially in the endometrium as well as in the endometrium,
that is, depending on the preparation of the pregnancy, it may lead to a decrease in the involvement
of certain markers. It was observed that these changes were especially enhanced with 5 applications
of KOH. It has come to the conclusion that there is a need for advanced molecular studies to be
done.

Science Code :1061. 4

Key Words : Controlled Ovarian Hyperstimulation, Uterus, Receptivity,
Immunohistochemistry

Page Number - 149
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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FSHR
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Agiklamalar
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Gram
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Reseptor Tirozin Kinaz inhibitorii
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1. GIRIS

Ureme sistemleri, kadin ve erkeklerde gamet hiicrelerin iiretimi (gametogenez) ve iireme
hormonlarinin  salgilanmas1 (steroidogenez) gibi fonksiyonlar1 igermektedir. Ureme
fonksiyonlarinin stireclerinin sorunsuz gerceklesmesi, genetik yapi, saglam anatomi, GnSH
salgilanmast  (Gonadotropin Salgilayict Hormon) i¢in hipotalamus varligina ve
gonadotropik hormonlarin, Folikiil Stimule Edici Hormon (FSH) ve Liiteinlestirici Hormon
(LH)’ 1n salgilanmas1 amaciyla hipofize, fonksiyonel iireme organlarinin varligina ve
uyumlu bir biitiinlik igerisinde fonksiyon gostermelerine bagimlidir. Bu fonksiyonlarin

isleyisinde goriilen bozukluklar, infertiliteye sebep olabilmektedir [1].

Infertilite korunmasiz sekilde, diizenli cinsel iliski varligma karsimn, bir yillik siire¢ sonunda
gebe kalinamamasi, olarak tanimlanir ve giiniimiizde ¢iftlerin %10 - 20’ sini etkileyebilen
bir sorundur. Infertilite faktdrleri kadinlarda ve erkeklerde ayni oranlara (%40 - 45) bagh
olarak gergeklesebilir. Her iki cinsiyete bagimli ve agiklanamayan infertiliteye (%15 - 20)

bagli infertilite sorunlar1 da vardir [1].

Infertilite tedavisi son zamanlarda tibbi olarak artmustir, canli dogumlarin %1. 33’ {iniin In-
vitro fertilizasyon (IVF) ve Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI ) gibi yardimla
iireme teknikleri’ nden (YUT) kaynaklandigi tahmin edilmektedir [2].

Kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH), infertilite tedavisinde yaygin bir uygulamaya
sahip olan, yardimla iireme teknikleri (YUT) dahilinde, overlerden en ideal say1 ve kalitede
oosit elde etmek amaciyla ayni siklusta ¢cok sayida follikiiliin gelistirilmesi esasina dayanir.

Bu amagla pek ¢ok KOH protokolii gelistirilmistir [3].

Infertilite olgularmin artmas: ile birlikte KOH, yardimla iireme tekniklerinin vazgegilmez
bir pargasi olmustur. Fakat bu yontem normal ovulasyona sahip kadinlarda fizyolojik olan,
tek baskin folikiil se¢imi ve olgunlasmasi mekanizmasina ters diismektedir. YUT
uygulamalarinda yumurtaliklarin uyarilmasi i¢in, insan menopozal gonadotropin (IMG) ve
follikiil stimule edici hormon (FSH) gibi gonodotropinler kullanilir. Ayrica yardimla
tireme tekniklerindeki ilerlemelere ragmen gebelik saglamak i¢in hastalarin ¢ogunda

birden fazla KOH uygulamasi yapilmasi gerekmektedir [4].



YUT cercevesinde uygulanan KOH teknigi her ne kadar normal kosullarda ¢ocuk sahibi
olamayan ¢iftlere biiyiik 6l¢iide umut 15181 olsa da uzun siireli etkileri heniiz tam anlamiyla
acikliga kavusturulamamistir. Ovulasyonun uyarilmasinda kullanilan ajanlarin ovaryum,

uterus, serviks gibi tireme organlar tizerinde olumsuz etkileri oldugu 6nerilmektedir [5].

Uzun siire ovulasyonun ajanlarla uyarilmasi ve ovaryum kanseri arasi iliski oldugunu
varsayan c¢aligsmalar da bulunmaktadir. Ancak meme, tiroid, endometriyum, serviks, kolon

kanseri arasi iliski tespit edilememistir [6].

Bununla birlikte yapilan caligmalarda, yliksek doz stimiilasyonlarin oosit andploidisi,
embriyo mortalitesi, fetal biliylime geriligi ve konjenital anormallikleri artirdigni
bildirmisler ve kontrol farelerle karsilastirildiginda siiperoviilasyon uygulanan farelerde,
gecikmis embriyonik gelisime, artmis bir anormal blastosist olusumuna, belirgin bir fetal

biiylime geriligine ve artan sayida rezorpsiyon alanina neden oldugunu bildirmektedirler

[7]1.

Uterus, ovaryum steroidleri olan dstrojen ve progestreronun kontrolii altinda olan dinamik
bir dokudur. Uterusun endometriyum katmani, embriyonun implantasyonunda reseptif
duruma ulasabilmek icin proliferasyon, sekresyon ve menstruasyon dongiilerini gegirir.
Endometriyum dogal islevlerini hormonlarin uyarimi ile gergeklestirirken bu uyarimin
etkileri, endometriyal proteinlerin gegici olarak salgilanmasi, hiicre davranislarinin ve bazi

belirteglerin ifadesinde meydana gelen degisimler olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Integrin B1, hiicre adezyon molekiilleri ailesinden, plasma membraninda yer alan
transmembran glikoproteinlerden biridir. Integrinlerin dagilimlar1 farkli dokularm, epitel

ve stromal hiicrelerinde ESM ligantlarinin lokalizasyonlarina gore degisim gostermektedir

[8].

Integrinler; endometriyal, desidual ve ekstravillsz sitotrophoblast hiicrelerinde
bulunabilmektedir. integrinlerin bir kismi, endometrial bez epitelinin liimeninde ifade

edilirken, uterusun miyometriyumundaki diiz kaslarda ifadelenen integrinler de mevcuttur
[9- 11].



Integrinler hiicre - hiicre ve hiicre - matriks etkilesimlerinde, hiicre gogii ve
farklilagmasinda, sinyal, epitel polaritenin saglanmast ve gelisimi, plasental

sitotrofoblastlarin invaziv fenotipe doniismesinde gorev alirlar [12, 13].

Maternal endometriyumdan embriyonun tutunmasin1 destekleyebilmesi icin, integrin beta
1 gibi, hiicre adezyon molekiillerinin yiizeydeki ekspresyonlar1 gereklidir. Beta 1 integrin
eksikliginde farelerde embriyogenezle ilgili, implantasyondan kisa bir siire sonra 6lim
goriilmiis ve Bl integrin’ in timér olusumu ve metastazla da iligkili olabilecegini

onermektedirler [14].

E-kadherin uvomorulin olarak da bilinen, 5 saatlik yar1 dmrii olan, tip-1 klasik kaderinlerin
prototip iiyesidir ve ilk olarak Ca+2 bagimli hiicre ylizey proteinlerinde, hiicre hiicre

adezyon aracili olma durumlarina gore, erken fare embriyo blastomerlerinde kesfedilmistir
[15-18].

Kaderinlerin kalsiyum bagimli hiicre- hiicre adezyon, hiicre gogii sirasinda hiicre
morfogenezinde, hiicre polaritesini, doku morfolojisini, hiicre- hiicre etkilesimleri, baglanti
komplekslerinin olusumu, biiyiime ve proliferasyon baskilayici olarak tiimoér invazyonunda

ve lireme dokularinda yapinin korunmasi, farklilasmasinda 6nemli rolleri vardir [18- 21].

E kaderin icermeyen farelerde kusurlu preimplantasyon embryo gelisimi ve implantasyon

basarisizligr goriilmektedir [22].

Insanlarda E-kaderin ifadesinin trofoblast ve sitotrofoblast ve endometriyum arasinda
homofilik etkilesime aracilik ettigi tanimlanmis ve bu durum da E-kaderinin embryo

tutunmasinin baslangicinda implantasyon sirasindaki roliinii 6nermektedir [23].

Uterus dokusundaki hormonal degisimlerin etkisine dayanarak calismamizda 3 ve 5 tekrar
kontrollii ovaryan hiperstimulasyon protokolii ile olusturulan deney protokoliinde uterus
duvarinda olusabilecek olasi biiylime, farklanma, ¢ogalma ve onkojenik transformasyon

gibi degisimlerin ¢esitli immunohistokimyasal belirteglerle arastirilmasi amaglandi.

Uterus dokusunda bulunan immiinohistokimyasal belirteclerden, integrin 1 ve E- kadherin
ile immiinohistokimyasal degerlendirme yapildi. Hormon seviyeleri Elisa analizi ile
olgiildii. Uterus’ un endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum kalinliklart lgtilerek
istatistiksel karsilagtirma yapildi. Calismadan elde edilen bulgular 151k mikroskobu

diizeyinde kaynak verileriyle karsilagtirmali olarak incelendi.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coutifaris%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848




2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Gelisimi

Embriyonun genetik ve kromozomal ag¢idan cinsiyetini, yumurtayr délleyen spermin
farkliligr belirlese de embriyonik 7. haftaya kadar erkek ve disiye ait morfolojik
ozelliklerin gelisimi baslamaz ve cinsiyet ayrimi yapmak miimkiin degildir. Bu nedenle

genital sistemde gelisimin baslangici, farklilasmamis donem olarak adlandirilir [24, 25].

Farklilasmamis donem, farklilagma doneminden 6nce gonadlarda ve genital yollarda ayni

anda gergeklesir [26].

Genital sistemin 5 - 6. haftalarinda embriyo, farklanmamis donemdedir ve genital
kanallarin her iki ¢iftini de igerir. 6 haftalik ve 15 mm’ lik erkek embriyoda farklilasma
doénemi baslar [24, 27].

Cinsiyet ayrimi, ¢ok fazla genin gorevli oldugu ve bazi otozomal genlerin de yer aldig1 bir
strectir. ' Ypll, Y kromozomunun kisa kolu fiizerinde bulunan SRY genini (Y
kromozomundaki cinsiyet belirleyici gen) tasir. Testis belirleyici faktor ayn1 zamanda bu
gende bulunan Trankrsipsiyon faktorii (TBF)’ diir. Genlerin protein iiriinii, rudimenter
haldeki cinsiyet organlarinin gelecegini belirleyen genleri harekete gecirir. Bu faktor

fetusta varsa fetusun cinsiyeti erkek, yoksa disi yonde gelisir [28].

Ilkel gonadlarin ovaryumlara farklilasmasinda gérevli genlerden biri de WNT4’ diir.

Wnt genleri gelisim olaylanirken, miillerian (paramezonefrik) kanalinin olusumu,
intersitisyel hiicre ¢izgisinin farklilasmasi, folikiil olgunlagmasi ve steroid biyosentezi gibi

stireglerde yer alir [29-31].

WNT4, niikleer hormon reseptor ailesinin bir iiyesi olan DAX1’ i aktive eder ve DAX1
SOX9’ un islevini inhibe etme oOzelligine sahiptir. DAX1 aym1 zamanda SF-1° in
aktivasyonunu diizenleyen, sertoli ve leydig hiicre olusmasin1 engelleyen X

kromozomunun kisa kolu tizerinde yer alan bir gendir [28].



Gonadlar, epitelin proliferasyonu ve altinda bulunan mezensimin yogunlagsmasiyla olusur
ve kokenlerini mezodermal sdlom epiteli (mezotel), mezenkim ve primordiyal germ
hiicrelerinden alirlar [25, 28].

Gonadal gelisim, ilk taslaklarin mezonefroz medialin bélgesinde bulunan sélom epitelinin
kalinlagsmastyla baslar. ilk taslagin sekli ¢izgi seklindedir ve buna stria genitalis denir. Bu
sirada s6lom epiteli altinda bulunan mezensim de ¢ogalarak sikilasir ve mezensim
hiicreleri de siklasarak yan yana mezenkimal blastemi olustururlar. Stria genitalis ve
mezenkimal blastem kendiliginden olusur ancak gelisimlerinin devam etmesi genital
sirtlara gog¢li tamamlayacak olan primordiyal germ hiicreleri (gonositler) tarafindan
saglanan indiiksiyon ile olur. Ilkel germ hiicreleri, gdgclerini primitif cizgi boyunca
gerceklestirir ve kokenleri epiblasttan gelir. Primordiyal germ hiicreleri, gebeligin 3.
haftasinda vitelliis kesesinin kaudal duvarinda yer alir ve farklilasmalarini allantoise yakin

bir alanda, endodermal hiicrelerin arasina yerlesimleriyle gosterir [25, 28, 32].

Primordiyal germ hiicreleri, 5. haftada arka bagirsagin dorsal mezenteri boyunca
embriyonun lumbar bolgesinde bulunan Stria genitalis’ in gelistigi yere go¢ eder. Bu
bolgeye ulastiginda bu hiicrelerin bir kismi1 mezenkimal blastem igerisinde kalir, bir kismi1
ise 6. hafta icinde stria genitalis epitelinin igerisine girer. 6. hafta Oncesinde genital
sirtlarda, germ hiicreleri yer almaz. Boylece gonadal kabarti, primordiyal germ
hiicrelerinin etkisi sonucu s6lom epiteli mezensim i¢ine dogru gomiiliir ve primitif cinsiyet
kordonlarin1 diizensiz sekilde olusturur, kordonlarin igine yerlesmeye bagslar. Bu
kordonlarin arasinda kalan mezenkim hiicreleri siklagsmaz, gevsek bir durumda kalir.
Farklilagmamis donem, germ kordonlarinin gelisiminin baslamasiyla son bulur.

Farklilagmamis gonad, korteks ve medulla seklinde ayirt edilir [25, 28, 32].

Eger embriyo XX kromozomlarina sahipse, farklanmamis gonad, korteks bdoliimiinii
ovaryuma farklilastirir, bu siirecte medulla gerilemektedir. Ancak embriyo XY cinsiyet
kromozomlarini igeriyorsa, medulla boliimii testisi olusturur, bu sirada korteks boliimii de

gerileyerek dejenerasyonunu gergeklestirir [24, 28, 33].

Primordiyal germ hiicreleri genital sirtlara ulasamazsa, gonadlar gelisimini tamamlayamaz

clinkii bu hiicreler, gonadlarin over veya testise farklilagmasi igin uyarict etkiye sahiptir
[28].



Farklilasmamis donemin tamamlanip cinsiyetlerin farklilasmasi, gelisimin erkek yonde
gerilemesiyle olur. Fetusta cinsel farklilagma gebeligin ilk yarisinda tamamlanirken, son
yarisinda ise yeni olusan genital bdlgeler biiyliyerek tanmimlanabilir hale gelir.
Farklilagmamis donemde, fetal yasamin 6. haftasina gelindiginde iirogenital siniis ve
mezonefrik kanallarin yerlesimi belirgindir. Bu donemde eslestirilmis miillerian
(paramezonefrik) kanallarin gelisimi baglar ve bu yapilar gelismekte olan ovaryumun
yanindaki s6lomik epitelin invajinasyonuyla olusur. Miillerian kanallar kaudal olarak
biiyiirken, bu kanallarin distal kisimlar1 orta hatta kaynasir ve kisa bir siire sonra da orta
duvarlar1 kaybolur. Liimeni tek bir bosluk olusturacak sekilde siireklilik kazanir.
Kaynasmis miillerian yapilarin asagi dogru biiytimeleri {irogenital siniis ile iletisim haline
gecmesini saglar. Bu donemde fetusta hem mezonefrik kanallar hem de miillerian kanallar

mevcuttur [34].

Wolff ve miiller kanallari, gelisimin baslarinda her iki cinsiyete sahip embriyoda iki ¢ift
genital kanallar halinde bulunur.  Wolff kanallarmin gelisimi, miiller kanallariin
gelisiminin tersi seklindedir. Erkekte miiller kanallar1 atrofiye ugrarken, kadinlarda

atrofiye ugrayan wolff kanallaridir [26, 28, 32].

Disi embriyolarinda testosteron ve miiller baskilayict madde (MBM) yoklugundan dolay1
paramezonefrik kanallar gelisirken, mezonefrik kanallar korelir. Cinsiyet gelisiminin erkek
yonde uyarilmasi i¢in testosteron varlig1 zorunluyken, gelisimin disi yonde olmasinda, over
ve hormon varligi gerekli degildir. Paramezonefrik kanallar, sadece kadinlarda geligimini

tamamlar. Bu kanallarin disi genital yollarin olusumunda 6nemli gérevi vardir [24, 25,35].

Her paramezonefrik kanal, baslangicta ti¢ bolgeden olusur.

1. Karn bosluguna agilan, kranial vertikal bolge
2. Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlar halde bulunan, horizontal bolge

3. Kars taraftan gelecek olan esiyle birlesen, kaudal vertikal bolge.

Ovaryumlarin asag1 dogru inmeleriyle, ilk iki bolgeden tuba uterinalar gelisirken kraniyal
vertikal ve horizontal bdlgeden ise uterus tiiplerinin epiteli geligir. Uterus tiiplerinin diger
katmanlar1 ise ¢evreleyen mezodermden gelismektedir. Uterus tiiplerinin alt parcalar ise

orta ¢izgide kaynasarak uterus kanalini olusturur [26, 28, 36].



Kanallarin birlesmesi sonucu, uterus kanalinin ucundaki, kanalin hiicreleri ¢ogalir ve
iirogenital sinusun arka duvarina dogru kii¢iik bir sislik olusturur. Bu sislik Miillerian veya
Paramezonefrik tiiberkiil” diir. Mezonefrik kanallarin lirogenital sinusa ag¢ilmasi miillerian
tiiberkiiliin iki yanindan gergeklesir. Uterus bezleri ve epiteli uterus kanalinin {ist bolimi
olan tiiberkiilden gelisirken, uterus kanali, epitel ¢izgisini olusturur. Uterus duvarindaki
diger katmanlar, gevreleyen mezodermden gelisir. Iki paramezonefrik kanal birbirleriyle
kaynagmak icin biiylirler, kaynasma Uterus’un serviks ve korpus bdlgelerinin gelisimini
saglar. Gelisen boliimlerin etrafi 4. ayda komsu splanik mezensimin proliferasyonu ile
sarilir. I¢ kistmda uterusun stromasi olan endometriyum, ortada miiskiiler tabakasi olan
miyometriyum, diiz kas ve gevsek bag dokudan olusan uterusun dis peritoneal Ortiisii
perimetriyum olusur. Kanallarin birlesmesi ile ayn1 zamanda iki tane peritoneal katlant1 da

birlesir ve sag, sol kalin (broad) ligamentler, rektouterin ve vesikouterin ¢ukurlar olusur

[24-26, 28, 36].

Uterus’ un bazi yapilar1 gelisimini, gebeligin son ii¢ ayinda tamamlar. Uterus bezleri ve
kas tabakasi olusumunu gebeligin ortalarina yakin bir donemde baslatir. Serviksteki mukus

salgilayan bezler ise gebeligin son {i¢ ayinda gozlenir [37].

Mezonefroz genital sistemde islevsel hale geldiginde, biiyiik bir kismi geriler ve bu
gerilemeye mezonefroz kanalciklariyla baglanti halinde olan wolff kanalinin boliimleri de
katilir. Kadinlarda bazi zamanlarda kranial ve kaudal bosaltim kanallarindan bazi artiklar
kalir ve bu artiklar mezovaryumda yer alarak ovaryumun iist kisminda bulunan rudimenter
bir kanal halindeki wolff kanalinin kadindaki rudimenter artiklar1 olan Epoophoron’ u ve
ovaryumun kaudal ucunda bulunan birka¢ mezonefrik tiiplerin devami olan Paraophoron’ u
olusturur. Paraophoron uterusa yakin kisimdan ovaryumun yanindaki diger rudimenter
kanalciklar1 olusturur. Wolff kanali” nin en kaudal pargasindan kadinlarda bir artik geri
kalir ve uterusun her iki tarafinda, bazen de uterus bezi i¢inde Gartner kanalciklar1 goriiliir.
Gartner kanalcig1 erkeklerde Vas deferens’ e karsilik gelir ve mezonefrik kanalin kalici
kismidir. Gartner kanalciklarindan da bazen uterus veya vajen duvarinda kaudal parca

kalirsa bu ilerleyen yaslarda kist (Gartner kisti) ve tiimorlerin gelisimini saglayabilir [25,
28, 32, 36].

Mezonefrik kanal’ in Epooforon’ da bulunan kiiciik kranial par¢asinin disinda mezonefrik
kanal kaybolur [28].



Uterusda goriilen anomaliler paramezonefrik kanallarin kaynasma yetersizliginden ya da
sinovaginal bulbus birlesmesinden kaynaklanan anomalilerdir. Uterus dublikasyonlari
paramezonefrik kanallarin  herhangi bir bolgesinde ve paramezonefrik kanallarin
uzunluklariyla ilgili olarak kaynagmanin ger¢eklesmemesiyle olur. Uterus didelfis uterusun
en ilerlemis anomali seklidir ve bu anomalide iki uterus bulunurken, ¢ift serviks ¢ift vajina
ile de goriilmektedir. Uterusun en hafif sekilde goriilen anomali sekli ise bir ¢ikinti
seklinde, uterus korpus ortasinda bulunan liimen igerisine uzanan Uterus arkuatus
formudur. Bir diger sik goriilen uterus anomalisi ise ortak bir vajinaya iki boynuz halinde

acilan Uterus bicornis’ tir [25, 28].

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, ovum’ un, tuba uterinanin ampulla bolgesinde dollenme sonrasinda gelerek
yerlestigi, dogum ger¢eklesene kadar kalarak gelisimin, degisimin ve dogumun
gerceklestigi yerdir. Uterus alt pelvisin orta kisminda, mesane ve rektum arasinda yer alir.
Onden arka kisma basik, ters sekilde duran, armuta benzer, gelismis kas tabakasi olan igi

bos bir organdir [31,38, 39].

Uterus alt kisimda vajinayla baglant1 halindedir, yan iist kisimlar ise uterus tiiplerine agilir.
Dogum yapmamis kadinlarda, uterus 7, 5 cm boyunda, 5 cm genislikte, 3 cm kalinlikta ve
30- 40 gr agirligindadir. Bu boyutlar hamilelik doneminde 15 - 16 kat artarak degisim
gosterir. Ancak gebelik sonrasi uterus normal biytkliigiine geri doner. Uterus’ un
anatomik olarak konumu, antevertio ve anteflexio’ dur. Antevertio, uterus ve vajina
arasinda gergeklesen, uterusun uzun ekseni ile vajinanin ekseni arasindaki agikligin 6ne
bakan agisinin yaklagik 90 derecelik olmasi yani uterus ekseni ile pelvis ekseninin ayni
yonde olmasidir. Anteflexio ise uterusun serviksi ile korpusu arasinda ortaya ¢ikan ve

aciklig1 6ne bakan agidir [31, 40].

Saglikli gebelik i¢in uterusun konumu onemlidir. Uterus’ un normal durusu 6ne dogru

yatik (antevers) haldedir [31].

Uterus, dolu bir mesane ile arka tarafa itilebilen, ayn1 zamanda, dolu bir rektumla 6ne
dogru hareket edebilen bir organdir. Gebelik doneminde uterus 6ne ve yukari dogru

konumunu yiikseltir. Menopozdan sonra uterus belirgin sekilde kiigiiliir. Normal bir uterus
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simetrik, diizgiin ve serttir. Uterus’ un bu sertligini pek ¢ok faktdr etkileyebilir. Uterus
menstrual siklusun luteal doneminde siingerimsi yapida olurken, gebelikte yumusak

yapida, menopoz sonrasinda daha sert durumda olabilir [40].

Uterus’ un yap1 ve islev yoniinden birbirinden farkli, dort kismi vardir.

2.2.1. Corpus uteri (Govde)

Uterus’ un 2/3° liikk genis list govdesidir ve mesane ile komsu olan 6n yiizii diiz,

bagirsaklarla komsu olan arka yiizii konveks sekillidir [41, 42].

Dis tist koselerine tuba uterinalar agilir. Tuba uterina’ larin uterusa giris yaptigi yere Cornu
uteri denir. Her iki tarafta Cornu uteri’ nin, arka alt kisminda, ligamentum ovarii proprium
(lig. uteroovaricum) 6n altinda da ligamentum teres uteri, uterusa tutunur. Corpus uteri’ de,
Cavitas uteri adinda yaklasik 6 cm uzunlugunda bir i¢ bosluk vardir. Organin duvarinin
kalin olmasi nedeniyle organin biiylikliigiine oranla daha kiiciik bir bosluktur. Cavitas

uteriyi vajinaya baglayan kanal ise Canalis cervicis uteri’ dir [43].

Corpus uteri’ nin diiz facies anterior ve konveks sekilli facies posterior olarak adlandirilan
pertitonla kapli iki yiizli vardir. Peritonla kapli olan 6n yiliz, mesane ile komsudur ve
periton On yiizden mesaneye atlayarak, uterus ile mesane arasinda meydana gelen Periton
¢ikmazi’ na (excavatio vesicouterina) neden olur. Corpus’ un arka yiiziinii 6rten periton ise
vajinanin Ust kismindan rektuma atlar ve Periton ¢ikmazi’ ni (excavatio rectouterina)

olusturur [39,40].

Uterus’ un yan kenarlar1 konveks sekillidir ve yan kenarlardan tuba uterina uterusa girer.
Ayrica yan kenarlara ligamentum teres uteri ve ligamentum ovarii proprium tutunur. Yan

kenarlar ile ilgili olan her ii¢ olusum da Ligamentum latum uteri’ nin igerisindedir [39].

2.2.2. Fundus uteri

Tuba uterina’ larin uterusa giris yaptig1 deliklerin, transvers yonde uzanan hayali bir ¢izgi
ile birlestirilmesiyle, bu ¢izginin yukarisinda kalan corpus uteri boliimii, Fundus uteri’ dir.
Ince bagirsak kivrimlariyla komsudur ve tamamen peritonla ortiiliir. Bu bdliim uterusun en

genis kismidir. Fundus duvarindan fallop tiipleri organ igine girer. Seksiiel agidan olgun
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kadinlarda, fundus uteri, tuba uterinanin uterusa tutundugu yer olan, sag ve sol cornu
uterinin ilerisinde olusur. Korpus ve fundus histolojik olarak hemen hemen aynidir. Corpus
uteri ile fundus uterinin birlestigi koselerde ii¢ adet olusum vardir. Bunlar tuba uterina, lig.

teres uteri ve lig. ovari propriumdur [31, 39, 40, 44].

2.2.3. isthmus uteri

Yaklasik 1 cm uzunlugunda dar uterus kismidir ve uterus ile serviksin birlesme yeridir.
Corpus uteri ve cervix uterinin hemen yukarisinda yer alarak, organin dis yiizeyinde hafif
daralma seklinde goriiliir. Isthmus uteri ile cervix uterinin birlesme yerinde bulunan agza,

Ostium anatomicum uteri internum (internal os) denir [38, 43].

2.2.4. Cervix uteri (Serviks)

Cervix uteri, uterusun mesane ve rektum arasinda bulunan 1/3 alt silindirik inferior
parcasidir ve bir kismi vajinanin i¢ine kadar uzanmaktadir. Bu kisim ince posteroinferior
sekilde yonelmis ve corpus uteriden daha dar ve yuvarlaktir. Yaklasik 2, 5 cm uzunlugunda
ve uterusun en sabit kismidir [38, 39, 43, 45].

Cervix uteri igerisinde, list kistmda cavitas uteri, alt kisimda ise vajina ile devamli Canalis
cervicis uteri adinda bir kanal vardir. Bu kanal isthmus uteri ile ostium uteri arasinda yer
alir. Canalis cervicis uteri, ig seklindedir ve mukozasinda, plicae palmatae veya arbor vitae
uteri isimli palmiye yapragina benzeyen plikalar goriiliir. Bu mukoza, servikal kanali bir

tikag seklinde kapatan mukusu lireten servikal bezler igerir [38, 43].

Cervix uteri, Uist (portio supravaginalis cervicis) ve alt (portio vaginalis cervicis) olmak
{izere iki béliime ayrilir. Ust boliim olan portio supravaginalis cervicis, parametrium adi
verilen bag dokusuyla mesaneden ayrilir ve Vajina’ nin iistiindedir. Bu boliime endocervix
de denir. Alt boliim Cervix uteri’ nin vajina 6n duvari iizerine sarkan bolimiidiir. Bu
boliime ayni zamanda exocervix de denir. Vajinanin i¢inde olan bu cervix uteri
boliimiiniin vajina ile baglantisi sonucu fornix vaginae adinda derin bir oluk olusur. Bu

oluk en derin arka tarafta yer alir (fornix posterior) [39, 43] .
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Alt bolim olan exocervixde cervix uterinin vajinaya agilan agzi olan, ostium uteri
(eksternal os) adinda bir delik vardir. Bu delik Portio vaginalis cervicis’ in yuvarlak
ucundadir [39, 43].

Ostium uteri, dogurmamis kadinlarda, yuvarlak iken dogurmus kadinlarda transvers olarak
uzanan bir yarik seklindedir. Yarigin oniinde kalan bolimi Labium anterius, arkasinda

kalan boliim ise Labium posterius’ tur [31].

Vajinanin iist kismi1 Portio vaginalis’ i kusatarak, uterus ile vajina arasinda bir ¢ikmaz
(fornix vagina) olusturur. Bu ¢ikmazin arka boliimiine Fornix vaginae posterior denir.
Burasi, kopulasyon gergeklesirken spermiumlarin atildigt  yerdir. Cikmazin yan
boliimlerine, Fornix vaginae lateralis, 6n boliimiine ise Fornix vaginae anterior adi verilir

[38].

Uterus, ¢evresinde bulunan i¢i bos organlarin (mesane, rektum) hacimlerine bagl olarak
pozisyonunda degiskenlik gosterir. Mesane bosken, uterusun govde kisminin servikse
dogru (anteflexio) olan hareketiyle, uterus tiimiiyle 6ne egilir (anteversio). Mesanenin bos
oldugu diger bir durumda uterusun 6ne dogru egilmesiyle, corpus ve cervix bolgelerinin
birlesme noktasinda egrilik olur. Uterusun isthmus yiiksekliginde 6ne dogru kivrilmasi
sonucunda antefleksiyon pozisyonu olur. Mesane idrarla dolu iken, uterusun fundus
boliimii, os sacruma dogru yoniinii degistirir. Gebelik doneminde fetusun biiyiimesine bagh

olarak uterus ¢ok genisler, duvari incelir ve epigastrik bolgeye kadar ulasir [38, 39].

Uterusu pelvis’ de normal pozisyonunda tutan aktif ve pasif destekler vardir. Aktif destegi
diaphragma pelvis saglarken, en 6nemli olan pasif destegi ise uterusu normal anatomik
pozisyonunda (Anteversiyon ve antefleksiyon) tutan ligamentum transversum cervicis (lig.

cardinale, Mackenrodt bagi ) saglar [43].

Yenidogmus bir bebekte, uterus alt pelvise dogru uzanan tiibiiler bir yapidadir. Serviks
boliimii ise govdesine oranla olduk¢a uzundur. Seksiiel olgunlasmaya ulasana kadar
organin belirgin bir sekli yoktur. Menstruasyon sirasinda uterus hafifce genisler ve
vaskiilarizasyonu artis gosterir. Gebelikte ise uterus genisler ve epigastrik alana dogru

ilerler. ileri yaslarda uterus atrofiye ugrar, serviks kismi belirgin sekilde biiziiliir ancak
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govde kismi genis kalir. Hi¢ vajinal dogum yapmamis kadinlarda ostium uteri yuvarlak

haldedir, ilk vajinal dogumdan sonra ise horizontal bir yarik halini alir [38].

2.2.5. Uterus’ un ligamentleri

Uterus’ u ¢evresinde bulunan yapilara baglayan, ligament ad1 verilen destek gorevli birgok
bag dokusu mevcuttur. Bu baglar bir kismi destek saglayan periton kalintilart (plica
uterovesicalis, plica rectovaginalis), bir kismi ise diiz kas lifleri ve fibr6z dokudan olusan
gercek ligamentlerdir (ligamentum uterosacralis, ligamentum latum uteri, ligamentum teres

uteri ve ligamentum transversum cervicis).

Esas olarak Uterus’ un ii¢ ¢ift peritoneal ligamenti vardir.

Ligamentum anterius (plica uterovesicalis): Excavatio vesicouterina’ y1 yapar. Plica
uterovesicalis periton katlantis1 olup corpus uteri ile cervix uterinin birlesme yerinden
mesanenin st yiliziine uzanir [39, 43].

- Ligamentum posterius (plica recto- vaginalis): Periton katlantisidir. Excavatio
rectouterina’ y1 yapar. Fornix posterior seviyesinde Rectum’ un o6n yiiziine uzanan
peritoneum tarafindan olusturulur [43].

- Ligamentum latum uteri (broad ligament): Uterus’ un her iki yanindan Pelvis’ in lateral
ylizlerine uzanan iki kat peritondur. Uterus ile birlikte Pelvis minor’ u iki kisma ayiran
bu bag uterusun yanlara devrilmesine engel olur. Bag dokusu damarlar ve sinirler igerir.
Uterus’ un 6n ve arka ylizlerini orten periton yapraklar: uterusun yan kenarlarinda sirt
sirta vererek pelvis yan duvarina atlayarak devam ederler. Ligamentum latum uteri’ nin
mesosalpinx, mesovarium ve mesometrium olmak {izere ii¢ kismi vardir. Ligamentin
tuba uterinaya yakin olan kismina Mesosalpinx, ovaryuma yakin olan kismina
Mesovarium ve uterusa yakin olan kismina ise Mesometrium denir. Ligamentum latum

uteri’ nin iki periton yapragi arasinda uterusa yakin olan kisimlarinda Parametrium adi

verilen bag dokusu yer alir [31, 38, 39, 43].

Ligamentum Latum Uteri igerisinde, a.v. ovarica, a.v.uterina, parametrium, tuba uterina,
lig. ovarii proprium, lig. teres uteri (lig. Rotundum), Pelvik {ireter’ in alt pargasi, sinirler
(plexus uterovaginalis), lenf damarlari, epoophoron (Rosenmiiller organi) ve paraophoron

yapilarint barindirir [43].
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Uterus’ un diger ligamentleri:

- Ligamentum teres uteri (lig. Rotundum, round ligament, Hunter ligamenti): Plica
gonadalis’ ten koken alir ve Gubernaculum’ un kalintisidir. Diiz kas hiicreleri icerir ve
10 - 12 cm uzunlugundadir. Bu ligament, uterusun cornu uteri civarindan baglayarak,
pelvis duvarinda ilerler ve Canalis inguinalis’ ten gecerek labium majus pudendinin
icerisindeki bag dokuya karigarak sonlanir. Uterus’ un antevertio pozisyonunun

korunmasinda rol alir [38, 43].

Uterus’ un mekanik desteginden sorumlu olan ii¢ ¢ift servikal ligament de vardir. Bunlar
Cervix uteriden pelvis duvarlarina uzanir ve pelvis tabaninda yer alan bag dokusu

yogunlagmalaridir [43].

" Ligamentum cardinale (lig. transversum cervicis, Mackenrodt ligamenti): Uterus’ un
pasif desteginde rolii 6nemli olan bir ligamenttir ve cervix uteri ve vajinanin lateral
forniksinden pelvisin yan duvarlarina transvers olarak uzanan bag dokusundan olusur [39,
43].

" Ligamentum pubocervicale: Cervix uteri’ nin 6n yiizii ve vajinanin iist boliimiinden 6ne
dogru uzanarak pubis kemiginin arka yiiziine tutunur [43].

- Ligamentum rectouterinum (Lig. uterosacralis, Petit ligamentleri): Plica rectouterina’ nin
(Douglas plikasi, plika uterosacralis) icerisinde yer alan, Cervix uteri’ nin her iki yan
tarafindan arkaya dogru rectumun yanlarina uzanan ve rektumu sararak sakruma tutunan
ligamenttir [39, 43].

" Lig. sacrocervicalis: Cervix uteri ile sakrum arasinda uzanan bag dokusudur.

Uterusun mekanik destegi ise, uterusun esas destegi olan m. levator anilerin tonusu
(diaphragma pelvis), ligamentum cardinale ve ligamentum uterosacralis, fascia pelvisin
visseral yapragi (endopelvik fasiya) tarafindan olusturulur. Cervix uteri’ yi ve vajinanin iist
parcasini desteklerler. Uterosakral ligamentlerin kesilmesi, sistosel (mesane sarkmasi) ile

sonuglanir [43].
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2.2.6. Uterus’ un damarlari ve sinirleri

Arterler

Uterus esas olarak a. iliaca internanin dali olan a. uterina tarafindan beslenir. Bu iireter
tizerindeki periton altindaki bag dokusundaki lig. latum uterinin taban kismina dogru
ilerleyerek cervix uteri yakinindaki uterus duvarma ulasir. Arterler anterior ve posterior
arkuat arter olarak ikiye ayrilir ve uterus dis yan duvarindaki yukariya dogru olan kivrimli
bir ana dal ve asagiya dogru olan a. vaginalisi olusturur. Fundus uteri ise yukariya dogru
olan dalin diger tarafta bulunan ayn1 isimdeki dalla birlesmesi sonrasi a. ovaricaya katilan
r. ovaricus’ u olusturur. Ayn1 zamanda tuba uterinaya giden dal rr. tubarii' yi de verir. Bu
arterlerden endometriyuma giden birgok kivrimli dala rr. helicini denir. Bu arteriyal

diizenlenme gebelikte biiyiiyen uterus nedeniyle arterlerin yaralanmasini engeller [38, 43].

Uterus arteri iki ayr1 kaynakla endometriyumun iki katmanmi kanlandirir. Uterus arteri,
serozanin hemen altinda uterusu ¢epegevre kusatir ve 6 - 10 arkuat artere dallanarak kan
verir. Arkuat arterlerden ayrilan radiyal arterler miyometriyumun i¢ kas tabakasinin igine
penetre olarak bazal ve spiral arterler olarak bilinen iki ayr1 arter grubunu olusturur. Kisa
ve diiz olan bazal arterler, stratum bazaleyi kanlandirir ve dolasimin kesintisiz olmasin
saglarlar. Ters olarak spiral (kivrimli) arterler stratum bazaleyi kalinli§i boyunca gecer,
uterus bezlerine paralel olacak sekilde uzanarak endometriyal yilizeye ulasirlar. Daha sonra
cevrede bulunan yogun kapiller aga drene olurlar. Kapiller ag, ince duvarli vendz
gollenmelere dallanir ve bunlar da efferent venlere drene olur. Her menstrual siklusta spiral
arterlerin distal kisimlar1 dejenerasyon ve rejenerasyon halindedir. Menstruasyondan
yaklagik bir giin once bu arterlerde ortaya c¢ikan gii¢lii vazokonstriiksiyonlar bu
damarlardan kanlanan kapillerde iskemi ve riiptiirlere neden olur. Uterus bezleri nekroze
olur; kan uterus sekresyonlart ve doku debrisleri endometriyumdan dokiilerek vajinadan

disar1 atilir [43, 44].

Venler

Uterusun venleri Parametrium’ da cervix uterinin her iki yaninda plexus venosus uterinus
adinda iki pleksus olusturur. Bu pleksustan baglayan uterin venler, vv. uterinae araciligiyla

v. iliaca internaya dokdiliir [38, 43].
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Lenfatikler

Uterus’ da lenfatik drenaj, fundus uteri ve corpus uteride ¢ogunlukla ii¢ yonde gergeklesir:
Lig. suspensorium ovarii tarafindan aort ¢evresindeki lenf diigiimlerine, lig. teres uteri ile
yiizeyel inguinal lenf diiglimlerine ve lig. latum uteri yoluyla cervix uteri’ den de lenf alan
a. iliaca communis’ in iki dalina ayrildigi bolgedeki lenf diiglimlerine dokdiliir. Diger
lenfatik damarlar Cervix uteri’ den a.iliaca interna g¢evresinde yer alan parietal lenf

diigiimlerine ve arkada bulunan Nodi sacrales’ ¢ dokiiliirler [38, 43].

Cervix uterinin lenfini tasiyan lenf damarlar, eksternal iliyak, internal iliyak, rektal ve
sakral lenf diiglimlerine drene olur. Corpus uterinin alt pargasinin lenfini tasiyan lenf
damarlari, eksternal iliyak lenf diiglimlerine agilir. Corpus uterinin iist pargast ve fundus
uteri’ nin lenf damarlari; lateral aortik, preaortik ve ylizeyel inguinal lenf diigiimlerine (lig.

teres uteri ¢evresinde) gider [43].

Uterus’ un sinirleri

Uterus’ un sinirleri, ligamentum latum uteri icerisinde yer alan plexus uterovaginalis
aracilifiyla innerve olur. Plexus hypogastricus inferior’ dan kaynaklanan bu pleksus i¢inde
Frankenh user ganglionu adinda bir ganglion mevcuttur. Parasempatik sinirleri,S2-Sa
segmentlerinden (nn. splanchnici pelvici), sempatik sinirleri ise medulla spinalis’ in Ty -
L1 segmentlerinden gelir. Fundus ve corpus uterinin agri duyusu sempatik sinirlerde

tasinirken, cervix uterinin agri duyusu parasempatiklere taginir [39, 43].

2.3. Uterus Histolojisi

Uterus, kalin kasli duvart olan, i¢i bos bir organdir ve disaridan igeriye dogru ii¢

katmandan olusur:

- Perimetriyum (Tunika seroza)
- Miyometriyum (Tunika muskularis)

Endometriyum (Tunika mukoza) [41, 45].
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2.3.1. Perimetriyum

Peritonun visseral katmani olan perimetriyum, peritonla devam eden seréz katmaniyla
veya bazi bolgelerde yalniz serozayi olusturmak iizere visseral peritonu, mezotel ile ortiili,

uterusun en dis katmanidir [44].

Perimetriyum tek katli yassi epitel olan mezotel ve ince bir gevsek bag dokusunu igerir.
Elastik doku katmani, mezotel altinda belirgindir. Perimetriyum anteriyor yiizeyin bir
boliimiinii i¢ine alirken, posteriyor yiizeyin tlimiinii kaplar. Anteriyor yiizeyin geriye kalan

boliimii ise bag dokusu veya adventisya ile ortiilidiir [42, 45].

Perimetriyumun peritonsuz dis bolgesi, tunika adventisya olarak isimlendirilir
Perimetriyumun kalinlig1 en fazla gelistigi durumda 4-5 mm’ ye kadar ¢ikabilir [24, 42].
2.3.2. Miyometriyum

Uterus’ un orta bolimde yer alan, bag dokusu ile ayrilmis haldeki diiz kas lifi

demetlerinden olusmus, kalin, kasli, katmanidir [41, 46].

Miyometriyumu olusturan diiz kas demetleri, tuba uterinanin igerdigi iki kas katmanindan

farkli olarak, dort kattir. Bunlar icten disa:

- I¢ kas kati (Stratum submukozum): Mukozanin hemen altinda yerlesik uzunlamasina
diiz kastir. Uterus’ un uzun eksenine paralel yerlesmis lifleri igerir.

- Orta damarh kas kati(Stratum vasculosum): Sirkiiler diiz kas katidir. Bu katta kaslarin
arasindaki bag dokuda biiyiik kan damarlari, 6zel olarak venler yer alir.

- Orta dis kas kat: (Stratum supravasculare): Uzunlamasina ve sirkiiler kaslarin ikisinin
de bulundugu kattir.

Dus kas kati: (Stratum subserosum): Uzunlamasina diiz kaslar1 igerir.

Miyometriyumun kas tabakalarinin sinirlart tam olarak birbirinden ayirt edilemez [42, 44-
46].
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Miyometriyum derinlerinde, kas demetlerinde yer alan, uterusu besleyen biiylik kan

damarlar barindirir. Kas demetleri de gevsek bag dokusuyla sarili haldedir [42, 45].

Distaki son iki kas kati, oviduktun kas katiyla devam eder. Uterus’ un istmus boliimiinde,
bag dokusunda artis goriiliirken, diiz kaslarda da azalma mevcuttur. Uterus serviks
boliimiinde ise elastik lif iceren yogun bag dokusu vardir. Miyometriyum katmant,

hormonlarin yarattig1 degisime kars1 hassastir [47].

Gebelik sirasinda uterusta, hiperplazi (diiz kas hiicre miktarinda artig, 50 mikrometreden -
500 mikrometreye kadar) ve hipertrofi (hiicre boyutunda artig) gerceklesir. Fetusun
gelisimi agisindan uterusun Onemli derecede genislemesi, zorunludur. Hipertrofi
gerceklestikten sonra diiz kas hiicrelerinin varliklart belirgin hale gelir ve yeni kas
hiicreleri eklenir. Uterus duvarinda kollajen miktarinda ve kas liflerini saran bag

dokusunda da artis goriilmektedir [27, 41, 42, 46].

Bu durumlar hamilelik sonrasi ters duruma doner ve diiz kas hiicreleri ile uterus boyut
olarak azalir. Kollajen enzimi etkisiyle daha oOnce salgilanan kollajenler fibroblast

tarafindan sindirilir [27, 45, 46].

Kaslarda meydana gelen bu artisin sayisal ve boyutsal olarak 6nemi, Ostrojenle iliskilidir.
Ostrojen hormonunun azalmas1 sonucu atrofi gerceklesir ve bazi hiicreler ayn1 zamanda
apoptoz gecirirler. Uterus’ da miyometriyumun kasilmasi, posterior hipofizden salgilanan
oksitosin ve kortikotropik hormon etkisinde prostaglandinlerin  salgilanmasiyla
uyarilmaktadir [48].

Miyometriyumda, diiz kas hiicreleri ile birlikte bu hiicrelerle baglanti halinde bulunan
Intersitisyal Cajal Benzeri Hiicreler (ICBH) veya telosit adini alan hiicreler bulunur.
Telosit hiicrelerinin ¢ekirdekleri, diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin ¢ekirdeklerinden
daha yass1 ve koyu renklidir ve bu hiicreler kan damarlar ile de yakin iliski igerisindedir.
Telosit hiicreleri Gstrojen ve progesteron reseptdrleri igerirler ve peristaltik hareketin

baslayip yayilmasini saglarlar [49, 50].

Uterus’un miyometriyum katmaninda, endometriyuma gore mast hiicrelerinin sayisi

fazladir. Ostriis déneminde, uterus endometriyumundaki mast hiicre sayisi artarken,
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didstriis ve Ostriis donemlerinde miyometriyumdaki mast hiicre sayist farklilik

gostermemektedir [51].

Uterus kasilmay1 gercgeklestirirken, sinsityum seklinde tiim miyometriyum katlar1 birlikte

caligir ve bunun sonucunda liimen i¢indeki maddeleri, dar agiza dogru atar [45].

Menopoz sonrasinda hormonal stimiilasyonun kesilmesiyle miyometrial hiicreler atrofi
gecirir ve uterus biiziilir. Bu donemden sonra, cinsel olgunlasmada miyometrial diiz
kaslar1 belirginken, dnemsiz sekildeki kas demetleri arasinda fibrokistik doku daha da

belirgin olur [51].

2.3.3. Endometriyum

Endometriyum, uterus limenine dogru bakan uterusun mukoza katmanidir. Menstrual
siklus boyunca puberteden menopoza kadar, morfolojik, histolojik ve kalinlik bakimindan

degisimlere ugrar [27, 46].

Bu katman epitel ve tiibiiler bezleri kapsayan lamina propriyadan olusur [41, 46].

Tuba uterinada yer alan, endometriyumu miyometriyum katmanindan ayiran submukoza

kat1, uterusta bulunmaz [45].

Epitel: Epitel tipi tek katl prizmatiktir. iki tip hiicre igerir:

1) Silyali hiicreler (epitheliocytus ciliatus)
2) Salgi yapan mikrovilluslu hiicreler (epitheliocytus microvillosus) [42] .

1) Silyal1 hiicreler (epitheliocytus ciliatus):

Silyali hiicreler, uzun firca gibi sillerle ortiiliidiir. Uterus govdesinde ¢esitli yonlere giden
bu siller baz1 yerlerde kiime seklinde, baz1 yerlerde de giir fir¢a gibidir. Silyali tip hiicreler
genellikle diizensiz sekilde ¢ekirdek igerir ve bu hiicrelerin mitokondrileri kii¢iik ve ¢esitli
sekillerdedir. Bu tip hiicrelerde inkliizyonlar goriilmez. Endoplazmik retikulum gelisimi

zayiftir ancak Golgi organeli ve vakuol kanallar1 sabittir. Bu hiicrelerde salgi vezikiilleri
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cok fazladir. Silyali hiicreler genel olarak proliferasyon evresinde daha belirgindirler [34,
52, 53].

2) Salg1 yapan mikrovilluslu hiicreler (epitheliocytus microvillosus):

Uterusun ylizey epitelinde silyasiz mikrovilluslu hiicreler silyali hiicrelere gore yaygindir.
Bu tip hiicreler silyali hiicrelere gore daha dar yapilidir ve sitoplazmalar1 eozinofiliktir
[52].

Her iki hiicre tipinde de uzatilmis oval g¢ekirdekler heterokromatin kiimelerle iliskili
sekilde, i¢ niikleer membranda goriiliir ve fazla sayida serbest ribozom, mitokondri, yogun
cisimcik ve diiz endoplazmik retikulum bulunur. Glikojen birikimi mikrovilluslu hiicrelerin

supranuklear kisminda goriiliir [53].

Epitel hiicre tiplerinin orani1 uterusun bdlgelerine gore farklilik gdsterir. Ancak
proliferasyonu en fazla ge¢iren mikrovilluslu hiicrelerdir. Salgi hiicrelerinin apikal
yiizeyleri sekil olarak ¢okgen ve kisa mikrovilliislerle ortiiliidiir. Bu tip hiicreler piiriizsiiz

veya burusmus goriiniimdeki apikal katlantilar igerir [53].

Uterus bez epitel hiicreleri de silyasiz hiicrelere benzerdir ancak daha al¢ak boyludurlar.
Mitoz bu hiicrelerde nadir goriiliir. Bezin derinliginde epitelde birkag inkliizyon cisimcigi
bulunur, inkliizyonlar ise bez acikliklarinda daha boldur ancak vakuoller bu bolgelerde

azdir [52].

Lamina propriya: Bag dokusu, fibroblast hiicreleri ¢ok sayidadir ve lifleri genellikle tip 3
kollajen igerir. Uterus lamina propriyasi tuba uterinadan basit tiibiiler bezlerle ayirt edilir
ve bu bezler miyometriyumun altinda bazen dallanmalar gosterebilirler. Bu uterus bezleri
ylizey epitelinin, lamina propria derinliklerine dogru basit tiip benzeri ¢okiintiileriyle
olusmaktadir. Uterus bezleri, tek katli prizmatik salgi hiicrelerinden olusmus, aralarinda az

sayida silyali hiicrelerin de yer aldig1, dalli tiibiiler yapilardir [42, 46].

Lamina propriya, kollajen ve retikiiler lif aglari ile bunlarin arasinda ¢ok sayida ig bigimde
bag dokusu hiicrelerini igerir. Gebelikte ig bi¢imdeki bag dokusu hiicrelerinin irilesmesine
desidual hiticreler (deciduocytus) denir. Lamina propriya ayni zamanda, bag dokusu,

lenfositler, graniiler 16kositler ve makrofajlar da igerir [42].



21

Endometriyum iglevsel olarak iki 6nemli katmandan olusur.

1) Fonksiyonel katman

Endometriyumun 2/3” liik, bezlerin gévde ve boyun kisimlarmmin bulundugu alandir.
Menstruasyon donglisii gergeklesirken yiizeysel olarak dokiilen, kalin endometriyum
katidir. Bu katman, stratum vaskiilarenin spiral arterlerinden orjin alir ve miyometriyum
orta katmanindaki ¢ok sayida spiral arter, vaskiilarize hale gelerek fonksiyonel kat i¢in,

doku ve bag dokusunu zengin kilcal agla saglar [42, 54, 55].

Fonksiyonel katman i¢inde, ¢ok sayida farkli tip arter vardir [48].

Fonksiyonel katmandaki bezler dort tip epitel kdkenli hiicre igerir; proliferatif hiicreler,
silyali hiicreler, salgi hiicreleri ve bazal hiicreler. Proliferatif ve bazal tip hiicrelerin
cekirdek kromatinleri yogun sekilde ve cekirdekgikleri belirsizdir. Bu iki tip hiicrenin

sitoplazmalar1 bazofilik goriinimliidiir [56, 57].

Endometriyumun fonksiyonel katmani, gebelik ve menstrual dongiiniin sekresyon

doneminde iki alt kattan olusur.

Stratum Compactum: Endometriyumun 2/3” liik iist kismimi olusturan kompakt, stromal
daha ince yiizeyel boliimidiir. Uterus bezlerinin daralarak kapali hale gelen, boyun

bolgelerini gevreler.

Stratum Spongiosum: Endometriyumun ortasindaki 1/3” lik genis alanidir. Bu alan
genisleyerek salgi dolu sarmasik sekilli bez hiicre govdeleri igerir ve siingerimsi bir yapisi

vardir. Bag dokusu 6demlidir [24, 42].

Menstrual dongii gerceklesirken ve dogum sonrasi, her iki kat da degisim gecirerek parca

parca dokiiliir. Bu iki kat endometriyumun fonksiyonel katmanini olusturur [24, 58].

2) Bazal katman

Endometriyumun derin, dar ve miyometriyuma komsu olan en alt, 1/3” liik, menstriiasyon

sirasinda dokiilmeyen katmanidir. Fonksiyonel katmanin yenilenmesini gerceklestirecek
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elemanlar1 igeren kaynak niteligindedir. Siki bag dokusu yapisinda lamina propriya ve
uterus bezlerinin son boliimlerini igerir. Sadece bazal katmana kaynak saglayan arterler,
spiral arterlerden orjin alir. Bu arterler diiz arterlerden farkli olarak cok daha kisadirlar.
Menstrual siklusta fonksiyonel katman, mikroskobik olarak degisim gosterirken, bazal

katman bu siiregten etkilenmez [42, 46, 48, 54, 55].

Menopoz doneminden sonra, endometriyum yalniz stratum bazaleyi igerir. Bez epitel
hiicreleri kiibik veya algak boyludur ve mitotik figiir icermezler. Bez epitel hiicrelerinde
salg1 daha az goriiliir. Ureme peryodundaki endometriyum, kalinlik agisindan degiskendir
ve menstrual dongiliniin farkli dénemlerinde,1, 5 mm’ den 6, 2 mm’ ye kadar ¢esitlilik
gosterir. Menopozun Ileri donemlerinde, endometriyum atrofik ve incedir. Ureme
peryodunda miyometriyum, menopozun ileri donemlerindeki miyometriyumdan daha

kalindir. Ileri menopoz déneminde miyometriyum atrofi halinde ve daha incedir [59].

Uterus” un serviks kismi,  uterusun diger bdlgelerine benzer yapiya sahiptir.
Endometriyum (mukoza) ve miyometriyum tabakalar1 vardir. Ancak serviks uterusa gore
mukozasi acisindan farkli 6zelliklere sahiptir. Serviksin endometriyum tabakasi uterusun
dongiisel degisiklikler gegiren korpus ve fundus kisimlariyla kiyaslaninca dongiisel

degisiklikler gecirmemektedir [45].

Ergenlik donemindeki bir kadinin endometriyumunda, ovaryal siklusa bagli her 28 giinde
bir tekrarlanan degisimler vardir. Bu siklik degisiklikler hipofiz tarafindan ovaryum
folikiilleri ve korpus luteum aracilifiyla salgilanan hormonlarin karsilikli olarak

etkilesimleri sonucu gerceklesir ve menstrual veya uterinal siklus olarak adlandirilir [42].

Menstrual dongiliniin baslangici, korpus luteumun gerilemesi ile ayni zamanda olur.
Menstrual dongiide, hipofiz bolgesinden salgilanan follikiil stimule edici hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH) ve prolaktin ile ovaryumlardan salgilanan 6strojen ve progesteron
hormonlar1 goérevlidir. Bireyler arasi farkliliklar haricinde, genel olarak menstrual dongii

12-15 yaslarda baslar ve 45- 50 yaslarina kadar devam eder [44].
Menstrual dongii, birbirini takip eden dort donem sonucu gergeklesir [41].

1) Proliferatif donem (Folikiiler, preovulatuvar, strojenik, ¢ogalma) :
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Kanamanin hemen ardindan 5. giin ve 14. giinler arasinda gerceklesir. Ostrojenin
gelismekte olan yumurtalik folikiillerinden sentezinin artmasi sonucu ovulasyona kadar

baslar ve ovulasyondan sonraki 1. giine kadar devam eder [41,45, 58].

Erken proliferatif donemde endometriyumun fonksiyonel katmaninin stromasinda artis

goriiliirken, basit tiibiiler bezleri cogalmamis haldedir [58].

Proliferasyon donemi ortasina dogru mitoz boliinmeler, goriillmeye baslar, donemin sonuna
dogru boliinmeler epitel ve lamina propriyada artmis haldedir. Epitelin boyu yiikselir,
cekirdekler farkli sekilde yerleserek daha yiiksek silindirik hale gelir. Bu donemin ayirt
edici Ozelligi olan rejenerasyon epitelde ve cevre stromanin her ikisinde gergeklesir,
menstruasyonla atilan dokudan geri kalan bolimdeki epitel ¢izgisini etkileyerek yeniden

epitellesme saglanir. Bu donemde hiicre sayisinda ve ¢ekirdeklerinde artis goriiliir ve bez
epitelinde yalanci ¢ok katli epitel goriinimii mevcuttur [27, 41, 44, 55, 56, 58, 60].

Endometriyumda, proliferatif donemin sonlarina dogru, bezler endometriyum ylizeyine
acilmak icin uzar ve ovaryum folikiillerinden salgilanan Ostrojenin uyarict etkisiyle
endometriyumun kalinlig1 iki katina ¢gikar. Fonksiyonel katman, bazal katmandan kesikli
cizgi halinde ayrilmig halde goziikiir ve mitotik sekiller sayica artar. Stroma, zengin
hiicrelerle ¢evrili, diiz uterus bezleri ise derinlerde uzamis ve kivrimli halde goriiliir.
Proliferatif donemin baslangicinda kompakt haldeki lamina propriya dénemin ortalarina
dogru hafif olarak 6demli hale gelir ve 14. giine dogru 6dem en fazla saptanir. Bag dokusu
ve spiral arterler kasilmalarini, islevlerini ve yenilenmesini 6demli durumun goriildiigi

zaman gergeklestirir [41, 45, 46, 58].

Endometriyumun fonksiyonel katmani, menstruel dongii 14. giine geldigi zaman, epiteller,

bezler, stroma ve spiral arterler eski haline doner [58].
2) Sekretuar (Progestasyonel, luteal) donem:

Ovulasyondan 1- 2 giin sonra baglar ve menstrual dongiiniin 15. giiniinden 28. giiniine
kadar siirer [41].

Uterus’ un Ostrojen hormonu etkisiyle, proliferasyon donem sonrasit degisiklikler

gecirmesinin ardindan, korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron ve liitein hiicreleri
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(granuloza liitein ve teka liitein hiicreleri) tarafindan salgilanan 6strojen hormonlarinin,

uterusa etki etmesi sonucu luteal donem baslar ve degisikliklere katki saglar [27, 42, 60].

Menstrual dongilide bir sonraki sekresyon doneminin baslangici, endometriyal bez
hiicrelerinin apikal boliimiindeki c¢ekirdek {izerindeki salgi durumundaki vakuollerin

gozlenmesi ile belirlenir [47].

Luteal dénemde, uterusun endometriyum katmani degisikliklere ugrarken, miyometriyum
katmani bu siirecten etkilenmeyen kisimdir. Endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki
bezler oldukca kivrimli olarak blastosistin uterusa ulastigi donemde sekillerini
diizensizlestirir ve salgi miktarlarini artirarak ve mukus salgisi biriktirirler. implantasyon

sonrasinda blastokist, bu salgt ile beslenir [42, 54].

Luteal donem erken, orta ve ge¢ luteal donem olarak {i¢ donemden olusur.

Erken Luteal Dénem: Ovulasyonun gerceklesmesi, sekresyon doneminin baslangicini
isaret eder ancak endometriyum proliferasyon donemini birka¢ giin daha devam ettirir. Bu
donemde biiyiimenin gergeklesmesi diisiik orandadir. Endometriyum fonksiyonel
tabakasinin, endometriyumun stromay1 uterus liimeninden ayiran tek katli epiteli vardir.
Bu donemdeki bezler proliferatif donemdeki bezlerden daha ¢ok sayida ve daha kivrimli ve

genislemis haldedir. Liimenlerinin salgi i¢erigi azalmig durumdadir.

Orta Luteal Dénem: Bu donemde endometriyum bezlerinin kivrimlar artar, tek katl
prizmatik hiicrelerinde glikojen birikimi baglar ve bu birikim hiicrelere biiyiik soluk renk
goriiniim verir. Bu donemde ¢ekirdek hiicrenin merkezine itilmis durumda, glikojen ise
hiicre bazalinde yer alir. Stromal reyaksiyona dogru gidildigi, bazi bag dokusu hiicrelerinin
genisleme gostermesi, sitoplazmalarinda asir1 glikojen ve lipit birikmesi oldugundan
anlasilir. Glikojen fertilizasyona ugramis yumurta i¢in dnemli besin kaynaklarindandir.

Endometriyum bu dénemde maksimum kalinligina yaklasir.

Ge¢ Luteal Donem: Geg¢ donemde, endometriyumdaki bezler merdiven basamagi
seklindedir. Orta luteal donemde bazal yerlesimli ve soluklasan tek katli prizmatik epitel
hiicrelerine karsilik bu dénemde, glikojen bez epitel hiicrelerinin apikal boliimiine gog

etmesi sonucu birikmektedir. Apikal boliimdeki glikojen birikimi hiicrelerin serbest
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yiizeylerine pargalanmis bir goriinlim verir. Bez liimeni glikojenden zengin viskoz bir sivi
ile dolu ve sakkiile (kesecikli) bir goriiniim alir. Stromalarinda ayn1 zamanda ¢ok sayida

16kosit bulunmaktadir [45, 54, 55, 58].

Spiral arterleri ¢evreleyen stroma hiicrelerinde hizli sekilde mitoz goriiliir ve bu hiicreler
biliyliyerek kivrilir boylece endometriyum yiizeyine dogru ilerlerler. Bu da desidual
farklilagmanin isaretlerindendir. Endometriyal bezlere paralel olan damarlar boy olarak
uzar, stroma, lamina propriyada 6dem ve c¢ok fazla siv1 biriktirir. Endometriyum yaklasik 5

- 6 mm kalinliktadir [41, 45, 55].

Desidual reaksiyonu, embriyonun kabul edilmemesinin engellenmesini saglayan bir
stirectir ve implantasyon sonrasi gerceklesir. Bu donemde endometrial stromada kiigiik

kompakt hiicreler genisler [41, 47].

Desidualizasyon, 6nce implantasyondaki blastokist etrafinda bulunan stromal hiicrelerde
baglar, daha sonra gebelik durumuna, desidua haline gelmis endometriyumun diger
bolimiinii de kapsayacak sekilde yayilim gosterir. Desidual farklilagma sonrast

endometriyumun kalinlig1 artar ve 3 katmana ayrilarak desidua haline gelir.

- Desidua basalis: Trofoblastin ¢ok fazla bilyiidiigii, implante edilecek alanin altindaki,
maternal plasentanin 6nemli boliimiinii olusturacak endometriyum pargasidir [41, 47].
- Desidua capsularis: Blastokistin iist kisminda bulunan stroma ince kenaridir.

- Desidua parietalis: Uterus boslugunun arda kalan diger endometriyum bolimidiir [47].

Stromal hiicrelerin, desidual hiicrelere farklilasmasi Gstrojen ve progesteron hormonlarin
birbiri ardina olan etkileri ile gerceklesir. Farklilasma igin gerekli olan stimiilasyon,

blastokistin implantasyonuyla saglanmaktadir [45].

Sekresyon doneminde endometriyum yaklasik olarak 5 mm kalinligina ulasir ve yeni

menstrual dongiiniin menstrual donemini belirleyerek, 28. giine dogru dongiliyli tamamlar
[54].

Dongii bitiminde progesteron salgisinin sonlanmasi, spiral arterlerin daralmasina neden
olur, kan akisim1 azaltir ve arterioller daha da daralarak fonksiyonel endometriyum

menstruasyonun oncesinde bir iskemik donemle olaylanmasini saglar [47, 58, 61].
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3) iskemik (Premenstrual) ve Menstrual Dénem:

Ovule oosit fertilizasyon ve uterusta implantasyon olaylarini gerceklestiremez ise, Korpus

luteum dejenerasyonu ve azalan progesteron, dstrojen hormon diizeyleri sonucu menstrual

doénemi baslar [61].

Hormon diizeylerinin azalmasi, endometriyumun fonksiyonel katmaninda kan akisinda
kesintileri, spiral arter duvarinda aralikli olan biiziilmeyi uyarir. Kan akis1 endometriyumun
bazal katmaninda kesintisiz ve degismeden ayni kalir. Endometriyum fonksiyonel
katmanindaki biiziilme sonucunda, oksijenli kandan olumsuz yonde etkilenir ve gegici

olarak iskemi (yaklasik bir giin siiren) baglatir [61].

Arterlerin distal bolgesinin duvarlari, yirtilma gerceklestirerek kanin stromaya daha sonra

da uterus liimenine dokiilmesini saglar [27].

Bez ve desiduaya benzer hiicrelerin bulundugu fonksiyonel katman ve fonksiyonel

katmanin nekrotik parcalari da ayrilir ve uterus liimenine dokiiliir [47].

Fonksiyonel katmandan ayrilan pargalar menstriiel akintt olarak disartya atilir,
endometriyum stromasi ¢ok miktarda kanla dolmaya baslar. iskeminin derecesi dolan
kanla birlikte artar, hipoksi ve nekroz gergeklesir, dejenerasyona yol acarak fonksiyonel

tabakanin tiimi dokiiliir [62].

Endometriyumda soluk renk ve biiziigme goriiliir. Menstrual akinti, dokiilmeler sonucu
gergeklesir ve yaklasik 5 giin devam eder. Bu durumda kan, bez epitel ve stroma igerikleri
karisik haldedir ve endometriyum fonksiyonelligini menstrual siklusun 3. ve 4. giinlerinde

kaybeder [58, 60].

Kan kayb1 yaklagik olarak 35 ml miktarlarda gozlenir fakat daha biiylik miktarlar da
gozlenebilir [27].

Endometriyumun bazal katmanin1 dogrudan bazal diiz arterler, kanlandirdigindan dolay1 bu

katman fonksiyonalis katmaninda goriilen olaylari icermez [47].
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Bazal katmanda bulunan uterus bezlerinin kalinti boliimlerinin, bir sonraki fonksiyonel
katmanin yeni hiicrelerinin salgilanmasi agisindan kaynak gorevi vardir. Spiral arterlerin
distal (yiizeysel) bolgeleri nekrotik hale gelir, ancak daha derinlerdeki bolgeleri saglam
halde kalir [60].

Uterusun perimetriyum disindaki diger histolojik katmanlari, uterusu embriyo
implantasyonuna hazir duruma getirmek amaciyla aylik olarak dongiisel degisimlere ugrar.
Menstrual siklus bu degisiklikler sonucunda olusur. Menstrual siklus embryo
implantasyonu gerceklestigi anda duraksar ve endometriyum, miyometriyum katmanlari
onemli derecede degisim ve biiylime gegirir. Tiim donemler siireklidir ve bir siirecin

pargasidirlar ve bir donemden digerine ani gegisler olmaz [45].

Menstrilasyon basladigi zaman endometriyum, doéllenmis haldeki bir ovumun
implantasyonu olmadiginda, korpus luteumun dejenerasyonu, spiral arteriollerde
spazmodik daralmanin gerceklestigi donemi baglatan Ostrojen ve progesteron salgisinin
durdurulmasina sebeptir. Son bdliimdeki iskemi baslangigta endometriyumun yiizeyel
tabakalarinin dejenerasyonu stroma kan akmasi olaylarimi olusturur. Ilave iskemide ise,
kademeli olarak mens sayist olarak ddkiilen tiim fonksiyonel katmanin dejenerasyonuna
yol acar. Bu nedenle, kan bez epiteli ve stromal elementlerden olusur. Normal menstrual
kanama, inhibitér (antikoagiilan) faktorlerin lokal olarak salinmasi nedeniyle

pihtilagsmasini gergeklestirmez [58].

Endometriyum menstrual donem sonunda yaklagitk 1 mm kalinliginda ve ince bag
dokusundan olusur. Daha sonra, proliferasyon donemi 6strojen hormonu etkisiyle yeniden

baglamaktadir [45].

2.4. Uterus Fizyolojisi

Disi lireme sisteminin fonksiyonu, {i¢ hormon grubunun etkilesimiyle diizenlenir:

a) Hipotalamik hormon olup, hipotalamustan sentezlenen hipotalamik serbestlestirici ya da
gonadotropik serbestlestirici hormon (GnSH).
b) GnSH’ 1n uyarici etkisine yanit olarak, hipofizin 6n lobundaki hiicrelerden salgilanan

follikiil stimule edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH).
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€) Ovaryumdan salgilanan Ostrojen ve progesteron. Bu hormonlar, hipofizin 6n
boliimiinden iiretilen FSH ve LH hormonlarina yanit olarak ovaryumun uyarilmasi

sonucu salgilanir [63, 64].

Kadinlarda aylik menstriiel dongii sirasinda, donemler arasinda bu hormonlarin salinim

miktar1 farklidir [65].

Cinsiyet agisindan gelisimini tamamlamis, olgun bir kadinda, gonadotropin serbestlestirici
hormon (GnSH) farkli norotransmitter sinyallerine cevap olarak 60 - 90 dakikada bir

salinir. Bu duruma yanit olarak hipofizin 6n lobundan FSH ve LH salgilanir [66].

Follikiil stimule edici hormon (FSH) hipofiz bezi tarafindan menstriiel dongiiniin ilk
yarisinda tretilir ve hipotalamus tarafindan kontrol edilir. FSH, olgunlagsmakta olan over
folikiiliinliin gelisimini uyarir, Ostrojen salgisini arttirir, kadinlarda yumurta hiicresi

tiretimini denetler ve menstruasyon sonrasinda uterus duvarmin gelisimini saglar [64, 67].

Liiteinlestirici hormon (LH) hipofiz bezi tarafindan sentezlenir ve kontrolii hipotalamus
tarafindan yapilir. LH, ovulasyonu baslatir, oosit, folikiil gelisimini, korpus luteum
olusumunu uyarir ve menstriiel sikliisiin luteal fazi sirasinda korpus luteum tarafindan

steroid hormon iiretimini saglar [63, 67].

LH, korpus luteumda adenilat siklaz1 aktive eder ve Camp miktarin1 artirir, boylece

progesteron salgilanmasi gerceklesir [68].

Ostrojenler, ovaryum folikiilii, ovum’ un teka internasi, granuloza hiicreleri, korpus luteum
ve gebelik sirasinda plasentadan sentezlenen steroid yapili hormonlardir. Sentez ve
salgilanmast FSH ile uyarilirken, kontrolii hipotalamik gonadotropin serbestlestirici

hormon (GnSH) ile saglanir [64, 67-69].

Ostrojenler, uterus kan akisim  arttirirlar,  endometriyumun  kalinlagsmasini,
miyometriyumda hipertrofi ve hiperplaziyi uyarirlar. Ostrojen uterus salgisini, uterus
boynunun miikéz salgisini artirarak ayni zamanda FSH salgisini inhibe ederler ve LH

salgisinin artigina sebep olurlar [67 -71].
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Ostrojen ayn1 zamanda gebelik sirasinda uterusun kastirici uyarilara olan esigini diisiirerek

Prolaktin salgilanmasin1 uyarir [72].

Progesteron, en giiclii progestasyonel (gebeligi siirdiiren) hormondur. Progesteron kadinda
korpus luteum, over folikiilleri, teka hiicreleri, granuloza hiicreleri ve plasenta yoluyla
iiretilir ve progesteron iiretiminin kontrolii GnSH tarafindan uyarilan luteinizan hormon

(LH) ile saglanmaktadir [66, 69, 73] .

Progesteronun temel islevi kadin genital sistemini, dollenmis yumurtanin implantasyonu ve
olgunlagmasin1 gerceklestirmek i¢in hazir hale getirmek ve gebeligin baslatilip,
devamliliginin  saglanmasidir. Progesteron ovulasyon olustuktan sonra &strojen

salgilanmasini da inhibe eder [64, 74].

Progesteron, uterusun endometriyal epitelinin devamliligini saglar, endometriyum
kalinlagmasini, salgisin1 uyararak, uterus bezlerinin daha da geliserek salgi yapmalarin

saglar [68].

Progesteronun ayni zamanda menstriiel sikliisiin luteal fazi sirasinda bazal viicut 1sisini

artiran termojenik etkisi vardir. Bu sicaklik artisi, ovulasyon zamanini belirlemek amaciyla

kullanilir [63].

Ostrojen ve progesteron hormonlarmin en yiiksek seviyesi, gebelik sirasinda ortaya cikar.
Bu ovaryum hormonlari, hamileligin ilk {i¢ ayinda korpus luteum ile sentezlenirken daha

sonra plasenta tarafindan salgilanir [63, 72].

Insan Koryonik Gonadotropin (IKG) plasenta ve embriyonik membranlarda sentezlenen
bir hormondur. Déllenme oldugu zaman plasenta bu hormon ile korpus luteumun
parcalanmasina engel olur. IKG, korpus luteumdan dstrojen ve progesteron salgilanmasini

uyarir [67, 72].

Dogum zamanma dogru, Ostrojen ve progesteron orani artar, bu artis uterusu, kasici
uyaranlara kars1 daha duyarli hale getirir. Bdylece progesteronun gebeligi devam ettiren
ozelligi baskilanir. Uterus kasinin hassasiyeti artar, progesteron salgisinda artis olur bu

artis da kollajenaz yapimini artirirarak gergin serviksi yumusak hale getirir [66, 72].
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Oksitosin, normalde ovaryumlardan salgilanirken, gebeligin sonuna dogru uterusa ek
olarak hipofizin posterior lobu tarafindan salgilanir. Oksitosin uterus kasilmalarinin giicli
uyaricisidir ve normal dogumda 6nemli rolii vardir. Dogumun ilerlemesi sirasinda goriilen
serviksin genislemesi oksitosin salgilanmasini uyarir. Oksitosin ayni zamanda reseptorlere

baglanarak progesteron salgisini durdurur [63, 69, 75].

Ovaryum dongiisiinde {iretilen hormonlara cevap olarak endometriyumun, 28 giin

igerisinde 4 evreden olusan, dongiisel degisiklikleri vardir.

Menstriial siklusun 14.giiniine kadar Folikiiler (Proliferatif) donem, endometriyum salgi
fazinda fertilize olacak yumurtanin yerlesimine olanak vermek ic¢in kalin hale gelmeye
baslar. Bu evrede over folikiilleri FSH’ 1n etkisiyle olgunlasmasini baglatir. Folikiiller,
Ostrojen sentezini baslatarak baskin folikiil olusumunu tamamlar. Endometriyum gelisen
folikiillerdeki Ostrojen salgisiyla fonksiyonel katmanini genisletir, bezler kivrilmaya baslar,

mitoz artar ve kan damarlarinda biiyiime goriiliir [66, 73, 76].

Ostrojen hormonu folikiiler evrede baskin durumdayken, progesteron seviyeleri bu
donemde diisiik seviyededir. Bu dénemde 17B- Estradiol, belirgin bir sekilde artar. Bu
artig, servikal mukusa bol, sulu ve elastik bir goriiniim verir. Estradiol’ iin hipofiz bezi
iizerinde uyaricit ya da olumlu geri bildirim etkisi vardir. Bundan dolay1 folikiiler fazin
sonunda LH salmimindaki bir artis, LH dalgalanmasinin olusmasma neden olur. LH
dalgalanmasi, ovulasyondan yaklagik 24 saat 6nce baslar ve ovulasyondan yaklasik 16 saat
once, en yliksek seviyededir. LH’ 1n yiiksek seviyesi ovulasyonun baglamasina neden olur.

LH’ 1n asir1 artis1 gergeklestigi sirada, ¢ok az miktarda FSH’ da da artis goriiliir [70, 77].

Folikiiller araciligiyla salgilanan ostrojenler dongiiniin 12 ve 13. giinlerinde artig gdsterir.
Cok fazla artan Ostrojen seviyelerine cevap olarak LH sekresyonu artar ve ovulasyon

gerceklesir [66].

Ovulasyon, ayn1 zamanda follikiiler evrenin bitisindeki bir ostradiol salgisinin asir1 sekilde

artisinin FSH ve LH’ n salgilanmalar1 tizerine pozitif geri bildirim etkisi sonucu olur.
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Ovulasyon doneminde, servikal mukus gevsek bir haldedir ve miktar1 artar. Sperm girisi ile
birlikte sulu hale gelir ve penetre edilebilir bir goriiniime sahip olur. Estradiol seviyeleri,

oviilasyon sonrasinda hemen azalirken, luteal faz sirasinda yeniden artis gosterir [63, 66].

Ovulasyon sonrasi folikiil membrani kivrilir ve etrafta bulunan damarlar catlar. Bunun
sonucunda folikiil bosluguna dokiilen kan pihtilasarak korpus hemorrajikum yapisini
olusturur. Daha sonra, membrana granuloza hiicreleri ¢ogalir, biiyiikk ¢ekirdek ve sari
pigment (lutein) igeren epitel hiicrelerine doniisiirler. Bu hiicreler kii¢iik kan damarlar1 ve
bag dokusu ile birlikte, kan pihtisina dogru biiylirler ve luteal evrede tiretilecek olan korpus

luteumun (sar1 cisim) olusumu gergeklesir [76].

Luteal fazda, azalan Ostrojen miktar1 endometriyumun biiylimesini durdurarak kalinligini
azaltir ve stromasini 6demli hale getirir. Miikdz bezler tamamen gelisir. Bu donemde kan

damarlar1 ve bezler yiizey alanlarini artirarak, sarmal hale gelirler [63, 73].

Luteal donemde, over folikiilii, LH, FSH ve Ostrojenlerin etkisiyle korpus luteuma
doniisiir. Korpus luteum faaliyetini 12-14 giin gosterir. Eger gebelik olmazsa, korpus
luteum bir sonraki menstruasyon peryodunun baslangicina kadar faaliyetine devam eder

[76].

Korpus luteum, fertilizasyon gerceklestigi zaman, zigotun implantasyonu ve bakimi igcin
zorunlu olan steroid hormonlar1 salgilar. Dollenme gergeklestigi zaman, erken gebelikte
plasenta Ostrojen ve progesteron hormonlarini iiretme roliinii iistlenir, ancak o zamana
kadar korpus luteum steroid hormonlar salgilamaya devam eder. Fertilizasyon
gerceklesmezse, korpus luteum 14 giin boyunca geriler ve islev yapamaz duruma gelir, bu

durumdaki yapiya korpus albikans denir [63, 70, 75].

Korpus luteum’ un gerilemesiyle ve Ostrojen, progesteron seviyeleri de onemli sekilde

azalir [70].

Luteal fazin baglangicinda donilisiimiinii tamamlayan korpus luteum, Ostrojen ve
progesteron iretimine baslar. Progesteron, miyometriyumun gelisimini uyarir,
endometriyum bezlerinin yapilanmasini yeniden saglar, glikojen miktarmi artirir ve

endometriyumun kanlanmasi artar. Progesteron salgi donemindeki endometriyumun
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degisimini gerceklestirerek rahim agzindaki mukusunun kalinlasip, ovulasyondan sonra

yapiskan hal almasini ve fertilize haldeki yumurtanin kabulii i¢in ortam saglar.

Bu asamada progesteron ile birlikte strojen negatif geribildirim ile birlikte LH ve FSH” 1
dolayli ya da dogrudan inhibe eder ve plazmadaki diizeylerini diisiiriir. Menstruasyonun

baslangicindan hemen 6nce FSH salgisi artar [66, 70, 77].

Korpus luteumun gerilemesi ve 0strojen, progesteronun ortadan kalkmasiyla endometriyal
epitel ve kan dokiilmeleri olur. Endometriyumun fonksiyonel katmani pargalanip atilir.
Spiral arterlerde daralma, nekrozla birlikte goriiliir. Bu doneme menstrual donem denir. Bu

evrede yeni dongii igin primordiyal follikiiller gelismeye baslar [63, 67, 77].

Uterusta menstriiel dongiideki tiim morfolojik ve fizyolojik degisiklikler dstrojenlerin, en

basta estradiol ve estron sekresyonuyla ilgilidir [70].

Gebeligin olmasiyla paralel olarak korpus luteum, altinci aya kadar biiylimeye devam eder

ve daha sonra, yavas yavas dejenerasyon gegirir [76].

Gebeligin oldugu durumda, menstriiel dongii doguma kadar gecici bir kesilme gegirir
ancak dogum sonrasi bu dongii tekrardan baglar. Menstriiel dongiiler gebelikte oldugu gibi

menopozla da kesintiye ugrarlar [70, 75].

Menstriiel dongii, 42 - 52 yaslar1 arasinda dilizensizlesir ve sona erer. Oogenezin de sona
erdigi bu doneme menopoz denir. Bu donemde folikiiller, FSH ve LH hormonlarina karsi

daha az duyarli hal alir ve folikiilllerin strojen salgilarinda azalma goriiliir [69, 77].

Postmenopozal donemdeki kadinlarin kanindaki dstrojen sadece, yag dokusunda bulunan
mezenkimal hiicrelerin {irettigi zayif Ostrojen olan estrondur. Bu dénemdeki insanlarda,
yag dokusu Ostrojen sentezinin yapildigi tek yerdir. Daha yagli dokuya sahip olan
postmenopozal kadinlarda 6strojen seviyeleri daha yiiksek olur ve bu kisilerin osteoporoza

kars1 egilimleri daha azdir [77].

Oral kontraseptifler, dstrojen ve progesteron kombinasyonlaridir. Bu hormonlar, 6n hipofiz
iizerindeki negatif geribildirim seklinde etki edeler ve gebeligin olusmasi bu sekilde

engellenir. Bunlar FSH ve LH salgisini baskilar ve oviilasyon inhibe edilir [63].
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Relaksin polipeptid yapida bir hormondur ve gebe kadinlarda korpus luteumdan, uterus,
plasenta ve meme bezlerinden salgilanir. Bu hormon gebe olmayan kadmnlarin luteal
doneminde endometriyum ve korpus luteumunda goriiliir ancak fonksiyonu heniiz
bilinmez. Dogum siirecindeki gorevi ise plasenta ve uterus arasindaki ara boliimiin
gelismesini saglamaktir. Aynt zamanda Uterus serviksinin geniglemesini ve aniyogenezi
uyarir. Relaksinin en Onemli gorevi pelvisteki ligamentleri gevsetmek ve dogumu

kolaylastirmaktir [68- 70, 75, 78].

2.5. Ovulasyon

Kadinlarda gametogenez, fertilizasyona hazirlanmak amaciyla ovaryumda germ hiicreleri
olan oositlerin iiretilme siirecidir. Gametogenez sirasinda germ hiicreleri kromozom

sayilarini1 mayozla azaltir ve olgun hiicrelerin tiretilmesi gerceklesir [28, 79].

Ovulasyon ise 28 giinliik menstriiel dongiiniin yaklasik 14. giinlinde, folikiillerin
gelismesiyle paralel sekilde biiyiime ve olgunlasma gegiren oositin ovaryum yiizeyinden
karm bosluguna dogru serbest birakilmasi siirecidir. Her menstiiel dongiide bir veya iki
adet oosit olgunlasip fertilizasyon icin tuba uterinaya birakilir. Geliserek, olgunluga

erisemeyen folikiiller ise atrezi olur [6, 80].

Oogenez ilkel germ hiicrelerinin 6nce oogonyumlara, sonra da olgun oositlere
dontistimiiniin gergeklestigi siirectir. Oogenez, dogumdan 6nce baslar, ergenlik doneminde,

cinsel olgunlukla birlikte tamamlanir [24, 79].

2.5.1. Dogum oncesi olgunlasma

Ilkel germ hiicreleri, fertilizasyondan 3 hafta sonra vitelliis kesesinin allantoise yakin

duvarinda endoderm hiicreleri arasinda belirgin hale gelir [6].

Primordiyal germ hiicreleri dordiincii ve altinci haftalar aras1 go¢lerini gerceklestirirler. Bu
germ hiicre gocii, kok hiicre faktorii (kit ligand) ve tirozin kinaz aktivitesi olan bir

transmembran reseptorii olan C- Kit reseptdrii araciligi ile olur [79].

Fetal yasamda oogenez, primordiyal germ hiicreler yani oogonyumlarin, gonadal ¢ikintiya

gbcli sonrast mitozla boliinme, hacimce biiyiime ve c¢ogalmalar1 sonrasi baslar. Fetal
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donemde baslayan mitoz boliinmeler, fetal donemin 5. aymna kadar siirer. Bu mitotik
bolinme ve c¢ogalma sirasinda, oogonyumlarin ¢ogu, mitozla bdliiniir ancak bazi
oogonyumlar fetal donemin 3. ayindan itibaren mayoz bdliinmenin profaz donemine

girerek primer oositlere farklilasirlar [6].

Primordiyal germ hiicrelerinin sayisi fetal donemin 3. ayindan itibaren artar ve gelisimin 5.

ayinda overdeki sayilari maksimuma ulasarak, yaklasik 7 milyon olur [28].

Yaklasik iiclincii ayda, hiicre oliimleri baglar ve ¢ok sayida oogonyum ve primer oosit
atrezi gecirir. Yedinci ayda yiizeye yakin olanlar disinda oogonyumlarin ¢ogu dejenasyona
ugramis haldedir. Atrezi gecirmeyen primer oositlerin timii 1. mayoz bdliinmenin profaz
evresine girer. Bu oositler her biri ayr1 ayri ovaryuma ait stroma hiicreleri (bag dokusu
hiicreleri) sayesinde olusmus, tek tabakali yassi folikiiller epitel hiicrelerini iceren bir
tabakayla sarilirlar. Primer oosit ve g¢evresindeki yassi epitel hiicrelerine primordiyal

folikiil denir [28].

Primordiyal folikiillerin olusumu, dogumdan kisa siire sonraya kadar devamlilik gosterir.
Primordiyal folikiil ¢evresindeki mezensim farklilagir ve primitif ovaryan stromayi

olusturur [79].

Ovaryumdaki folikiilerin gelisimi, 18 ve 20. haftalar arasinda medullada yer alan
damarlarm, germ hiicre icerigi bol olan kortekse ilerlemeleri sayesinde gerceklesir. Ilk
baslarda germ hiicreleri solid bir haldedir ancak daha sonra damarlarin aralarina
girmeleriyle boliinmiis kii¢iik adacik goriintiisiine sahip olurlar. Primer oositler, 1. mayoz
boliinmeye baglar ancak bolinmesini tamamlayamaz. Ergenlik donemine kadar primer

oositler 1. mayoz boliinmenin profazinin diploten evresindedir [24, 79].

Oositlerin 1.mayoza girerek diploten evresinde duraksamalar1 dogumla birlikte son bulur.
Oositler, 1. mayoz bdliinmesini ergenlik donemi sirasinda ilk LH pikinin olugmasiyla
tamamlarken, 2. mayoz boliinmeleri spermin penetrasyonu sonucu tamamlanir. 2. Mayoz

boliinmesini tamamlayan germ hiicresi ovum adini alir [79].

Germ hiicreleri ovaryan gelisimi ger¢eklesirken, mitozla da cogalirlar ve 1. mayoz

boliinmeyi baglatarak atreziye ugrarlar. Gelisen disi fetusun overindeki germ hiicre atrezisi,
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gebeligin 2. yarisindan itibaren goriilmeye baslar ve menopoza kadar devam eder.
Primordiyal folikiilden primer, preantral ve antral folikiiliin gelisimi intrauterin hayatta da
gorilebilir. Cogu folikiil atreziye ugradigi i¢in folikiillerin ¢ok az1 gelisimini intrauterin

hayatta gosterir [79].

Dogum sonrasi olgunlasma

Dogum sirasinda primer oositlerin hepsi 1. mayoz boéliinmenin profaz doéneminde
boliinmelerini durdurur. Bu oositler puberteye kadar 1. mayoz boliinmenin profaz
evresinde kalirlar. Profaz evresinde oositlerin gelisimlerini inhibe eden ve oositlerin
primordiyal folikiil asamasinda kalmasini saglayan oosit matiirasyon inibe edici faktor
(OMI) ve endotelin-1 faktorleri bulunur. Primer oositin g¢evresinde bulunan tek sirali
granuloza hiicreleri bu faktorleri salgilar ve granuloza hiicreleri puberteye kadar primer

oositlerin beslenmesinde de énemli role sahiptir [43, 55, 79].

Dogumda ovaryumda primer oosit sayisi genellikle 2 milyon kadardir. Cocukluk
doneminde bu oositler gerileyerek ergenlik doneminde 40, 000 sayiya diiser. Bu kalan
oositlerden de sadece 400 tanesi olgunlasir ve sekonder oosit olarak iireme periyodunda
ovulasyonla serbest birakilir. Olgunlasmayan oositler dejenere olarak atretik folikiil haline

gelirler [81].

Puberte doneminde primer oositler biiyiir, follikiiler epitel hiicreleri 6nce kiibik daha sonra
da prizmatik sekilli olurlar boylece primer follikiiliiniin olusumu gerceklesir. Oosit ¢ap1
yaklagik 50 - 80 mikrona ulastifinda, zona pellusida adinda hiicre i¢ermeyen, renksiz
glikoprotein ortiisii belirginlesmeye baslar ve primer oosit bu Ortiiyle ¢evrelenir. Bu
glikoprotein Ortiinlin olusumu follikiiler hiicrelerin yardimiyla ger¢eklesir. Zona pellusida
icerisinde ZP1, ZP2, ZP3 adinda ii¢ adet siilfatlanmis glikoprotein ve sperm i¢in reseptorler
vardir. ZP3, ylizey spesifik sperm baglayict bir molekiildiir ve kapasitasyona ugramis

spermde akrozom faaliyetinin baslatilmasi, ZP3 proteinine bagimli olarak gerceklesir [80].

Zona pellusida yakininda, oosit ve follikiil epitel hiicrelerinin yiizeyinde mikrovilluslar yer

alir ve oosit ile granuloza hiicreleri arasindaki perivitellin araliga uzanirlar [43].



36

Hiicre uzantilar1 arasinda yakin temas olmasina ragmen, sitoplazmik devamlilik yoktur.

Oosit ve folikiil epitel hiicreleri arasinda gap juctionlar yer alir [80, 81].

Oositin g¢evresinde bulunan hiicreler ¢ogalir ve ¢ok kathi halde olan epitele doniismeye
baslarlar bu epitele, stratum granulozum denir. Tek katli veya ¢ok katli prizmatik epitel
icerikli farkli boyutlardaki folikiiller primer folikiillerdir ancak tek katli epitel igeren
folikiiller, unilaminer primer folikiil, ¢cok katli epitele sahip folikiil multilaminar primer
folikiil olarak adlandirilir. Gap junction tipi baglantilar yaygin sekilde graniiloza hiicreleri
arasindadir ve folikiiliin ileri yonde gelisimi i¢in gerekli olan uyari, FSH’ 1n granuloza
hiicrelerinde bulunan reseptdrlere baglanmanin gerceklesmesi ve az miktarda da olsa
Ostrojen salgilamalariyla saglanir. Folikiillerde bu degisikliklerin oldugu sirada bag dokusu
da bazi degisiklikler ge¢irir. Stroma, teka folikiili adinda siki bir dokunun, folikiil
cevresinde olusmasini saglar. Teka hiicreleri, anjiyogenetik faktor adinda, damarlanmay1
artiran, oositin biliylimesini ve bag dokusundan uzaklagmasini saglayan, kalinlagsmis
granuloza tabakasindaki hiicre beslenmesini kolaylastirip, folikiil biiylimesine katkis1 olan
bir faktor salgilar. Cams1 membran adinda bazal bir membran stratum granulozum ve teka
arasinda goriiliir. Gelisim ilerledik¢e teka folikiilii, teka interna adinda kan damarlarindan
zengin i¢ tabaka ve teka eksterna denilen zengin diiz kas hiicreleri ve kollajen lif igerikli
dis tabaka seklinde farklilasir. Teka interna hiicreleri LH reseptorii igerirler ve ayni
zamanda bu tabakada steroid salgis1 yapan hiicreler, fibroblastlar, kollajen lifler ve kiigiik
kan damarlar1 da bulunur. Teka interna hiicreleri LH etkisiyle, dstrojenlerin 6n maddeleri
olan androjenlerin (androstenedionlar1) {iretimini ve androjenlerin granuloza hiicrelerine
gonderilerek, FSH etkisi ile {retilen aromataz enzimiyle Ostrojene doniistimiini
tamamlarlar.  Ostrojenlerden, teka tabakasma donenler, tim viicuda damar yolu ile

yayilirlar. Granuloza hiicrelerinde bulunan LH reseptorleri sayisini, dstrojenler araciligiyla

artirir [43].

Folikiil gelisiminin devamiyla, primer folikiiliin oositi, olgunlagsmasini gergeklestirir,
Balbiani bolgesinde toplanmis olan Golgi kompleksinin elemanlar: sitoplazmaya yayilir,
serbest ribozom, mitokondrilerdeki vezikiil ve multivezikiiler cisimlerin sayilar1 artarak
graniillii endoplazmik retikulum yaygin hale gelir. Multilaminer primer folikiilde, stratum
granulozumun hiicre kat sayis1 8 - 22’ ye ulastig1 zaman, seffaf bir siv1 ile dolu diizensiz
bosluklar hiicreler arasinda belirginlesmeye baslar. Bu sivinin ilk basta kaynagi graniiloza

hiicreleriyken, daha sonraki donemlerde kaynag1 plazmadir. Bu folikiiller sekonder follikiil
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(preantral follikiil) olarak isimlendirilir. Gelisimin devamiyla birlikte, diizensiz sivi dolu
bosluklar birleserek biiyiik bir bosluk olan Antrum’ u olustururlar. Sekonder folikiiliin
antrumunun, folikiil sivist hiyaluronik asitten zengindir. Hiyaluronik asit su tutarak folikiil

capin gittikge artirir. Bu donemdeki oosit ¢ap1 250 mikronmetreye ulasir [43].

Granuloza hiicreleri antum boslugunu ¢evreler ve ¢ok katli hiicre tabakasi olusur bu tabaka
membrana graniiloza olarak adlandirilir. Follikiiliin gelisimiyle birlikte, follikiil i¢inde
biriken s1v1 artar ve antrum genisler ve oosit, graniiloza hiicreleri tarafindan ¢evrelenmis
haldedir. Oosit follikiiliin bir kenarma dogru itilir ve oositle ¢evresindeki graniiloza
hiicreleri follikiil limenine dogru uzanarak bir tiimsek olusur. Bu timsek kumulus ooforus’
tur. Oositi ¢evreleyen granuloza hiicrelerine de korona radiyata denir. Bu asamadaki
folikiil ise tersiyer (Graaf) folikiilidiir. Korona radiyata hiicre ylizeyinde ve oosit
yiizeyinde mikrovilluslar bulunur bunlarin arasinda gap junction tipi baglanti kompleksleri
yer alir. Granuloza hiicreleri interselliiler ortamda Call Exner cisimleri adinda PAS +
boyanan bir materyal iiretir. Bu materyalin hiyaluronik asit ve proteoglikan igerigi boldur.
Folikiillerin biiytikliigii, graniiloza hiicreleri ile iiretilen ve antrum sivisina salgilanan

inhibitor faktorlerin etkisinin, kontroliiyle belirlenir [43].

Folikiillerin biiyiimesinin devamiyla birlikte oosit de gelisimini siirdiiriir ve ovulasyon
oncesi birinci mayoz boliinmesini tamamlar. Oosit, ovulasyondan 6 -12 saat dnce 2. mayoz
boliinmesine baslar fakat bu mayoz boliinme de ovulasyondan ii¢ saat once duraklar.
Ovulasyondan hemen 6nceki donemde tersiyer follikiil i¢inde bulunan oosit, sekonder
oosit haldedir. Tersiyer follikiillerin yapisinda erken donemde primer, ge¢ donemde
sekonder oosit vardir. Oosit, 6 cm biiylikliigiine ulastiginda, follikiil ovaryum yiizeyine
dogru kabarik hale gelir. Oosit ve oositi ¢evreleyen hiicrelerin diger graniiloza hiicreleriyle

olan baglantilar1 gevser ve oosit atilmak igin hazir durumdadir [43].

Primer ve sekonder folikiillerdeki folikiil hiicrelerinde FSH reseptorleri bulunurken. Graaf
folikiiliinde FSH reseptorleriyle birlikte LH reseptorlerinin varligi da ortaya ¢ikar. LH
reseptorlerinin -~ varligmin  goriilmesi, ovulasyon sonrasinda yirtilmis  folikiiliin

liiteinizasyonunun saglanmasi agisindan sarttir [55].

Puberte donemi baglarken normal bir insanda her menstriiel sikliis ile birlikte bir oosit

olgun hale gelir ve atilir. Diger oositler dejenere hale gelerek serbest kalirlar. Oositler 1.
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mayoz bolinmelerini ovulasyon oOncesi tamamlar ancak tamamlamadan Once primer
oositler profaz doneminde 12 - 50 yil duraklamis halde kalabilirler. Folikiiler hiicreler ve
gelismekte olan yumurta zona pellusida ile gap junctionlar araciligiyla iliski kurar. Zona
pellusida ile ortiilmiis olan pirmer oosit mayoz boliinmesindeki profaz donemini erken
tamamlamasini 6nlemek i¢in folikiiliin olgunlagmasi sirasinda oosit matiirasyon inhibitorii,
folikiiler hiicrelerden oositle temas halinde olur. Folikiiler hiicrelerin, oositin plazma
membrani ile gap junctionlar araciligiyla baglanti kurmasi, ince sitoplazmik uzantilara
sahip zona pellusiday1 gecgerek olur. Oosit matiirasyon inhibitorii, gecis sirasinda bu yolu
izler. Ovulasyon dncesi mayotik profazinin tamamlanmasini uyarmak icin oosit kendisini
aktiflestirmeyi matiirasyon (olgunlagsma) baslatan faktér (MBF) ile saglar. Bu faktor, hiicre
dongiistiniin farkli donemlerinde gérevli olan oosit mayozunun temel diizenleyicisidir [55,

80].

Olgun bir foliikiil 1. mayoz boliinmesini tamamladigi zaman, primer oositlerden olusan iki
yavru hiicre esit miktarda kromatin alirken, sitoplazma dagilimi esit sekilde olmaz.
Sitoplazmanin neredeyse tiimiinii alan yavru hiicreler, sekonder oosit adini alir. Az
miktarda sitoplazma igerikli diger yavru hiicre ise kiigiik, daha sonra dejenere olacak
1.polar cisimcigi olusur ve perivitellin araliga atilir. Sekonder oosit 1. mayoz boliinmesini
bitirip 2. mayoz boliinmeye girer ve ovulasyona iki, li¢ saat kala sekonder oositin ¢ekirdegi

ancak metafaz doneminde duraklar [43, 80].

Ovulasyonla, korona radiyatayla cevrili sekonder oosit atildig1 sirada 2. mayoz boliinme
devam eder haldedir ve bu boliinme metafaz doneminde duraklar. Sekonder oosit bir sperm
ile fertilize oldugu sirada 2. mayoz bdliinme sona erer ve olgun ovum ile 2. polar cisimcik
olusur. Olusan polar cisimcikler, dejenere olup daha sonra ortadan kalkar. Oosit gelisimi

i¢in gerekli olan mikrogevre folikiiller sayesinde olusur [80].

Ovulasyon oncesi sekonder oositin folikiil sivisinda, prostaglandin E, F ve
Hidroksieikosatetraenoik asit (HETE) seviyeleri en yiiksek seviyeye ulasacak sekilde artig
gosterir. Prostaglandinler, LH ve progesterona yanit olarak, proteolitik enzimlerin
aktiflesmesini (plazmin, kollajenaz) uyarirken, HETE de anjiogenezi ve hiperemiyi uyarir.
Bu folikiil sivisindaki artig, yumurtaligin 6n ylizeyine temas halinde olan Graaf
follikiiliiniin bu kismi yani ovum saliniminin gerceklesmesi i¢in doku yikiminin olacagi

yer (stigma) kansiz hale gelir ve yirtilir. Bu yirtilma ile disariya folikiil sivis1 fiskirir ve bu
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stvinin emme kuvvetiyle birlikte sekonder oosit, etrafinda yer alan hiicrelerle (kumulus
ooforus) birlikte disariya atilir. Oosit kumulus kompleksinin atiliminda ve folikiil
duvarindaki kollagenin yikiminda proteolitik enzimler ve prostaglandinlerin gorevi
onemlidir. Sekonder oosit, ¢atlamis Graaf folikiiliinden disariya ¢ikarak karin bosluguna
diismez ancak tuba uterina’ ya gider. Sekonder oositin follikiilden disartya atilmasi bu

sekilde olur. Ovulasyon, graaf folikiiliiniin ¢atlamasiyla olur [6, 32, 81].

Oositin, sperm ile fertilizasyonuna kadar, oosit ikinci mayoz bdliinmesini tamamlanmaz.
Ovulasyon sonrasi teka internada bulunan kapillerler yirtilir ve folikiil boslugunda az
miktarda kanama olur. Boylece korpus hemorajikum olusur. Folikiil duvar1 biiziisiir ve
kivrimli hale gelir. Bag dokusu hiicreleri folikiilii isgal eder ve granuloza ve teka interna
hiicreleri morfolojik degisimler ge¢irir. Bu degisiklikler, hiicreler sitoplazmalarinda yaygin
agraniiler endoplazmik retikulum, bol mitokondri ve lipid damlalar1 bulunan steroid
sentezleyen hiicre ozelligi kazanacak sekilde olur. Hiicrelerin arasinda teka interna
kaynakli ¢ok sayida kan ve lenf kapillerleri yer alir. Korpus luteum olarak isimlendirilen,

endokrin doku 6zelligi gosteren yap1 olusur [80].

Ovulasyonla serbest hale gegen olgun yumurtanin fertilizasyonu durumunda, korpus
luteum gelisim gosterir ve gebelik korpus luteumu olusur. Gebeligin ortasina kadar
hiicreler biiyiimelerini siirdiiriirler. Gebelik korpus luteumu daha sonralari, yavasca geriler
ve dogumdan sonra hizla dejenerasyon gosterir. Dejenerasyon sonrasi korpus albikans

olusur ve bu yap1 menstruasyon korpus luteumundan gelisen yapidan daha genis haldedir
[80].

Ovulasyonun ger¢eklesmesi LH’ 1n yiiksek seviyedeki artisindan 10-12 saat sonra olur. LH
artis1 ovulasyondan 34- 36 saat 6nce gerceklesir ve ovulasyon asamasina gelmis sekonder
folikiiliin yliksek seviyede Ostradiolii salgilamasiyla olur. LH artis1 ovulasyon zamaninm
tahmin etmek i¢in kullanilan bir belirtectir. LH artistyla birlikte, graniiloza hiicrelerinin
liiteinizasyonu uyarilir ve menstriiel dongii ortasindaki FSH artisin1 saglayan progesteron
sentezi stimule hale gelir. LH artis1 ayn1 zamanda 1. mayoz boliinmenin tamamlanmasini

ve 1. polar cismin perivitellin araliga atilmasini uyarir [6].

Ovulasyona hangi folikiiliin gireceginin belirlenmesinde vaskiilarizasyon derecesi dnemli

bir faktordiir. Aynm1 zamanda folikiiler damarlanmanin kontroliinii saglayan, kaynagi
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graniiloza hiicreler olan Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii’ diir (VEBF) . Bir diger
VEBEF kaynagi teka hiicre tabakasinda yer alan damarlarin endotel hiicreleridir. Bu faktor
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu uyarir ve vaskiiler permeabiliteyi
de artirir. Follikiil gelisimi devam ettigi siirece folikiil sivisinda VEBF seviyesi artis
gosterir.  Follikiil sivisindaki VEBF konsantrasyonu, hangi folikiilin ovulasyona
gireceginin belirtecidir. Antimiillerian Hormon (AMH) overlerde sadece dogum sonrasi
saglikli ve yavag biiylimekte olan folikiiller i¢cindeki graniiloza hiicrelerinde ifade edilir.

Overde folikiil bliyimesinde ve diizenlenmesinde AMH’ nin rolii biyiiktiir [80].

Bmpl5, FSH yolu ile uyarilan progesteron iiretiminin baskilanmasinda gorevli bir
proteindir. Primer folikiil igindeki oosit bu proteini eksprese eder. Bu protein ayn1 zamanda

graniiloza hiicre proliferasyonunu da uyarir [80].

Koloni stimule faktor -1 (KSF-1) overlerde makrojaf iiretimini diizenler. Oositin geligimi
sirasinda makrofajlar folikiiliin teka tabakasina dogru aktif hale gelirler. Ovulasyon Oncesi
makrofajlar en yiiksek miktardadir. Makrofajlar preovulatuvar folikiiliin kortikal yiizeyine
lokalize durumdadirlar ve folikiil yirtilmasi, over duvarmin preliiteal onariminda
gorevlidirler. KSF-1 yoklugunda overdeki gelisen folikiiller aktiflesemez ve makrofaj

sayisindaki azalma belirgindir [80].

Oositte mayozun devamlilifi ve tamamlanmasi MTF(MaturasyonTesvik edici Factor),
MOS (proto-onkogen) ve MAPK (Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz) faktorleri
arasindaki koordineli iliski sonucu olur. MTF’ nin gorevinin protein fosforilasyonunu
saglayan siireci baslatarak oositi mayotik siirece yonlendirmek oldugu diisiiniilmektedir.
NOS / MAPK yolu ise mayoz 1 ve mayoz 2’ deki igcik olusumu, mayoz 1° den mayoz 2’
ye gecisteki DNA replikasyonunun baskilanmasi ve Mayoz 2’ deki duraklamanin

devamliliginda gorevlidir [80].

2.6. infertilite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) infertiliteyi, “en az bir yillik, korunmasiz cinsel iliski sonrasi
gebe kalamama” olarak tanimlar. Infertilite, fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik gibi énemli

etkileri olan saglik sorunlarindan biridir ancak geri doniisii olmayan bir durum degildir [82,
83].
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Kadinlardaki infertilitenin temel nedenleri;

1) Ovulasyon bozukluklari (anovulasyon ve diisiik over rezervi)

2) Anormal semen parametreleri

3) Tuboperitoneal  faktorler  (tubal  obstriiksiyon-  tuboperitoneal  yapisikliklar,
Endometriozis) ve uterusa ait nedenler (uterus anomalileri, myom - polip, adenomyozis,
intrauterin yapisikliklar, enfeksiyon)

4) Sperm, 00sit ve embriyonun reproduktif yolda tasinmasi sirasindaki bozukluklar (tubal,
uterin, servikal ve peritoneal faktorler)

5) Agiklanamayan infertilite olusturmaktadir [82, 83].

2.6.1. DSO’ne gore anovulasyonun siniflanmasi

Ovulasyon bozukluklari, menstriiel siklusta rahatsizlik seklinde ortaya cikar ve giftlerin
%25" inde infertiliteye neden olur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ovulasyon bozukluklarin

ii¢c gruba ayirmaktadir.

DSO (Diinya Saglik Oreiitii) erup |

Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarin yaklasik %10" unda, grup I oviilasyon bozuklugu
vardir. Grup I oviilasyon bozukluklarinin kaynagi, hipotalamik hipofiz yetmezligidir.
Hipogonadotropik hipogonadizm olan, diisiik gonadotropin ve Ostrojen eksikligi ile
karakterize olan amenore (primer veya sekonder) ile basvuran anovulatuar kadinlar bu
grupta yer alirlar. Idiopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm, Kallmann’ s sendromu,

Hipofiz tiimérii, Hipofiz nekrozu olan hastalar da bu grupta gortilebilir [75, 84].

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) grup |l

Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarin yaklasik % 85' inde grup II ovulasyon bozuklugu
vardir. Grup II ovulasyon bozukluklari, hipotalamik pitiiiter yumurtalik ekseninin islev
bozukluklar1 olarak tanimlanir. Normogonadotropik hipogonadizm veya d4strojenik
ovulatuar disfonksiyonu olan hastalar bu grupta yer alir. Bu hastalar anovulatuvar
kadinlardir ve genel olarak gonadotropin diizeyleri normaldir. Endojen 6strojen aktiviteleri
vardir. Grup 2’ deki hastalarin ¢ogu PKOS’ ludur, bazen hiperprolaktinemi amenore’ li

hastalar da bulunabilir [83].
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DSO (Diinya Sagik Orgiitii) grup 11

Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarin yaklasik % 5' inde grup III ovulasyon bozuklugu
vardir. Hipergonadotropik hipogonadismli hastalar bu grupta yer alir. Grup 3 Ovulasyon
bozukluklar1 ovaryum yetmezliginden kaynaklidir. Ayn1 zamanda iatrojenik, otoimmiin

nedenler, enfeksiyonlara sahip hastalar da bu grupta goriilebilir [83,84].

DSO grup 1 ve 2 ovulasyon bozukluklari, ilag tedavileri, yasam tarzi degisiklikleri ve /
veya cerrahi yontemlerle tedavi edilebilirken grup III ovulasyon bozuklugu olan kadinlar

(over yetmezligi) yalnizca oosit bagist ve ardindan IVF yoluyla tedavi edilebilir [85].
2.7. Ovulasyon Indiiksiyonu (OI)

DSO tip 1 ve DSO tip 2 anovulatuvar hastalarda overin monofolikiiler gelisimini veya
agiklanamayan infertilite (Al) ve IVF i¢in multifolikiiler gelisimi saglamak ya da artirmak
amaciyla cesitli ovulasyon indiiksiyon ajanlari ile overde folikiilogenez ve steroidogenezin
uyarilmasidir. Ovulasyon indiiksiyonu, ovulasyonu olan kadinlarda da folikiiler gelisimi
yonlendirmek, ovulasyonun zamanlamasini ya da gametlerin bulugma ihtimalini artirmak

amach da kullanmilir. Cesitli ovulasyon indiiksiyon ajani ve tedavi protokolleri vardir
[79,80].

Ovulasyon indiiksiyonu sonucu elde edilen basar1 ve olusan yan etkinin iliskisi, hastanin
durumu, gonadotropin preparatlart1 ve uygulanan protokoller, ovaryan cevabin
monitorizasyonu ve fazla cevap verilen durumlarda siklusu iptal etme istegi gibi faktorlere

bagimhidir [83].
Genel olarak kullanilan 3 degisik tipte oviilasyon indiiksiyon uygulamasi vardir.

1. Substitution (yerine koyma) Tedavisi: Gonadotropin eksikligi olan amenore kadinlari
(DSO tip 1) tedavi etmede kullanilir.

2. Regiilasyon Tedavisi: Oligooviilasyonu veya siirekli anoviilasyonu olan kadinlari

(PKOS gibi) tedavi etmek i¢in uygulanir.

Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon (KOH): Intrauterin inseminasyon ile birlikte

multifaktoryel infertilitesi olan veya agiklanamayan infertiliteye sahip olan hastalari

tedavi stlirecinde kullanilir. Hafif endometriosis, gegici anoviilasyon, hafif
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oligoastenoteratospermi, servikal mukus bozukluklari, tek tarafli tubal tikaniklik veya
bu rahatsizliklarin kombinasyonlar1 goriildigiinde KOH tedavi amach uygulanabilir

[75].

2.7.1. Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH)

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon IVF’ in temel basamaklarindan birini olusturan ve

1970’ li yillardan beri uygulanan protokollerden biridir.

KOH protokolleri en ideal sayida ve kaliteli nitelikte oositin eldesi ve ayni1 dongiide ¢ok

sayida follikiiliin gelistirilmesi prensiplerini temel alan uygulamalardir [7, 86].

KOH protokollerinde amag, oosit kalitesi ve canli dogum oranlarinin artigini saglamak,
diisiik over rezervi olan hastalarda over yanitini iyilestirerek ovaryan hiperstimiilasyon
riskini  azaltmaktir. KOH protokolleri her hastaya wuymadigindan tedavilerin
bireysellestirilmesi, kadinin yasi, over rezervi, endokrin durumu, endometriozis, polikistik

over sendromu (PKOS) ve over kisti gibi iliskili durumlara bakilarak yapilir [86].

KOH protokolleri, hipotalamus hipofiz over aksinin tedavi siklusu 6ncesinde baskilanip

baskilanmamasina gore uzun ve kisa protokoller seklinde uygulanir [84].

KOH’ da uzun protokoller, ideal follikiil gelisimi bir 6nceki siklusun midluteal doneminde
baslanan GnSH analogu ile overlerin baskilanmasini takiben gonadotropin uyarisi ile
gerceklestirilir. Bu protokolde LH’ nin erken ve kontrolsiiz artiginin 6nlenmesi amaglanir.
Overlerin baskilanmasi, endojen FSH ve LH, GnSH analogunun etkisi ile oldugu sirada
follikiil gelisimi ekzojen gonadotropin preparatlarinin yardimu ile saglanir. KOH’ daki kisa
protokollerin uygulanmasi ise over rezervi kisith olan hastalarda yaygindir. Bu hastalar
“kotii” veya “zayif yanit veren” olarak adlandirilir ve overleri ovulasyon indiiksiyonuna

kisithi derecede cevap verir. Bu protokoller uzun protokole gore daha pratiktir [6, 86].

KOH uygulamalar1 sirasinda OHSS gelisimi ve ¢ogul gebelik riski ovaryan stimiilasyonun
derecesine, cevabin durumuna ve ¢ok fazla sayida folikiil gelistiginde siklusun iptal edilme

durumuna bagli olarak degisim gosterir [83].
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KOH sikluslar1 gergeklesirken 6nemli bir problem erken liiteinizasyondur. Erken
liiteinizasyon, gonadotropinlerle yapilan indiiksiyon sikluslarinin %10-20’ sinde olan LH
kacagindan kaynakli gerceklesir. KOH sikluslarinda erken luteinizasyon sorununu
onlemek i¢in endojen gonadotropinlerin baskilanmasi amaciyla gonadotropin agonist ya da

antogonistleri kullanilir [7].
2.8. Ovulasyon’u Uyaran Ajanlar (OIA; Ovulasyon Indiiksiyon Ajanlar)

Ovulasyon indiiksiyonu olusturmak i¢in oral ajanlardan klomifen sitrat, tamoksifen,
aromataz inhibitorleri, insiilin hassaslastiricilar, dopamin agonistleri ve parenteral
ajanlardan ise gonadotropinler, GnSH agonist ve antogonistleri kullanilir. Klomifen sitrat,
yan etkisi az, kullanim1 kolay oldugu i¢in ovulasyon indiiksiyonunda en yaygin kullanilan

ajandir [65].

Ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 tek baslarina veya kombine sekilde degisik protokollerle
birlikte kullanilabilir. ila¢ ve uygulanacak protokol se¢imi, tedavi maliyeti, siiresi, hastanin

primer patolojisi, hasta se¢imi ve zaman unsurlar1 goz oniine alinarak belirlenir [79, 80].

2.8.1. Klomifen sitrat (KS)

Klomifen sitrat 1950 li yillarda sentez edilen ancak klinik kullanimma 1960’ I1 yillarda
baslanan en yaygin kullanilan ovulasyon indiiksiyon ajanidir. Selektif Ostrojen Reseptdr
Modiilatérleri (SERM) igerisinde trifeniletilen grubunda yer alan Klomifen Sitrat,

ostrojenik ve antiostrojenik etkisi olan nonsteroidal yapida sentetik bir ostrojendir [78, 79].

Klomifen sitrat’ in izomerine gore degisen yaklasik 5 - 21 giin siiren uzun yarilanma dmrii
vardir. Klomifen sitrat, farkli 6zelliklere sahip olan izomerin (enklomifen ve zuklomifen)

inaktif karisimi sonucu olusur [65, 68].

KS, oral aliminda gastrointestinal yoldan iyi absorbe olur, karacigerde metabolize edilerek,

biiyiik oranda diski ile atilir [78, 79].

Klomifen Sitrat, etkisini intraselliiler Ostrojen reseptdrlerine baglanarak, bu reseptorii
birka¢ hafta siireyle isgal ederek gosterir. KS Once zayif Ostrojenik etki yaratir daha sonra

ise uzun siire reseptorii bloke ederek antidstrojenik etki gdsterir. Ostrojenin
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hipotalamohipofizer sistemdeki negatif etkisini inhibe eder ve hipotalamohipofizer

sistemden gonadotropin salinimini artirir [65, 79].

Klomifen sitrat, Tip II anovulatuar infertilitesi olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in
ilk tedavi yontemidir. Bu grup hastalar genelde %70 - 75 PKOS hastalaridir. Klomifen’ in
ayn1 zamanda diizensiz oviilasyonu veya anovulasyonu olan kadinlarda da kullanimi

mevcuttur [69, 75, 79].

Klomifen sitrat’t n 50 mg’ lik tabletler halinde standart 5 giinliik uygulamasi sirasinda, LH
ve FSH seviyeleri yiikselir ancak tedavi tamamlaninca bu hormon seviyeleri diisiis gosterir

[68, 78].

Klomifen Sitrat’ in normal ovulasyona sahip kadinlara verilmesi, hipotalamustan GnSH
salgistm1 ve hipofizden LH ve FSH salgilarmin miktarinda degisiklik yapmadan
sikliklarmi artirmasiyla saglanir. Klomifen sitratin anovulatuar kadinlara verilmesi ise
GnSH salgisinin maksimum siklikta salgilanmasina bagli olarak, LH ve FSH’ un
salgilanma sikligini artirir bununla birlikte salgi miktarinda da artig yaratir. Bu kadinlarda
klomifen sitrat overleri dogrudan etkiler ve granuloza hiicrelerini gondotropinlere karsi
duyarli hale getirir. Boylece hiicrelerde bulunan LH reseptorleri FSH tarafindan uyarilir ve
aromatizasyonda artig goriiliir. KS dogrudan ovulasyonu uyarmaz ve normal menstriiel
sikliisiin fizyolojik degisikliklerini gerceklestirerek ovulasyon olusumuna katkida bulunur
[65].

Klomifen ile ovulasyon indiiksiyonunun basarili bir sekilde gerceklesmesi igin viicutta
yeterli seviyede endojen Ostrojenin varlig1 ve endojen gonadotropinleri salgilayan saglam

bir hipotalamo/ hipofizer aksa gereksinim vardir [68].

Klomifen sitrat kullanim1 sonrasi, folikiil veya korpus luteumda steroidogenezde, servikal
mukus miktar1 ve kalitesi {lizerinde, oosit, ovum fertilizasyonu, embriyo gelisimi ve
endometriyum {lizerinde (endometrial bez sayisinda azalma, vakuolizasyonda artis ve
estrogen progesteron reseptorlerinde azalma, endometriyum kalinlagsmasi ve matiirasyonu

gibi) olumsuz antistrojenik etkiler de olusabilir [68, 79].
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Klomifen ayni zamanda sikluslarin periimplantasyon donemi ve erken salgi donemi
sirasinda uterin kan akimini azaltir. Klomifen kullanimi sonrast %35 - 60 oraninda
multifolikiiler gelisim, biiyiik boliimii ikiz gebelikle sonuglanan %7 - 10 oranda ¢ogul
gebelik goriiliir. %5 - 7 oranda overlerde kist gelisimi ve %13. 5 oranda over biiylimesi
goriiliir. KS kullanimi, Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS) ve uzun siire
kullanim1 over kanseri riskinde artiga neden olabilir. Spontan abortus ve teratojenite riski

acisindan artis yoktur [68, 78].

Klomifen sitrat kullanimi1 sonucu bulanti, kusma, bas agrisi, bas donmesi, mastalji, ates
basmasi (kullanan kadinlarin %10’ unda en sik), gorme bozukluklari1 (bulaniklik, skotom,
cift gébrme (geridoniisiimlii)), vazomotor kizarikliklar, gégiislerde agri, saglarda dokiilme,

pelvik agris1 gibi yan etkiler goriilebilir [68, 78, 79].

Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu sonucu, ovulasyon oranlar1 yiiksektir ancak
gebelik oranlari daha diisiik seviyededir. Bunun nedenleri, klomifenin endometriyuma
kars1 olan antidstrojenik etkisi, uterin kan akiminda goriilen azaltict etkisi, gebelik

kayiplari, tubal pasaja olan etkisi ve 00sit kalitesine olan olumsuz etkileridir [79].

Klomifen sitrata cevap vermeyen hastalar i¢in tedaviye gonadotropin hormonunun da

eklenmesi faydali olabilir [78].

2.8.2. Tamoksifen (TMK)

Tamoksifen, 1970 yilindan beri kullanilan, KS’ a yapisal olarak benzeyen nonsteroidal bir
trifeniletilendir. Tamoksifen antidstrojenik 0Ozellikli, nonselektif Ostrojen reseptor
modiilatoriidiir. KS' den farkli olarak bu ajan, geometrik izomerizm gostermez ve sadece
bir trans izomeri mevcuttur. Bu ajan meme kanserinin tiim basamaklarinda ve ovulasyon

indiiksiyonu i¢in tercih edilir [86, 87].

TMK, 7 giinliik uzun bir biyolojik yarilanma dmriine sahiptir. Bu ajanin % 99' u protein

baglidir ve viicuttan atilimi ilk alt1 hafta iginde olur [87].

Tamoksifenin kullanimi, siklusun 2- 5. giinleri arasinda 20 mg / giin dozu seklindedir [7].
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Ovulasyon indiikleyici bir ajan olan TMK, LH ve FSH' nin dolasimdaki seviyelerini
hipotalamus yoluyla artirir. Ostrojen reseptdrlerini bloke eder, hipotalamusu, endojen
Ostrojenin negatif geribildirim etkisinden serbest birakir boylece LHSH aktivitesi artar.
Hipofizer gonadotropinlerin, 6zellikle de FSH' nin ortaya ¢ikis1 folikiiler biiylimeyi uyarir.
Ayrica, TMK' in hipofiz ve over iizerinde direkt bir etkisi vardir. Tamoksifen, bir bolgede
antiostrojenik ve digerinde Ostrojenik olmasi nedeniyle hedef doku igin spesifite
gosterebilme o6zelligindedir. Tamoksifen over, uterus endometriyumu ve servikal mukus
iizerinde etkisi vardir. Folikiilogeneze yol acan overde agonist bir etkisi varken,

endometriyum {izerindeki antogonist etkisi 6nemli klinik etkilere sebep olur [87].

Normogonadotropik, normoprolactinemic anovulatuar kadinlarda TMK' in kisa stireli
kullanimi, hipofizer gonadotropinlerde 6zellikle FSH' de artisa neden olur ve folikiiler
biliylime uyarilir. Dolagsan Ostrojen diizeylerindeki artig, subfertil kadinlarda ovulasyona
neden olur. TMK postmenopozal kadinlarda kemik yogunlugunu korumada gorevlidir.
Menopoz donemi Oncesi kadinlarda ise hafif ancak belirgin kemik kaybi yaratir. Ancak

ovulasyon indiiksiyonu igin kisa siireli olarak uygulandiginda bu etkiler goriilmez [87].

TMK’in diger antidstrojenlerle birlikte uygulanmasi mide bulantisi, karin agrisi, sicak
basmasi, trombositopeni, tromboembolik hastalik, kornea opasitesi ve retinopati gibi yan
etkilere neden olabilir. Yan etkileri genellikle KS' den daha az belirgindir. TMK ile
ovulasyon indiiksiyonu sonucu ovaryan hiperstimiilasyon protokolii seyrek ve hafif sekilde
gerceklesir. TMK” in uzun dénem kullaniminda endometriyal hiperplazi ve endometriyal

kanser gibi durumlarda artig gortilebilir [87].

Tamoksifen KS ile ayni aileden gelmesine ragmen KS’ a gore kullanimi daha azdir ve

endometriyum ve servikal mukusa olan antidstrojenik etkisi KS’ dan daha azdir [86, 87].

Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla Tmk kullanimi % 50 - 90 ovulasyon ve % 30 - 50
gebelik oranlarina neden olur. Tamoksifenin kullanimi diger ajanlara gore ovulasyon,
gebelik oranlari, servikal mukus skorunun yiiksek olmasi ve korpus luteumun daha iyi
caligmasi ve ucuz olmasi nedeniyle avantajli olabilir. Tmk OHSS’ ye ve ¢ogul gebeliklere

neden olmaz [88- 91].
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2.8.3. Aromataz baskilayicilari

Aromataz bir sitokrom P- 450 enzim kompleksidir. Aromataz inhibitorleri, overde
Androstenedion (A) ve Testoseron (T)' un Ostrojenlere (sirasiyla estron (E1) ve estradiyol
(E2’ e) ) doniistimiinii saglayan, aromataz enziminin aktivitesini geri dontlisimli olarak

engelleyen ajanlardir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen sitrata alternatif bir yoldur
[68, 71, 73, 80].

Polikistik over sendromu, endometriozis, Ostrojen bagimli kanserlerde fertilite istemi,
koagiilasyon bozukluklar1 agisindan yiiksek riskli hastalar aromataz inhibitérlerinin hedef

oldugu hasta gruplaridir [68, 71, 73].

Aromataz enzim aktivitesi, overler, beyin, yag dokusu, kas, karaciger, meme dokusu gibi
pek cok normal dokuda goriiliirken ayn1 zamanda malign meme tiimorleri gibi patolojik
dokularda da goriiliir. Premenopozal kadinlarda dolasimda Ostrojenin ana kaynagin

overler, postmenopozal kadinlarda ise kaynagi periferik yag dokusu olusturur [68].

Aromataz inhibitorleri 3 grup igerir:

1. Grup: Aminoglutetimid
2. Grup: Fadrazol, Rogletimid

3. Grup: Anastrozol (Arimidex), Letrozol (Femera), Exemestan (Aromasin) [80].

Letrozol ve Anastrozol iireme periyodunda kullanildiginda bu bilesikler akut dolasimdaki
serum Ostrojen diizeyini azaltir, bu sirada da granuloza hiicrelerinde aromataz aktivesi
baskilanir. Androjenlerin Ostrojenlere doniisiimii boylece baskilanir. Hipofiz iizerindeki
negatif geri bildirim etkisi azalir ve aym zamanda negatif geri bildirim yolu ile
hipotalamus uyarilir. Hipofizden ekstra gonadotropin salgilanir ve over etkisi ile yerel
Ostrojenin androjen doniisiimii bloke edilirek androjenler birikir. Boylece overde aktivin
yapimu uyarilir, folikiiler FSH reseptor ekspresyonu artar ve folikiilogenez tesvik edilir.
Aromataz inhibitorlerinden kullanim agisindan en yaygin olani Letrozol’ diir [6, 71, 80,
86].
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Ostrojen reseptorleri pozitif olan meme kanserli postmenopozal kadinlarin tedavisinde 3.
grup aromataz inhibitorleri kullanilir. Bu inhibitorler letrozol (Femara), anastrozol

(Arimidex) ve exemestan (Aromasin)’ dir [68].

Letrozol (Femara), triazol tiirevli son derece giiclii, spesifik, nonsteroidal, geri dontistimli

bir ajandir ve androjenlerin dstrojene doniistimiinii engeller [68, 73].

Letrozol Ostrojen reseptor antogonisti degildir ve yarillanma omrii kisa oldugu igin
endometriyum ve serviks iizerine olumsuz etkisi yoktur. Bu nedenlerden dolay1 klomifen

sitrata gore infertilite tedavisinde daha uygun bir yapiya sahiptir [68].

Letrozol’ {in ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanim sekli, oral yolla adetin 3-7 giinleri
arasinda 2, 5 -5 mg / giin dozunda 5 gilin boyuncadir. Anastrozol (Arimidex 1mg tb) ayn
sekilde 1 mg / giin dozunda kullanilir. Bu dozlarda yan etkiler cok az goriiliir.
Monofolikiiler gelisim sagladigindan cogul gebelik hiz1 diisiik sekilde goriiliir. Iyi tolere
edilebilen ajanlardir ve yarilanma Omiirleri yaklasik 48 saattir. Letrozol viicutta hizli bir
sekilde baglica karacigerde temizlenir. Aromataz inhibitorlerde endometrial kalinlik
Klomifen sitrat” a oranla daha fazla goriiliir. Bu ajanlar Klomifen sitrat’ a benzer veya daha
iyi ovulasyon hizina sahiptir. Letrozol oral yolla verildikten sonra 2 - 4 giin yarilanma
omriiyle tamamen emilir ve 2 - 3 giin i¢inde maksimum Ostrojen baskilamasini

gergeklestirir [68, 73, 80].

Aromataz inhibitorleri kullanimlar1 sonrasinda hafif sicak basmasi, asteni, gastrointestinal
rahatsizliklar (bulant1 ve kusma), bas agrisi, sirt agrist ve bacak kramplari gibi yan etkiler

goriilebilir [68].

Aromataz inhibitorleri ovaryan stimiilasyon amaci ile tek basina veya ekzojen
gonadotropinlere yardimei olarak kullanilabilirler. Tek basina kullanimlariin PKOS gibi
bir anovulatuar infertilite durumunda monofolikiiler ovulasyonu saglayabilmesi gibi
avantaji vardir. Aromataz inhibitorleri hem tek doz hem de ¢oklu doz rejimlerle menstriiel
siklusun erken donemlerinde verildigi zaman anovulasyon kadinlarda ovulasyonu
saglamada etkilidirler. Tek doz rejimi seklinde kullanimi kolaylik saglar fakat daha yiiksek
dozlarda kullanilirsa yan etki siklig1 da artabilir. Letrozol” iin klomifene gore daha az yan

etkisi oldugu i¢in kadinlarin bu ajani iyi tolere ettigi gozlenmektedir [68].
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2.8.4. Insiilin’e duyarlastiricilar

Insiilin duyarlastiricilar, insiilin direcini azaltir, hiperandrojenizmde normalizasyon
yaparak, overlerin FSH’ a hassasiyetini artirir ve ovulatuvar sikluslar olustururlar. Bu
sekilde endokrin durum sirasinda diizelme saglarlar. Bu ajanlarin, bulanti, kusma ve
diyare gibi agir gastrointestinal yan etkileri vardir. Bu yan etkiler uzun siireli kullanimlar

sonucu goriliir [86].
Metformin

Metformin oral biguanid grubundadir ve antihiperglisemik bir ajan olarak en sik kullanilan
insiilin duyarlastirici ajandir. Metformin ilk olarak 1957 yilinda insiilin bagimli olmayan

bir tedavide, oral glukoz diisiiriicii ajan olarak kullanilmistir [78, 80].

Metformin teratojenite acisindan orta derecelidir. Bu ajan, periferik dokularda primer
olarak insiilin duyarliligini artirarak pankreatik insiilin salinimini artirir, bu yiizden

normoglisemik kisilerde hipoglisemiye neden olmaz [80].

Metformin, insiilin diizeylerini diisiirerek total ve serbest testosteron diizeylerini azaltir ve

hiperandrojeneminin klinik bulgularinda iyilesme gerceklestirir [78].

Metformin, diyabetle iligkili 6liim hizim1 azaltir ve diyabetik yan etkilere kars1 koruyucu
ozellikler igerir. Metforminin kanser ¢alismalarinda da kullanimi mevcuttur. Metformin,
PKOS'taki over fonksiyonunu, insiilin direncini azaltarak ve dogrudan overleri etkileyerek

iki yonli sekilde gosterir [92].

Metformin’in gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyon amagli kadinlara verilmesi, canl

dogum oranini artirabilir [93].

Metformin’in KS ile kombinasyonu, KS’ a oranla ovulasyon indiiksiyonu ve gebelik
oranlar1 3-4 kat yiikseltir. Metformin, OHSS ve abortus riskini diisiiriir. Ovulasyon
indiiksiyonu ajan1 olarak metformin, giinde 1500 mg kullanilarak spontan ovulasyon ve

fertilite oranlarinda artis goriliir [80].
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Metforminin bobrek yetmezligi olan hastalarda ender goriilen, fakat ciddi sekilde olan yan

etkisi laktik asidoz’ dur [75].

2.8.5. Gonadotropinler

Gonadotropinler yaklasik 30, 000 dalton molekiil agirhginda glikoprotein yapilardir. FSH
ve LH ‘nin bilesiminden olusan idrardan elde edilen iMG formlar1 veya idrardan elde
edilen FSH formlar1 vardir. Gonadotropinlerin ayni zamanda yapilarinda % 20 oranda
karbonhidrat vardir. Img ve FSH formlar1 yaninda gonadotropinlerin rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilen FSH ve LH hormonlar1 da bulunur. Rekombinant sekilde iiretilen

hormonlar idrardakilere gore daha saf durumda ve homojeniteleri iyidir [75, 86, 94].

Glikoprotein gibi yasamsal gorevi olan proteinlerdeki sialik asit igerigi degiskendir ve bu
farklilhik yarilanma Omrii agisindan ¢esitlilige yol acar. Sialik asit miktarinin fazlahigi,
proteinin uzun yarilanma Omrii olmasina neden olur. Sialik asit kalint1 seklinde goriiliir,
IKG’ de 20 kalint1 varken, FSH 5, LH 1 veya 2 kalint icerir. Bu kalintilarin temizlenmesi

kanda bulunan hormonun yar1 6mriinii kisaltir [95].

Gonadotropinlerin uygulamasinin ilk tercih edildigi hasta grubu hipotalamik - pituiter
yetmezligi olanlardir. Bu hastalarin genel 6zellikleri, tipik olarak amenore olmalari ve bir

progesteron testi sonrasi vajinal kanamayi geri gekmemeleridir [94].

Gonadotropinler iMG veya saf FSH olarak, ovulasyon bozuklugu olan kadinlara uygulanir,
bu hastalar genelde PKOS hastalaridir. Bu hastalara gonadotropin, hastalarin klomifene

kars1 direngleri oldugu i¢in verilir [69, 86].

Gonadotropinlere artan istegin karsilanmasi i¢in gonadotropin preparatlar1 laboratuvarda
da iiretilir ve bu hormonlarin da infertilite tedavisinde kullanimi mevcuttur. Bunlara

rekombinant preparatlar denir ve deri altina verildikleri zaman etkili olurlar [94, 96].

Gonadotropinler klinik kullanim agisindan 4 gruba ayrilmaktadir. Bunlar FSH, LH, IKG,

IMG ve rekombinant sekilde bunlarin preparatlaridir.

Folikiil Stimule Edici Hormon (FSH), Hipotalamustan salgilanan GnSH’ a cevap seklinde

hipofizin &n lobundan sentezlenir. Infertil kadinlarda folikiil gelisimi FSH’ a bagimhidir ve
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kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon protokollerinin basinda folikiil gelistirilmesi amaciyl
kullanilir. FSH 34, 000 dalton molekiil agirligindaki glikoprotein yapidir ve kovalant
olmayan baglarla birbirine bagli olan alfa ve beta subunitlerini igerir. Alfa subuniti LH ve
KG’ ninkinin aynisidir. Beta subunitlerinin farkliligi biyolojik aktivitelerinin 6zel hale
gelmesine nedendir. FSH, 17 saatlik bir yaridomriine sahiptir ve metabolik temizlenmesi
glomertiler filtrasyon ve hepatik metabolizmayla 0, 5L / saat seklinde olur. FSH islevini G
proteinine bagimli bir reseptér olan FSH reseptoriine (FSHR) baglanarak gerceklestirir.
Eger FSH’ un islevi folikiil gelisimiyse, granuloza hiicrelerinin membranlarina 6zel olan

FSH reseptorlerine baglanir ve gelisimin baslamasi uyarilir [86, 94].

FSH graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunu, aromataz aktivitesinde artis1 bununla artan
ostrojen sentezini, graniiloza hiicrelerinde LH reseptor, inhibin artisin1 ve progesteron
sentezinde gorevli enzimin aktiflesmesini tesvik eder. Folikiilogenez ve ovulasyonun
olagan sekilde ilerlemesi FSH’ un seviyesinin belirli miktarda olmas1 ve folikiil varligiyla

iliskilidir [7].

Saf sekilde FSH eldesi postmenopozal dénemdeki kadinlarin idrarindan edilir ve iMG
yerine kullanilir. Saf sekildeki preparatlarda 1 U’ den az LH ve 75 IU FSH bulunur. FSH
ve LH’ 1 ikisininde olmasi ovulasyon i¢in gereklidir ancak saf FSH’ in PKOS hastalarinda

kullanim1 daha yaygindir [65].

Rekombinant teknoloji araciligiyla elde edilen FSH, r-FSH’ dir. Rekombinant FSH’ nin
yarl Omrii 2 saattir ve metabolik temizlenmesi 0, 15L / saat seklinde olur. R - FSH
intramiiskiiler veya subkutan seklinde uygulanabilir. R- FSH ile ovulasyon indiiksiyonu
FSH’ a gore daha az ampiille saglanabilir ve bu yolla elde edilen oosit sayisi, iretilen
embriyo sayist saf FSH kullanim1 sonucuna gore daha fazladir. Buna bagh olarak klinik
gebelik oraninin, implantasyon oranmin da saf FSH kullanim sonucuna gore daha
yiiksektir. Rekombinant teknoloji uygulamasmin embriyo canlilifin1 artirabilecegi

diistiniilmektedir [86, 94].

LH alfa ve beta olmak lizere iki altbirimden olusur ve 28, 000 dalton molekiil agirlig1
vardir. Dolagimdaki yariomrii 1 saattir. LH, LH / KG reseptorlerine baglanarak aktivite

gosterir [65, 86, 94].
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LH, follikiilogenez, steroid hormon sentezi, ovulasyonun uyarilmasi, luteinizasyon, korpus
luteum olusumu ve devamliliginin saglanmasi ayni zamanda da oosit ve embriyo kalitesi

tizerinde etkilidir [7].

LH, mayoz bolinme ve yeniden folikiil olgunlasmanin baslamasini engelleyen
inhibisyonun saglanmasinda 6nemlidir. Bunun i¢in en fazla diizeyde LH gereklidir ve
oositin olgunlagmasi gergeklesene kadar bu LH seviyesi 14 - 27 saat aym diizeyde
kalmalidir [7, 86].

R - LH, Liiteinlestirici hormonun rekombinant yolla elde edilen seklidir. R - LH’ 1n yar1
omrii 10 saattir. Yart omri kisa oldugu i¢in rh - LH yliksek veya multiple doz ile
uygulanir. R - LH” 1n uygulanisi intramiiskiiler ya da subkutan seklindedir ve karacigerde

metabolize edilir [80, 86].

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon protokollerinde rekombinant LH, rekombinant FSH
ile birlikte folikiil olgunlasmasini gergeklestirmek amaciyla kullanilir. Bu sekilde folikiil
sayisinda da artis elde edilir [86].

Insan Koryonik Gonadotropin (ikg) 38, 000 daltonluk molekiiler agirliga sahiptir ve FSH,
LH, TUH hormonlarinin da bulundugu dimerik glikoprotein hormon ailesinde yer alir. Tkg,
fertilizasyon sonrasinda gelisen blastokist tarafindan sentezlenir ve embriyonun
implantasyonunu destekler. Ikg plasenta tarafindan da daha sonra salgilanir. Ikg’ nin sialik
asit igerigi yiiksektir. Sialik asitin yiiksek olmas1 Ikg’ ye 24-36 saatlik uzun yar1 émiir ve
artmis biyolojik aktivite 6zelligi kazandirir. Ovulasyon indiiksiyonu amagl, {riner ikg,
sikluslarda intramiiskiiler sekilde verilir. Img’ nin dozu tek doz seklinde 10, 000 IU

miktardadir ve uzun siirede uygulanir [80, 94].

Ikg kontrollii ovaryan stimiilasyon sirasinda oosit matiirasyonunu indiiklemek, Endojen LH
pikini uyarmak, fertilizasyon sonrast korpus luteum fonksiyonunu desteklemek,
gerilemesini Onlemek, gebeligin ilk trimesterinde progesteron devamliligini saglamak

amagclar1 dogrultusunda kullanilir [86].
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Ikg’ nin hiicre kiiltiir sisteminde iiretilen ¢esiti R - IKG’ dir. R — Ikg, saf ikgye gore daha
etkilidir. Yart omrii uzun ve kisa faz olmak iizere iki evrelidir. % 80’ 1 karacigerde

metabolize olurken bazi kisimlar1 metabolize olmaz ve idrarla disar1 atilir [86].

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon protokollerinde rekombinant iKG’ nin rolii oosit
matiirasyonunu indiiklemek ve gebelik sansm artirmaktir. R-kg’nin saf kg’ye gore yiiksek
serum iKG konsantrasyonu, yliksek serum progesteron konsantrasyonu ve lokal

reaksiyonlarinin az olmasi gibi avantajlari vardir [86].

Insan menopozal gonadotropin (IMG) 751U FSH ve 751U LH igeren gonadotropinlerdir ve
ilk kez 1949 yilinda menopoz donemindeki kadinlarm idrarindan elde edilir. IMG’ nin

kullanimima 1958 yillinda baslanir ve bu hormonla ilk gebelik 1960 yilinda elde edilir.

Img> ler oral yolla inaktif sekildedirler. Bu hormonlar idrardan elde edilirlerse
intramuskiiler sekilde, rekombinant teknolojisiyle elde edilirlerse subkutan sekilde

uygulanirlar [65, 75, 97] .

Bu hormonun kullanimi Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda tedavi igin etkilidir.

Ancak alt1 siklus sonrasinda % 91, 2 oraninda gebelik elde edilir.
IMG kullanimmin OHSS ve ¢ogul gebelik gibi yan etkileri goriilebilir [65] .

Gonadotropinler ile oviilasyon indiiksiyonu, gonadotropinin tiirline, dozajina ve

zamanlamasina yonelik bir dizi protokollerle uygulanir [96].

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu, siklusun 2 - 3. giinii hasta bazal olarak
degerlendirildikten sonra, infertilite nedeni ve hastanin over reserv parametre degerlerine
gore doz belirlenerek yapilir. Ovulasyon indiiksiyonu kronik diisiik doz step up veya diisiik

doz step down ve ardisik (sequential) protokollerinden biri se¢ilerek uygulanir [7, 80].

Ovulasyon indiiksiyonunda gonadotropin kullaniminin direk olarak yan etkisi yoktur.
Ancak overler, tedavi sirasinda abdominal rahatsizliklara neden olacak sekilde
biiyliyebilir, Bu biiyiime de ciddi derecelere ulagtiginda mide bulantisina, kusmaya, OHSS
gelisimine ve ¢oklu gebelik gibi yan etkilere neden olabilir. Gonadotropin tedavisi géren

kadinlarda OHSS riski %2’ nin altindadir [96].
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2.8.6. GnNSH agonistleri

Ostrojen, androjen ve gonadotropinleri yiiksek seviyede olan kadinlarin ovulasyon
indiiksiyonuna iyi cevap vermedikleri fark edildigi zaman, endojen hormon iiretimleri

GnSH- a kullanimiyla kontrol altina alinabilmektedir [65].

GnSH medial basal hipotalamustan salinir ve portal sistem ile hipofize etki eder.
Agonistler, hipofizer GnSH reseptoriine baglandiktan kisa bir stire FSH ve LH saliniminin
artisina sebep olurlar. Daha sonra ise hipofizi inibe ederek, gonadotropinler ve buna bagl
olarak overlerden steroid hormon sekresyonunun azalmasina neden olurlar. GnSH
agonistlerinin birka¢ dakikalik yariomrii vardir. Bu agonistler 6. ve 10. aminoasit yapisinda
degisiklik yaparlar. Bunun sonucunda enzimatik degradasyon onlenir ve reseptor afinitesi

artar [7].

Bu aminoasit yapilarindaki degisiklik 1970 1i yillarda analoglarin gelisimine neden
olmustur. Aminoasit yapisindaki degisiklik sonucu leuprolide, busereline, nafareline,
gosereline, triptorelin gibi GnSHa ¢esitleri iiretilir. GnSH agonistlerinin oral kullanimiyla

sagladigi biyolojik etki diisiik seviyededir [7].

GnSH agonistlerinin IVF sikluslarinda kullanilmasi, follikiiler gelisimin uyumlu bir sekilde
ilerlemesini saglar ve prematiir LH artislarinin % 25’ lerden % 1° e kadar diismesine sebep
olur. GnSH agonistleri giinliik sekilde subkiitan, intranasal, depo formunda intramuskiiler
sekilde de kullanilabilirler. IVF i¢in yapilan oviilasyon indiiksiyonlarinda uzun, kisa ve
ultrakisa protokolleri kullanilir. Gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonunda folikiil
gelisimlerinin senkronize olmamasi ve erken LH artisi gibi sorunlar vardir. GnSH
agonistleri bu sorunlarin {stesinden, hipofizde desensitizasyon yaparak ve

hipogonadotropik hipogonadizm olusturarak gelir [7, 75].

Gonadotropin ve GnSH agonist analogu ile tedavide spontan abortus hiz1 %18 dir [83].

GnSH agonistlerinin luteal fazda kullanimi, hipodstrojenizme neden olarak sicak

basmalari, uykusuzluk, bas agrisi gibi yan etkiler gosterebilir [80].
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2.8.7. GnSH antogonistleri

GnSH antogonistleri iyi ve kotli over yaniti olan hastalar i¢in alternatif bir ajandir ve

saatler i¢erisinde gonadotropinleri baskilayabilirler [6].

GnSH antogonistleri (Cetrotide ve Ganirelix) genellikle FSH uygulamasi sonrasi Oncii
folikiil 13 - 14 mm’ ye ulastigi zaman tek doz (3mg) veya multiple doz (0, 25mg / giin)
seklinde uygulanmaya baslanir ve iKG giiniine kadar devam edilir. Bdylece prematiir
luteinizasyon engellenir ve oositin yiikksek LH’ nin zararlh etkilerinden korunmasi

saglanirken folikiiler gelisim engellenmez [75].

Antagonistler etkilerini saatler icinde gosterir, “flare-up” etkileri yoktur ve ila¢ kesildigi
sirada gonadal fonksiyonlar geri doner. 3. generasyon antogonist (cetrorelix ve ganirelix)
kullanimi sonrasi sistemik veya lokal ciddi yan etkiler gozlenmez. Antogonistlerin, oosit
ve embriyo lizerine direk olumsuz etkileri olmazken yiiksek doz antogonist sikluslarinda

endometrium {izerine etkisi diisiik implantasyon oranlari seklinde gortilebilir [7].

Antagonistlerin kullanimi analoglardan avantajlidir ¢linkii antogonistlerin analoglara gore
kisa tedavi siireleri, daha az gonadotropin ihtiyaglari, diisik OHSS riskleri ve daha az

folikiil olusturma 6zellikleri vardir [80].
2.9. Kullanilan Antikorlar
2.9.1. integrin p1

Integrin proteinleri Ekstraselliller Matriks (ESM) reseptérlerinin biiyiik smifi olarak

adlandirilan, plasma membraninda yer alan transmembran glikoproteinlerdir [12].

Integrinler sinyallerini iki yonlii olarak distan ice ve icten disa gerceklestiren sinyal
reseptorleridir ve integrin ailesinin kesfi yaklasik 30 yil 6ncedir, ancak hiicrelerin ESM' e

baglanmasi i¢in gerekli bir molekiil oldugu 1980’ lerin sonlarinda kanitlanmistir [98, 99].

Integrinlerin, katyon bagimli heterodimerik transmembran adheziv reseptorleri iceren genis

N-terminal hiicre dis1 (alfa altbirimi i¢in 1000 kalinti, beta altbirimi igeren 700 kalint1),
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transmembran bolge ve kisa C-terminal sitoplazmik boélgeleri vardir. Bunlar ESM

proteinleri ve hiicre yilizey molekiilleri igeren genis ligantlarla iletisim i¢indedir [100, 101].

Bugiline kadar integrinlerin 18 alfa ve 8 beta altbirimleri tanimlanmistir ve bu altbirimler
bilinen 24 heterodimer iiretirler. Her heterodimer i¢in ligant 6zgilliigi, alfa ve beta alt
iinitelerin 6zel kombinasyonuyla belirlenmektedir. Bir¢ok beta altbirim, birden fazla alt

birimle iligki kurabilmektedir [102].

Biitiin integrin reseptorlerinin ¢ogu tripeptidi, arginin- glisin- aspartik asit (RGD) sekansi

ESM bilesenleri arasinda yaygin olarak goriiliir [103].

Integrinler hiicre- hiicre adezyon molekiilleridir ve bu molekiiller hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimlerinde, hiicre gocii ve farklilasmasinda, sinyal, epitel polaritenin
saglanmas1 ve gelisimi, plasental sitotrofoblastlarin invaziv fenotipe doniismesinde gorev

alirlar [12, 104].

Integrinlerin farkli dokulardaki dagilimi epitel ve stromal hiicrelerde ESM ligantlarmin

lokalizasyonlarina gore degismektedir [8].

Integrinler; endometriyal, desidual ve ekstravillsz sitotrophoblast hiicrelerinde
bulunabilmektedir. integrinlerin bir kismi, endometrial bez epitelinin liimeninde ifade
edilirken, uterusun miyometriyumundaki diiz kaslarda da ifadelenen integrinler mevcuttur

[9 - 11].

Endometriyumun epitel hiicrelerindeki integrin ifadesinde siklik bir degisim vardir ve
maksimum ifadeleri implantasyon déneminde goriiliir. Insanlarda implantasyon penceresi
sirasinda ifade edilen ve uterus reseptivitesinin belirteci oldugu diisiiniilen integrinler albl,

adpBl1, avPB3’ dir [8, 105].

Deney hayvanlarindan farelerde a4p1 ve avP3 integrinlerin, ratlarda ise integrin B3 ve

avb3 integrinlerin implantasyonda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir [106 - 109].

Integrin B1, menstrual déngii sirasinda sentezlenen ve fare blastokistlerde bu proteinin

eksikligi implantasyon basarisizliginina neden olmaktadir. Bunun nedeninin ise alt
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epitelyal ~stroma yapismasina veya invazyon yetersizliginden kaynaklandigi

diistiniilmektedir [110].

2.9.2. E-kadherin

Kalsiyum bagimli aile iiyesi olan kaderinler, altsiniflar1 olan E-kaderin (Epitelyal kaderin
veya uvomorulin), P- kaderin (Plasental kaderin) ,N - kaderin (nerual kaderin) ,T - kaderin
ve V- kaderini igerir ve kalsiyum varlifinda bu molekiiller hiicre - hiicre adezyonunda

gorevlidirler [10].

Kaderinler, 5 ekstraselliiler kaderin tekrari, bir transmembran bdlge, armadillo proteinleri,
p120 katenin ve beta katenin i¢in son derece korunmus bir sitoplazmik bolge igerirler

[111].

E-kadherin uvomorulin olarak da bilinen, 5 saatlik yar1 dmrii olan, tip-1 klasik kaderinlerin
prototip iiyesidir ve ilk olarak Ca+2 bagimli hiicre ylizey proteinlerinde, hiicre hiicre
adezyon aracili olma durumlarina gore, erken fare embriyo blastomerlerinde kesfedilmistir

[15-18].

E-kaderinler fonksiyonlarin1 gdstermek i¢in, Kalsiyum (Ca+2) iyonlarina homofilik olarak
bagimlidir. E- kaderinler homofilik baglanma yoluyla a ve beta katenin ile isbirligi i¢inde

hiicre- hiicre adezyonuna aracilik ederler [112- 114].

E-kaderin insan endometriyumunda ifade edilen bir molekiildiir. E- kaderin molekiiliiniin
menstriiel dongli sirasinda dagilimimin de§ismedigi, ancak E-kaderin icin haberci
riboniikleik asit (mMRNA) seviyelerinin luteal faz sirasinda 6nemli derecede yliksek oldugu

gosterilmistir [115- 116].

Kaderinlerin kalsiyum bagimli hiicre- hiicre adezyon,hiicre go¢li sirasinda hiicre
morfogenezinde, hiicre polaritesini, doku morfolojisinin, hiicre- hiicre etkilesimleri,
baglanti komplekslerinin olusumu, biiyiime ve proliferasyon baskilayici olarak tiimor
invazyonunda ve ilireme dokularinda yapinin korunmasi, farklilagsmasinda 6nemli rolleri

vardir [18- 21].
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Bir ¢aligmada insan endometriyumunda E-kadherin ve P-katenin mRNA seviyelerinin
oviilasyon sonrasi artti§i gosterilmistir. Bu artigla birlikte kaderin baglantilarin islevinin
endometrial epitel hiicrelerinin adezyon kapasitesini implantasyon penceresiyle birlikte

diizenleyebilecegi diistiniilmiistiir [117].

E-kadherin’ in asagi regililasyonu, uterusta epitel bariyerin bozulmasini ve hiicre dist
mezenkimal matriks igerisindeki progresyonu iceren invaziv siireglerle iliskilendirilmistir,
ayni zamanda adherens junctions kompleksinin bozulmasinda da E-kaderin’ in invazyon ve

bir dizi kanserin metastazi ile iliskili oldugu tespit edilmistir [118, 119].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan G.U. ET-17.027 kod numaras1
ile onayli olan ¢alismamizda, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’ nden saglanan Wistar albino cinsi, 18 adet, 150 -
200g agirliginda, 8 haftalik disi sicanlar kullanildi.

Deney oncesinde, vajinal smear Ornekleri alinarak 3 - 5 dongii siiresince izlenen ve
ovaryan sikluslar1 diizenli olan siganlar ¢alismaya dahil edildi. Denekler deney siiresince
12 saat giindiiz ve 12 saat gece dongiisii uygulanan, 23 + 2° C’ lik sicaklikta tasarlanmig
laboratuvarda tutuldular. Ozel kafeslere yerlestirilen tiim deneklerin su ve besine serbest

erisimi saglandi.
Calismada her grupta 6 denek olacak sekilde rastgele secilen siganlar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Kontrol Grubu (n = 6)
Grup 2: Deney 1 Grubu (3 Tekrar KOH uygulanan) (n= 6)
Grup 3: Deney 2 Grubu (5 Tekrar KOH uygulanan) (n= 6)

3.2. Deneyin Yapihisi
3.2.1. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) protokolii

Bu calismada disi sicanlarda folikiilogenezi stimiile etmek amaciyla, FSH analogu olan
Hamile Kisrak Serum Gonadotropini (PMSG) (PMSG, HOR-272, Peptides International )
ve ovulasyonu indiiklemek i¢in, LH analogu olan Insan Koryonik Gonadotropin (hCG,
Lot: C1063-1VL, Sigma) kullanildu.

Gonadotropinlerin hazirlanisi ve uygulanmasi

PMSG ve hCG her uygulama oncesinde steril enjeksiyonluk su icerisinde 100 I.U./ml
olacak sekilde ¢oziildii ve enjeksiyonun yapilacagi giin hazirlanan bu stok soliisyonlar

deney gruplarina asagida belirtilen sekilde uygulandi.
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Kontrol grubu olarak belirlenen 1. gruptaki deneklere gelisimlerinin 2. ayinda protokoliin
ilk glinii, 0, 1 ml 0. 9 % NaCl enjeksiyonu intraperitoneal olarak yapildi. Bu iglemden 48
saat sonra yine 0, 1 ml 0, 9 % NaCl soliisyonu verildi. Bu islem toplamda 5 kez tekrarlandi

ve uygulamanin ardindan denekler sakrifiye edilerek uterus dokular1 alindi.

3 tekrarli KOH grubu olarak belirlenen Deney 1 grubuna gelisiminin 2. ayinda protokoliin
ilk giinii 10 IU / 0,1 ml Hamile Kisrak Serum Gonadotropin (PMSG) (HOR - 272, Peptides
International) ve 48 saat sonra 10 IU Insan Koryonik Gonadotropin (iKG) (Lot: C1063-
1VL, Sigma) intraperitoneal uygulandi ve bu hiperstimiilasyon, toplamda 3 kez tekrarlandi.
Her uygulama arasinda 1 hafta siire verildi. Denekler, son uygulamanin ardindan sakrifiye

edildi ve uterus dokular1 alindi.

3 grup olarak belirlenen 5 tekrarli KOH, deney 2 grubuna ise gelisimin 2. ayinda
protokoliin ilk giinii deneklere 10 TU Hamile Kisrak Serum Gonadotropin (PMSG) ve 48
saat sonra 10 IU Insan Koryonik Gonadotropin (hCG) intraperitoneal uyguland1 ve bu
hiperstimiilasyon, toplamda 5 kez tekrarlandi. Her uygulama arasinda 1 hafta siire verildi.
Calismada, menstrual siklusun belirlenmesinde vajinal smear Ornekleri kullanilds,
Oviilasyon indiiksiyonu metdstrus ve didstrus doneminde uygulandi. Tiim uygulamalar her
hafta ayn1 glin ve aymi saatte insiilin ignesi kullanilarak arka bacaga kas i¢i enjeksiyon ile
uygulandi. Deneklerde kas dokusu harabiyetini engellemek amaciyla enjeksiyonlar her
hafta farkl taraftan yapildi. Tiim gruplarda denekler, son uygulamayi takip eden 7. giinde
sakrifiye edildi.

Deney bitiminde, denekler intramiiskiiler ketamin (45 mg/ kg) ve ksilazin (5mg/ kg)
enjeksiyonu ile uyutularak &tenazi gerceklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin karm
bolgeleri acilarak kan ornekleri ve uterus dokular1 alindi. Hayvanlar sakrifiye edildikten

sonra, viicut agirliklar1 ve uterus agirlikliklart 6lgiildii.

Deneklerin kan 6rneklerinde FSH, LH ve E2 tayini ELISA ile bakildi. Dokularin kuru
agirliklarinin tartilmasinin ardindan bir kismi 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk olarak %
10’ luk noétral formaldehit soliisyonunda en az 72 saat tespit edilerek rutin takip
islemlerinin ardindan parafin bloklar elde edildi ve hazirlanan parafin bloklardan 4-5

mikron kalinliginda kesitler alindi. Dokulardan alinan kesitlere Hematoksilen- Eozin ve
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Integrin-B1 ve E-kadherin primer antikorlar1 ile immunohistokimya boyamasi uygulanarak

resimlendirildi.

3.3. Isik Mikroskobik Yontem

Uterus doku ornekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in % 10’ luk noétral formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku oOrnekleri kasetlere konularak
akar su altinda 24 saat siiresince yikandi. Suyun uzaklastirilmasi i¢in dokular artan
derecelerde alkol serilerinden ( %70, %80, %90, %100) gegcirildiler. Sonrasinda dokular
parlatilmalar1 amaciyla ksilolden gegcirilip parafine gomiildiiller. Hazirlanan parafin

bloklardan elde edilen 4 mikron kalinligindaki kesitler

Hematoksilen- eozin ve Integrin - Bl ve E - kadherin primer antikorlar1 ile
immunohistokimya ile boyandi. Kesitler Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli

goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve fotograflar1 ¢ekildi.

3.3.1. Hematoksilen — eozin boyama yontemi

Bova soliisyonlarinin hazirlanmasi

1- Harris’in Hematoksilen Soliisyonu

- Hematoksilen 1gr

- 90 °C Alkol 10ml

- Potasyum alum (aliiminyum potasyum siilfat) 20gr
- Distile su 200ml

- Merkiiri oksit 0,5gr

- Glasiyal asetik asit 8ml

2- Eozin Soliisyonu

- Eozin 1gr

- Distile su 100ml

- 1kiigtk kristal timol
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Boyama yontemi

Deney gruplarindan alinan 4 mikron kalinligindaki kesitler 70°C etiivde 30 dakika
bekletildikten sonra, 2x15 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha
sonra lamlar sirasiyla azalan etil alkol serilerinden gegirilerek (%100, %96, %80, %70,
%50) havada kurutuldu. 10 dakika akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de
10-15 dakika boyandi ve lamlar 10 dakika akar suda yikandi. % 70 alkol + 2 — 3 damla
glasiyel asedik asit karisimina batirilip yeniden 10 dakika akar suda yikandi. Sonrasinda 5-
10 dakika Eozin’ de boyanan lamlar 10 dakika siireyle akar suda yikandilar ve artan
dereceli etil alkol serilerinden gegirilerek (%50, %70, %80, %96, %100), 2x15 dakika

ksilole alind1 ve entellan ile kapatildilar.

3.3.2. Immiinohistokimyasal boyama yéntemi

Kontrol ve deney gruplarina ait uterus dokusu bloklarindan polilizinli camlara 4 mikron

kalinliginda kesitler alinarak immiinohistokimyasal boyamalar1 yapildi.

Calismada immiinohistokimyasal yontemler ile E-kaderin (tavsan poliklonal antikoru (bs-
100098, Lot:9102VS, Bioss Antibodies ), Integrin-B1 ( ITGB1) poliklonal antikoru (bs-
0486R, Lot: AF09128545 Bioss Antibodies) kullanilarak boyamalar yapildi.

Kesitler 37 © C* deki etiivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak
amaciyla etiiv 1s1s1 57 © C’ ye ¢ikarilarak 1 saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu
tamamlamak i¢in 2 kez 15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100 , %96,
%80’lik etil alkol serilerinden 10’ar dakika gegcirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika distile

sudan gecirilerek alkolden arindirildi.

Doku igerisinde formaldehitin kapattig1 reseptor bolgelerinin aciga ¢ikarilmasini saglamak
amaciyla, kesitlere sitrat tamponu (pH 6,0) (Cat: AP-9003-500, Lot: MK170506,Thermo
Scientific ) ile mikrodalga firinda retrival islemi uygulandi. Kesitler, retrival isleminden
sonra, sitrat tamponu icerisinde oda 1sisinda 20 dakika sogutulduktan sonra, soguyan
kesitler sitrattan arindirilmak i¢in 2 kez 5’er dakika distile suda bekletildi. Dokularin
cevresi PAP-pen(Cat: PENOL, Patolab) ile ¢evrilerek nemli ortam olmasina dikkat edilen
immiinohistokimya barina dizildi. Dokular 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate Buffer
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Saline) (Ph:7,4) (Cat: AP-9009-10, Lot: BB1120127,Thermo Scientific Fremont, USA) ile
yikandi.15 dakika siireyle %3’lik hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP, Lot: HP41515,
Thermo Scientific) uygulandi ve endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem
sonrasinda PBS ile lamlar yikandi. Yikanan lamlara 5 dakika UltraV block (Cat: TA-125-
UB, Lot: AUBI161208Al, Thermo Fisher Scientific) uygulanarak, 06zglin olmayan
baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra dokular yikanmadan primer
antikor asamasina ge¢ildi. Bloklama asamasinin ardindan kesitler yikanmadan, E - kaderin
(bs-100098, Lot:9102VS, Bioss Antibodies) ve Integrin - p1 (ITGB1) (bs-0486R, Lot:
AF09128545 Bioss Antibodies) primer antikorlarina etkin birakildi ve primer antikor
uygulanan kesitler +4 derecede 1 gece inkiibe edildi. Primer antikordan sonra lamlar 3 kez
3’er dakika PBS ile yikandi. Yikamanin ardindan 10 dakika biotinli sekonder antikor
(Cat:TP-125-BN Lot: PBN170512AB, Thermo Fisher Scientific) uygulandi. Tekrar PBS
ile yikandiktan sonra dokular 10 dakika streptavidin peroksidaz (Cat: TS- 125- HR, Lot:
SHR170413AC, Thermo Fisher Scientific) kompleksine etkin birakildi. Islem sonrasinda
dokular yine 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandi. Diaminobenzedin i¢eren (DAB) substrati
(Cat: TA-125- HD, Lot: HD39609, Thermo Fisher Scientific) iceren kromojen DAB
eklenerek yaklasik 5-10 dakika bekletildi ve gbzle goriilebilir immiin tepkimenin ortaya
cikmasi saglandi. DAB’mn kromojen olarak kullanilmasi sonrasinda zemin boyamasinda
Mayer’in hematoksileni kullanildi. DAB ile boyanan camlar alkol ve ksilol serilerinden
gecirilerek entellan ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli

goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda fotograflandirilarak degerlendirildi.

3.4. ELISA Yontemi

FSH, LH Serumlarin Hazirlanmasi: Deneklerden alinan kan ornekleri 3000 rpm’de
+4°C’de 10 dk santrifiij edilerek siipernatanlar1 ayrildi, elde edilen serum 6rnekleri kiigiik
porsiyonlar halinde polipropilen tiiplere konularak analizler yapilana kadar -20°C’de

saklandi.

Serum FSH, LH diizeylerinin belirlenmesi: Serum FSH (Lot: E-EL-R0391, Elabscience
Biotechnology Inc/United States), LH (Lot: E-EL-R0026, Elabscience Biotechnology
Inc/United States) diizeylerini belirlemek i¢in rat ELISA kitleri kullanildi. 96 kuyucuklu
mikroplakanin bir kuyucugu kor olarak kullanilmak iizere bos birakildi, 6 kuyucuga 100 pl
farkli konsantrasyonlardaki standart soliisyonlar eklendi. FSH i¢in standartlar 200, 100, 50,
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25, 12,5; 6,25; 3,13; 0 ng/mL, LH i¢in de 100, 50, 25, 12, 5; 6, 25; 3, 13; 1,56; 0 mIU/mL
konsantrasyonlarda hazirlandi. Diger kuyucuklar serum o6rnekleri i¢in kullanildi. Her bir
kuyucuga (kor hari¢) 100 pl serum 6rnegi koyuldu ve 90 dakika 37°C’de inkiibe edildi .
Kuyucuklardaki soliisyon tamamen aspire edildikten sonra 100 ul biyotin isaretli antikor
tim kuyucuklara eklendi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Kuyucuklara 350 pl yikama
soliisyonu eklenerek 3 kez yikandi. 100 pl Avidin - HRP konjugati konuldu. 30 dakika
37°C’de inkiibe edildi. Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edildikten sonra 350 ul yikama
solisyonu eklenerek 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara 90 pl substrat eklendi, 37°C’de 15
dk karanlikta inkiibe edildi. 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda

450 nm’ de absorbans degerleri okundu ve veriler analiz edildi.

FSH i¢in analiz araligi: 3,13 -200 ng/mL, sensitivite: 1,88 ng/mL, CV <%10

LH i¢in analiz araligi: 1,56 -100 mIU/mL, sensitivite: 0,94 mlU/mL, CV <%10

FSH STANDART GRAFIGi
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Sekil 3.1. Serum FSH standart grafigi
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Sekil 3.2. Serum LH standart grafigi

E2 serumlarin hazirlanmasi

Alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 20 dakika siireyle santrifiij edilerek serum drnekleri elde
edilmis; ayristirilan serum oOrnekleri ¢alisilacagi giine kadar -80 °C’de derin dondurucuda

muhafaza edilmistir.

Rat Serum E2 diizeylerinin belirlenmesi

Serum E2 diizeyi 6lgiimiinde ELISA (enzyme-linked immune sorbent assay) kiti (Lot No:
E-EL-R0065, Elabscience Biotechnology Inc/United States) kullanilmistir. Bu kit ile E2
analizinde biotin ile isaretli antikor kullanilmaktadir, 6l¢iim prensibi sandvi¢ elisa
metodudur. Onceden E2 monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucuklara hasta serumu
(E2) eklenip, inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda biotin isaretli anti E2 antikorlari
eklenir; streptavidin-HRP ile birleserek immiin kompleks olusumu saglanir. inkiibasyon ve
yikama sonrasinda baglanmamis enzimler uzaklastirilir. Sonrasinda substrat A ve B
eklenir. Sollisyon mavi renk alir ve asidin etkisiyle sartya doner. Soliisyonun renk tonu ve
serum E2 konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon vardir. E2 seviyeleri pg/mL olarak

verilmistir.
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E2 diizeylerinin ELISA ile 6l¢iimiinde temel ¢alisma prosediirii su sekildedir:

Standart soliisyonlarin diliisyonu: Kitten ¢ikan orijinal konsantrasyondaki standart
sollisyon diliie edilerek; 0 pg/mL, 40 pg/mL, 150 pg/mL, 300 pg/mL 700 pg/mL ve 1500

pg/mL konsantrasyonlarinda standart soliisyonlar elde edilir.

Orneklerin enjeksiyonu: Koér kuyucuk: Ornek koyulmaz. Biotin ve streptavidin-HRP

isaretli anti E2 antikor; kromojen reaktif A ve B eklenir.

Standart soliisyon kuyucugu: 50ul standart ve 50ul streptomisin-HRP eklenir (biotin

antikorlar1 standart ile birlesik halde oldugu i¢in biotin antikoru konulmaz).

Ornek kuyucugu: 40ul drnek, ardindan 10pl1 E2 antikoru, 50l streptavidin - HRP eklenir.
Sonrasinda sizdirmaz bir film ile kaplanarak karigsmasi i¢in iyice ¢alkalanir ve 37 °C’de 1

saat slireyle inkiibe edilir.

Yikama: her kuyucuk yikama soliisyonu ile doldurulur ve 30 saniye sonra bosaltilir. Bu

islem 5 kez tekrarlanir.

Renk olusumu: Once her kuyucuga 50pul reaktif A, ardindan 50ul reaktif B eklenir. lyice
calkalanir. 10 dakika siireyle 37 °C’de karanlikta inkiibe edilir.

Durdurma: Her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon sona erdirilir

(mavi ve sar1 arasinda renk degisimi gozlenir).

Analiz: Kor kuyucuk 0 olarak alinir. 450 nm dalgaboyu altinda her kuyucugun absorbansi
Olciilir. Bu asama durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icinde

tamamlanmalidir.

Standart konsantrasyonlar ve onlara denk gelen absorbans degerleri gbz Oniine alinarak
standart egri elde edilir ve lineer regresyon denklemi hesaplanir. Sonrasinda 6rneklerin

absorbansina gore konsantrasyonlar1 hesaplanir.

Analiz araligi: 40 - 1500 pg/mL, sensitivite: 25 pg/mL, CV <%15.
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Standartlardan Microsoft Office 2010 Excel programi kullanilarak standart grafigi elde
edilmis ve rat sonuglar1 bu grafik ile hesaplanmistir (Sekil 3.3).

E2 STANDART GRAFIGI
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Sekil 3.3. Serum E2 standart grafigi

3.5. istatistiksel Yontem

Istatstiksel degerlendirme yapabilmek igin, her denekten hematoksilen — eozin ile boyanan
kesitlerden, uterus dokusunun gelisi gilizel altt farkli bolgesinde endometriyum,
miyometriyum ve tiim uterus duvar kalinlig 6l¢iildii ve her bir denegin bez sayilari sayildi.
Olgiimler Leica QWin V3 programi kullanilarak dijital ortamda yapildi. Verilerin analizleri
SPSS 16. 0 paket programini kullanilarak degerlendirildi.

Gruplar arasi1 farklar verilerin dagilimma goére ANOVA ve Kruskal- Wallis testleriyle
degerlendirildi. Istastistiksel olarak p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Endometriyum, miyometriyum kalinliklari, bez sayisi, dejenerasyon kriterleri parametreleri
one- way ANOVA, tiim uterus duvar kalinligi Kruskal- Wallis testi ile degerlendirildi.
Immiinohistokimya igin veriler anova ve Kruskal- Wallis testleri ile analiz edildi. E2,LH,
FSH hormonlar1 one-way ANOVA testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 anlamli fark
posthoc Tamhane ve Tukey testleri ile degerlendirildi. Boxplot grafikleri SPSS 16. 0 paket
programiyla gerceklestirildi.
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Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra, viicut agirliklar1 ve uterus agirlikliklari Slgiildii.

Hayvan agirliginin KOH tekrariyla arttigi, farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii. 5 tekrar KOH grubunda uterus agirligi diger gruplardan fazla olmakla birlikte bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3 tekrar KOH grubunda uterus agirligmin diger gruplardan az olmasina karsin kontrol

grubuyla arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. Tanimlayici veriler ve p

degerleri “Cizelge 4. 17 ve “Cizelge 4. 2” de ve agirliklara iliskin gruplar arasi anlamli

farkliliklar “Sekil 4. 1” de verilmistir.

Cizelge 4.1. Agirliklara iliskin tanimlayic1 veriler

Parametreler Grup Ortalama | Standart | Ortanca | Standart | En En
no deger hata deger sapma dusiik yiiksek
deger deger
Hayvan agirhigr | 1 1,71 3,204 1,71 7,848 158,00 182,00
2 2,42 15,871 2,31 3,887 215,00 | 320,00
3 2,16 10,174 2,18 2,492 179,00 | 256,00
Uterus agirhigi 1 0,59 0,046 0,64 0,114 0,40 0,69
2 0,44 0,034 0,45 0,085 0,32 0,54
3 0,90 0,127 0,80 0,312 0,63 1,39
Cizelge 4.2. Agirliklara ilisgkin istatistiksel sonuclar
Parametreler P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
Hayvan agirligi 0,001 1 2 0,001
3 0,027
2 1 0,001
3 0,255
Uterus agirligi 0,004 1 2 0,401
3 0,043
2 1 0,401
3 0,003
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Sekil 4. 1. Agirliklara iliskin gruplar aras1 anlamli farkliliklar (1-2 aras1 *, 2,3 aras1 **,1-3
aras1 anlamli farklilar **%*)

4.1. Isitk Mikroskobik Bulgular

4.1.1. Hematoksilen — eozin boyama bulgulari

Kontrol grubu

Kontrol grubuna ait kesitlerde prodstriisiin sonu Ostriis evresinin basinda sakrifiye edilen

ratlarin uterus dokularina ait liimenlerin genislemis oldugu izlendi (Resim 4. 1).

Endometriyumun yiizey epitel hiicreleri tek katli kiibik yer yer prizmatik goriiniimdeydi.
Epitel hiicrelerinin bir kisminin vakuoler yapilar igerdigi ve sakrifiye edildikleri donemle
uyumlu olarak nekrotik oldugu izlendi. Endometriyuma ait bezlerin epitelleri de yiizey

epiteli ile uyumlu histolojik bulgular sergiledi. Bezlerde 6dem izlenmedi (Resim 4. 2).

Endometriyumun bazal tabakasinda kivrintili ve diiz arterioller normal yapilarinda izlendi.
Bununla birlikte miyometriyum tabakasini meydana getiren i¢ sirkiiler ve dis longitudinal
diiz kas katmanlar1 arasinda yerlesik arkuat arterlerin normal yapilar1 izlendi. Damar
duvarlarinda 6dem izlenmedi. Kas katmanlar1 arasinda yerlesik sinir sonlanmalar1 normal

histolojik yapilarinda izlendi (Resim 4. 2).

Kontrol grubuna ait tiim denekler incelendiginde bazi epitel hiicrelerinin de piknotik

cekirdekli apoptotik hiicreler oldugu gozlendi ve stromal ddeme pek fazla rastlanmadi.
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Endometriyumun fonksiyonel tabakasinda, 6zellikle epitel alt1 bolgede, bazal membran

komsulugunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 4. 3).

Deney 1 (3 Tekrarli KOH) grubu

Epitel boyunun daha algak oldugu, kiibik hiicreler daha ¢ogunlukta izlendi ancak prizmatik
hiicrelerin de bulundugu kesitte, prizmatik hiicrelerin apikalinde pinopod benzeri yilizey

farklanmalari izlendi (Resim 4. 4).

Prizmatik hiicrelerin ¢ekirdek ve ¢ekirdekc¢iklerinin korundugu gozlendi. Kontrol
grubundaki yilizey epiteli hiicrelerinde izlenen dev vakuoller yapilarin bu grupta daha da

arttiklar saptandi (Resim 4. 4).

Yiizey epiteli hiicrelerinde yer yer hiperplazi izlendi ve mitotik figilirlere ¢ok sik

rastlanmadi (Resim 4. 4).

Yiizey epitelinde vakiiolizasyon, hiperplazi ve hipertrofi, bazal membrandan ayrilma, bez
say1si, bez limeninde dilatasyon, miyometriyumda bag doku artigi, arter ve arteriollerde
dilatasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, stromal 6dem parametrelerinde Deney 1

grubunun kontrol grubuyla farklilig istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (Cizelge 4.4).

Ayrica endometriyumun kontrol grubuyla karsilastirildiginda kalinlagtigi gozlendi ve

istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (Sekil 3. 2).

Miyometriyumu olusturan i¢ sirkiiler ve dis longitudinal diiz kas katmanlar1 arasinda bag
doku miktarinin arttig1 ve arkuat arterlerin kesit yiizeyine bagli olarak kontrol grubuyla

karsilagtirildiginda daha fazla sayida ve dilate olduklari izlendi (Resim 4. 5).

Miyometriyum kalinlig1 ve bez epitelinde vakiiolizasyon parametrelerinde ise deneyl

grubunun diger gruplarla farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Cizelge 4. 4).

Prodstrus sonu Ostrus evresinin basinda goriilen normal bez yapisinin, daha az kivrintili
oldugu ve liimenlerinin dilate oldugu izlendi. Bezlerin deney 1 grubunda sayica arttig1
goriildii ve istatistik agidan bu artis anlamli bulundu (Sekil 3. 3). Bezlerde mitotik

figiirlere gok sik rastlanmadi (Resim 4. 6).
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Deney 2 (5 Tekrarli KOH) erubu

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Deney 2 grubunda goriilen degisimler tiim duvar
kalinlig1 haricinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 3. 2). Endometriyum
tabakasinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin kalinlasma gosterdigi izlendi

(Resim 4.7).

Yiizey epitelinin yer yer bazal membrandan ayrilmalar gdsterdigi ve dokiilme egiliminde

oldugu gézlendi (Resim 4. 7).

Yiizey epitelini olusturan hiicreler algak boylu kiibik veya yer yer yassi olarak izlendi.
Epitel hiicrelerinin 6kromatik ¢ekirdek yapisinda bozulmalar izlendi ve piknotik ¢ekirdekli

hiicrelerde artis izlendi. Cekirdekgik yapisinin ayirt edilemedigi belirlendi (Resim 4. 7).

Epitelde hiperplazi ve hipertrofinin arttig1 izlendi. Endometriyumun bazal tabakasinda sik
olmakla birlikte dilate goriiniimlii, diizensiz liimenli bezler gozlendi. Bez epitelinde
hiperplazi, siddetli vakuolizasyon, nekroz ve piknotik ¢ekirdekli apoptotik hiicreler izlendi.
Bez epitel hiicrelerinin ¢ogu yasst olmakla beraber kiibik yapili bez epitel hiicrelerinde
cekirdek kromatininde bozulmalar, mitotik figiirlerin izlendigi bez epitel hiicrelerinde
hipertrofi bezleri dejenerasyonlar izlendi ve bilyiik vakuoler olusumlar izlendi. Stromada
epitel altinda lenfosit infiltrasyonu oldukg¢a belirgindi. Bu lenfositler bezler ¢evresinde de
oldukca belirgin olarak artmis diizeyde saptandi. Lenfositlerin c¢ogunu eozinofiller

olusturmaktaydi (Resim 4. 8).

Miyometriyumun i¢ sirkiiler ve dis longitudinal diiz kas katmanlar1 arasinda bag doku artis1
ve arkuat arterlerin dilate oldugu ve ¢evrelerinde duvarinda bag dokusunda 6nemli bir artis

oldugu saptandi (Resim 4. 9).

Endometriyumda oldukea dilate ve genis liimenli diiz arterioller izlendi. Endometriyumun
fonksiyonel tabakasinda yogun olarak lenfosit infiltrasyonu goriildii. Miyometriyum kas

katmanlar1 arasindaki sinir yapilart 151k mikroskopta minimum diizeyde 6demliydi (Resim

4.9).

Dejenerasyon kriterlerinden ylizey epitelinde hiperplazi ve hipertrofi, bez liimeninde

dilatasyon, arter ve arteriollerde dilatasyon parametrelerinde deney 1 ve deney 2 gruplari
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arasinda izlenen farklar da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yiizey epitelindeki ve bez
epitelindeki mitotik figiirler, arter ve arteriol duvarinda 6dem gibi parametrelerde deney 1
grubunun kontrol grubuyla olan farklari istatistiksel olarak anlamli degilken, deney 2
grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik goriildii (Sekil 4. 1). Tanimlayic1 veriler ve
istatistiksel sonuglara iligkin veriler “Cizelge 4. 3” ve “Cizelge 4. 4” te verilmistir.
Hematoksilen eozin degerlendirmesine ait resimler “Resim 4. 1-4.10” arasinda

gosterilmistir.

Resim 4.1. A, B: Kontrol grubuna ait uterus doku kesitlerinde liimen (L), tek kath
prizmatik yiizey epiteli (Ep), bez epiteli (Be), stroma (%), endometriyum
(En), miyometriyum (My), perimetriyum (P) ve arkuat arter (A) gozleniyor
(Hematoksilen- Eozin X 4, X10)
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Resim 4.2. A, B: Kontrol grubuna ait uterus doku kesitlerinde limen (L), tek kath
prizmatik yiizey epiteli (Ep), bez epiteli (Be), stroma (%), arkuat arterler (A),
sinir sonlanmalar1 (S), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A), miyometriyum
(My) ve perimetriyum (P) ayirt ediliyor (Hematoksilen- Eozin X 10, X10)
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Resim 4.3. A, B: Kontrol grubuna ait uterus doku kesitlerinde limen (L), tek kath
prizmatik yiizey epiteli (Ep), stroma (%), piknotik c¢ekirdekli apoptotik

hiicreler (3) ve yiizey epitelinde vakuol (=) izleniyor (Hematoksilen- Eozin
X 40, X20)
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Resim 4.4. A, B, C: Deney 1 grubuna (3 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde liimen (L),
tek katl prizmatik yiizey epiteli (Ep), stroma (%), yiizey epitelinde vakuol
(—), uterus bezi (B) ve yiizey epitelinde pinopodlar (Pi) gozleniyor
(Hematoksilen- Eozin X40, X20, X40)
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Resim 4.5. A, B, C: Deney 1 grubuna (3 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde tek katlh
prizmatik yiizey epiteli (Ep), liimen (L), uterus bezi (B), bag doku (Bd), arkuat
arter (A), endometriyum (En), miyometriyum (My), perimetriyum (P)

gozleniyor (Hematoksilen- Eozin X4, X10, X10)
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Resim 4.6. A, B, C: Deney 1 grubuna (3 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde liimen (L), tek
kathi prizmatik yiizey epiteli (Ep), bez epiteli (Be), stroma (%), inflamatuar
hiicre infiltrasyonu (A) ve bez epitelinde mitotik figurler (M) gézlemleniyor
(Hematoksilen - Eozin X10, X20, X40)
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Resim 4.7. A, B, C: Deney 2 grubuna (5 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde liimen (L), tek
katli prizmatik yiizey epiteli (Ep), uterus bezi (B), stroma (%), inflamatuar
hiicre infiltrasyonu (A), piknotik g¢ekirdekli apoptotik hiicreler (3), yiizey
epitelinde vakuol (=*), bazal membrandan ayrilan yiizey epiteli (H),
miyometriyum (My) ve perimetriyum (P) gozlemleniyor (Hematoksilen- Eozin
X4, X20, X40)
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Resim 4.8. A, B, C: Deney 2 grubuna (5 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde uterus bezi
(B), stroma (*),bez epitelinde mitotik figiirler (M), bag doku (Bd), arkuat arter
(A), arteriyol (Ar), perimetriyum (P) ve eozinofiller (Eo) dikkat gekiciydi
(Hematoksilen- Eozin X20, X20, X40)
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X10)

stroma (), bag doku (Bd), arkuat arter (A), arteriyol (Ar), sinir sonlanmalari

Resim 4.9. A, B: Deney 2 grubuna (5 tekrar) ait uterus doku kesitlerinde uterus bezi (B),
(S) ve perimetriyum (P) gozleniyor (Hematoksilen- Eozin X 20
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Cizelge 4.3. Histokimyasal degerlendirmeye iligskin tanimlayici veriler

Grup | Ortalama | Standart | Ortanca | Standart | En diisik | En yiiksek
Parametreler no P deger hata deger sapma deger def;cnrl
Tiim duvar 1 6,92 84,441 5,94 2,068 549,71 1080,44
kalinhg: 2 9,21 65,033 9,74 1,592 687,51 1107,78
3 1,03 1,307 9,40 3,203 666,50 1519,82
. 1 3,52 33,830 3,63 8,286 233,05 446,44
Eg‘l‘fg{gt“y“m 2 6,24 43742 [ 6,46 1,071 | 434,58 744,26
3 6,65 80,905 6,30 1,981 373,06 912,79
. . 1 2,15 25,734 2,22 6,303 103,94 286,07
I'Xa“ﬁfr?lg”'y“m 2 2,74 21,773 | 2,88 5333 | 181,82 328,42
3 3,24 21,154 3,18 5,181 258,52 411,89
1 14,66 5,129 12,50 1,256 3,00 37,00
Bez sayist 2 41,83 3,893 38,50 9,537 36,00 61,00
3 49,16 7,989 48,00 1,956 18,00 75,00
Yiizey 1 1.67 0,211 2,00 0,516 1 2
epitelinde 2 2,67 0,211 3,00 0,516 2 3
vakiiolizasyon | 3 2,83 0,167 3,00 0,408 2 3
Yiizey 1 0,83 0,167 1,00 0,408 0 1
ep_itel_ilrgdeki 2 1 0 1 0 1 1
mitoti
figiirler 3 2,17 0,167 2,00 0,408 2 3
Yiizey 1 0,50 0,342 0 0,837 0 2
ﬁpiteli?dej/ 2 2 0 2 0 2 2
iperplazi
higerfroﬁ 3 3,17 0,167 | 3,00 0408 |3 4
Yiizey 1 0,33 0,211 0 0,516 0 1
epitelinin 2 1,83 0,401 1,50 0,983 1 3
bazal
membrandan 3 3,00 0,365 3,00 0,894 2 4
ayrilmasi
o 1 1,50 0,224 1,50 0,548 1 2
5;;@"{:2‘8'32;31 > 207 0.167 200 0408 |2 3
3 3,00 0,258 3,00 0,632 2 4
Bez epitelinde |1 1 0 1 0 1 1
mitotik 2 1 0 1 0 1 1
figiirler 3 2,00 0,258 2,00 0,632 1 3
Bezlerde 1 0,50 0,224 0,50 0,548 0 1
l[imen 2 1,83 0,167 2,00 0,408 1 2
dilatasyonu 3 3,00 0,258 3,00 0,632 2 4
Miyometriyum | 1 0,17 0,167 0 0,408 0 1
da bag doku 2 2,50 0,342 3,00 0,837 1 3
artisi 3 3,50 0,224 3,50 0,548 3 4
g memt et —,
rde dilatasyon ’ ’ : '
3 2,67 0,211 3,00 0,516 2 3
Arter/arteriol 1 1,17 0,167 1,00 0,408 1 2
duvarinda 2 1,67 0,211 2,00 0,516 1 2
6dem 3 3,00 0,258 3,00 0,632 2 4
Inflamatuar 1 1,33 0,211 1,00 0,516 1 2
hiicre 2 2,33 0,211 2,00 0,516 2 3
infiltrasyonu 3 2,83 0,167 3,00 0,408 2 3
1 0,17 0,167 0,00 0,408 0 1
Stromal 6dem | 2 2,00 0,258 2,00 0,632 1 3
3 2,83 0,167 3,00 0,408 2 3




Cizelge 4.4. Histokimyasal degerlendirmeye iliskin istatistiksel veriler
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Parametreler P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
Tiim duvar kalinlig1 0,073 - - -
1 2 0,010
Endometriyum kalinlig1 0,003 i 8’8%
2 3 0,867
1 2 0,200
Miyometriyum kalinlig1 0,015 : D28
2 3 0,303
1 2 0,006
Bez sayisi 0,007 i 8’832
2 3 0,820
2 0,022
1 3 0,005
Yiizey epitelinde vakiiolizasyon 0,007 1 0’ 022
2 3 0,909
2 0,742
1 3 0,001
Yiizey epitelindeki mitotik figiirler 0 1 0'7 22
2 3 0,001
2 0,021
1 3 0,001
Yiizey epitelinde hiperplazi/ hipertrofi 0 1 0’ 021
2 3 0,003
2 0,034
1 3 0,001
Yiizey epitelinin bazal membrandan ayrilmasi 0,003 1 0’03 Z
2 3 0,162
1 2 0,115
Bez epitelinde vakiiolizasyon 0,004 :i 8’222
2 3 0,073
1 2 1
Bez epitelinde mitotik figiirler 0 i 2‘001
2 3 0,001
1 2 0,003
Bezlerde liimen dilatasyonu 0,001 i 8‘882
2 3 0,014
2 0,001
1 3 0,000
Miyometriyumda bag doku artisi 0,001 1 0‘ 001
2 3 0,109
2 0,022
. . 1 3 0,000
Acrter/arteriollerde dilatasyon 0,001 1 0‘022
2 3 0,004
2 0,256
1 3 0,001
Arter/arteriol duvarinda 6dem 0,002 1 0]256
2 3 0,008
2 0,022
. 1 3 0,001
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0,004 1 0‘022
2 3 0,256
1 2 0,001
. 3 0,000
Stromal 6dem 0,001 5 1 0.001
3 0,073
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Sekil 4.4. Dejenerasyon kriterlerine iliskin grafikler (p<0,05 * isaretiyle gosterilmistir,
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4.1.2. Iimmiinohistokimyasal Bulgular

Integrin B1 ve e - kaderin bulgular

Kontrol grubu

Kontrol gruplarina ait kesitlerde, integrin 1 ve E- kaderin immiinreaktiviteleri
karsilastirildiginda integrin B1’ in immiinreaktivitesinin ylizey epiteli, bez epiteli, stromal

hiicreler ve doku genelinde yayginliginin daha az oldugu izlendi (Resim 4.10).

Integrin B1 molekiiliiniin, yiizey epitelinde fokal baglanti birimlerinde rol aldif
diisiiniilecek oldugunda, zonula adherens gibi hiicreleri kusak gibi ¢epecevre saran ve ayni
zamanda zonula adherense ek olarak desmozomlarin da yapisinda bulunan E-kaderin
immiinreaktivitesinin integrin B1 ile karsilagtirildiginda daha yaygin immiin tutulumunun

anlamli oldugu saptandi (Resim 4.11).

Uterus dokusuna ait kontrol kesitlerinde integrin f1 immiinreaktivitesinin yiizey epitelinde
kuvvetli membrandz ve orta dereceli sitoplazmik, bez epitelinde de tiim sitoplazma ve
membranda yaygin, orta dereceli tutulumu saptandi. E-kaderin’in yiizey epitelindeki
tutulumu daha ¢ok hiicrelerin apikallerinde yerlesik olmasina ragmen, endometriyuma ait
bez epitelinde hem sitoplazmik hem de yaygin, kuvvetli membran6z E-kaderin tutulumu
saptand1 (Resim 4.12).

Yiizey epitelinin bag dokusu komsulugunda stromada orta dereceli integrin [1
immiinreaktivitesi izlendi. Endometriyumda bazi stromal hiicrelerde ortadan kuvvetliye
degisen sitoplazmik ve membrandz integrin 1 tutulumu dikkat ¢ekiciydi. Endometriyumun
fonksiyonel tabakasinda bazi stromal hiicrelerin de sitoplazmik E-kaderin pozitifligi dikkat

cekiciydi. Hiicrelere ait ¢ekirdek yapilart immiin negatif olarak saptand: (Resim 4.13).

E-kaderin ile karsilastirildiginda tiim damar yapilarinin endotel hiicrelerinde integrin 1
immiinreaktivitesi olduk¢a zayif izlendi. Endotel hiicrelerinin olduk¢a ince ve
sitoplazmadan fakir hiicreler olduklar1 diisliniildiigiinde, ortadan kuvvetliye degisen
sitoplazmik tutulumlari normal saglikli uterus dokusu integrinfl tutulumuna uyumlu
olarak tespit edildi. Perimetriyuma ait hiicrelerde ise ortadan kuvvetliye degisen integrin 1

immiinreaktivitesi saptandi. Miyometriyumu olusturan i¢ sirkiiler, dis longitudinal diiz kas
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katmanlar1 E-kaderin yoniinden immiin negatif izlenirken, diiz kas katmanlar1 arasinda
yerlesik bulunan arkuat arterlere ait endotel hiicreleri ile perimetriyumun E-kaderinle
kuvvetli immiinreaksiyon gosterdigi saptandi. Endometriyumun fonksiyonel tabakasina ait
kapiller endotelleri ve bazi stromal hiicrelerin de sitoplazmik E-kaderin pozitifligi dikkat

cekiciydi. Hiicrelere ait ¢ekirdek yapilart immiin negatif olarak saptandi (Resim 4.14).

Deney 1 (3 Tekrarli KOH) grubu

Deney 1 grubunda hem integrin 1 hem de E-kaderin immiinoreaktivitesinin deney
gruplarinda kontrol gruba orant hem doku genelindeki yayginligt hem de
immiinpozitifliginin ifadelenmesinin kontrole oranla azalmis oldugu saptandi. Deney 1
grubunun uterus kesitlerine uygulanan integrin f1 immiin boyamasi sonucunda ayni E-
kaderin immiinoreaktivitesinin kontrol grubuyla karsilastirlldiginda deney grubunda
diismesi gibi, integrin B1 immiinreaktivitesi de deney 1 grubu kesitlerinde kontrole oranla

azalmig olarak saptandi (Resim 4.15).

Deney 1 grubunda stromal hiicrelerde tutulumun hem yaygmligmin hem de
immiinreaktivitesinin yogunlugunun azalmis oldugu, zayiftan ortaya degisen integrin 1
tutulumu oldugu saptandi. Stromal hiicreler ve damar yapilarina ait endotel hiicrelerinde de
E-kaderin immiinreaktivitelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda orta dereceli oldugu

saptandi (Resim 4.16).

Yiizey epitelinde ¢ogunlukla immiinnegatif veya zayif integrin B1 reaktivitesi izlenirken,
bez epiteli hiicrelerinde orta dereceli sitoplazmik ve membrandz yaygin integrin 1
tutulumu izlendi. Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda deney 1° deki E-kaderin
tutulumunun doku genelindeki yayginliginin olduk¢a azalmis oldugu ve kontrol grubunda
kuvvetli immiinreaksiyon gosteren yiizey ve bez epitel hiicrelerinin deney 1 grubunda

zayiftan ortaya degistigi, bazi bez epitel hiicrelerinde kuvvetli immiinreaktiviteyi korudugu

saptandi (Resim 4.17).

Deney 1 grubunda bez epiteli hiicrelerinde orta dereceli sitoplazmik ve membrandz yaygin
integrin P1 tutulumu izlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney 1°deki E-kaderin
tutulumunun doku genelindeki yayginliginin olduk¢a azalmis oldugu ve kontrol grubunda

kuvvetli immiinreaksiyon gosteren yiizey ve bez epitel hiicrelerinin deney 1 grubunda
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zayiftan ortaya degistigi, bazi1 bez epitel hiicrelerinde kuvvetli immiinreaktiviteyi korudugu
saptandi. Tutulum kontrol grubunda membranz ve sitoplazmik iken deney 1 grubunda bez

epiteline ait bazi1 dejeneratif hiicrelerin ¢ekirdek tutulumu da gosterdigi saptandi (4.18).

Miyometriyumun i¢ sirkiiler ve dis longitudinal diiz kas katmalarinda integrin [1
immiinreaktivitesine rastlanmadi. Damar endotel hiicrelerinde ve perimetriyum
hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen immiinreaktivite izlendi. Stromal hiicreler ve damar
yapilarina ait endotel hiicrelerinin de E-kaderin immiinreaktivitelerinin kontrol grubu ile

karsilastirildiginda orta dereceli oldugu saptandi (Resim 4.19).

Endoteldeki, E-kaderin ve integrin 1 tutulumunun Deney 1 grubunda, kontrole ve Deney 2
grubuyla olan farklart anlamli bulunmustur. Diger parametrelerde gruplar arasi farklar

anlamli bulunmamustir (Cizelge 4.6).

Deney 2 (5 Tekrarli KOH) grubu

Deney 2 grubunun uterus duvarini olusturan tim histolojik yapilardaki E-kaderin
immiinreaksiyonu, integrin 1 immiinreaksiyonuna c¢ok benzer sekilde izlendi (Resim
4.20). Yapilara ait, gruplar arasindaki immiinreaksiyon ifadelerindeki farkliliklar “Sekil

4.2” de verilmistir.

Miyometriyum tabakasinin i¢ sirkiiler, dis longitudinal diiz kas diizenleniminin yer yer
bozuldugu ve bu bolgelerde integrin B1 ve E-kaderin immiinreaktivitesinin diiz kas dokusu
arasinda yerlesik bag doku hiicrelerinde olduk¢a zayif yer yer orta dereceli integrin B1 ve
E-kaderin ifadelenmeleri izlendi. Miyometriyumun diiz kas katmanlar1 arasinda yerlesik
bulunan arkuat arterlere ait endotel hiicreleri ile perimetriyumun E - kaderinle

immiinreaksiyon gostermedigi saptandi (Resim 4.21).

Deney 2 grubunda uterus dokusu kesitlerinde integrin 1 immiinreaktivitesinin 6zel olarak
yiizey epitelinde son derece azalmis oldugu dikkat cekti. Yiizey epitelinde dejenere tek tiik
baz1 hiicrelerde integrin f1 immiinreaktivitesi zayif gozlendi. Deney 2 grubuna ait uterus
dokusu kesitlerindeki yiizey epitel hiicrelerine ait E-kaderin immiinreaktivitesinin kontrol

grubu ve deney 1 grubu ile karsilagtirildiginda bu grupta en diisiik tutulumu sergiledigi
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izlendi. Epitel alt1 lenfosit infiltrasyonu, lenforetikiiler sisteme ait hiicrelerin higbirinde

integrin 1 immiinreaktivitesi saptanmadi (Resim 4.22).

Deney 2 grubunda “E-kaderin” primer antikoru, bez epitel hiicrelerinde hem E-kaderin,
hem integrin B1 kontrol ve deneyl gruplarinin immiinreaktiviteleri ile karsilastirildiginda
bu grubun en diisiik immiinreaksiyon gosteren grup oldugu gozlendi. Cogu bez epitelinde
zay1f sitoplazmik ve membrandz integrin f1 immiinreaktivitesi izlenirken, az sayidaki bazi

bez epitel hiicrelerinde orta dereceli immiinreaktivite gozlendi (Resim 4.23).

Deney 2 grubunda epitelin hemen altinda yerlesik olan stromal hiicrelerde immiinreaksiyon
gozlenmezken, endometriyumun fonksiyonel tabakasinin derin kisminda ve bazal
tabakasinda bulunan stromal hiicrelerde zayif ve orta dereceli sitoplazmik integrin 1
immiinreaktivitesi saptandi. Stromal hiicrelerde E-kaderin tutulumunun hem yayginliginin
hem de immiinreaktivitesinin oldugu goézlendi. Deney 2 grubunda, tiim uterus duvari
damar yapilarinin endotel hiicreleri integrin B1 zayif immiinreaksiyon gosterdi. Endotel ve
perimetriyumun tabakasina ait hiicreler zayiftan ortaya degisen integrin P
immiinreaktivitesi gosterdi. Miyometriyumun i¢ sirkiiler ve dis longitudinal diiz kas
katmanlarinda E-kaderin tutulumu izlenmedi. Miyometriyumun diiz kas katmanlari
arasinda yerlesik bulunan arkuat arterlere ait endotel hiicreleri ile perimetriyumun E-

kaderinle immiinreaksiyon gostermedigi saptandi (Resim 4.24).

Istatisitiksel testler sonucunda Deney 2 grubundaki yiizey epitelinde ve endoteldeki E-
kaderin tutulumunun, endoteldeki ve stromal hiicrelerdeki integrin Bi tutulumu

degisimlerinin kontrollerle arasinda anlamli farklar oldugu bulundu (Sekil 4. 2).

Tanimlayic1 veriler ve istatistiksel sonuglara iliskin veriler “Cizelge 4. 5” ve “Cizelge
4.6”da verilmistir. Immiinohistokimya degerlendirmesine ait resimler “Resim 4.10 - 4.24”
arasinda  gosterilmis, E-kaderin ve ITGBI1 primer antikorlarmin bolgelere gore

immiinreaksiyon yogunluklarina grafikler “Sekil 4. 5 de gdsterilmistir.
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Resim 4.10. A, B: Kontrol gruplarinda integrin 1 ve E-kaderin primer antikorlari ile
yapilan degerlendirmede kiiglik biiyiitmeli resimde normal yapida izlenen
uterus dokusu goriiliiyor. Integrin B1” in organ genelindeki immiinreaktivitesi
bezlerde (B) ve endometriyumda (En) E-kaderin primer antikoruna gore daha
zayif izleniyor. L: Limen, My: Miyometriyum, P: Perimetriyum
(immiinperoksidaz & Hematoksilen X4, X4)
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Resim 4.11. A, B: Kontrol gruplarinda integrin f1 ve E-kaderin primer antikorlari ile

yapilan degerlendirmede uterus dokusunda integrin B1’in immiinreaktivitesi
yiizey epitelinde (Ep), bez (B) ve bez epitelinde (Be), stromada (%), arkuat
arterlerde (A) ve perimetriyumda (P), E-kaderin primer antikoruna gore daha
zayif izleniyor. Integrin B1 ve E-kaderin primer antikorlarinin
miyometriyumda (My), immiinreaktivitesi negatif olarak izleniyor
(Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 10, X10)



Resim 4.12. A: Kontrol gruplarinda integrin 1 ve E-kaderin primer antikorlari ile yapilan
degerlendirmede uterus dokusunda integrin PB1’in immiinreaktivitesi yiizey
epitelinde (Ep) kuvvetli membranéz ve orta dereceli sitoplazmik, bez
epitelinde (Be) de tiim sitoplazma ve membranda yaygin, orta dereceli
tutulumu izleniyor. B: E-kaderin’in tutulumu ise, yiizey epiteli hiicrelerinde
daha cok apikal membranda ve lateral membranin apikalinde yerlesik,
kuvvetli membrandz ve sitoplazmik sekilde, bez epitelinde ise hem
sitoplazmik hem de yaygin, kuvvetli membranoz sekilde izleniyor. B: Bez, *:
Stroma (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X40, X40)



100 pm

100 pm
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Resim 4.13. A, B: Kontrol gruplarinda integrin 1 ve E-kaderin primer antikorlart ile
yapilan degerlendirmede uterus dokusunda integrin B1’ in immiinreaktivitesi
yizey epitelinde (Ep), bez (B), bez epitelinde (Be), stromada (%), arkuat
arterlerde (A) ve perimetriyumda (P), E-kaderin primer antikoruna gére daha
zayif izleniyor. Integrin B1 ve E-kaderin primer antikorlarinin

miyometriyumda  (My), immiinreaktivitesi negatif olarak
(Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 20, X20)

izleniyor
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Resim 4.14. A, B: Kontrol gruplarinda integrin 1 ve E-kaderin primer antikorlari ile
yapilan degerlendirmede uterus dokusunda integrin f1’in immiinreaktivitesi
yiizey epitelinde (Ep), stromada (%), arkuat arterlerde (A) ve perimetriyumda
(P), E-kaderin primer antikoruna gére daha zayif izleniyor. E-kaderin primer
antikorlariin endometriyumun fonksiyonel tabakasina ait kapiller endotel ve
baz1 stromal hiicrelerin de sitoplazmik E-kaderin immiinreaktivitesi pozitif
olarak izleniyor (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 20, X20)
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50 um

Resim 4.15. A, B: Deney 1 (3 tekrar) gruplarinda integrin 1 ve E-kaderin primer
antikorlar1 ile yapilan degerlendirmede uterus dokusun her iki antikorun
organ genelinde immiinreaktivitesinin belirgin olarak azaldigi gozleniyor. L:
Limen, Ep: Yiizey epiteli, %: Stroma, B: Bez, En: Endometriyum, My:
Miyometriyum, P: Perimetriyum (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 4,
X4)
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Resim 4.16. A: Deney 1 (3 tekrar) grubunda integrin 1 primer antikoru ile yapilan
degerlendirmede uterus dokusunda stromada (%) ve stromal hiicrelerde
integrin B1 tutulumunun yaygmliginin ve immiinreaktivitesinin zayiftan
ortaya degistigi gozleniyor. B: E- kaderin primer antikorunun stromada (%)
ve stromal hiicrelerde immiinreaktivitesi orta dereceli izleniyor. L: Liimen,
Ep: Yiizey epiteli, B: Bez, Be: Bez epiteli (Immiinperoksidaz &
Hematoksilen X 20, X20)
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Resim 4.17. A: Deney 1 (3 tekrar) grubunda uterus yiizey epitelinde integrin 1 primer
antikorunun immiinreaktivitesi negatif veya zayif oldugu dikkat ¢ekiyor. B:
E-kaderin primer antikorunun yiizey epitelinde immiinreaktivitesinin zayiftan
ortaya degistigi goriliiyor. L: Liimen, Ep: Yiizey Epiteli, *: Stroma, B:
Bez, #: Bez epitelinde ¢ekirdek tutulumu, 3: Piknotik ¢ekirdekli apoptotik
hiicreler (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 40, X40)
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Resim 4.18. A: Deney 1 (3 tekrar) grubunda bez epitelinde (Be) integrin 1 primer
antikorunun immiinreaktivitesi, orta dereceli sitoplazmik ve membrandz
izleniyor. B: E- kaderin primer antikorunun bez epiteli hiicrelerinde kuvvetli
immiinreaktivitesi  goriiliyor. ~Ayrica baz1  dejeneratif hiicrelerin
¢ekirdeklerinde E-kaderin primer antikorunun tutulumu izleniyor. B: Bez, *:
Stroma, 4: Bez epitelinde c¢ekirdek tutulumu (Immiinperoksidaz &
Hematoksilen X 40, X40)
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Resim 4.19. A: Deney 1 grubu (3 tekrar) arkuat arterlerinin(A) ve perimetriyum
tabakasinin (P) hiicrelerinde integrin B1 primer antikorunun zayiftan ortaya
degisen immiinreaktivitesi dikkat ¢ekiyor. B: E- kaderin primer antikorunun
immiinreaktivitesi arkuat arterlerin endotel hiicrelerinde orta dereceli olarak
gbzleniyor. Integrin Blve E-kaderin primer antikorlarnin miyometriyumda
(My) imminreaktivitesi negatif gozleniyor. Ep: Yiizey epiteli, B: Bez, *:
Stroma (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 10, X10)
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Resim 4.20. A, B: Deney 2 (5 tekrar) grubunda uterus kesitlerinde integrin f1 ve E-kaderin
primer antikorlarinin organ genelinde immiinreaktivitesinin olduk¢a zayif
oldugu gozleniyor. L: Liimen, En: Endometriyum, My: Miyometriyum,
P:Perimetriyum. (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 4, X4)
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Resim 4.21. A, B: Deney 2 (5 tekrar) grubunda uterus kesitlerinde miyometriyumda (My)
integrin 1 ve E-kaderin primer antikorlarimin immiinreaktivitesi negatif
izleniyor. Miyometriyumun i¢ sirkiiler ve dis longitudinal diiz kas katmanlari
arasinda yerlesik bag doku hiicrelerinde oldukca zayif yer yer orta dereceli
integrin Bl ve E-kaderin immiinreaktivitesi gozleniyor. L: Liimen, Ep:
Epitel, B: Bez, *:Stroma, Ar: Arteriyol, A: Arkuat arter, P: Perimetriyum
(Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 10, X10)
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Resim 4.22. A, B: Deney 2 (5 tekrar) grubunda uterus kesitlerinde yiizey epitelinde (Ep)
integrin 1 immiinreaktivitesinin son derecede azalmis oldugu dikkat ¢ekiyor.
Yiizey epitelindeki bazi dejenere hiicrelerinden (<€) integrin 1 primer
antikorunun zayif immiinreaktivitesi izleniyor. E- kaderin primer antikorunun
bu grupta ylizey epitelinde immiinreaktivitesinin olduk¢a zayif oldugu

gbzlemleniyor. B: Bez, Be: Bez epiteli , %:Stroma (Immiinperoksidaz &
Hematoksilen X 20, X20)
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Resim 4.23. A, B: Deney 2 (5 tekrar) grubunda uterus kesitlerinde integrin f1 ve E kaderin
primer antikorlarinin bez epitelinde (Be) immiinreaktivitesi olduk¢a zayif
gozleniyor. Ep: Yiizey epiteli, «€: Yiizey epitelinde dejenere hiicrelerde zayif
tutulum *: Stroma (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X40, X40)
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Resim 4.24. A, B: Deney 2 (5 tekrar) grubunda uterus kesitlerinde integrin Bl primer
antikorlarin tiim uterus duvar1 damar yapilarinin endotel hiicrelerinde zayif
immiinreaktivitesi gozleniyor. Miyometriyumun diiz kas katmanlar1 arasinda
yerlesik bulunan arkuat arterlere (A) ait endotel hiicrelerinde E- kaderin
primer antikoruna ait immiinreaktivite negatif izleniyor. B: Bez, *: Stroma,
My: Miyometriyum, Ar: Arteriyol, P: Perimetriyum (Immiinperoksidaz &
Hematoksilen X20, X20)
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Cizelge 4.5. Immunohistokimya tanimlayici veriler

Parametre Grup OrEaIama Standart OrEanca Standart Ei?sﬁk Siri]ksek

no deger hata deger sapma g <
deger deger

YUZEY 1 1,913 0,369 2,330 0,905 0,33 2,66

EPiTELi'NDEKi E- 2 1,303 0,179 1,165 0,438 0,83 1,83

KADERIN

TUTULUMUNUN 3 0,747 0,153 0,748 0,375 0,17 1,33

SKOR TABLOSU

YUZEY EPITELINDE | 1 1,580 0,274 1,58 0,671 0,50 2,33

ITGBI 2 0,913 0,196 1,08 0,48 0,33 1,50

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 1,191 0,208 1,33 0,510 0,50 1,83

MEZOTELDEKI E- 1 1,663 0,377 1,66 0,925 0,50 3,00

KADERIN 2 1,163 0,149 1,08 0,365 0,66 1,66

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 0,718 0,147 0,745 0,360 0,16 1,16

MEZOTELDEKI 1 1,551 0,395 1,995 0,969 0,16 2,33

ITGBI 2 1,135 0,116 1,08 0,285 0,83 1,66

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 1,136 0,209 0,915 0,512 0,66 2,00

BEZ EPITELINDEKI | 1 1,941 0,253 1,915 0,619 1,00 2,83

E-KADERIN 2 2,08 0,253 2,245 0,620 1,00 2,83

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 1,33 0,231 1,58 0,566 0,33 1,83

BEZ EPITELINDEKI | 1 1,44 0,280 1,245 0,687 0,50 2,33

ITGBI 2 1,801 0,251 1,83 0,616 0,83 2,66

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 1,883 0,175 1,99 0,430 1,16 2,33

ENDOTELDEKI E- 1 2,246 0,094 2,33 0,230 1,83 2,50

KADERIN 2 1,608 0,141 1,58 0,346 1,16 2,00

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 0,273 0,056 0245 | 2138 1016 1050

ENDOTELDEKI 1 1,828 0,113 1,745 0,277 1,50 2,16

ITGBI 2 1,386 0,119 1,41 0,292 1,00 1,83

TUTULUMUNUN

SKOR TABLOSU 3 0,608 0,118 0,50 0,289 0,33 1,16

STROMAL 1 0,995 0, 227 0,83 0,556 0,33 1,66

HUCRELERDE E- 2 1,328 0,183 1,24 0,448 0,66 1,83

KADERIN

TUTULUMUNUN 3 1,303 0,001 1,33 0,223 1,00 1,50

SKOR TABLOSU

STROMAL 1 0,941 0,101 1,00 0,248 0,50 1,16

HUCRELERDE 2 1,191 0,117 1,33 0,287 0,83 1,50

ITGB1

TUTULUMUNUN 3 1,691 0,152 1,83 0,374 1,16 2,00

SKOR TABLOSU

TUNIKA 1 0,218 0,07 0,16 0,173 0,00 0,50

MUSKULARIS 2 0,496 0,114 0,415 0,279 0,16 0,83

TABAKASINDAKI

DUZ KASLARDA E-

KADERIN SKOR 3 0,44 0,127 0,33 0,311 0,16 0,83

TABLOSU

TUNIKA 1 0,328 0,086 0,245 0,211 0,16 0,66

MUSKULARIS 2 0,608 0,082 0,58 0,200 0,33 0,83

TABAKASINDAKI

DUZ KASLARDA

ITGBL SKOR 3 0,665 0,156 0,75 0,382 0,16 1,00

TABLOSU
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Cizelge 4.6. Iimmiinohistokimya karsilastirma istatistiksel test sonuglar

Parametreler

P degerleri

Grup (1)

Grup (2)

P degeri

ENDOTELDEKI E-
KADERIN
TULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0

1

2

0,002

0,000

2

0,002

Wk | W

0,000

ENDOTELDEKI iTGB1
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,043

0,000

0,043

0,001

YUZEY EPITELINDE E-
KADERIN
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,18

0,236

0,014

0,236

WIFRPIWINWFPIWIN

0,295

STROMAL
HUCRELERDE ITGB1
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,011*

0,362

0,009

0,362

0,082

MEZOTELDEKI E-
KADERIN
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,053

PR (WIN

MEZOTELDEKI ITGB1
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,464

BEZ EPITELINDEKI E-
KADERIN
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,105

BEZ EPITELINDEKI
ITGB1
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,404

STROMAL
HUCRELERDE E-
KADERIN
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,357

TUNIKA MUSKULARIS
TABAKASINDAKI DUZ
KASLARDA ITGB1
SKOR TABLOSU

0,113

TUNIKA MUSKULARIS
TABAKASINDAKI DUZ
KASLARDA E-
KADERIN SKOR
TABLOSU

0,161

YUZEY EPITELINDE
ITGB1

TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,152
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Sekil 4.5. E-kaderin ve ITGB1 primer antikorlarmin bdlgelere gore immiinreaksiyon
yogunluklarina grafikler (p<0,05 * isaretiyle gosterilmistir, *:grup 1-2 arasi,

*%.2,3 arasi, ***:1-3 aras1 anlamli farkliliklar)
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4.2. Elisa Bulgulan

Deney gruplarinda, estradiol diizeyi kontrol gruplarina gore artmis sekilde izlendi ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. Estradiol seviyeleri deney 2

grubunda deneyl grubundan fazla sekilde tespit edildi ancak bu gruplarin arasindaki

farklilik anlamli degildi.

Liiteinlestirici hormon diizeyleri kontrol ve deney2 gruplar1 arasinda anlamli goriilmezken,
kontrol ve deney 1 gruplar1 arasinda anlamli fark saptandi. LH agisindan en fazla artis
goriilen grup deneyl grubu olarak izlendi. Deney gruplarindaki LH diizeyi kontrol grubuna

gore artmis sekilde tespit edildi ve deney gruplari arasinda anlamli fark bulundu.

FSH diizeylerinde kontrol ve deneyl gruplart arasinda istatistik acidan anlaml fark tespit
edildi ve en fazla FSH artis1 deneyl grubunda gozlendi. FSH diizeyleri deney gruplarinda

artis gosterirken bu gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamada.

Deney 2 gruplarinda FSH kontrol gruplarindan fazla goriildiigli halde, iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tanimlayici veriler ve istatistiksel sonuglara iligskin veriler “Cizelge 4.7” ve “Cizelge 4.8”

de verilmistir. Hormonlara iliskin grafikler “Sekil 4.6-4.8” de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Gruplar aras1 hormon degerlerinin parametreleri

Parametreler Grupno | Ortalama | Standart | Ortanca | Standart | En En
deger hata deger sapma diistik yiiksek
deger deger
E2 1 60,00 4,946 60,50 1,211 42,00 75,00
2 70,83 4,672 69,00 1,144 57,00 88,00
3 74,83 3,754 71,50 9,196 67,00 90,00
LH 1 64,00 6,613 64,00 1,619 38,00 88,00
2 97,66 4,294 94,50 1,051 88,00 110,00
3 67,66 7,102 67,00 1,739 48,00 90,00
FSH 1 18,50 2,446 19,50 5,991 9,00 25,00
2 42,50 6,125 47,50 1,500 18,00 56,00
3 23,38 6,143 23,00 1,504 5,80 42,00
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Parametreler P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
1 2 0,370
3 0,115
E2 0,085 5 1 0.370
3 0,890
1 2 0,007
3 0,976
LH 0,003 ; 1 0,007
3 0,019
1 2 0,028
3 0,864
FSH 0,013 ; 1 0,028
3 0,148
90,00
80,00 —‘7
-1 70,004 —‘7
-g _I_
&
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Sekil 4.6. Estradiol hormonuna iligskin grafik. Gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir
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Sekil 4.7. Liiteinlestirici hormonuna iligkin grafik (p<0,05 * isaretiyle gosterilmistir, *:grup
1-2 arasi, **:2,3 arasi, ***:1-3 aras1 anlamli farkliliklar)
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Sekil 4.8. Folikiil stimule hormonuna iliskin grafik (p<0,05 * isaretiyle gosterilmistir,
*:grup 1-2 arasi, **:2,3 arasi, ***:1-3 arast anlaml farkliliklar)
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5. TARTISMA

Infertilite (kisirlik), korunmasiz sekilde, diizenli cinsel iliski varhigna karsmn, bir yillik
stire¢ sonunda gebe kalinamamasi, olarak tanimlanir ve giiniimiizde ¢iftlerin %10 - 20’ sini
etkileyebilen bir sorundur. Infertilitede, kadinlara ve erkeklere iliskin nedenler benzer
oranlarda (%40 - 45) goriilebilir [1].

Kadin ve erkeklerde, iireme sistemleri, gamet hiicrelerin iiretimi (gametogenez) ve lireme

hormonlarinin salgilanmasi (steroidogenez) gibi fonksiyonlar1 icermektedir [1].

Infertilitenin tedavisinin, canli dogumlarin %1, 33’ iiniin, In - vitro fertilizasyon (IVF) ve
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimla iireme teknikleri (YUT) ile
saglandigi bilinmektedir [2].

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonu (KOH), infertilite tedavisinde yaygin bir uygulamaya
sahip olan, yardimla iireme teknikleri (YUT) dahilinde, ovaryumlardan en ideal say1 ve
kalitede oosit elde etmek amaciyla ayni siklusta ¢ok sayida follikiiliin gelistirilmesi esasina

dayanan bir uygulamadir ve bu amagla pek ¢ok KOH protokolii bulunmaktadir [3].

YUT uygulamalarinda ovaryumlarm uyarilmasit igin, birgok ajan kullanilmaktadir.
Bunlardan en yaygin kullanilanlar klomifen sitrat (KS) ve gonadotropinlerdir. KS, Selektif
Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM) igerisinde trifeniletilen grubunda yer alir ve
ostrojenik, antidstrojenik etkisi olan nonsteroidal yapida sentetik bir Ostrojendir. KS,
intraselliiler Ostrojen reseptorlerine baglanarak, etkisini bu reseptorii birkag¢ hafta siireyle
baskilayarak gosterir. KS once zayif ostrojenik etkiye neden olur, daha sonra ise uzun siire
reseptorii bloke ederek antidstrojenik etki gosterir. KS, Ostrojenin hipotalamohipofizer
sistemdeki negatif etkisini baskilar ve hipotalamohipofizer sistemden gonadotropin

saliniminin artmasina neden olur [65, 78, 79].

Nagao ve arkadaslari, yeni dogmus erkek ve disi ratlara oral yollarla, artan dozlarda (2 / 4
mg / kg KS ve yiiksek doz 8 mg / kg KS) KS’ nin verilmesinin, gelisen lireme kanali
lizerine olan etkisini arastirmislardir. Tiim gruplarda disi ratlarin miyometriyumunda
hipertrofi ve yiiksek doz KS uygulanan grupta yiizey veya bez epitelinde hipertrofi ve
uterus liimeninde dilatasyon oldugu saptanmistir. 10 haftalik disilerde diisiik ve ytliksek doz
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KS’ ye maruz kalan gruplarin her ikisinde de follikiiler atrezide énemli bir artis ve uterus
yiizey epitelinde hipertrofi ile epitel yiiksekliginde kontrole karsin belirgin bir artis oldugu
belirtilmistir. Sonug olarak KS’ 1 erkek ve disi ratlarda iireme organlarinda histopatolojik

anormalliklere neden olabilecegi diistintilmistiir [120].

Ozdemir ve arkadaslar;, uzun siireli KS uygulamasmin (1, 4 ve 8 mg dozlarda) rat
ovaryumu ve endometriyumundaki histopatolojik degisikliklere olan etkisini ve uygulanan
dozla olan iliskisini arastirmislardir. Yiiksek doz KS uygulanan gruptaki endometrial bez
cap1 ve endometrial kalinliklarinin ortalama degerinin kontrol ve diisiik doz KS uygulanan
gruplardan daha diisiik oldugu saptanmistir. Kontrol ve diisiik doz klomifen uygulanan
ratlarin viicut agirliklarinin diger gruplara kiyasla artis gosterdigi, orta ve yiiksek doz KS
uygulanan ratlarin ise viicut agirliklariin azalmis oldugu bulunmustur. Sonu¢ olarak
yiksek doz ve uzun siireli tekrarlanan KS tedavisinin endometrial kalinlikta incelme
acisindan zararli etkilere, endometrial bez ¢apinda azalmaya gibi degisikliklere neden

olabilecegi 6nerilmistir [121].

Bir diger ¢alismada Bonhoff ve arkadaslari, infertil kadinlarda orta luteal donemde KS
uygulamasinin endometrial farklilagmaya olan etkisini aragtirmiglardir. KS uygulamasi
sonrast endometrial bez sayisinin, bez epitel hiicre yiiksekliginin azaldig1 gozlemlenmistir.
Klomifen uygulamas1 sonrasinda endometrial gelisimde diizensizlik ve artan stromal 6dem
tespit edilmistir. KS tedavisi sonrasinda kontrol ve tedavi gruplar arasinda luteal donemin
erken safhasindaki biyopsilerde bez sayisi ve bez epitel yiiksekligi gibi, bez gelisimiyle
ilgili dlciilebilir farkliliklar goriilmiistiir. Ancak 2 grup arasinda bez ¢apinda farklilik tespit
edilmemistir. Orta luteal donemden ge¢ luteal doneme kadar bez boyutunun daha az
yiikseldigi saptanmistir. implantasyon icin hassas olan erken luteal dénemde bozulmus
endometrial gelisim tanimlanmistir. KS uygulamasi alan grupta orta derecede estradiol ve
progesteron seviyelerinde artis tespit edilmistir. Bu artisin ise erken luteal donemde kontrol
grupla benzer oldugu saptanmistir. Geg luteal donemde KS grubunda bez gelisiminde de
gecikme oldugu tespit edilmistir. Plazma steroidleri, KS alan grupta yiiksek seviyede
bulunmustur. Sonu¢ olarak endometriyumda KS wuygulamasi sonrasinda goriilen
farkliliklarin embriyonun ve uterusun gelisimi agisindan implantasyon sonuglari igin

olumsuz etkiye neden olabilecegi 6nerilmistir [122].
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Biz de yaptigimiz caligmada, intraperitoneal olarak PMSG ve Ikg ile 3 ve 5 tekrar
kontrollii ovaryan hiperstimulasyonu uygulayarak, uterus dokusu iizerine yaptiklari
degisimi immiinohistokimyasal olarak gosterdik. Nagao ve arkadaslarinin gergeklestirdigi
bir caligmada, KS uygulamasi yapilan gruplarda uterus epitel ylikseklikleri ve uterus yiizey
epitelinde hipertrofi deney grubunda artis gostermistir. Degerlendirmeler sonucunda bu
calismaya benzer olarak bizim c¢aligmamizda tekrarlanan KOH protokoliiyle tim duvar
kalinlig1, endometriyum ve miyometriyum kalinliginda belirgin artis oldugu gosterilmistir.
Endometriyum kalinligimin deney gruplar1 ile kontrol grubu arasindaki farki anlamli
bulunurken, miyometriyum kalinliginin sadece deney 2 ve kontrol grubu arasinda anlamli
farki bulunmustur. Tim duvar kalinligi parametrelerinin gruplar arasindaki farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Yiizey epitelinde hiperplazi, hipertrofi, bez
limeninde dilatasyon, arter arteriollerde dilatasyon, arter arteriol duvarinda 6dem
parametrelerinin tiim gruplar arasindaki farki anlamli saptanmistir. Tekrarli KOH
protokolleriyle yiizey epitelinin bazal membrandan ayrilmasi, miyometriyumda bag doku
artis1 ve stromal 6demin artis1 izlenmis ve kontrol ve deney gruplari arasindaki degisimin

istatistiksel olarak anlamli farki oldugu saptanmastir.

Gonadotropinler, seks hormonlarinin tiretimini arttirmak ve sperm veya folikil {iretimini
uyarmak icin gonadlar (testis ve ovaryumlar) lizerinde etkili olan anterior hipofiz
tarafindan sentezlenen ve salgilanan hormonlardir. Folikiil stimule edici hormon (FSH) ve
liiteinizan hormonlar (LH) ana gonadotropinler, insan koryonik gonadotropin (Ikg) ise
sadece hamilelik sirasinda plasenta tarafindan {iretilen bir gonadotropindir. Gonadotropin
iretimi hipotalamus tarafindan salinan gonadotropin salgilatict hormon tarafindan kontrol
edilir. Gonadotropinler, kadinlarda olgun folikiil ve ovulasyon indiiksiyonu iiretmek i¢in

fertilite tedavisinde kullanilir [123].

Canda ve arkadaslari, ratlarda preimplantasyon déneminde sabit (Grup 3 ve 4) doz rFSH
ve azalan dozlarda (Grup 5 ve 6), rFSH ile ovulasyon indiiksiyonunun folikiiler gelisim,
serum hormon seviyeleri ve endometriyumda yarattig1 degisiklikleri kontrol gruplariyla
(Grup 1 ve 2) karsilastirarak aragtirmiglardir. 2, 4 ve 6. Gruplar eslestirilmistir. Uterus,
ovaryum ve kan ornekleri bu gruplardan alinmistir. Azalan doz rFSH grubunda, estradiol
seviyeleri artmis sekilde, Progesteron / E2 oranin1 azalmis sekilde tespit edilmistir. rFSH
gruplarinda endometriyum yiizey epiteli siitunlu, diizensiz ve katlantili saptanmistir. Tiim

gruplarda endometriyum bez epiteli kiibik sekilde gosterilmistir. Azalan doz gruplarda
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endometrial stroma diiz ve fibroblastik sekilde gosterilmistir. tfFSH gruplarinda mitotik
indeksler endometriyum yiizeyinde, bez epitelinde ve stromada dnemli derecede azalmistir.
Primer folikiil ve progesteron seviyelerinde degisim saptanmamistir. Eslesmis ve
eslestirilmemis gruplar arasinda E2 degerlerinin rFSH grubunda kontrol gruba goére arttigi
belirlenmistir. Eslesmis grupta uterus boynuzu dilate ve vaskiilarize sekilde gézlenmistir.
Sonu¢ olarak rFSH’ m azalan doz grubunun, folikiiler gelisimin gelistirilmesi i¢in
kullanilabilecegini ve periimplantasyon periyodunda E2 ile olumsuz etkiye neden oldugu

saptanmustir [124].

Benadiva ve arkadaslari, kadinlarda Insan menopozal gonadotropin (img) ile
siiperovulasyonun ge¢ luteal donemde endometriyuma olan etkisini aragtirmiglardir.
Superovulasyon sonrasi kontrol ve hiperstimule grup arast E2, P, P / E2 oranlarinda
farklilik saptanmamustir. Sonug olarak ovaryum hiperstimulasyonunun geg¢ luteal donemde,

bez epitel olgunlasmasinda ve stromada énemli dissenkroni yarattigi diistintilmistiir [125].

Dursun ve arkadaslari, periimplantasyon sirasinda diisiik ve yiiksek doz img (1. ve 2.
gruplar) ve diisiik ve yiiksek doz rFSH (3. ve 4. gruplar) ile ovulasyon indiiksiyonu
uygulamasina yanit olarak endometriyumda ve serum leptin seviyesindeki farkliliklar
aragtirmiglardir. Yiiksek doz rFSH grubunda kontrol gruba gére mukozal derinlik artmis
sekilde gozlenmistir. Endometrial yiizey epitel derinligi tiim gruplarda (kontrol grubu
hari¢) yiiksek bulunmustur. Yiizey epitel derinligi diisiik doz Img grubunda (2, 3 ve 4.
gruba goére) onemli derecede diisiik tespit edilmistir. Yiizey epitel derinligi diisiik doz img
grubunda grup 3 (yiiksek doz Img)’ e gére 6nemli derecede diisiik tespit edilmistir. Kontrol
grup disindaki gruplarda mitotik indeks endometrial yiizey epitel ve stromada Onemli
derecede diisiik bulunmustur. Implantasyon giiniinde taban leptin seviyelerinin, dnemli
olmayan artis1 saptanmuistir. Implantasyon peryodunda eksojen gonadotropin
uygulamasinin, endometriyum morfolojisini ve embriyoda mitotik indeksi etkiledigi
bulunmustur. Farkli dozlarda ajanlar ve farkli ajanlarla ovulasyon indiiksiyon
uygulamasiyla, Leptin seviyelerinde farklilik goriilmemistir. Sonug olarak gonadotropinle
ovulasyon indiiksiyonunun, diisiik dozlarda gerceklestirilmesinin yliksek doz stimulasyona

gore endometriyuma olumlu etkisi oldugu gosterilmistir [126].

Alizadeh ve arkadaglari, gonadotropinlerle tekrarlanan ovaryum stimulasyonunun,

endometriyuma olan etkilerini arastirmislardir. Deney gruplarinda (1, 2, 3, 4 tekrarli dongii
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PMSG) endometriyum yiikseklik, bez epiteli, bez ekseni arasi onemli farklilik tespit
edilmemistir. Ovulasyon indiiksiyonu sonrasi deney gruplarinda ylizey epitel
yiiksekliginde onemli artis saptanmistir. Sonug olarak tekrarli ovaryum stimulasyonunun
yiizey epitel yiiksekliginde yarattig1 degisimin, implantasyon oranlarmin azalmasina neden

olabilecegi 6nerilmistir [127].

Bizim c¢alismamizda da 8 haftalik ratlarda PMSG ve Ikg ile 3 ve 5 tekrarli KOH
uygulamasi sonrasinda, 3 tekrar KOH grubunda epitel algak kiibik ve yer yer prizmatik
izlenirken, 5 tekrar KOH grubunda algak boylu kiibik veya yer yer yassi olarak dikkati
cekmistir. Deney gruplarinda tiim duvar ve endometriyum kalinliklarinda artis ve istatistik
olarak anlamli fark saptanmistir. Deney gruplarinda bez yapilarinin ise kontrole kiyasla
deney gruplarinda dilate goriiniimlii oldugu ve bez sayisinin tekrarli KOH gruplariyla
birlikte ozellikle 5 tekrar grubunda kontrol grubuna kiyasla artis gosterdigi izlenmistir.

Deney gruplari ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Lunn ve arkadaslari, PMSG ve iKG'nin ratlara ayri ayr1 ve kombine sekilde ve gesitli
dozlarda verilmesinin ovaryum ve uterus agirligina olan etkilerini arastirmislardir. Hormon
uygulamasinin ardindan hayvanlarin viicut agirliklari, tedavi edilmeyen kontrol
gruptakilere benzer bulunmustur. Yalniz PMSG uygulanan grupta ovaryum agirliginda
onemli derecede azaltici etkiye neden oldugu disiiniilmiistiir. En disik doz PMSG
uygulanan grupta uterus agirliginda O6nemli bir azalma not edilmistir. Yalmz iKG
uygulanan diisik doz gruplarda ovaryum ve uterus agirliklarinda onemli farklilik
saptanmamistir. PMSG ve iKG’nin beraber uygulandig1 yiiksek doz grubunda, ovaryum
agirhiginda onemli bir artis gorilmiistir. PMSG’nin artan dozlarda verilmesinin uterus

agirligini artiran bir etkiye sahip oldugu saptanmigtir [128].

Ozdemir ve arkadaslari, uzun siireli KS uygulamasinin (1, 4 ve 8 mg dozlarda) rat
ovaryumu ve endometriyumundaki histopatolojik degisikliklere olan etkisini ve uygulanan
dozla olan iligkisini arastirmislardir. Kontrol ve diisilk doz klomifen uygulanan ratlarin
viicut agirliklarinin diger gruplara kiyasla artis gosterdigini, orta ve yiiksek doz KS
uygulanan ratlarin ise viicut agirliklarinin azalmis oldugu saptanmistir. Sonug olarak
yiikksek doz ve uzun siireli tekrarlanan KS tedavisinin endometrial kalinlikta incelme ve

agirhik azaltic1 gibi zararl etkilere, neden olabilecegi diistintilmustiir [121].
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Ozdemir ve arkadaslarinin diisiik doz ve kontrol grupta artan, orta ve yiiksek doz ile azalan
hayvan agirligi calismasina benzer sekilde, bizim calismamizda hayvan agirliginin 3
tekrarli KOH uygulanan grupta en fazla artis gosterdigi ve gruplar arasindaki farkin
anlamli oldugu saptanmistir. Lunn ve arkadaglarinin uterus agirlik sonuglarina benzer
olarak bizim ¢alismamizda uterus agirliginin 5 tekrarli KOH grubunda artis gosterdigi ve
kontrol ve 5 tekrarli KOH grubu ve deney gruplari arasinda anlamli fark oldugu tespit

edilmistir.

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) genellikle IVF sikluslari i¢in serum estradiol
(E2) seviyeleri ile incelenmigtir. Serum Estradiol (E2), KOH sirasinda, konsantrasyona

bagimli olarak belirli bir seviyeye kadar embriyonik implantasyonu etkilemektedir [129].

Coklu folikiil olgunlasmasi, suprafizyolojik serum E2 seviyeleri iireterek uterus
reseptivitesindeki  endometrial degisimleri morfolojik ve biyokimyasal olarak
uyarabilmektedir [130, 131]. Insanlar ve farelerde KOH, 6strojenin suprafizyolojik
seviyelerde artigina sebep olur ve bu artan 0strojen diizeyleri de embriyo implantasyonunu
bozabilmektedir [132 - 134]. Yiiksek E2 diizeylerinin endometrial reseptiviteyi
bozabilecegini bildirmislerdir [135].

Artan E2 seviyelerinin degisen veya artan implantasyon oranlariyla iliskili bulunmadig1

caligmalar da mevcuttur [136, 137].

Peyghambari ve arkadaslari, farelerde Ostrojen ve progesteron injeksiyonunun
endometriyumda reseptivite ve implantasyonun ger¢eklesmesi igin gerekli olan morfolojik
ve morfometrik indekslere olan etkisini arastirmiglardir. Progesteron grubunda Ostrojen ve
Ostrojen ile progesteronun birlikte oldugu gruplara gore bez capi artmis sekilde
goriilmiistiir. Ancak bez sayisi ve endometriyum kalinligin1 dstrojen uygulanan grupta
daha fazla saptanmistir. Ostrojen ve progesteron gruplarinin her ikisinde de stromada
dejenerasyon belirtileri goriilmiistiir. Sonug¢ olarak progesteronun bezlerdeki etkisine
karsilik Ostrojenin endometriyumda ylizey epiteli yiiksekligini artiric1 etkiye sahip oldugu
bildirilmistir [138].

Bagka bir ¢alismada Gunin, ratlarda Ostrojen uygulanmasinin uterus epitelindeki hiicre

boliinmesine olan etkisini aragtirmiglardir. Uterusun yiizey ve bez epitelinde tiim



119

mitozlarin bazal membrana paralel gergeklestigini ancak Ostrojen uygulanan grupta
mitozlarin, Ostrojen uygulamasi sonrasi arttifini ve bazal membran epiteline dik sekilde
oldugu gosterilmistir. Ostrojen tedavili ratlarda proliferatif aktivitenin arttigin1 bazal
membrana dik sekilde mitoz sayisinin artis gosterdigini ve bu mitoz oraninin §strojen
injeksiyonuyla arttig1 tespit edilmistir. Farelerde endometrial hiperplazi olusumunun
kronik 0Ostrojen tedavisiyle indiiklendigini bazal membrana dik sekildeki mitozlarin
sayisinin uterus epitelinde arttig1 gozlenmistir. Epitelde endometrial bezlerde 30’ dan 90
giine kadar E2 uygulanmasinin bazal membrana dik sekildeki mitoz sayisini azalttigi
goriilmistlir. Sonug¢ olarak estradioliin mitoz yoOnlendirmesine olan etkisinin 6zel

olabilecegi diisiiniilmiistiir [139].

Detti ve arkadaslar1 ovulasyon indiiksiyonu sirasinda yiiksek Ostrojen seviyelerinin
endometrial kalinliga ve gebelik eldesine olan etkisini aragtirmislardir. Serum estradiol
seviyeleri ve endometrial kalinlik arasi korelasyon bulunamamistir. Endometrial kalinligin
9, 8 mm altinda oldugu durumlarda erken gebelik kayb1 goriilmiistiir. Sonug olarak yiiksek
E2, serum E2 seviyelerinin endometrial kalinlik arasinda korelasyon bulamamislar ancak
kalinligin inceldigi durumlarda (9,8 mm’ den ince) erken gebelik kaybiyla arasinda zit

iliski bulunmustur [140].

Macrow ve arkadaglar1 kadinlarda GnSH ile siiperovulasyon uygulamasinin endometrial
yapiya olan etkisini arastirmislardir. Sonug olarak ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda E2 ve
P seviyelerinin artis gosterdigini ancak gruplar arasinda endometrial bez gelisiminde

farklilik olmadig1 saptanmigtir [141].

Eden ve arkadaslari, kadinlarda normal folikiiler donemde KS uygulamasinin ultrason
taramasiyla endometrial kalinlik, uterus biiylimesine, estradiol ve serbest androjen
seviyelerine olan etkisini arastirmislardir. KS’ nin antidstrojenik etkisinin uterus,
endometriyumun normal dongilisel biiylimesini inhibe ettigi gosterilmigtir. Dogal
dongiilerde endometrial kalinlig1 menstruasyon kanamasindan 3 giin 6nce énemli derecede
yiiksek bulunmustur. KS grubunun tiim menstrual siklus boyunca yiliksek E2 seviyeleri
icerdigi tespit edilmistir. Menstruasyon siras1 haricinde kontrol gruba gore KS grubunda
endometriyumu ince sekilde saptanmistir. KS grubunda 6nemli derecede yiiksek LH, T
seviyeleri tanimlanmistir. 2 grupta da serbest androjen miktar1 benzer sekilde tespit

edilmistir. KS, folikiiler donemi uterus hacminin artisginin eksikligiyle karakterize bir
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donemdir, bu déonemi endometrial kalinligin baskilanmasiyla birlikte tespit edilmistir. KS’
in uygulandig1 grupta folikiiler donemde uterus hacminde azalma ve endometrial kalinlikta
incelme saptanmistir. Klomifen uygulanan grupta saptanan yiiksek Ostrojen ve LH
seviyelerinin endometrial kalinlig1 azaltici etkiye neden olabilecegi diistiniilmiistiir. Sonug
olarak folikiiler donemde KS uygulamasiyla yiiksek LH, E2 seviyelerinin endometrial

kalinlik ve uterus hacmini baskilayabilecegi 6nerilmistir [142].

Haritha ve arkadaslari, KS uygulamasinin kadinlarda folikiil gelisimi, endometrial kalinlik
ve serum estradiol seviyelerine olan etkisini arastirmiglardir. Folikiiler donemde KS
uygulamasinin oldugu grupta, kontrol gruba kiyasla folikiil ¢apinda Onemli artis,
endometrial kalinlikta Onemli azalma, serum estradiol seviyelerinde ise Onemli artig
gozlemlenmistir. Sonug olarak folikiiler donemde kadinlara KS uygulamasinin endometrial
kalinlig1 azaltan, folikiil capini artiran serum estradiol seviyelerini artiran olumsuz etki

yaratabilecek degisikliklere neden olabilecegi belirtilmistir [143].

Nakamura ve arkadaslari, infertil hastalarda, KS uygulanmasinin ekogenik dagilim
acisindan endometriyuma olan etkisini kontrol grupla karsilastirmali olarak
arastirmiglardir. KS’ 1 endometriyumu ge¢ proliferatif donemde olumsuz sekilde
etkiledigini ve orta luteal giinlerde ekogenik dagilimi degistirdigi saptanmistir. KS ile orta
luteal gilinlerdeki endometrial kalinlikta farklilik tespit edilmemistir. KS dongiisiinde ge¢
proliferatif donemde endometriyum kalinliginda goriilen 6nemli 6lgiide azalmanin orta
luteal donemde olmadigi saptanmistir. Orta luteal donemde ekogenik dagilimin 2 grup
arasindaki farkliligi izlenmistir. KS almis gruplarda 3. derecede ekogenik dagilimi orta
luteal fazda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. KS grubunda serum E2
seviyelerinin yiiksek oldugunu ancak E2 reseptor iceriginin kontrol grubuna gore diisiik
ifadelendigi gosterilmistir. KS dongiisii alanlarda orta luteal donemde ekogenik dagilimin
endometriyumda etkilenerek cogunun 3. derecede dagilim gosterdigi saptanmustir. E2
seviyeleri geg proliferatif donemde KS dongiileri sirasinda diisiik ifadelenmistir. P reseptor
icerigi KS dongiisii sirasinda kontrole gore diisiik ifadelenmis ancak farkliligin 6nemli

olmadig tespit edilmistir [144].

Detti ve arkadaslari, kadinlarda YUT sirasinda farkli hormon seviyelerinin endometrial
gelisime olan etkisini aragtirmiglardir. Stimulasyon uygulanan grupta endometriyum

kalinhginda artis oldugu goriilmiistiir. Estradiol ve progesteron seviyesinin tedavi
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grubunda yiiksek oldugunu, FSH ve LH seviyelerinin ise azalma gosterdigi belirtilmistir.
Sonug olarak artan estradiol ve progesteron seviyelerinin endometrial kalinligin artisina ve

endometrial gelisimde gecikmeye neden olabilecegi onerilmistir [145].

Moazzeni ve arkadaslar1 farelere PMSG ve ikg ile ovaryum stimulasyonunun uterus ve
dalak dendritik hiicre populasyonuna olan etkisini arastirmiglardir. Ovaryum stimulasyonu
sonrasinda estradiol ve progesteron seviyelerinin tedavi grubunda arttig1 ve aynt zamanda
tedavi grubunda dendritik hiicrelerin sikliginin azaldigi saptanmistir. Sonug¢ olarak
hiperstimule grupta artan progesteron ve estradiol konsantrasyonlarinin azalan dendritik
hiicre sikligina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Azalan dendritik hiicre sikliginin ise IVF

sonrasi gebelik oranini azaltabilecegi 6nerilmistir [146].

Massai ve arkadaslar1 KS uygulandiktan sonra ger¢eklesen hormonal degisikliklerden
bagimsiz olarak KS’ 1, servikal mukus ve endometrial morfolojiye olan etkisini
aragtirmiglardir. 14. giinde analiz edilen, 0 ve 15 arasinda skorlanan servikal mukus
kalitesinin, KS alan kadinlarda kontrol gruba gore diisiik skora sahip oldugu saptanmustir.
20. giinde endometrial bulgularin iki grup arasinda benzer oldugu gozlemlenmistir. 24.
giinde KS tedavisi alan kadinlarda endometrial olgunlagsmada 6nemli bir gecikme oldugu
tespit edilmistir. Sonu¢ olarak KS uygulamasmin plazma E2 ve P’ nin fizyolojik
seviyeleriyle servikal mukus kalitesini ve ge¢ luteal donemde endometrial morfolojiyi

degistirebilecegi tespit edilmistir [147].

Sereepapong ve arkadaslar1 kadinlarda KS uygulamasinin endometriyuma olan etkisini
aragtirmiglardir. Bu ¢alismada kontrol ve KS gruplari arasinda endometriyum goriiniimii ve
kalinlig1 benzer saptanmis ancak morfometrik parametrelerde farklilik goriilmiistiir. KS
tedavisi uygulanan grupta bez sayist ve bez ¢ap1 kontrole gore diisiik sekilde tespit
edilmistir. Ancak bu grupta bez hiicrelerindeki vakiiollii hiicre sayisinin arttigt
saptanmistir. Bez epitel yliksekligi gruplar arasinda benzer sekilde izlenmistir. KS tedavi
grubunda E2, P hormon seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. Sonug olarak KS ile ovulasyon
indiikksiyonunun artan E2 ve P konsantrasyonuyla birlikte endometriyumda bez

yogunlugunu azaltan ve vakiiollii hiicre sayisini artiran etkiye sahip oldugu gosterilmistir
[148].
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Sereepapong ve arkadaslarinin, ovulasyon indiiksiyon uygulanan grupta bez hiicrelerindeki
vakiiollii hiicre sayilarindaki artisa benzer olarak biz de tekrarli KOH gruplarinda yiizey
epitelinde vakiiolizasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunda artis oldugunu, kontrol ve
deney gruplar1 arasinda anlamh fark oldugunu gérdiik. Bunun yani1 sira ylizey epitelindeki
mitotik figiirler ve bez epitelinde vakiiolizasyon 5 tekrarli grupta diger gruplara kiyasla

artig gostermis, kontrol ve deney?2 gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Detti ve arkadaslari, kadinlarda YUT sirasinda farkli hormon seviyelerinin endometrial
gelisime olan etkisini arastirmiglardir. Stimulasyon uygulanan grupta endometriyumun
kalinliginda artis oldugu gorilmiistir. Estradiol ve progesteron seviyesinin tedavi
grubunda yiiksek oldugu, FSH ve LH seviyelerinin ise azalma gosterdigi belirtilmistir.
Sonug olarak artan estradiol ve progesteron seviyelerinin endometrial kalinligin artisina ve

endometrial gelisimde gecikmeye neden olabilecegi 6nerilmistir [145].

Detti ve arkadaslarimin tedavi gruplarinda artan estradiol ve progesteron seviyelerinin
endometrial kalmhigin artisina  sebep olabilecegi duruma benzer olarak, bizim
calisgmamizda tekrarli KOH uygulamasinin prodstriis sonu Ostriis basi, uterustaki E2
seviyelerinde, artisa neden oldugunu ancak bu degisimde istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigr saptanmistir. Bu artisla birlikte, endometrial kalinligin deney gruplarinda artis
gosterdigi ve degisimin istatistiksel olarak farkinin anlamli oldugu tespit edilmistir. KOH
protokolleriyle duvar kalinliklarinin artisinin E2 ile baglantisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Detti ve arkadaslarinin ¢alismasina zit sekilde bizim c¢alismamizda FSH ve LH
seviyelerinin 3 tekrarli grupla artis gosterip, 5 tekrar grupta azaldig: izlenmistir. Kontrol ve
deneyl gruplart arasinda LH ve FSH hormonlarinda anlamli fark saptanmistir. LH
hormonunun deney gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur. KOH
uygulamasinin 6zellikle endometriyumda daha yogun olacak sekilde dejenerasyona neden
oldugu, bu degisimlerin ozellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile daha siddetli olarak

izlendigi kanisina varilmstir.

Integrin P1, hiicre adezyon molekiilleri ailesinden, plazma membraninda yer alan
transmembran glikoproteinlerden biridir. Integrinlerin dagilimlar1 farkli dokularin, epitel
ve stromal hiicrelerinde ESM ligantlarinin lokalizasyonlarina gore degisim gostermektedir
[8]. Integrinler; endometriyal, desidual ve ekstravilldz sitotrofoblast hiicrelerinde

bulunabilmektedir. Bu proteinlerin bir kismi, endometrial bez epitelinin liimeninde ifade
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edilirken, uterusun miyometriyumundaki diiz kaslarda ifadelenen integrinler de mevcuttur

[9- 11].

Integrinler hiicre- hiicre ve hiicre- matriks etkilesimlerinde, hiicre gocii ve
farklilasmasinda, sinyal, epitel polaritenin saglanmast ve gelisimi, plasental

sitotrofoblastlarin invaziv fenotipe doniismesinde gorev alirlar [12, 104].

Endometriyumda embriyonun tutunmasinin desteklenebilmesi i¢in, integrin 1 gibi, hiicre
adezyon molekiillerinin yiizeydeki ekspresyonlari gereklidir. B1 integrin eksikliginde
farelerde embriyogenezle ilgili, implantasyon sirasinda 6liim goriilmiis ve B integrin ’ in

timor olusumu ve metastazla da iliskili olabilecegi 6nerilmistir [14].

Bizde c¢alismamizda, 3 ve 5 tekrar kontrollii ovaryan hiperstimulasyonunun uterus
dokusunda olusturabilecegi diisiiniilen reseptivite agisindan hasar ve degisimlerini, bilinen
integrin B1 ve E- kaderin belirtegleriyle immiinohistokimyasal diizeyde arastirmayi

planladik. Benzer ¢alismalarda da integrinler ve E-kaderinler literatiirde kullanilmistir.

Nishida ve arkadaglari, Ostrlis dongilislinlin  her bir periyodunda rat uterus
endometriyumunda integrin, fibronektin, laminin, kollajen tip 4’ {in ifade ve
lokalizasyonunu arastirmiglardir. Integrinlerin ifadesi endometriyumda epitel hiicrelerde ve
vaskiiler endotel hiicrelerde gozlenmistir. Prodstriis doneminde epitel hiicrelerinin aktif
olarak gocii gerceklestiginde integrinler bu donemde de epitel hiicre yiizeyinin (bazal ve
lateral) iizerinde goriilmiistiir. Integrinler &striis ddneminde kaybolmaya baslayip
metadstriis ve didstriiste biraz saptanmistir. Sonug olarak fibronektin ve integrinlerin epitel

onarim siirecinde gorevli oldugu diistiniilmektedir [149].

Shiokawa ve arkadaslari, insan endometriyum ve desiduada 1 integrin ifadesini
arastirmiglardir. Ortama E2 ve P eklenmesinin erken proliferatif donemde stromal
hiicrelerde P1 integrin ifadesini artirdigi gosterilmistir. f1 integrin primer antikorunun
tutulumu proliferatif donemde bez epitelinde baskin sekildeyken, orta salgt doneminde ise
bezlerde tutulumu gosterilmistir. Sonug olarak B1 integrinlerinin insan endometriyum ve
desiduada erken implantasyon asamasinda elde edilen embriyolarda ekstraselliiler matriks

proteinlerinin organizasyonuna aracilik etmede gorevli olduklart dnerilmistir [150].
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Lacin ve arkadaslari, agiklanamayan infertiliteye sahip hastalarda implantasyon penceresi
sirasinda KS uygulamasinin endometriyumdaki 1, as, av integrin molekiillerinin ifadesine
olan etkisini analiz etmislerdir. Infertil ve dogurgan kadimlarin epitel hiicrelerinde as
integrin immiinoreaktivitesinin zayif sekilde ifade edildigi gosterilmistir. KS tedavisi
sonrasinda integrin ifadesinde Onemli artis saptanmamistir. 1 integrinlerin
immiinreaktivitesi tiim gruplarda zayif sekilde kaydedilmistir. Infertil kadimlarda ay
integrin  immiinreaksiyonu kontrole gore disik izlenirken, P1, as integrin
immiinreaktivitesinde bdyle bir degisim goriilmemistir. KS tedavisinin endometrial
kalinlig1 6nemli derecede azalttig1 gézlemlenmistir. Klomifen sitrat tedavisinin estradiol ve
progesteron konsantrasyonunu artirdigini ancak bu tedaviden implantasyonda rolleri olan
av, P1, as integrin molekiillerinin etkilenmedigi tespit edilmistir. Klomifen sitrat
dongiilerindeki estradiol miktar1 ve progesteron konsantrasyonlar1 dogal dongiilerdekinden
daha fazla tespit edilmistir. Ay integrin’ in immiinohistokimyasal ifadesi infertil ve
dogurgan bireylerde epitel ve stromada saptanmustir. Ay integrin ifadesinin infertillerde
stromada diisiik sekilde ifade edildigi goriilmiis ve KS tedavisi sonrasinda bu ifadede artis
saptanmistir. A1, av, Pi1, a3 integrin molekiil ifadesinin klomifen sitrat tedavisinden
etkilenmedigi tespit edilmistir. Sonu¢ olarak infertil kadinlarda KS ile ovulasyon
indiiksiyonu sonrasinda E2 ve P seviyelerinde artig goriiliirken, azalan endometrial kalinlik

ve degismeyen ay, B1, a3 integrin ifadeleri tespit edilmistir [151].

Radwan ve arkadaslar1 ratlarda ovulasyon indiiksiyon ajanlarindan KS ve letrozol
uygulanmasinin over ve endometrial dokuya olan etkisini incelemislerdir. Ratlarda KS ile
ovulasyon indiiksiyonunun gergeklestirilmesinin letrozol grubuna kiyasla Integrin 1
ifadesini ylizey ve bez epitelinde azalttigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak, KS’ m iyi bir
alternatifi oldugunu ya da yumurtalik uyarimi ve anovulasyon tedavisinde birinci basamak
ilag olabilecegini gostermis ancak Letrozol olan aromatoz inhibitdrlerinin kullaniminin,
endometriyum iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin ve karsilastirilabilir gebelik
orantyla ve CC'ye kiyasla daha diisiik kiirtaj oramyla CC'ye benzer oviilasyonu
indiikleyebildigi onerilmistir [152].

Thomas ve arkadaglari, infertil kadinlarda gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonunun
endometriyumdaki aipi, asp1, avBs integrinlerinin ifadesine olan etkisini arastirmislardir.
Oosit bagise1 hastalarin bez epitelinde olgunlagsmada gecikme gerceklestigi gosterilmistir.

Bu 3 integrinlerin bez epiteldeki ifadesinde azalma goriilmiis ve ayf3 integrinlerin ylizey
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epitelindeki ifadesinde de azalma tespit edilmistir. Integrin ifadeleri endometriyumun bez
epitelinde ovulasyon indiiksiyon sonrasi azalmis sekilde goriilmiistiir. Sonu¢ olarak
implantasyonda 6nemli rolleri oldugu diisiinlilen bu integrinlerin ifadesinin azalmasinin

IVF sonrasi gebelik oranlarina olumsuz etki yaratabilecegi diistiniilmiistiir [153].

Thomas ve arkadaslari, kadinlarda gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun
endometriyumdaki bez gelisimine olan etkisini ve endometrial integrinlerin (avPs, asPs,
aif1) ifadesine olan etkisini aragtirmislardir. KOH sonrasinda bez epitel gelisiminde
gecikme tespit edilmistir. Indiiksiyon gerceklestirilen biyopsilerdeki bez epitelinde 3
integrin ifadesinde de azalma saptanmistir. Ayf3 integrin ifadesi yiizey epitelinde azalmis
sekildedir. Ovulasyon indiiksiyonu yapilan grupta yiiksek estradiol seviyeleri
belirlenmistir. Yiiksek estradiol seviyelerine bagli olarak integrinlerin ifadesinin
baskilanabilecegi diisiiniilmiis ve artan estradiol seviyelerinin implantasyona zarar
verebilecegi 6nerilmistir. Sonug olarak oosit bagiscilarinda azalan integrin ifadelerinin, bez
gelisimini  baskilayabilecegini, IVF sonrasi gebelik oranlarina olumsuz etki

olusturabilecegini ve bozulmus implantasyonla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [154].

Sendag ve arkadaslari, ratlarda implantasyon sirasinda diisiik ve yiiksek doz img ve rFSH
ile eksojen ovulasyon indiiksiyonu uygulamasmin endometriyumdaki as, 1 integrin
ifadesine olan etkisini aragtirmiglardir. Kontrol grup haricindeki gruplarda as 1 integrin
ifadesi hem epitel hem stromada diisiik sekilde saptanmistir. Tiim gruplarda implantasyon
sirasinda baslangic E2 seviyelerinin énemli derecede artmis oldugu goriilmiistiir. Diisiik
doz Img grubunda as, B1 integrin ifadesinin stromadaki yogunlugu diger gruplara gore
diisiik saptanmustir. Diigiik doz rFSH grubunda as, P integrin ifadesi diger gruplara gore
epitelde yiliksek yogunlukta tespit edilmistir. Sonug olarak ratlarda implantasyon sirasinda
diisiik ve yiiksek doz Img ve rFSH ile ovaryum stimulasyonu uygulamasmin, estradiol
seviyelerinde artig yaratarak epitel ve stromada as, 1 integrin tutulumlarin1 kontrol gruba

kiyasla azalttigini ve endometrial reseptiviteye etkisi oldugu onerilmistir [155].

Fayazi ve arkadaslari, ovulasyon indiiksiyonunun fare blastokistindeki B1, B3, as, av
integrinlerin ifadesine (MRNA ve protein seviyelerine) olan etkisini arastirmiglardir. Ay, as,
B1, Ps integrinlerin ifadesi mRNA ve protein seviyeleri agisindan indiiksiyon uygulanan
grupta dnemli derecede diisiik bulunmustur. ifade oram acisindan farklilik en fazla B1

integrin molekiiliinde ayirt edilmistir. Implantasyon orani siiperoviile farelerde kontrole
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gore onemli derecede diisiik goriilmiistiir. Ovulasyon indiiksiyonunun fare blastokistinde
av, P1, Ps3 integrin ifadelerini azalttigi gorilmistiir. Ovulasyon indiiksiyonuyla 17 beta —
estradiol ve progesteron konsantrasyonlarinin énemli derecede artmis oldugu goriilmiistiir.
Implantasyon oran1 ovaryum stimulasyon grubunda kontrol gruba gére dnemli derecede
diisiikk saptanmistir. ay integrin gen ifadesi fare blastokistinde stimule grupta Snemli
derecede diisiik saptanmustir. Iki grup arasinda as integrin ifadesi agisindan farklilik
saptanmamis ve iki grupta da zayif sekilde boyama gosterilmistir. f1 integrin proteininin
ifadelenmesinin uyarilmis grupta 6nemli derecede diisiik oldugu gdzlenmistir. Sonug
olarak siiperoviile farelerdeki implantasyon oraninin kontrol grubundaki farelerden énemli
derecede diisiik oldugu ve ovulasyon indiiksiyonunun fare blastokistlerinde av, P1, B3
integrin ifadelenmesini mRNA ve protein diizeyinde azalttigini ve azalan implantasyon

oraniyla iligkisi olabilecegi 6nerilmistir [156].

Sendag ve arkadaslarinin, ovaryum stimulasyonunun estradiol seviyelerinde artig yaratarak
bez epiteli ve stromada as, B1 integrin ifadesini kontrol gruba kiyasla azalttigin1 gosteren
caligmasina benzer olarak, bizim c¢alismamizda da artan estradiol seviyeleri ve bez
epitelinde ITGBI’nin sitoplazmik ve membran6z tutulumunun deneyl grubunda arttigi
ancak deney 2 grubunda azaldigi goriilmiistiir. Gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamustir. Stromal hiicrelerde ITGB1’nin sitoplazmik ve membrandz tutulumunun
tekrarlt KOH uygulamasiyla arttig1 ancak sadece kontrol ve deney2 grubunda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu bulunmustur. Hiicre adezyon molekiillerinden integrin B1 ‘in
yiizey epitelindeki membrandz ve sitoplazmik tutulumunun deneyl grubunda azaldigi,
deney 2 grubunda artis goOsterdigi izlenmis ancak gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Tunika muskularis tabakasinda ITGB1 tutulumu kontrol grubunda
immiinnegatif veya az tutuluma sahipken, deney gruplarinda tutulumlarinin artmis sekilde
oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Damar endotel
hiicrelerinde ve perimetriyum hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen integrin f1
immiinreaktivitesi izlenmistir. ITGB1’in endoteldeki sitoplazmik tutulumunun tekrarl
KOH uygulamasiyla anlamli sekilde azaldigr goriilmiistir. Mezoteldeki ITGBI1
tutulumunun ise deneyl grubunda azaldig: izlenmis, ancak deney 2 grubunda tutulumunun

arttig1 goriilmiistiir. Bu degisimler arasindaki farkin anlamli olmadigi saptanmistir.

E - kaderin uvomorulin olarak da bilinen, 5 saatlik yari omrii olan, tip - 1 Klasik

kaderinlerin prototip iiyesidir ve ilk olarak Ca*? bagimli hiicre yiizey proteinlerinde, hiicre
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hiicre adezyon aracili olma durumlarmma gore, erken fare embriyo blastomerlerinde
tamimlanmigtir [15- 18]. E - kaderinler fonksiyonlarmi gostermek igin, Ca*? iyonlarma
homofilik olarak bagimhidir. E - kaderinler homofilik baglanma yoluyla alfa ve beta

katenin ile isbirligi iginde hiicre - hiicre adezyonuna aracilik ederler [112- 114].

E - kaderin insan endometriyumunda ifade edilen bir molekiildiir. E - kaderin molekiiliiniin
menstriiel dongii sirasinda dagiliminin degismedigi, ancak E - kaderin i¢in haberci
riboniikleik asit (mRNA) seviyelerinin luteal donem sirasinda 6nemli derecede yliksek

oldugu gosterilmistir [115, 116].

Kaderinlerin kalsiyum bagimli hiicre - hiicre adezyon, hiicre gocii sirasinda hiicre
morfogenezinde, hiicre polaritesini, doku morfolojisinin, hiicre - hiicre etkilesimleri,
baglanti komplekslerinin olusumu, biiyiime ve proliferasyon baskilayicit olarak timor
invazyonunda ve iireme dokularinda yapinin korunmasi, farklilasmasinda 6nemli rolleri

vardir [18, 19, 21, 157].

Shih ve arkadaslari, normal ve malignant endometriyumda, E - kaderin ve B - katenin
ifadesini immiinohistokimyasal olarak arastirmiglardir. E - kaderin' in proliferatif donemde
sitoplazmik ifadesi endometrial bez hiicrelerinde goriilmiis ancak bu ifadenin salgi
doneminde azaldigr gosterilmistir. E - kaderin ifadesinin yiiksek dereceli tiimorlerde
azaldig1 tespit edilmistir. Karsinomaya sahip hastalarda f-katenin ve E - kaderin ifadesinin
normal endometriyumun sitoplazma ve bezlerine gore azaldigi gosterilmistir. Nuklear 3 -
katenin ifadesinin, E - kaderin ifade kaybiyla iligkili oldugu, normal ve karsinom
hiicrelerde ters sekilde gergeklestigi belirlenmistir. Sonug olarak E - kaderin ve B - katenin'
in normal endometriyumdaki dongiisel ifadesinin, adezyon komplekste endometrial yapiy1

koruma siirecinde yer aldig1 onerilmistir [157].

Yang ve arkadaslari, tekrarlanan implantasyon basarisizligi (RIF), tekrarlanan diisiige
sahip (RM) kadinlarda ve dogurgan kadinlarda endometriyumda HoxalO ve E - kaderin
ifadesini karsilastirmislardir. HoxalO sinyalinin stromal hiicrelerin ¢ekirdegi ve bez epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda lokalize oldugu tespit edilmistir. E - kaderin sinyalinin ise bez
epitel hiicrelerinin sadece sitoplazmasinda bulundugu saptanmistir. HoxalO skorlarinin
RIF ve RM grubunda kontrol gruba kiyasla hem bez epiteli hem stromada azalmis oldugu

saptanmistir. RM grubundaki E - kaderin skorunun ise kontrol grubundan 6nemli derecede
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az oldugu belirlenmistir. Sonug olarak HoxalO ve E - kaderin ifadesinin endometriyumda
pozitif korelasyon gosterdigini, RIF ve RM gruplarinda kontrol gruba kiyasla énemli
derecede azalan ifadeli olduklar1 saptanmistir. implantasyon siirecinde HoxalO ve E -
kaderin’ in degisen ifadelerinin lireme basarisizliginda potansiyel rolii olabilecegi

Onerilmistir [158].

Valdez Morales ve arkadaslari, orta luteal donem sirasinda HPD tedavisi olmamis, KS
veya rFSH ile tedavi olmus hastalar arasinda endometriyumdaki reseptivite belirteclerinin
stromal ve epitel hiicrelerdeki ifadesini arastirmiglardir. Tiim gruplarda PRL, E2, P4, LH,
FSH hormon seviyeleri normal degerlerde tespit edilmistir. E - kaderin ve beta katenin
boyanma ifadesi epitel sitoplazmik, membran lokalizasyonunda tespit edilmistir. Beta
katenin ifadesi oviile ve KS uygulanan grupta azalmis sekilde goriilmiistiir. E - kaderin
ifadesinde gruplar arasinda farklilik goriilmemistir. KS ve oviile grup hastalarda E -
kaderin hiicre dagilimi sitoplazma ve bazolateral membrandadir ve rFSH ve uygulama
yapilmamis hastalarda E - kaderin dagilimini ¢ogunlukla sadece sitoplazmada goriilmiistiir.
Sonug olarak orta luteal donem sirasinda KS veya rFSH ile ovulasyon indiiksiyonunun
hormon seviyelerini, E - kaderin ifadesini ve stromal belirteglerini etkilemedigini ancak
baz1 epitel reseptivite belirteglerini etkiledigi saptanmistir ve reseptivite penceresi sirasinda

degisen reseptivite durumuyla iligkili olabilecekleri onerilmistir [159].

Dawood ve arkadaslari, periimplantasyon doneminde KS uygulamasinin endometriyumda
hiicre adezyon molekiillerinden E - kaderine olan etkisini arastirmiglardir. KS dongiilerinde
luteal donemde plazma progesteron seviyelerinde 6nemli derecede artis tespit edilmistir. E
- kaderinin gruplar arasindaki ifadesinde farklihk saptanmamistir. Sonug¢ olarak
periimplantasyon déneminde KS ile ovulasyon indiiksiyonu uygulamasinin kadinlarda
progesteron seviyelerinin artisina neden oldugu ancak gruplar arasinda E - kaderin

ifadesinde farklilik yaratmadigi saptanmistir [160].

Xiong ve arkadaslari, IVF fare modelinde periimplantasyon periyodu sirasinda GnSh
analoglar1 (Img ve agonist ve antagonistler) uygulamasmin Hoxall, Meisl, Cdh1, Ctnnbl
endometrial mRNA ve protein ifadesine olan etkisini arastirmiglardir. GnSH analoglariyla
KOH protokolleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Ozellikle Hoxall, Meisl,
Ktnnbl, Kdhl ifadesini bu analoglarin baskiladigi tespit edilmistir. Hoxall mRNA
ifadesinin KOH protokol gruplarinda azaldigi tespit edilmistir. GnSH agonist grubunda en
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diisiik ifade Hoxall geninde tespit edilmistir. Sadece Img’ nin uygulandig1 grupta Hoxal 1
geninin 6nemli derecede azalan ifadesi belirlenmistir. KOH gruplarinda meis mRNA
ifadesi azalmis sekilde saptanmistir. GnSH agonist ve antogonist gruplarinda yalniz img
uygulanan gruba karsilik meis] mRNA ifadesi azalmis sekilde saptanmistir. GnSH agonist
ve antogonist gruplari arasinda Meis1 ve Kdh1l mRNA ifadelerinde farklilik goriilmemistir.
Periimplantasyon periyodunda KOH protokolleri ile birlikte Kdhl ve Ktnnbl Mrna
ifadesinde azalma tespit edilmistir. GnSH analoglarinin oldugu gruplarda Img grubuna
gore Kdhl mRNA’ s1 diisiik sekilde ifadelenmistir. GnSH antagonist ve Img gruplari
arasinda Ktnnbl ifadesinde fark yoktur. Sonug¢ olarak periimplantasyon doneminde KOH
protokoliiniin (GnSH analoglariyla birlikte) Kdh1l ve diger belirte¢ ifadesini endometrial

reseptiviteyi bozarak azaltabilecegi 6nerilmistir [117].

Movaghar ve arkadaglari, superoviile ve dogal dongiiye sahip farelerden elde edilen
blastokistlerdeki E - kaderin, LIF, PR genlerinin ifade seviyelerini aragtirmislardir. Tiim
genlerin ifade seviyeleri hormon uygulanan grupta dogal dongiideki blastokistlere kiyasla
onemli derecede diisiik ifadelenmistir. Gen ifade seviyelerindeki en dnemli diisiis E -
kaderin ve LIF genlerinde saptanmistir. Sonug olarak PMSG ve Ikg ile superovulasyon
uygulamasi ile farelerin blastokistlerinde azalan E - kaderin ifade seviyeleri tespit
edilmistir. Bu azalan gen ifadelerinin implantasyon ve gebelik oranmma olumsuz etki

yaratabilecegi diistiniilmiistiir [161].

Yang ve arkadaslarinin, RM grubundaki bez epitel hiicrelerinin sitoplazmasindaki E -
kaderin ifadesinin kontrol grubundan 6nemli derecede az oldugunu gdsteren ¢aligsmasina
benzer olarak, bizim ¢alismamizda da bez epitelinde kontrol ve deney 1 grubunda E -
kaderin tutulumu hem sitoplazmik hem membrandz sekilde kuvvetli goriilmiistiir. Deney 2
grubunda bu tutulumlarin azaldig1 izlenmis ancak gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Deney 2 grubuna ait uterus dokusu kesitlerindeki yiizey epitel ve bez epitel
hiicrelerine ait E-kaderin immiinreaktivitesinin, kontrol grubu ve deney 1 grubu ile
karsilastirildiginda bu grupta en diisiik tutulum sergiledigi izlenmistir. Yiizey epitelindeki
E - kaderin tutulumunun membrandz ve sitoplazmik tutulumunun deneyl grubunda
azaldig1, deney 2 grubunda artig gosterdigi izlenmis ancak gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Yalniz kontrol ve deney 2 gruplan arasinda yiizey epitelinde E-kaderin
tutulumunda anlamli fark bulunmustur. Deney 2 grubunda stromal hiicrelerdeki E -

kaderin’ in sitoplazmik tutulumu kontrole kiyasla azalmistir ancak bu fark anlamli degildir.
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Tunika muskularis tabakasinda E-kaderin ve ITGB1 tutulumu kontrol grubunda
immiinnegatif veya az tutuluma sahipken, deney gruplarinda tutulumlarinin artmis sekilde
oldugu goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Endoteldeki E-kaderinin
sitoplazmik tutulumu tekrarli KOH uygulamasiyla azalmis ve bu fark gruplar arasinda
anlamli bulunmustur. Mezoteldeki E-kaderin tutulumunun tekrarli KOH uygulamasiyla

azaldig1 goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

KOH uygulamasiin uterus dokusu iizerinde 6zellikle endometriyumda daha yogun olacak
sekilde dejenerasyona ve endometriyum reseptivitesi iizerinde, gebelige hazirlanma
donemi dogrultusunda, menstriiel siklusun evrelerine bagli olarak bazi belirteglerin farkli
bolgelerdeki tutulumlarinda azalmaya neden olabilecegi saptandi. Bu degisimlerin

ozellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile daha siddetli olarak izlendigi kanisina varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda infertilite tedavisinde YUT dahilinde kullanilan KOH protokoliiniin 3 ve 5
tekrar sekilde uygulanmasinin, bez sayisini, yiizey ve bez epitelinde vakuolizasyonu,
uterusun tiim duvar, endometriyum ve miyometriyum kalinligin1 hipertrofik nedenlerle
artirdi181, E- kaderin ve Integrin B1 antikorlarinin immiinreaktivitesini kontrol gruba kryasla

azalttig1 saptanmistir.

Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon protokoliiniin uterusun yiizey ve bez epitelinde fokal
adezyon bolgelerindeki E-kaderin ve integrin 1 molekiillerinin yapisini etkiledigini, bu
durumun da endometriyumun reseptif duruma ve gebelige hazirladigi donemin bulgulari

ile dogru orantili oldugu varsayilmistir.

Tekrarlanan KOH uygulamasinin, uterusta estradiol konsantrasyonunu artirdigini ancak

gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptanmustir.

Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon uygulamasi sonrasit artan estradiol seviyelerinin
uterus endometriyum tabakasini estradioliin prolifere etkisiyle birlikte kalinlastiric1 etkiye
neden olabilecegini ve bu artan degerin de reseptivitede gorevli olan molekiillerin yapisini,

endometriyumu reseptif duruma hazirlamak amaciyla etkileyebilecegi kanisina varilmistir.

KOH uygulamasimin uterus dokusu iizerinde 6zellikle endometriyumda daha yogun olacak
sekilde dejenerasyona ve endometriyumda reseptif duruma ulagsmaya yani gebelige
hazirlanmaya bagimli olarak bazi belirteglerin tutulumlarinda azalmaya neden olabilecegi
saptandi. Bu degisimlerin 6zellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile artmis oldugu izlendi.

Yapilacak ileri diizey molekiiler ¢alismalara gereksinim oldugu kanisina varilmastir.

Calismamizin sonuglart dogrultusunda, tekrarlayan KOH uygulamalar1 uterusu ve
reseptivitede  gorevli  belirteclerin  tutulumlarmi  gebelige hazirlanmak amaciyla
degistirebiliyor ve tekrarli KOH uygulamalariyla dejenerasyon kriterlerinin artisina neden
olabiliyorsa buna bagli gebelik oranlarinin diismesine neden olabilecegini, KOH
protokollerinin uterusta yarattig1 dejenerasyonu en aza indirgemeye yonelik yeni tedavi

protokollerinin gelistirilmesine de 151k tutabilecegi diigiiniilmiistiir.






10.

11.

12.

133

KAYNAKLAR

Vicdan, K. ve Isik, A. Z. (1999). In Vitro fertilizasyon ve mikromanipulasyon
uygulamalarinda laboratuvar. (1. Baski). Ankara: Cagdas Medikal Kitabevi.

Nygren, K. G. and Andersen, A. N. (2001). Assisted reproductive technology in
Europe. Results generated from European registers by ESHRE. European Society of
Human Reproduction and Embryology. Human Reproduction, 16, 2459-2471.

Arslan, M., Bocca, S., Mirkin, S., Barraso, G., Stadtmauer, L. and Oehninger, S.
(2005). Controlled ovarian hyperstimulation protocols for in vitro fertilization: two
decades of experience after the birth of Ealizabeth Carr. Fertility and Sterility, 84(3),
555-569.

Siristatidis, C. and Bhattacharya, B. (2007). Unexplained infertility: Does it really
exist? Does it matter?. Human Reproduction, 22(8), 2084 — 2087.

Siristatidis, C., Sergentanis, T. N., Kanavidis, P., Trivella, M., Sotiraki, M.,
Mavromatis, 1., Psaltopoulou, T., Skalkidou, A. and Petridou, E. T. (2013).
Controlled ovarian hyperstimulation for IVF: Impact on ovarian, endometrial and
cervical cancer — a systematic review and meta-analysis. Human Reproduction
Update, 19(2), 105-123.

Colgar, U. (2006). Reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite. (1. Baski). Istanbul:
Medikal Yayincilik.

Cicek, N. ve Mollamahmutoglu, L. (2009). 4 'dan z’ye yardimci tireme teknikleri.
Ankara: Palme Yayincilik.

Lessey, B. A. (1998). Endometrial integrins and the establishment of uterine
receptivity. Human Reproduction Update, 13(3), 247-258.

Merviel, P., Challier, J. C., Carbillon, L., Foidart, J. M. and Uzan, S. (2001). The role
of integrins in human embryo implantation. Fetal Diagnosis and Therapy, 16(6),
364- 371.

Taylor, C. V., Letarte, M. and Stephen, J. L. (1996). The expression of integrins and
cadherins in normal human uterus and uterine leiomyomas. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 175(2), 411-4109.

Peyghambari, F., Fayazi, M., Amanpour, S., Haddadi, M., Muhammadnejad, S.,
Muhammadnejad, A., Abdolahpour, S., Enkesari, M. and Mazaheri, Z. (2014).
Assessment of a4, av, B1 and B3 integrins expression throughout the implantation
window phase in endometrium of a mouse model of polycystic ovarian syndromes.
Iranian Journal of Reproductive Medicine, 12(10), 687-694.

Werb, Z., Tremble, P. M., Behrendtsen, O., Crowley, E. and Damsky, C. H. (1989).
Signal transduction through the fibronectin receptor induces collagenase and
stromelysin gene expression. The Journal of Cell Biology, 109(2), 877-8809.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16169382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lessey%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9755427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9755427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merviel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Challier%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carbillon%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foidart%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uzan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11694740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8765262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8765262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyghambari%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fayazi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amanpour%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haddadi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammadnejad%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammadnejad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdolahpour%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Enkesari%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazaheri%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25469127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4248155/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2547805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremble%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2547805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behrendtsen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2547805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crowley%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2547805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damsky%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2547805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2547805

134

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Damsky, C. H., Fitzgerald, M. L. and Fisher, S. J. (1992). Distribution patterns of
extracellular matrix components and adhesion receptors are intricately modulated
during first trimester cytotrophoblast differentiation along the invasive pathway, in
vivo. The Journal of Clinical Investigation, 89(1), 210-222.

Brakebusch, C. and Fissler, R. (2005). Beta 1 integrin function in vivo: adhesion,
migration and more. Cancer and Metastasis Reviews, 24(3), 403-411.

Shapiro, L., Fannon, A. M., Kwong, P. D., Thompson, A., Lehmann, M. S., Griibel,
G., Legrand, J. F., Als-Nielsen, J., Colman, D. R. and Hendrickson, W. A. (1995).
Structural basis of cell - cell adhesion by cadherins. Nature, 23, 374(6520), 327-337.

Hyafil, F., Morello, D., Babinet, C. and Jacob, F. (1980). A cell surface glycoprotein
involved in the compaction of embryonal carcinoma cells and cleavage stage
embryos. Cell, 21(3), 927-934.

Hyafil, F., Babinet, C. and Jacob, F. (1981). Cell — cell interactions in early
embryogenesis: A molecular approach to the role of calcium. Cell, 26(3), 447-454.

van Roy, F. and Berx, G. (2008). The cell — cell adhesion molecule E-cadherin.
Cellular and Molecular Life Sciences, 65(23), 3756-3788.

Pon, Y. L., Auersperg, N. and Wong, A. S. (2005). Gonadotropins regulate N-
cadherin-mediated human ovarian surface epithelial cell survival at both post-
translational and transcriptional levels through a cyclic AMP/protein kinase A
pathway. The Journal of Biological Chemistry, 280(15), 15438-13448.

Shih, H. C., Shiozawa, T., Miyamoto, T., Kashima, H., Feng, Y. Z., Kurai, M.
and Konishi, 1. (2004). Immunohistochemical expression of E-cadherin and beta-
catenin in the normal and malignant human endometrium: an inverse correlation
between E-cadherin and nuclear beta-catenin expression. Anticancer Research,
24(6), 3843-3850.

Kaygusuz, E. I. (2015). Immunohistochemical expression of CD44 standard and E-
cadherin in atypical leiomyoma and leiomyosarcoma of the uterus. Journal of
Obstetrics and Gynaecology, 35(3), 279-282.

Riethmacher, D., Brinkmann, V. and Birchmeier, C. (1995). A targeted mutation in
the mouse E-cadherin gene results in defective preimplantation development.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA. 92(3), 855-859.

Coutifaris, C., Kao, L. C., Sehdev, H. M., Chin, U., Babalola, G. O., Blaschuk, O. W.
and Strauss, J. F. (1991). E-cadherin expression during the differentiation of human
trophoblasts. Development, 113(3), 767-777.

Moore, P. (2002). Insan embriyolojisi, klinik yonleri ile. (Cev: Yildirim, M., Okar, 1.
ve Dalgik, H.). (6. Baskidan Ceviri). Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fdocplayer.biz.tr%2F42016
2-Genital-sistem-gelisimi-prof-dr-ismail-seckin.html&date=2018-06-09 , Son Erisim
Tarihi: 18.04.2018


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1370295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brakebusch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16258728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%C3%A4ssler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16258728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16258728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shapiro%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fannon%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwong%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lehmann%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%BCbel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%BCbel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Legrand%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Als-Nielsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colman%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hendrickson%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7885471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyafil%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6976838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babinet%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6976838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacob%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6976838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6976838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Roy%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berx%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18726070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pon%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15701645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auersperg%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15701645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15701645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15701645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiozawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kashima%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konishi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaygusuz%20EI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25140670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC42719/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coutifaris%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kao%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sehdev%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chin%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babalola%20GO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blaschuk%20OW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1821848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1821848
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fdocplayer.biz.tr%2F420162-Genital-sistem-gelisimi-prof-dr-ismail-seckin.html&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fdocplayer.biz.tr%2F420162-Genital-sistem-gelisimi-prof-dr-ismail-seckin.html&date=2018-06-09

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

135

Petorak, 1. (1986). Medikal embriyoloji. (2.Baski). Istanbul: Beta Basim Yayim
Dagitim.

Fawcett, D. W. and Jensh, R. P. (2002). Bloom & Fawcett’s concise histology. (2"
Edition). USA: Oxford University Press inc.

Sadler, T. W. (2011). Langman medikal embriyoloji. (Edt: Basaklar, C.). (11.
Baskidan Ceviri). Ankara: Palme Yayincilik.

Boyer, A., Lapointe, E., Zheng, X., Cowan, R. G., Li, H., Quirk, S. M., De Mayo, F.
J., Richards, J. S. and Boerboom, D. (2010). WNT4 is required for normal ovarian
follicle development and female fertility. FASEB Journal, 24(8), 3010-3025.

Vainio, S., Heikkila, M., Kispert, A., Chin, N. and Mc Mahon, A. P. (1999). Female
development in mammals is regulated by wnt-4 signalling. Nature, 397, 4053-4097.

Unur, E., Ulger, H. ve Ekinci, N. (2012). Anatomi. (4. Bask1). Kayseri: Kivilcim
Kitabevi.

Kayali, H., Satiroglu, G. ve Tasyiirekli, M. (1992). Insan embriyolojisi. (7. Baski).
Istanbul: Alfa Yaynlar1.

Snell, R. (1983). Clinical embryology for medical students. (3 Edition).
Washington: Little Brown and Company.

Sternberg, S. S. (1997). Histology for pathologists. (2" Edition). Philadelphia, New
York: Lippincott Raven Publishers.

Hamilton, W. J. and Mossman, H. W. (1978). Human embryology: Prenatal
development of form and function. (4" Edition). Philadelphia, Pensylvania: The
Williams & Wilkins Company.

Sant, S. (2008). Embryology for medical students. (2" Edition). New Delhi, India:
Jaypee Brothers Medical Publishers.

Seftalioglu, A. (2003). Genel & ézel insan embriyolojisi. (4. Bask1). Ankara: Ozel
Yayinevi.

Yildirim, M. (2015). Resimli insan anatomisi.(2. Baski). Ankara: Nobel Tip
Kitabevleri.

Kuehnel, W. and Fritsch, H. (2013). Insan anatomisi renkli atlas ve temel kitab.
(Cev. ve Ed.: Kopuz, C.) (5. Baski). Istanbul: Istanbul Tip Kitabevi.

Sargon, M. (2012). Kisa anatomi. Ankara: Nobel Tip Kitabevleri.

Erdogan, D., Gorgiin, M., Hatipoglu, T. ve Ilgaz, C. (2007). Ozel histoloji. (2. Baski).
Ankara: Hatiboglu Yaymevi.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcontent.Ims.sabis.sakarya.e


http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcontent.lms.sabis.sakarya.edu.tr%2FUploads%2F66701%2F41774%2F%25C3%25BCreme_sisteminin_anatomisi.pdf&date=2018-06-09

136

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

du.tr%2FUploads%2F66701%2F41774%2F%25C3%25BCreme_sisteminin_anatomi
si.pdf&date=2018-06-09 , Son Erisim Tarihi: 28.04.2018

Esrefoglu, M. (2016). Ozel histoloji. (2. Bask). Istanbul: Istanbul Tip Kitabevi.
Ozan, H. (2004). Anatomi: Klinisyen. (2. Baski). Ankara: Nobel Tip Kitabevleri

Ross, M. and Pawlina, W. (2014). Histoloji: Konu anlatimli ve atlas. (1. Baski).
Ankara: Palme Kitabevi.

Junqueira, L. C. and Carniero, J. (2006). Temel histoloji. (Cev: Solakoglu, S. ve
Aytekin, Y.). Ankara: Nobel Tip Kitabevleri.

Stevens, A. and Lowe, J. S. (2005). Human histology. (3" Edition). Ankara: Bigaklar
Kitabevi.

Ober, A. ve Izzetoglu, G. T. (2010). Histoloji. (2. Baski1). Ankara: Nobel Yayinlari.

Kurnaz, S. (2011). Insan uterus ve tuba uterinasindaki interstisyel cajal benzeri
hiicrelerin degisik yontemlerle gosterilmesi. Yiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Elsayed, H. M. and Helmy, Y. A. (2017). Human myometrial interstitial cajal like
cell (telocyte) in preterm and full term labour: Histological and
immunohistochemical studies. The Egyptian Journal of Hospital Medicine, 67(1),
505-513.

Eren, U., Sandik¢i, M., Sur, E. and Boydak, M. (1997). Histological and
histochemical studies on mast cells in mouse uterus at different phases of sexual
cycle. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 44(1), 117-126.

Larsen, J. F. (1962). Electron microscopy of the uterine epithelium in the rabbit. The
Journal of Cell Biology, 14, 49-64.

Abd — Elnaeim, M. M. (2008). Morphological characteristics of the donkey (equus
asinus) uterus during estrus. light, scanning and transmission electron microscopic
study. Journal of Agricultural and Veterinary Sciences, 1(2), 47-57.

Gartner, L. P. and Hiatt, J. L. (2009). Renkli histoloji atlasi. (Cev: Dagdeviren, A.,
Miiftiioglu, F. S. ve Karabay, G.). (4. Bask1). Ankara: Giines T1p Kitabevleri.

Kierszenbaum, A. L. (2006). Histoloji ve hiicre biyolojisi patolojiye giris. (Cev:
Demir, R.). Ankara: Palme Yayincilik.

Erkogak, A. (1984). Ozel histoloji dolasim lenfatik — i¢ salgi — iiriner — genital ve
sinir sistemleri. Ankara: Ankara Universitesi.

Akbay, C. ve Sabuncuoglu, B. T. (2002). Ozel histoloji ince yap: ve gelistirme.
Ankara: Tip Kitaplar1 Bilimsel Yaynlari.

Wheater, P. R., Burkitt, H. G. and Daniels, V. G. (1984). Functional histology: A text
and colour atlas. (2" Edition). Ediburgh: Churchill Livingstone Paperback.


http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcontent.lms.sabis.sakarya.edu.tr%2FUploads%2F66701%2F41774%2F%25C3%25BCreme_sisteminin_anatomisi.pdf&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcontent.lms.sabis.sakarya.edu.tr%2FUploads%2F66701%2F41774%2F%25C3%25BCreme_sisteminin_anatomisi.pdf&date=2018-06-09

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

137

Dutta, M. and Talukdar, K. L. (2015). A histological study of uterus in reproductive
and postmenopausal women. National Journal of Clinical Anatomy. 4(1), 17- 25.

Eroschenko, V. P. (2013). Difiore nin histoloji atlasi fonksiyonel iliskileriyle. (Cev:
Demir, R.). (12.Bask1). Ankara: Palme Yayincilik.

Gartner, L. P. and Hiatt, J. L. (1997). Color textbook of histology. Pennsylvania: The
Curtis Center.

Shawki, O., Deshmukh, S. and Pacheco, L. A. (2017). Mastering the techniques in
hysteroscopy. India: Jaypee Brothers Medical Pub.

Costanzo, L. S. (1998). Physiology. Pennsylvania: WB. Saunders Company.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.open.edu%2Fopenlea
rncreate%2Fmod%2Foucontent%2Fview.php%3Fid%3D34%26printable%3D1&dat
e=2018-06-09 , Son Erisim Tarihi: 10.05.2018

Cimen, V. (2008). Fizyoloji, histoloji & embriyoloji. Ankara: Ozkan Matbaacilik.

Silbernagl, S. and Despopoulos, A. (2012). Renkli fizyoloji atlasi. (Edt: Solakoglu,
Z.). (1.Baski). Istanbul: istanbul Tip Kitabevi.

Assefa, N. and Tsige, Y. (2003). Human anatomy and physiology. Lecture Notes
For Nursing Students. Atlanta: The Carter Center.

Noyan, A. (2011). Yasamda ve hekimlikte fizyoloji. (19. Baski). Ankara: Palme
Yayincilik.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.biology-
pages.info%2FS%2FSexHormones.html&date=2018-06-09 , Son Erisim Tarihi:
11.05.2018

Jensen, D. (1980). The principles of physiology. (2" Edition). New York: Appleton-
Century-Crofts.

Gelir, E., Koz, M. ve Ersoz, G. (2013). Fizyoloji ders kitabi.(5. Basim). Ankara:
Nobel Yaynlari.

Costanzo, L. S. (2003). Fizyoloji. (Edt: Ozgiinen, K. T. ve Ozgiinen, T). (3. Baski).
Istanbul: Giines Kitabevi.

Preston, R. R. and Wilson, T. E. (2014). Lippincott gorsel anlatimli ¢alisma
kitaplari: Fizyoloji. (Edt: Isoglu-Alkag, U., Ermutlu, N. ve Yilmaz, B.). Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri.

Lin, D. W. (2009). Deja vu: Fizyoloji. (Cev: Cimen, V.). Istanbul: Medikal
Yayincilik.

Yaman, K. (1999). Fizyoloji. (3. Bask1). Bursa: Ceren Basim Yayin.


http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.open.edu%2Fopenlearncreate%2Fmod%2Foucontent%2Fview.php%3Fid%3D34%26printable%3D1&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.open.edu%2Fopenlearncreate%2Fmod%2Foucontent%2Fview.php%3Fid%3D34%26printable%3D1&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.open.edu%2Fopenlearncreate%2Fmod%2Foucontent%2Fview.php%3Fid%3D34%26printable%3D1&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.biology-pages.info%2FS%2FSexHormones.html&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.biology-pages.info%2FS%2FSexHormones.html&date=2018-06-09

138

76.

77,

78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Irmak, S., Emiroglu, F. ve Gokhan, N. (1982). Fizyoloji kisa ders kitabi.
(Dishekimligi, eczacilik, biyoloji ve yiiksek hemsirelik dgrencileri igin). Istanbul:
AR basim Yayim ve Dagitim.

Fox, S. I. (2004). Human physiology. (8" Edition). Newyork: The McGraw- Hill
Companies.

Yakar, K. (2003). Fizyoloji. (5. Baski). Ankara: Nobel Yaym Dagitim.

Cigek, N. (2007). Temel tireme endokrinolojisi ve infertilite. Ankara: Palme
Yaymcilik.

Celik, O. (2011). Yardimci iireme teknikleri: Temel klinik ve embriyolojik
uygulamalar. Ankara: Nobel Kitabevi.

Moore, K. L. and Persaud, T. V. N. (2009). Klinik yonleriyle insan embriyolojisi.
(Cev: Yildiim, M. ve Dalcik, H.). (2. Baskidan Ceviri). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri.

Aksel, S. ve Beksag, M. S. (1993). Reproductive endocrinology & infertility. Ankara:
Medical Network.

Strauss, J. F. and Barbieri, R. L. (2006). Ureme endokrinolojisi: Fizyoloji,
patofizyoloji ve klinik muayene. (Cev: Giinalp, S.). (5.Baski). Istanbul: Giines
Kitabevi.

Cicek, N. (2013). Jinekolojik endokrinoloji ve infertilite el kitabi. Ankara: Modern
Tip Kitabevi.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%?2
Fbooks%2FNBK?247932%2Fpdf%2FBookshelf NBK247932.pdf&date=2018-06-
09, Son Erigsim Tarihi: 15.05.2018.

Rizk, B., Velasco, J. C., Sallam, H. and Makrigiannakis, A. (2012). Infertilite ve
yardimci tireme teknikleri. (Edt: Giirgan, T.). Ankara: Giines T1p Kitabevleri.

Allahbadia, G. and Basuray, R. (2003). The art & science of assisted reproductive
techniques (ART). United Kingdom: Taylor &Francis Group.

Borenstein, R., Shoham, Z., Yemini, M., Barash, A., Fienstein, M. and Rozenman,
D. (1989). Tamoxifen treatment in women with failure of clomiphene citrate
therapy. Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology, 29,
173-175.

Gulekli, B., Ozaksit, G., Turhan, N. O., Senoz, S., Oral, H. and Gokman, O. (1993).
Tamoxifen: An alternative approach in clomiphene resistant polycystic ovarian
syndrome patients. Journal of the Pakistan Medical Association, 43, 89-91.

Williamson, J. G. and Ellis, J. D. (1973). The induction of ovulation by
tamoxifen. The Journal of Obstetrics and Gyneacology of the British
Commonwealth, 80, 844-847.


http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK247932%2Fpdf%2FBookshelf_NBK247932.pdf&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK247932%2Fpdf%2FBookshelf_NBK247932.pdf&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK247932%2Fpdf%2FBookshelf_NBK247932.pdf&date=2018-06-09

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

139

Roumen, M. E., Doesburg, H. W. and Rolland, R. (1984). Treatment of infertile
women with a deficient post-coital test with two antiestrogens: Clomiphene and
tamoxifen. Fertility and Sterility, 41, 237-243.

Viollet, B., Guigas, B., Garcia, N. S., Leclerc, J., Foretz, M. and Andreelli, F. (2012).
Cellular and molecular mechanisms of metformin: An overview. Clinical Science,
122(6), 253-270.

Bordewijk, E. M., Nahuis, M., Costello, M. F., Van der Veen, F., Tso, L. O., Mol, B.
W. and van Wely, M. (2017). Metformin during ovulation induction with
gonadotrophins followed by timed intercourse or intrauterine insemination for
subfertility associated with polycystic ovary syndrome. The Cochrane Database of
Systematic Reviews, 24(1), 1- 34.

Seibel, M. M. (2009). Ovulation induction with Gonadotropins.

Fiddes, J.C. and Goodman, H.M. (1981). The gene encoding the common alpha
subunit of the four human glycoprotein hormones. Journal Mol Appl Genet, 1(1), 3-
18.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.uptodate.com%2Fco
ntents%2Finfertility-treatment-with-gonadotropins-beyond-the-basics&date=2018-
06-09, Son Erigsim Tarihi: 15.05.2018.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcms.galenos.com.tr%2FUpl
oads%2FArticle_9140%2F41-47.pdf&date=2018-06-09, Son  Erisim  Tarihi:
15.05.2018.

Barczyk, M., Carracedo, S. and Gullberg, D. (2010). Integrins. Cell Tissue Res, 339,
269 — 280.

Streuli, C.H. (2016). Integrins as architects of cell behavior. Molecular Biology of the
Cell, 27, 2885-2888.

Pierschbacher, M.D. and Ruoslahti, E. (1987). influence of stereochemistry of the
sequence Arg- Gly —Asp- Xaa on binding specificity in cell adhesion. Journal Biol
Chem, 25-262 (36), 17294-17298.

De Arcangelis, A. and Georges-Labouesse, E. (2000). integrin and ECM functions:
roles in vertebrate development. Trends Genet, 16(9), 389 — 95.

Hemler, M.E. (1990). VLA proteins in the integrin family: structures, functions, and
their role on leukocytes. Annu Rev Immunol, 8, 365-400.

Reddy, K.V. and Mangale, S.S. (2003). Integrin receptors: the dynamic modulators
of endometrial function. Tissue Cell, 35(4), 260 - 73.

Damsky, C., Sutherland, A. and Fisher, S. (1993). Extracellular matrix 5: Adhesive
interactions in early mammalian embryogenesis, implantation and placentation.
FASEB Journal, 7, 1320-1329.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bordewijk%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahuis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costello%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20der%20Veen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tso%20LO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mol%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mol%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Wely%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28118681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6286817
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcms.galenos.com.tr%2FUploads%2FArticle_9140%2F41-47.pdf&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fcms.galenos.com.tr%2FUploads%2FArticle_9140%2F41-47.pdf&date=2018-06-09
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hemler%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2188667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2188667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20KV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12921709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangale%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12921709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12921709

140

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Lessey, B.A., Castelbaum, A.J., Buck, C.A., Lei, Y., Yowell, C.W. and Sun, J. F.
(1994). characterization of endometrial integrins during the menstrual cycle and in
pregnancy. Fertil Steril, 62(3), 497-506.

Basak, S., Dhar, R. and Das, C. (2002). Steroids modulate the expression of alpha4
integrin in mouse blastocysts and uterus during implantation. Biol Reprod, 66(6),
1784-1789.

lllera, M.J., Cullinan, E., Gui, Y., Yuan, L., Beyler, S.A. and Lessey, B.A. (2000).
Blockade of the alpha(v)beta(3) integrin adversely affects implantation in the mouse.
Biol Reprod, 62(5), 1285 - 1290.

Kaneko, Y., Day, M.L. and Murphy, C.R. (2011). Integrin B3 in rat blastocysts and
epithelial cells is essential for implantation in vitro: studies with Ishikawa cells and
small interfering RNA transfection. Hum Reprod, 26(7), 1665 - 1674.

Srinivasan, K.R., Blesson, C.S., Fatima, 1., Kitchlu, S., Jain, S.K., Mehrotra, P.K. and
Dwivedi, A. (2009). Expression of alphaVhbeta3 integrin in rat endometrial epithelial
cells and its functional role during implantation. Gen Comp Endocrinol, 160(2), 124
- 133.

Brakebusch, C., Hirsch, E., Potocnik, A. and Fassler, R. (1997). Genetic analysis of
betal integrin function: confirmed, new and revised roles for a crucial family of cell
adhesion molecules. Journal of Cell Science, 110, 2895 - 2904.

Van Roy, F. (2014). Beyond E-cadherin: roles of other cadherin superfamily
members in cancer. Nat Rev Cancer, 14(2), 121 - 134.

Achache, H. and Revel, A. (2006). Endometrial receptivity markers, the journey to
successful embryo implantation. Human Reproduction Update, 12(6), 731-746.

Ozawa, M., Ringwald, M. and Kemler, R. (1990). Uvomorulin - catenin complex
formation is regulated by a specific domain in the cytoplasmic region of the cell
adhesion molecule. Proc Natl Acad Sci USA., 87, 4246 — 4250.

Ozawa, M. and Kemler, R. (1992). Molecular organization of the uvomorulin-catenin
complex. Journal Cell Biol, 116(4), 989 -9 96.

Van der Linden, P.J., de Goeij, A.F., Dunselman, G.A., Erkens, H.W. and Evers, J.L.
(1995). Expression of cadherins and integrins in human endometrium throughout the
menstrual cycle. Fertil Steril, 63, 1210 - 6.

Fujimoto, J., Ichigo, S., Hori, M. and Tamaya, T. (1996). Alteration of E - cadherin,
alpha - and beta - catenin mRNA expression in human uterine endometrium during
the menstrual cycle. Gynecol Endocrinol, 10, 187 - 91.

Xiong, M., Zhang, H., Jin, L., Al, J., Huang, Z. and Zhu, G. (2011). Association of
controlled ovarian hyperstimulation treatment with downregulation of key regulators
involved in embryonic implantation in mice. Journal Huazhong Univ Sci Technol,
31(4), 535 - 542.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lessey%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castelbaum%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buck%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lei%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yowell%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8062944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12021063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Roy%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24442140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24442140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1734027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kemler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1734027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1734027

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

141

Rahnama, F., Thompson, B., Steiner, M., Shafiei, F., Lobie, P.E. and Mitchell, M.D.
(2009). Epigenetic regulation of E - cadherin controls endometrial receptivity.
Endocrinology, 150(3), 1466 - 72.

Payan-Carreira, R., Pires, M.A., Santos, C., Holst, B.S., Colaco, J. and Rodriguez-
Martinez, H. (2016). Immunolocalization of E - cadherin and [ - catenin in the cyclic
and early pregnant canine endometrium. Theriogenology, 86(4), 1092-1101.

Nagao, T. and Yoshimura, S. (2001). Oral administration of clomiphene to neonatal
rats causes reproductive tract abnormalities. Teratog Carcinog Mutagen, 21(3), 213-
221.

Ozdemir, M., Goksu-Erol, A.Y., Cevrioglu, A.S. ve Dilek, F.H. (2015). The
Histopathological Changes in Rat Ovary and Endometrium Following Long Term
Clomiphene Treatment. Turkiye Klinikleri Journal Med Sci, 35(4), 209-217.

Bonhoff, A.L., Naether, O.G.J. and Johannisson, E. (1996). Effects of clomiphene
citrate stimulation on endometrial structure in infertile women. Human
Reproduction, 11(4), 844-849.

Internet: URL:
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2F%3A+https%3A%2F%2F i
vertox.+nih.+gov%2F+Gonadotropins.+Htm&date=2018-06-09, Son Erisim Tarihi:
15.05.2018.

Canda, M.T., Kucuk, M., Bagriyanik, H.A., Ozyurt, D. ve Canda, T. (2007). The
only effects of recombinant follicle-stimulating hormone for ovulation induction in
the pre-implantation period of rats. Gynecology and Obstetrics, 275(2), 99-105.

Benadiva, C.A. and Metzger, D.A. (1994). Superovulation with human menopausal
gonadotropins is associated with endometrial gland-stroma dyssynchrony. Fertil
Steril, 61(4), 700-704.

Dursun, A., Sendag, F., Terek, M.C., Yilmaz, H., Oztekin, K., Baka, M. ve
Tanyalcin, T. (2004). Morphometric changes in the endometrium and serum leptin
levels during the implantation period of the embryo in the rat in response to
exogenous ovarian stimulation. Fertil Steril, 82(3), 112 -1126.

Alizadeh, Z., Kheradmand, Z., Bahmanzadeh, M., Sohrabi, M., Ashari, F.E. and
Dehghan, A. (2014). Endometrial morphology following repeated ovarian
stimulation in mouse. Tehran Univ Med Journal, 72(6), 389-395.

Lunn, S.F. and Bell, E.T. (1968). The induction of ovulation in immature rats treated
with pregnant mare’s serum gonadotrophin and human chorionic gonadotrophin. Q.
Journal exp. Physiol, 53, 129-135.

Joo, B.S., Park, S.H., An, B.M., Kim, K.S., Moon, S.E. and Moon, H.S. (2010).
Serum estradiol levels during controlled ovarian hyperstimulation influence the
pregnancy outcome of in vitro fertilization in a concentration-dependent manner.
Fertil Steril, 93(2), 442-446.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahnama%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steiner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shafiei%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lobie%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18974268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payan-Carreira%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pires%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holst%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cola%C3%A7o%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez-Martinez%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez-Martinez%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27155731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagao%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshimura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11301416
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2F%3A+https%3A%2F%2Flivertox.+nih.+gov%2F+Gonadotropins.+Htm&date=2018-06-09
http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2F%3A+https%3A%2F%2Flivertox.+nih.+gov%2F+Gonadotropins.+Htm&date=2018-06-09
https://link.springer.com/journal/404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benadiva%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metzger%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8150113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8150113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dursun%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sendag%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terek%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yilmaz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oztekin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanyalcin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joo%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moon%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19394001

142

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Kolb, B.A. and Paulson, R.J. (1997). The luteal phase of cycles utilizing controlled
ovarian hyperstimulation and the possible impact of this hyperstimulation on embryo
implantation. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 176(6), 1262-1269.

Simén, C., Mercader, A., Frances, A., Gimeno, M.J., Polan, M.L., Remohi, J. and
Pellicer, A. (1996). Hormonal regulation of serum and endometrial IL-1a, IL-1 and
IL-1ra: IL-1 endometrial microenvironment of the human embryo at the apposition
phase under physiological and supraphysiological steroid level conditions. Journal of
Reproductive Immunology, 31(3), 165-184.

Paulson, R.J., Sauer, M.V. and Lobo, R.A. (1990). Embryo implantation after
human in vitro fertilization: importance of endometrial receptivity. Fertility and
Sterility, 53(5), 870 — 874.

Ng, E.H.Y., Yeung, W.S.B., Lau, E.Y.L., So, WW.K. and Ho, P.C. (2000). High
serum oestradiol concentrations in fresh IVF cycles do not impair implantation and
pregnancy rates in subsequent frozen—thawed embryo transfer cycles. Human
Reproduction, 15(2), 250-255.

Fossum, G.T., Davidson, A. and Paulson, R.J. (1989). Ovarian hyperstimulation
inhibits embryo implantation in the mouse. Journal of in Vitro Fertilization and
Embryo Transfer, 6(1), 7-10.

Mirkin, S., Nika,s G., Hsiu, J.G., Diaz, J. and Oehninger, S. (2004). Gene expression
profiles and structural/functional features of the peri-implantation endometrium in
natural and gonadotropin-stimulated cycles. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 89, 5742 — 5752.

Chenette, P.E., Sauer, M.V. and Paulson, R.J. (1990). Very high serum estradiol
levels are not detrimental to clinical outcome of in vitro fertilization. Fertility and
Sterility, 54, 858-863.

Sharara, F.1. and Mc Clamrock, H.D. (1999). Ratio of oestradiol concentration on the
day of human chorionic gonadotrophin administration to mid-luteal oestradiol
concentration is predictive of in-vitro fertilization outcome. Human Reproduction,
14, 2777-2782.

Peyghambari, F., Salehnia, M., Moghadam, M.F., Valujerdi-Hajizadeh, M.R.E.
(2008). The changes in morphology and morphometrical indices of endometrium of
ovariectomized mice in response to exogenous ovarian hormones. Iranian Journal of
Reproductive Medicine, 6(3), 125-131.

Gunin, A.G. (2001). Estrogen changes mitosis orientation in the uterine epithelia.
Eur Journal Obstet Gynecol Reprod Biol, 97(1), 85-9.

Detti, L., Yelian, F.D., Kruger, M.L., Diamond, M.P., Rode, A., Mitwally, M.F. and
Puscheck, E.E. (2008). Endometrial thickness is related to miscarriage rate, but not
to the estradiol concentration, in cycles down-regulated with gonadotropin-releasing
hormone antagonist. Fertil Steril, 89(4), 998-1001.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11435016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Detti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yelian%20FD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruger%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diamond%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rode%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitwally%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puscheck%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17678904

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

143

Macrow, P.J., Li, T.C., Seif, M.W., Buckley, C.H. and Elstein, M. (1994).
Endometrial structure after superovulation: a prospective controlled study. Fertil
Steril, 61(4), 696-699.

Eden, J.A., Place, J., Carter, G.D., Jones, J., Alaghband-Zadeh, J., Pawson, M.E.
(1989). The effect of clomiphene citrate on follicular phase increase in endometrial
thickness and uterine volume. Obstet Gynecol, 73(2), 187-190.

Haritha, S. and Rajagopalan, G. (2003). Follicular growth, endometrial thickness,
and serum estradiol levels in spontaneous and clomiphene citrate-induced cycles. Int
Journal Gynaecol Obstet, 81(3), 287-292.

Nakamura, Y., Ono, M., Yoshida, Y., Sugino, N., Ueda, K. and Kato, H. (1997).
Effects of clomiphene citrate on the endometrial thickness and echogenic pattern of
the endometrium. Fertil Steril, 67(2), 256-260.

Detti, L., Saed, G.M., Fletcher, N.M., Kruger, M.L., Brossoit, M. and Diamond,
M.P. (2011). Endometrial morphology and modulation of hormone receptors during
ovarian stimulation for assisted reproductive technology cycles. Fertil Steril, 95(3),
1037-1041.

Moazzeni, S.M., Eskandaryan, M. and Salehnia, M. (2012). Effect of Ovarian
Induction Using PMSG and HCG hormones on Uterus Dendritic Cells Population in
NMRI mice. Physiology and Pharmacology, 16(2), 136-145.

Massai, M.R., de Ziegler, D., Lesobre, V., Bergeron, C., Frydman, R. and Bouchard,
P. (1993). Clomiphene citrate affects cervical mucus and endometrial morphology
independently of the changes in plasma hormonal levels induced by multiple
follicular recruitment. Fertil Steril, 59(6), 1179-1186.

Sereepapong, W., Suwajanakorn, S., Triratanachat, S., Sampatanukul,
P., Pruksananonda, K., Boonkasemsanti, W. and Reinprayoon, D. (2000). Effects of
clomiphene citrate on the endometrium of regularly cycling women. Fertil
Steril, 73(2), 287-291.

Nishida, T., Murakami, J. and Otori, T. (1991). Expression of fibronectin receptor
(integrin) in the uterus of rats in relation to the estrous cycle. Histochemistry, 96(4),
279-283.

Shiokawa, S., Yoshimura, Y., Nagamatsu, S., Sawa, H., Hanashi, H., Oda, T.,
Katsumata, Y., Koyama, N. and Nakamura, Y. (1996). Expression of beta 1 integrins
in human endometrial stromal and decidual cells. Journal Clin Endocrinol Metab,
81(4), 1533-1540.

Lacin, S., Vatansever, S., Kuscu, N.K., Koyuncu, F., Ozbilgin, K. and Ceylan, E.
(2001). Clomiphene citrate does not affect the secretion of alpha3, alphaV and betal
integrin molecules during the implantation window in patients with unexplained
infertility. Hum Reprod, 16(11), 2305-2309.

Radwan, D.M. (2010). Comparative histological and immunohistochemical study on
Rat Ovarian and Endometrial Responses to Letrozole versus Clomiphene Citrate.
Egypt. Journal Histol, 33, 594-606.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macrow%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seif%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckley%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elstein%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8150112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eden%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Place%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alaghband-Zadeh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pawson%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2492092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haritha%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajagopalan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12767571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12767571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ono%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugino%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kato%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9022599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Detti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saed%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fletcher%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruger%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brossoit%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diamond%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21227412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massai%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Ziegler%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lesobre%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergeron%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frydman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouchard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouchard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8495762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sereepapong%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suwajanakorn%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Triratanachat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampatanukul%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampatanukul%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pruksananonda%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boonkasemsanti%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reinprayoon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishida%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1723973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1723973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otori%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1723973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1723973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiokawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshimura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagamatsu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsumata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koyama%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8636363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vatansever%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuscu%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koyuncu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozbilgin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceylan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11679509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11679509

144

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Thomas, K., Thomson, AJ., Sephton, V., Cowan, C., Wood, S., Vince, G.,
Kingsland, C.R. and Lewis-Jones, D.l. (2002). The effect of gonadotrophic
stimulation on integrin expression in the endometrium. Human Reproduction, 17(1),
63-68.

Thomas, K., Thompson, A., Vince, G., Kingsland, C. and Lewis-Jones, I. (2001).
Superovulation during IVF treatment: its effect on integrin expression and
endometrial receptivity. Fertil Steril, 76(3). 165 - 166.

Sendag, F., Akdogan, A., Ozbilgin, K., Giray, G. ve Oztekin, K. (2010). Effect of
ovarian stimulation with human menopausal gonadotropin and recombinant follicle
stimulating hormone on the expression of integrins alpha3, betal in the rat
endometrium during the implantation period. Eur Journal Obstet Gynecol Reprod
Biol, 150(1), 57-60.

Fayazi, M., Boroujeni, M.B., Salehnia, M. and Khansarinejad, B. (2014). Ovarian
Stimulation by Exogenous Gonadotropin Decreases the Implantation Rate and
Expression of Mouse Blastocysts Integrins. Iranian Biomedical Journal, 18(1), 8-15.

Shih, H.C. , Shiozawa, T., Miyamoto, T., Kashima, H., Feng, Y.Z., Kurai, M. and
Konishi, 1. (2004). Immunohistochemical expression of E - cadherin and beta -
catenin in the normal and malignant human endometrium: an inverse correlation
between E- cadherin and nuclear beta - catenin expression. Anticancer Res, 24(6),
3843-3850.

Yang, Y., Chen, X., Saravelos, S.H., Liu, Y., Huang, J., Zhang, J. and Li, T,C.
(2017). HOXA-10 and E-cadherin expression in the endometrium of women with
recurrent implantation failure and recurrent miscarriage. Fertil Steril, 107(1), 136-
143.

Francisco, J., Valdez-Morales, A., Gamboa-Dominguez, V.S., Vital-Reyes, J.C.,
Hinojosa, C., Jestis, C. M., Yanira, F. M. and Marco, C. (2015). Changes in
receptivity epithelial cell markers of endometrium after ovarian stimulation
treatments: Its role during implantation window. Reprod Health, 12, 45.

Dawood, M.Y., Lau, M. and Khan-Dawood, F.S. (1998). E-cadherin and its
messenger ribonucleic acid in periimplantation phase human endometrium in normal
and clomiphene-treated cycles. Am Journal Obstet Gynecol, 178(5), 996-1001.

Movaghar, B. and Askarian, S. (2012). Expression of E- Cadherin, Leukemia
Inhibitory Factor and Progesterone Receptor in Mouse Blastocysts after Ovarian
Stimulation. Cell Journal, 14(3), 225 — 230.


javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sendag%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akdogan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozbilgin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giray%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oztekin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20189708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiozawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kashima%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konishi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15736420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saravelos%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27793380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valdez-Morales%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamboa-Dom%26%23x000ed%3Bnguez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vital-Reyes%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cruz%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cruz%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chimal-Monroy%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franco-Murillo%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerb%26%23x000f3%3Bn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443517/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dawood%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9609574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lau%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9609574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan-Dawood%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9609574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9609574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Movaghar%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23508459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Askarian%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23508459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3584431/

145

EKLER



146

EK-1. Degerlendirme ve Onay Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 17/11/2017-E.164636

T.C.
@ AZI GAZi UNIVERSITESI
e B ok Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanhgi

Sayr :  66332047-604.01.02-
Konu : Degerlendirme ve Onay

Saym Prof. Dr. Cigdem ELMAS )
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Bagkanhg1 - Ogretim Uyesi

Daha 6nce 10.05.2017 tarihli ve E.68429 sayili yazimiz ile onay alan, aragtirmaci
grubu Cigdem ELMAS ve Perihan YALCINKAYA'dan olusan G.U.ET-17.027 kod numarali
ve "Tekrarlanan Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon'un (KOH) Over Rezervi Uzerine
Etkisinin PTEN Yolagt Uzerinden Arastirilmast” baglikli ¢alismaniz ile ilgili alinan
09.11.2017 tarihli ve E.160196 sayili dilekgeniz 10.11.2017 tarih ve 10 sayili Kurul
toplantisinda incelenmistir.

Caligmamizin  baghginin "Tekrarlanan Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon'un
(KOH) Disi Ureme Sistemi Organlart Uzerine Etkisinin Cesitli Yolaklar Uzerinden
Aragtinilmast” olarak degistirilmesi ile aragtirmaci grubuna Latife SAKINER'in dahil
edilmesi ile ilgili talebinizin uygun bulunduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLI
Kurul Baskani
Ek:1 Liste
|
|
Ankara Bilgi igin :Nursel Giiner
Tel:0(312) 202 20 57-0(312) 2... Faks:0(312) 202 38 76 Genel Evrak Sorumlusu
e-Posta :hadyek@gazi.edu.tr Internet Adresi :http:/hadyek.gazi.edu.tr/ Telefon No:202 20 57

| Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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EK-2. Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Toplant: Katilim Listesi

“GAZI UNIVERSITEST
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM
LiSTESI E

TOPLANTI TARIHI :10/11/2017 : TOPLANTI SAYISI : 10

-

ADI-SOYADI sy



Gazi
Pencil

Gazi
Pencil

Gazi
Pencil

Gazi
Pencil

Gazi
Pencil
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EK-3. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu Katilim Sertifikasi

XIx DENEY HAYVANLARI

= UYGULAMA VE ETiK KURSU
23-31 May!s 2016

KATILIM SERTIFIKASI

Sayin, Za Flpe JAKINEL

Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi ile Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
tarafindan, 23-31 Mayis 2016 tarihleri arasinda diizenlenen “Deney
Hayvanlarr Uygulama ve Etik Kurs XIX” a katilarak, Teorik ve Pratik

Egitimleri bagan ile tamamlamigs ve bu sertifikayi aMa hak kazanmugtir.

Sertifika no: 2¢/6 /19 _ /12


Gazi
Pencil


Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi
Uyrugu

Egitim Derecesi
Yiiksek lisans
Lisans

Lise

Yabanc Dili

Ingilizce

Hobiler

OZGECMIS

: SAKINER, Latife
KK . T.C.

Okul/Program

Gazi Universitesi/ Histoloji ve Embriyoloji A.D.

Ankara Universitesi/ Biyoloji Béliimii

Gazimagusa Tiirk Maarif Koleji

Viyolonsel ¢calmak, Tiyatroya gitmek, Seyahat etmek, Kitap okumak
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Mezuniyet yili
Devam ediyor
2015

2011


Gazi
Pencil





) i)y ) 6, 32

Po

GAZILT OLMAK AVYRICALIKTIR, ..








