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ÖZET 

 

 

 

Diyabetin, İmplantasyon Penceresi Dönemindeki Sıçan Endometriyumunda αVβ3 

İntegrin Ekspresyonuna ve İnce Yapıya Etkisi 

 

 

İnsanda implantasyon süreci; oosit maturasyonunun erken dönemlerinde 

başlayan, embriyo ve endometriyum arasındaki kompleks bir ilişki ile kontrol 

edilmektedir. Endometriyum menstrual siklus boyunca yeniden düzenlenir ve 

sadece ‘implantasyon penceresi’ döneminde reseptiftir.  

İntegrinler; memelilerde tüm vücutta yaygın olarak bulunan adezyon 

moleküllerinin bir sınıfıdır. Birçok fizyolojik olayda ve erken gelişimsel olaylarda 

önemli rol oynarlar. αVβ3 integrin endometriyumun luminal epitelinde en iyi 

karakterize edilen hücre adezyon molekülüdür. 

Diabetes mellitus, insülinin yetersiz salınması ve/veya yetersiz etkisi sonucu 

ortaya çıkan ve hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Bu 

çalışmada diyabetin gebe sıçan endometriyumunda αVβ3 integrin ekspresyonuna 

etkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Çalışmada 42 adet, 8 haftalık dişi Wistar albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

kontrol (n=21) ve diyabetik (n=21) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu gruplardan 

da 3, 5 ve 7. gebelik gününde ötenazi yapılmak üzere toplam 6 alt grup 

oluşturuldu. Hayvanlarda diyabet yapmak için streptozotosin (50 mg/kg) 

uygulandı. Elde edilen uterus dokuları elektron mikroskobik ve 

immunohistokimyasal işaretleme için takip edilerek incelendi. 

İmmunohistokimyasal işaretlemede diyabet grubunda kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında αVβ3 integrin ekspresyonunda artış gözlendi. Elektron 

mikroskobik incelemelerde diyabetik grupta, luminal epitel hasarı, epitel hücre 

apikal yüzeyinde pinopodlarda bozulma, stromal kapiller damarlarda endotel 

hipertrofisi ve buna bağlı lümen daralması olduğu gözlendi. 

Bu veriler doğrultusunda implantasyonda önemli bir rolü olan αVβ3 

integrinin, diyabette ekspresyonunun arttığı, diyabette artmış implantasyon 

başarısızlığının da bu artışa bağlı olabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar Sözcükler: İmplantasyon, αVβ3 integrin, diyabet, endometriyum, 

elektron mikroskopi. 
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ABSTRACT 

 

 

 

The Effect of Diabetes on αVβ3 Integrin Expression and Ultrastructure of Rat 

Endometrium at the Time of Implantation Window 

 

 

Implantation in humans is controlled by a complex interaction between 

embryo and endometrium, which begins at the early stages of oocyte maturation. 

The endometrium is remodelled throughout the menstrual cycle, and exhibits only 

a short period of receptivity, known as the ‘implantation window’. 

Integrins are a class of cell adhesion molecules that expressed on almost all 

cells in body. Integrins participate in many physiological processes and early 

developmental events. αVβ3 integrin is an adhesion molecules that have been well 

characterized in endometrial luminal epithelium. 

Diabetes mellitus (DM) is a metabolical disease characterized by 

hyperglycemia and insufficiency of secretion or action of endogenous insulin. The 

main purpose of this study was to observe the effects of diabetes to αVβ3 integrin 

expression on the endometrium of diabetic pregnancy rats. 

Eight weeks old, fourty-two female Wistar abino rats were used for this 

study. Animals were separated as diabetes (n=21) and control (n=21) groups. Each 

group were subdivided for euthanasia in thirth, fifth and seventh pregnancy days. 

In the diabetes group, 50 mg/kg streptozotocin were administered 

intraperitoneally to each rats. Obtained tissues were processed for the 

ultrastructural examination and immunohistochemical staining. 

In comparison to the control group, there was an increased 

immunohistochemical labeling for αVβ3 integrin in the diabetes groups. 

Ultrastructural examination of the diabetes group tissues showed luminal 

epithelium damage, at the apical surface of epithelium, cell pinopod degeneration, 

narrowing in capillary vessels due to endothelial hypertrophy. 

According to this study; αVβ3 integrin expression, which has an important 

role in implantation, increased in diabetes and this increase might be related to the 

implantation failure. 

 

Key Words: Implantation, αVβ3 integrin, Diabetes mellitus, Endometrium, 

Electron microscopy 

 



1 

 

 

 

 

1. GİRİŞ 

 

 

Memelilerde üreme, diĢi üreme organında döllenme ve üreme bölgesi içerisinde 

geçen erken embriyonik geliĢme ile baĢlamaktadır. Bunu embriyo ve eklerinin uterus 

duvarındaki tutunması (implantasyonu) izlemektedir. Ġmplantasyon, blastokist dıĢ 

tabakası trofoektoderminin uterusun luminal epiteli ile etkileĢime girdiği genel bir 

birliktelik safhasını gerektirmektedir. ÇeĢitli deneysel çalıĢmalarda, endometriyumun 

implantasyon için hazırlandığı gösterilmiĢ ve bu dönem implantasyonun pencere 

dönemi olarak isimlendirilmiĢtir. Endometriyumda çeĢitli yapısal, hücresel ve 

moleküler olaylar implantasyon penceresi ile kontrol edilir ve böylece endometriyal 

kabul ediĢi sağlayan gerekli elemanlar ortaya çıkabilir. Bunlar adezyon molekülleri, 

sitokinler, pinopod adı verilen büyük sitoplazmik çıkıntıların oluĢumu ve diğer 

endometriyal proteinlerin miktarlarında değiĢikliklerdir. Ġmplantasyonu takiben 

plasentasyon olarak isimlendirilen evrede, plasenta oluĢumu ile implantasyon olayı 

tamamlanır ve gebelik döneminin sonuna kadar embriyoyu destekleyecek olan yapı 

kurulmuĢ olur (1). 

Ġntegrinler; memelilerde tüm vücutta yaygın olarak bulunan adezyon 

molekülleridir. Bunlar, hücre-hücre dıĢı matriks (bazal lamina) bileĢenleri arasındaki 

adezyonda olduğu kadar hücre-hücre adezyonunda da yer alırlar (2). Memelilerde α ve 

β zincirler olmak üzere iki alt birimden oluĢan integrinlerin birbirinden farklı 18 α ve 8 

β zinciri tanımlanmıĢ olup eĢleĢtirildiğinde farklı fonksiyonları olan 24 farklı integrin 

heterodimeri oluĢturabilirler. Bu iki alt birim birbirlerine kovalent olmayan bağlarla 

bağlıdır (3,4). 

Endometriyum adezyon molekülleri olan integrinlerden zengin bir bölgedir. 

Ġntegrinlerin endometriyal, desidual ve ekstravillöz sitotrofoblastik hücrelerde 

bulunduğu gösterilmiĢtir (5). Mid-luteal fazdaki implantasyon penceresi döneminde 

integrin ekspresyonunun arttığı ve bu artıĢın implantasyon penceresi için bir belirteç 

(marker) olarak da kullanılabileceği bildirilmiĢtir (6). α1β1, α4β1ve αVβ3 integrin alt 
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tipleri menstrual siklusun 20-24. günlerinde insan endometriyumunda birlikte eksprese 

edilir ve αVβ3 integrin ve ligandı osteopontin, trofoblastın ilk temas ettiği endometriyal 

luminal epitel yüzeyinde de saptanmıĢtır (7). Anormal αVβ3 integrin ekspresyonunun; 

açıklanamayan infertilite, hidrosalpinks, endometriosis, luteal faz eksikliği ve son 

zamanlarda polikistik over sendromu ile birlikte görüldüğü öne sürülmüĢtür (8). 

Diyabet (Diabetes Mellitus (DM)), insülin eksikliği ve/veya dokuların insüline 

duyarsızlığı sonucu organların uzun süre hiperglisemiye maruz kaldığı bir grup 

metabolik hastalıktır. Diyabetteki hiperglisemi baĢta göz, böbrekler, sinirler, kalp ve 

damarlar olmak üzere birçok organda zamanla hasara ve fonsiyon bozukluklarına yol 

açar (9). Diyabet Tip I (insüline bağımlı) ve Tip II (insüline bağımlı olmayan) olmak 

üzere iki gruba ayrılır. Tip I diyabet, otoimmün olarak pankreas beta hücrelerinin 

harabiyeti ile seyreder (10). Tip II diyabet ise insülin aktivitesine karĢı direnç ve beta 

hücre fonksiyonunda bozulma ile karakterizedir (11). 

Diyabetin diĢi üreme sistemi üzerindeki etkilerini inceleyen çok sayıda çalıĢma 

mevcuttur. Obez olmayan diyabetik farelerde uterus ağırlığının azaldığı, luminal ve 

glandular epitel içinde lipid biriktiği, endometriyum ve myometriyumun atrofiye 

uğradığı ve kas hücre tabakası sayısının azaldığı gösterilmiĢtir (12). Yine diyabetik 

Chinese hamsterinin endometriyal bazal membranında kalınlaĢma ve luminal epitelinde 

boy kısalması, sitoplazmik vakuolizasyonla karakterize çeĢitli düzensiz hücrelerin 

bulunduğu ve amiloid benzeri hücreler arası temel madde ile kollajen fibril ayrılması 

gözlenmiĢtir (13). Diyabetin implantasyona etkisi üzerine çok sayıda çalıĢmaya 

rastlanmamakla birlikte yapılan bir çalıĢmada diyabetik ratlarda implantasyon 

bölgesinde östrojen reseptör düzeylerine bakılarak normal ovulatuvar siklus sonrası 

%20 düĢük implantasyon hızı gözlemlenmiĢtir (14).  

Sunulan çalıĢmada, diyabetik gebe sıçan endometriyumlarının ince yapısının ve 

implantasyon penceresi dönemindeki αVβ3 integrin ekspresyonunun incelenmesi 

amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Endometriyum  

 

Endometriyum, bazal ve fonksiyonel tabakadan oluĢan ve myometriyumu örten 

dinamik bir dokudur. Fonksiyonel tabakadaki hücreler menstruasyon sırasında bazal 

tabakadan ayrılır. Bazal tabaka myometriyuma bağlıdır ve endometriyal rejenerasyonda 

temel görev alır. Endometriyum; luminal ve glandular hücrelerin döĢediği epitel, 

stromal fibroblastik hücreleri içeren stroma, bağıĢıklık hücreleri ve kan damarlarından 

oluĢur. Bu hücrelerin sayıları, aktivitesi, fonksiyon ve yapısı menstrual siklus boyunca 

ve gebelik sırasında değiĢmektedir.  

Östrojen ve progesteron, endometriyal maturasyonun anahtar ayarlayıcılarıdır, 

bu süreçteki rolleri karmaĢıktır. Ovaryan östrojen ve progesteron implantasyon için 

uterusu uygun hale getirir ve baĢarılı gebelik için gereklidir. Hem epitel hem de stromal 

kısımlar östrojen ve progesteron reseptörlerini eksprese eder ve yanıt hormonların 

konsantrasyonunun yanı sıra bu reseptörlerin seviyesine de bağlıdır. Progesteron erken 

embriyonik geliĢim, implantasyon, plasentasyon ve fetal geliĢim için gerekli olan uterin 

fonksiyonların devamını sağlamaktadır. Desidualizasyon sırasında stromal hücreler 

progesterona yanıt olarak desidual hücrelere differansiye olmaktadır. Desidualizasyon 

aynı zamanda hücre dıĢı matriksin yeniden Ģekillendirilmesi ve integrin ekspresyonunu 

kapsamaktadır (15,16). 

Endometriyal luminal epitel doku homeostozisini sürdürmenin yanı sıra, 

mikrobiyal enfeksiyonun önünde bir engel olarak da görev yapmaktadır. Uterin epitel 

hücrelerinin yüzeyinde glikokaliks olarak adlandırılan apikal glikoproteinler vardır (17).  
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2.2. Kemirgenlerde Uterus Yapısı 

 

Kemirgenlerde desidual endometriyum 5 farklı bölge içermektedir: 1- Bazal 

bölge, 2- Kapsül, 3- Antimezometriyal desiduama, 4- Mezometriyal desiduama ve 5- 

Glikojenik bölge. Sıçanda gebeliğin erken dönemlerinde görülen desidualizasyon ve 

implantasyon olayları, uterusun antimezometriyal bölgesinde özellikle primer desidual 

alanda gerçekleĢmektedir. Antimezometriyal desiduanın iç tabakası embriyoyu saran 

ileri derecede yassı hücrelerden, ara tabakası poligonal hücrelerden, miyometriyuma 

komĢu dıĢ tabakası ise predesidual hücrelerden oluĢmaktadır (18,19). 

 

 

2.3. İmplantasyon 

 

Embriyo implantasyonu çoğu türlerde üremenin en önemli basamağını temsil 

eden dinamik bir süreçtir. Ġmplantasyon süreci 3 aĢamada sınıflandırılabilir: yaklaĢma, 

adezyon ve invazyon. Ġmplantasyondan önce blastokist polarite gösterir. Polarite 

embriyonik implantasyon ve geliĢimin çeĢitli düzeylerinde gereklidir. Öncelikle, geliĢen 

blastokist ve oosit içerisindeki polarite embriyonik hücrelerin differansiyasyonu için 

önemlidir. Bu özellik implantasyon öncesi embriyonun geliĢimini destekler. Polaritenin 

ikinci aĢaması blastokist endometriyuma yaklaĢtığı zaman olur ve endometriyuma 

belirli bir yönelim gösterir. Ġnsanlarda blastokistin iç hücre kitlesi endometriyuma 

yönelim göstermektedir. Blastokist yönlenir yönlenmez (yaklaĢma), zona pellusidasını 

kaybeder. Trofoblast hücreleri reseptif endometriyal epitele bağlanır (adezyon). En 

sonunda blastokist stromaya invaze olur. Adezyon ve sonrasındaki invazyon esnasında 

embriyo ile anne arasında görülen moleküler etkileĢimler embriyonun implante 

olabilmesi için hayati önem taĢımaktadır (20). 

Ġmplantasyonun baĢarısı; blastokistin reseptif endometriyumla doğru zamanda 

buluĢmasına bağlıdır. Endometriyum menstrual siklus boyunca yeniden düzenlenir ve 

sadece „implantasyon penceresi‟ döneminde reseptiftir. Ġnsanlarda, menstrual siklus 

sırasında embriyo ovulasyondan 4 gün sonra uterin kaviteye ulaĢır. Endometriyum 

blastokist implantasyonuna ovulasyondan 6-8 gün sonra reseptif olur ve bu reseptivite 4 

gün (20-24. günler) sürer (20). 
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Ġnsanda implantasyon süreci; oosit maturasyonunun erken dönemlerinde 

baĢlayan, embriyo ve endometriyum arasındaki kompleks bir iliĢki ile kontrol 

edilmektedir. Bu iliĢki, endometriyumun maturasyonu ve oositin eĢ zamanlı geliĢimine 

olanak sağlar. Çoğu moleküller (hormonlar, sitokinler, integrinler, enzimler vb.) baĢarılı 

implantasyon için blastokist ve endometriyum arasındaki diyaloğa katılır. Donasyon 

programlarındaki tecrübelere göre; optimal koĢullarda maksimum implantasyon baĢarısı 

siklus baĢına %40 olup, bu oran yaĢ ile azalmaktadır (20). 

Ġmplantasyon süreci henüz insanlarda doğrudan in vivo olarak incelenememiĢtir. 

Fakat özellikle kemirgenler, koyun ve primat gibi hayvanlardan, implantasyon 

öncesinde ve implantasyon sırasında kadınlarda meydana gelen hormonal ve morfolojik 

değiĢiklikler hakkında ipuçları sağlanmaktadır. Endometriyal geliĢimin hayvanlarda 

gözlemlenen 3 döneminin (nötr dönem, reseptif dönem, refrakter dönem) insanlarda da 

olduğuna inanılmaktadır (21). 

BaĢarılı bir implantasyon, hem uterusun ovaryum steroidlerince kontrol edilen 

bir dizi özgün farklılaĢması, hem de blastokistin kesin bir aktivasyon evresine eriĢmiĢ 

olmasını gerektirir. Kemirici blastokistinin trofoektodermi aktif hale gelerek bir değiĢim 

sürecinden geçer. Metabolik oranı artar, luminal epitel ile etkileĢme kapasitesini 

geliĢtirir. Trofoektoderm ve luminal epitelin adeziv etkileĢim ve blastokistin stroma 

içine penetrasyonu için gerekli olan moleküler olayların aynı anda ortaya çıkması 

gerekmektedir. Blastokistler, sadece implantasyonun pencere döneminde luminal epitel 

ile implantasyon etkileĢmine girebilirler (22). 

Ġmplantasyon öncesinde endometriyumun luminal epitelinde bir takım 

değiĢiklikler meydana gelir. Hücreler artık daha yassılaĢır ve mikrovillus sayısı azalır. 

Birçok türde mikrovillusların yerini pinopod adı verilen büyük sitoplazmik çıkıntılar 

alır. Ġnsanlarda luminal epitel hücrelerindeki düzenli mikrovilluslar ovulasyondan 

yaklaĢık 6 gün sonra yerlerini pinopodlar‟a bırakırlar. Tekrarlayan biyopsileri içeren 

çalıĢmalar, bu pinopodların kadınlarda 48 saatten daha az bir ömre sahip olduklarını 

ortaya koymuĢtur. Pinopodlar menstrual siklusun 20-22. günleri arası değiĢmekte ve her 

bireyin kendine özgü olmaktadır. Bu durum, insanın beklenen implantasyon penceresi 

ile uyum göstermektedir (23). Kemirgenlerde pinopodların fonksiyonu uterin lümenden 

sıvının pinositotik alınımıdır. Yine bu türlerde pinopod içerisindeki vakuollerin 

pinositotik fonksiyona katıldığı düĢünülmektedir. Fakat insanlarda ise pinositoz 
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gözlenmemektedir. Lösemi Ġnhibitör Faktör (LIF), Homeobox gen (HOXA10), αVβ3 

integrin, Heparin Bağlayıcı Epidermal Büyüme Faktörü (HB-EGF) ve glutaredoksin  

gibi çeĢitli moleküler belirteçler pinopodların varlığıyla iliĢkilidir (24). Hücre yüzeyi 

moleküllerinin apikolateral dağılımında değiĢiklikler ortaya çıkar. Desmozomal 

proteinler, fare luminal epitelindeki lateral hücre yüzeyleri boyunca tekrar dağılır ve 

düzenlenirler. Ġnsan ve fare luminal epitelinde implantasyon zamanında desmozom 

yoğunluğu azalır (25). Bu zaman içerisinde insan da dahil bazı türlerde lateral 

membrandaki sıkı bağlantı dağılımı ve kompleksitesi de değiĢir. Buna ek olarak, geçit 

bağlantıları (gap junctionlar), implantasyonun olduğu epitelde açığa çıkar ve ovaryum 

steroidlerince sıkı bir Ģekilde düzenlenirler (26). 

 

 

2.4. Adezyon Molekülleri 

 

Adezyon molekülleri; hücre yüzeyinde yapısal olarak var olan, bazı uyarılarla 

hücre yüzeyinde beliren, hücre-hücre ve hücre-matriks etkileĢiminde rol alan 

moleküllerdir. Hücre korunmasında, yara iyileĢmesinde, doku bütünlüğünün 

sağlanmasında görev alırlar. Hücrelerin çoğalması ve göçü gibi önemli hareketlerin 

baĢlatılması, endotel ve epitel hücrelerinin seçici bir bariyer oluĢturması, hücrelerin 

birbirlerine ve matrikse bağlanması adezyon molekülleri aracılığıyla gerçekleĢtirilir. 

Ayrıca bu moleküller, hücre içi ya da hücreler arası sinyal iletiminin düzenlenmesinde 

de etkin roller üstlenmektedirler. Tüm bunlara ek olarak, hücre iskeleti aracılığıyla 

hücre hareketinin organizasyonunda önemli görevleri vardır. Hücre adezyon molekülleri 

ve onların ligandları; geliĢim, farklılaĢma, göç, tümör oluĢumu ve metastazı gibi 

olayların geliĢmesinde organizmadaki çeĢitli kontrol fonksiyonlarına sahiptirler. 

Adezyon molekülleri ve ekstrasellüler matriks (ECM) arasındaki iliĢkilerin; hücre 

aktivasyonu, proliferasyonu, tümör oluĢumu ve apoptozda önemli olduğu gösterilmiĢtir. 

Hücre adezyon molekülleri yapısal ve fonksiyonel özellikleri göz önünde tutularak altı 

grup altında toplanabilir. Bunlar; reseptör protein tirozin fosfatazlar, immünoglobulin 

süper ailesi, kaderinler, integrinler, selektinler ve hyaluronat reseptörleridir (27). 
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2.5. İntegrinler 

 

Ġntegrinler; insanda tüm hücrelerde bulunan hücre adezyon moleküllerinin bir 

sınıfıdır. Embriyolojik geliĢim, hemostazis, trombozis, yara iyileĢmesi, immün ve 

immün olmayan savunma mekanizmaları gibi birçok fizyolojik olayda hücre-hücre ve 

hücre-matriks adezyonuna katılırlar. Fertilizasyon, implantasyon ve ilk blastula 

oluĢumunu içeren erken geliĢimsel olaylarda önemli rol oynarlar. Bu gereksinim 

embriyolojik geliĢim, yetiĢkin dokunun oluĢumu ve devamı süresince olmaktadır. 

Adezyondaki rollerine ek olarak integrinler, hücre membranında çift yönlü sinyal 

yapabilme yeteneğindedir (28). Ġntegrinler, kovalent olmayan bağlarla birbirine 

bağlanmıĢ olan α ve β alt ünitelerinden oluĢmaktadır. 18 alfa ve 8 beta zinciri 

tanımlanmıĢ olup eĢleĢtirildiğinde farklı fonksiyonları olan 24 farklı integrin 

heterodimeri oluĢturabilirler. Her heterodimer için ligand spesifitesi, α ve β alt 

ünitelerinin özel kombinasyonuyla belirlenir (29, 30). 

Ġntegrinler; büyük N-terminal ekstrasellüler alan (β alt ünitesi için yaklaĢık 700 

aminoasit, α alt üniteleri için 1000 aminoasit), transmembran alan ve kısa C-terminal 

sitoplazmik alandan oluĢan katyon bağlı heterodimerik (α ve β zinciri) transmembran 

adeziv reseptör ailesidir (ġekil 2.1). 

 

 

 

Şekil 2.1. Ġntegrin α ve β alt ünitelerinin yapısı. -NH2 = amino uç, Cyt = sitoplazmik alan, TM = 

transmembran alan, S-S= disülfid zincir, -COOH = karboksil uç (31 nolu makaleden modifiye edilerek 

kullanılmıĢtır). 
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Ġntegrin reseptörlerinin birçoğu ECM bileĢenlerinde gözlenen tripeptid, arjinin-

glisin-aspartik asid (RGD) dizisini tanır. ECM ve integrinler arasındaki bu etkileĢim 

hücre iskeletinde sinyal dönüĢümü için önemli değiĢiklikleri indükler. Çoğu hücreler 

integrinleri eksprese eder ve çoğu integrinler yaygın hücre çeĢidinde eksprese edilir 

(31). 

Ġntegrinlerin major fonksiyonu hücre-hücre ve hücre-ekstrasellüler matriks 

bağlanmasına aracılık etmektir. Ġntegrinler β alt ünitinin sitoplazmik alanı aracılığıyla 

hücre iskeleti ile çok yakından bağlantılı olur ve α-aktinin, paksilin, talin, tenasin ve 

vinkülin gibi çeĢitli hücre iskeleti proteinlerine bağlanabilir. Ġntegrinlerin ekstrasellüler 

bağlanması adezyon, proliferasyon, yaĢamı sürdürme ya da apoptozis, Ģekil, polarite, 

motilite (hareket yeteneği), gen ekspresyonu ve diferansiyasyon gibi hücre 

davranıĢlarını ayarlayan çeĢitli sinyal geçiĢ olaylarının büyük kısmını baĢlatır (31). 

Memelilerde bazı integrinler belirli hücre tipi ya da doku ile sınırlıdır: αIIbβ3 

plateletlerde, α6β4 keratinositlerde, αEβ7 mukozal dokularda mast hücreleri, dendritik 

hücreler ve T hücrelerinde, α4β7 hafıza T hücrelerinin alt kümesinde ve β2 integrinler 

lökositlerde bulunur (32). 

Ligand spesifitelerine göre memeli integrinleri laminin bağlayıcı integrinler 

(α1β1, α2β1, α3β1, α6β1, α7β1 ve α6β4), kollajen bağlayıcı integrinler (α1β1, α2β1, 

α3β1, α10β1 ve  α11β1), lökosit integrinler (αLβ2, αMβ2, αXβ2 ve αDβ2) ve arjinin-

glisin-aspartik asit (RGD) tanıyıcı integrinler (α5β1, αVβ1, αVβ3, αVβ5, αVβ6, αVβ8 

ve αIIbβ3) olarak gruplara ayrılabilir (ġekil 2.2) (33). 
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Şekil 2.2. Ġntegrin ailesinin gösterimi. Omurgalılarda, integrin ailesi 24 heterodimer içerir (33 nolu 

makaleden modifiye edilerek kullanılmıĢtır). 

 

 

 

2.5.1. αVβ3 İntegrin 

 

αVβ3 integrin kan damarlarındaki çeĢitli hücrelerden, (örnek; endotel hücreleri, 

düz kas hücreleri, fibroblast, makrofaj ve plateletler) mezenkimden orijin alan 

hücrelerin neredeyse tümünden eksprese edilen çok yaygın integrinlerden birisidir (34). 

Birçok biyolojik olaya aracılık ettiği bilinmektedir (örnek; vasküler düz kas hücrelerinin 

göçü, kemik matriksine osteoklastların adezyonu, anjiyogenez ve implantasyon). Ayrıca 

bu integrin alt üniti hücre proliferasyonu ve differansiyasyonu arasındaki dengenin 

düzenlenmesinde anahtar sinyalleri sağlamaktadır.  

αVβ3 integrin aracılı hücre matriks etkileĢimlerinin osteoblast fonksiyonu için 

gerekli olduğu bilinmektedir. Artan ekspresyonu çeĢitli invaziv malign tümörler ve 

tümör endotelinde gözlenir. αVβ3 integrin osteoporozun patogenezinde de önemli rol 

oynamaktadır (35, 36). 

α5β1, αVβ1, αVβ3, αVβ5, αVβ6, αVβ8, αIIbβ3 heterodimerlerini içeren integrin 

ailesinin çoğu üyesi ligandlarındaki RGD dizisini tanır (37). αVβ3 integrin, RGD 
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etkileĢimi ile vitronektin, fibronektin, fibrinojen, osteopontin, trombospondin ve von 

Willebrand faktör (faktör VIII) gibi çok farklı ligandlara bağlanabilir (38, 39). 

αVβ3 integrin endometriyumun luminal epitelinde en iyi karakterize edilen 

hücre adezyon molekülüdür. Fare ve tavĢan modellerinde αVβ3 integrinin blokajı 

implantasyonu bozar, fakat αV siz fareler fertildir (40, 41). Cheres ve ark. (42), αVβ3 

integrinin anjiyogenez için önemli olduğunu göstermiĢtir. Ġmplantasyon zamanında bu 

integrinin nötralizasyonu, implantasyon bölgesinde yeni damar oluĢumunu önleyerek 

embriyo yaĢamını yaĢamını azaltabilir ve integrin nötralize ajanların enjeksiyonundan 

sonra azalan implantasyon bölge sayısının sebebi olabilir.  

Ġnsan endometriyumunda αVβ3 integrin ekspresyonu, hem epidermal büyüme 

faktörü (EGF), HB-EGF gibi pozitif, hem de 17β-estradiol (E2) gibi negatif faktörlerle 

düzenlenir. Proliferatif fazda, yüksek östrojen seviyelerinin integrin ekspresyonunu 

östrojenin alfa reseptörü üzerinden inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Ayrıca luteal fazda 

progesteron artıĢı, östrojen alfa reseptörlerinin sayısını azaltır ve bu durum belirgin 

integrin artıĢı ile sonuçlanır. Progesteron, epitelyal β3 integrin ekspresyonunu 

indüklemek için parakrin faktörlerin (örnek; EGF ve HB-EGF) artırılmasında olumlu 

rol oynar. HOXA 10, β3 alt ünitesinin ekspresyonunun düzenlenmesini sağlar. HOXA 

10 ile muamele edilen kültüre endometriyal epitel hücrelerde β3 integrin ekspresyonu 

fazlasıyla artmıĢtır (43). 

 

2.6. İntegrinler ve İmplantasyon 

 

Ġntegrinler üreme siklusu ve erken gebelik boyunca uterus içerisinde uzamsal ve 

geçici olarak düzenlenir. Uterin integrin reseptörlerine dair bilgilerin çoğu kemirgen 

deneyleri ve klinik çalıĢmalardan elde edilir. Ġnsanlarda α2, α3, α6, α9, αV, β1, β4, β5 

ve β6 integrin alt birimleri uterusun lumial epitelinde tanımlanmıĢtır. β5 ve β6 hariç bu 

integrinlerin tümünün ayrıca α1 ve α4 integrin alt ünitelerinin de glandular epitelde 

eksprese edildiği gösterilmiĢtir (Çizelge 2.1). Böylece, uterin luminal yüzeyde mevcut 

olan heterodimerler α2β1, α3β1, α6β1, α9β1, αVβ1, αVβ3, αVβ5 ve αVβ6 integrinleri 

içerir. Proliferatif endometriyumda bulunmayan α4β1 integrin, ovulasyon sonrası (14. 

gün) sadece glandular epitel hücrelerinde görünür ve maksimum uterin reseptivite 

periyodu sona erdiği zaman siklusun 24. gününde kaybolur. α1β1 integrin ise siklusun 
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14 ve 28. günler arası epitelyal hücrelerinden eksprese edilmektedir. αVβ1 integrin, 

implantasyon penceresi açık olduğu zaman 19/20. gün sonrası glandular epitel 

hücrelerinden eksprese edilir. Ġmplantasyon penceresi sırasında αVβ3 integrin uterusun 

luminal epitelinde ve glandular epitelinde ekprese edilmektedir. Bu periyot maksimum 

uterin reseptivite ile aynı zamana denk gelir. Bu periyot sırasında dört integrinin birlikte 

ekspresyonu, embriyo-maternal tanıma ve blastokistin baĢarılı implantasyonu için 

önemlidir. α4β1 integrinin kaybı bu pencerenin kapanmasını haber verir. Uterin epitelin 

penetrasyonundan sonra blastokist uterin stromaya invaze olur. 

Ġmplantasyon sırasında insan trofoblast hücreleri tarafından integrin ekspresyonu 

hakkında çok az bilgi mevcuttur. Kemirgen implantasyonu da invaziv olduğundan bazı 

görüĢler kemirgen trofoektoderminin incelenmesinden elde edilir. Adezyonun ilk 

aĢaması sırasında, kemirgen trofoektodermi α5β1 ve αVβ3 integrinleri eksprese eder. 

Fakat konseptus uterin epitelin ötesine invaze olmaya baĢladığında trofoektoderm α1β1, 

α6β1 ve α7β1 integrin ekspresyonuna yer değiĢtirir. Laminin ve kollajene bağlanan bu 

integrinler, epitelin invazyonunu destekler ve stromaya göçü kolaylaĢtırır. Embriyo-

endometriyal etkileĢimler için 3 senaryo vardır: (i) trofoektodermden eksprese edilen 

integrinler uterin epiteldeki ligandlara bağlanır, (ii) uterin epitelin apikal yüzeyinden 

eksprese edilen integrinler trofoektodermdeki ligandlara bağlanır, (iii) integrinler hem 

hücrelerden ekprese edilir ve hücreler arası alanda bulunan ekstrasellüler matriks 

bileĢenlerine bağlanır. Ġnsan fibronektini (α4β1 için ligand) ve vitronektin (αVβ3 için 

ligand) trofoblastlardan eksprese edilir. Endometriyal α4β1 torfoblastik dokunun 

tanınmasına katılır. αVβ3 integrin; vitronektin, fibrinojen, osteopontin (OPN), 

fibronektin, trombospondin ve endometriyal hücrelerden eksprese edilen von 

Willebrand faktör dahil geniĢ ECM komponentlerine bağlanma yeteneğinde olan çok 

yönlü bir integrindir (31). 
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Çizelge 2.1. Menstrual siklus sırasında endometriyumda integrin altünitelerinin dağılımı (31 nolu 

makaleden modifiye edilerek kullanılmıĢtır). 

 

Siklus fazı α1 α2 α3 α4 α5 α6 αV β1 β4 β3 

Proliferatif faz 

     (8/9. gün) 

  Epitel hücreleri 

  Stromal hücreler 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

± 

 

 

+ 

± 

 

 

– 

– 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

+ 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

Ovulatuvar faz 

    (14/15. gün) 

  Epitel hücreleri 

  Stromal hücreler 

 

 

± 

± 

 

 

± 

± 

 

 

± 

± 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

+ 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

Mid-luteal faz  

  (19/20. gün) 

  Epitel hücreleri 

  Stromal hücreler 

 

 

+ 

± 

 

 

+ 

+ 

 

 

+ 

+ 

 

 

++ 

++ 

 

 

– 

– 

 

 

++ 

++ 

 

 

+++ 

+++ 

 

 

+ 

+ 

 

 

+ 

+ 

 

 

+++ 

+++ 

Menstrula faz 

  (26/27. gün) 

  Epitel hücreleri 

  Stromal hücreler 

 

 

– 

– 

 

 

– 

– 

 

 

± 

± 

 

 

± 

– 

 

 

– 

– 

 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

 

 

± 

± 

 

 

± 

± 

 

 

– 

– 

 

 

 

2.7. İntegrinler ve Üreme Başarısızlığı 

 

Üreme baĢarısızlığı teriminin, tekrarlayan gebelik kaybı, hormonal dengesizlik, 

açıklanamayan infertilite, IVF (In Vitro Fertilizasyon) baĢarısızlığı, endometriosis, 

polikistik overler, pre-mature ovaryan baĢarısızlık ve anormal endometriyal fonksiyon 

dahil çeĢitli tanıları kapsayan geniĢ bir anlamı vardır. 

Ġntegrinlerin pek çoğunun embriyo-endometriyal etkileĢimler ve implantasyona katıldığı 

açıktır. Sorulardan biri “üreme baĢarısızlığı olan kadınların endometriyumunda integrin 
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ekspresyonunun profili nedir?” olarak özetlenebilir. Polikistik Over Sendromlu 

hastalarda αVβ3 integrin ekspresyonu endometriyumda ya gecikmiĢtir ya da 

bulunmamaktadır. Endometriyozis ve uterin reseptivite arasındaki etiyolojik iliĢki 

çoğunlukla bilinmez. Anormal αVβ3 integrin ekspresyonu endometriyozis ile iliĢkilidir 

ve uterin reseptivitede siklus verimi azalan bazı kadınlarda tanımlanabilir. Meyer ve 

ark.(31), endometriyal reseptiviteyi olumsuz etkileyen inflamatuvar hidrosalpinksi 

göstermiĢtir. Bu çalıĢmada αVβ3 integrin ekspresyonu, hidrosalpinksli kadınların mid-

luteal faz endometriyumunda az olarak saptanmıĢtır (31). 

 

 

2.8. Diabetes Mellitus 

 

Diabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden, insülin sekresyonu 

azlığı veya insülinin etkisinde azlık ve bazen de her ikisinin bozukluğundan 

kaynaklanan ve karakteristik olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastalıktır. 

Klinik olarak ortaya çıkıĢı, klasik olarak poliüri, polifaji, polidipsi ve zayıflama gibi 

semptomlarladır. Kronik bir metabolizma hastalığı olan diyabetes mellitusta akut 

metabolik komplikasyonların yanı sıra, kronik mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar, hastalığa bağlı morbidite ve erken mortalitenin en önemli nedenidir  

(44). 

Diabetes Mellitus, insanlarda en sık rastlanan metabolik hastalıktır, değiĢik 

popülasyonlarda yaklaĢık %2-8 arasında bildirilmektedir ve bu oran her geçen yıl daha 

da artmaktadır. Gebelik öncesi teĢhis edilmiĢ ise pregestasyonel, ilk kez gebelikte teĢhis 

edilmiĢse gestasyonel diyabetes mellitus adını alır. Toplumdaki yaygınlığına paralel 

olarak değiĢik popülasyonlarda gebeliklerin %1-14‟ü gestasyonel diyabet, %0,5‟i de 

pregestasyonel diyabet ile komplike olmaktadır (45). 

Diyabetin yaygın olarak iki tipi vardır. Tip I diyabet pankreasın β (beta) 

hücrelerinde insülin hormonunun yapım eksikliğine bağlı ortaya çıkan otoimmun bir 

hastalıktır. Tip II diyabet ise insulin duyarlılığında azalma ve insulin direncine bağlı 

olarak geliĢir (46). 

Diyabet gebelikte oldukça sık görülen bir komplikasyondur. Diyabetle komplike 

olmuĢ gebelikler normal gebe durumuna göre birtakım maternal ve fetal riskler 
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içermektedir. Yeterli glisemik kontrol sağlanamadığı zaman bebekte konjenital 

malformasyonlardan uterus içerisinde ölüme, annede hipoglisemiden diyabetik 

ketosidoza, retinopati ve nefropatide artıĢa neden olmaktadır (47). 

YaĢ ile birlikte ilerleyen hiperglisemik durumun Ģiddetlenmesi özellikle 

endometriyal epitel tabaka içerisinde sitolojik değiĢikliklerin artmasıyla birlikte 

olmaktadır. Db/db mutasyonun ekspresyonundan sonra uterusun epitel hücresel 

bütünlüğünde azalma olduğu, epitel bazal membran katlantılarının arttığı, bazal 

membranın kalınlaĢtığı, sitoplamik organellerin hacminin azaldığı ve belirgin bazal 

kutup lipid birikiminin olduğu gösterilmiĢtir (48). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Elde Edilmesi 

 

Deney protokolü Mersin Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıĢtır. ÇalıĢmamız Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma Laboratuvarı ve Uygulama Merkezi‟nden elde edilen 42 adet, 8 haftalık diĢi 

Wistar albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar diyabet ve kontrol olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Her iki gruptaki hayvanlarda gebeliğin 3, 5 ve 7. günlerinde ötenazi yapılmak üzere 3‟er 

alt gruba (n=7) ayrıldı. Bu günlerin seçilmesindeki amaç; gebeliğin erken döneminde, 

implantasyonun pencere dönemini, bu dönemin öncesini ve sonrasını inceleyebilmekti. 

Sıçanların gebelik süresi yaklaĢık olarak 21-23 gündür ve implantasyon gebeliğin 

yaklaĢık 5-6. gününde olmaktadır (49,50). 

 

 

 

Şekil 3.1. Sıçan vajinal sürüntüsündeki spermler (X300). 
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3.2. Deneysel Diyabet Oluşturulması 

 

Deney grubundaki sıçanlara tek doz olarak 50 mg/kg streptozotosin (Sigma 

Chemical Co.) sodyum sitrat tampon (pH:4,4) solüsyonda çözündürülerek periton içi 

yolla enjekte edildi. Enjeksiyondan 3 gün sonra sıçanların kuyruk veninden alınan kan 

glikozu düzeyi glukometre (Accu-Chek®) ile değerlendirilerek diyabetes mellitusun 

oluĢumu kontrol edildi. Kan glikoz düzeyi 130-200 mg/dl arasında olan sıçanlar orta 

diyabetik olarak kabul edildi. Diyabetik sıçanlar 2 haftalık diyabet periyodundan sonra 

çiftleĢmeye konuldu. Aynı sürelerde kontrol grubundaki sıçanlarda çiftleĢtirildi. 

Sıçanların çiftleĢebilmeleri için bir erkek, üç diĢi olmak üzere aynı kafese konuldu. 

Ertesi sabah vajinal sürüntü ile diĢi sıçanların gebe kalıp kalmadıkları kontrol edildi ve 

spermin saptandığı gün 1. gebelik günü sayıldı. Diyabetik ve kontrol grubundaki 

sıçanlara gebeliğin 3., 5. ve 7. günde ötenazi yapıldı.  

 

3.3. Uterusların Elde Edilmesi, Fiksasyon 

 

Sıçanlar intraperitoneal Ksilazin+Ketamin anestezisi ile uyutulduktan sonra 

göğüs kafesleri açılarak sol ventrikülden, önce %0,9‟luk izotonik NaCl ile takiben 

sodyum fosfat tampon içinde (pH:7,2) hazırlanan %4‟lük paraformaldehit+%0,5‟lik 

gluteraldehit ile kardiyak perfüzyon yapıldı. Perfüzyon fiksasyonunun tamamlanmasını 

takiben uteruslar çıkarıldı. Bir kısmı immunohistokimyasal inceleme için %10‟luk 

formaldehite, bir kısmı da elektron mikroskobik inceleme için %2,5‟luk gluteraldehite 

konuldu. Dokular tespit olduktan sonra ıĢık mikroskobik inceleme için parafin ve 

elektron mikroskobik inceleme için resin bloklara gömüldü. 

 

3.4. İmmünohistokimyasal İşaretleme 

 

Mikrotomla adheziv lamlara 7µm kalınlığında alınan kesitlere uygulanan iĢlemler 

aĢağıda belirtildiği gibidir. 

1. Kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 60 C etüvde 1 saat bekletildikten sonra oda 

ısısında 3X10 dakika ksilolden geçirildi. 
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2. Rehidratasyon iĢlemi için derecesi giderek azalan alkol serilerinden geçirilerek 

distile suya alındı. 

3. Fiksasyon ve parafine gömülmekten kaynaklanan antijen maskelenmesini 

ortadan kaldırmak için tripsin (pH:7,6) içinde 37
o
C (Bio-Optica Milano Spa®) 

30 dakika muamele edildi. 

4. Bu iĢlemden sonra taze hazırlanmıĢ fosfatlı tuz tamponu (PBS) ile 3X5 dakika 

yıkandı. 

5. Distile suda %12,5‟luk hazırlanmıĢ hidrojen peroksit (H2O2) ile endojen 

peroksidaz aktivitesinin yok edilmesi için 10 dakika inkübe edildi. 

6. PBS ile 3X5 dakika yıkandı. 

7. Nonspesifik antikor bağlanmasını ve bundan dolayı oluĢabilecek zemin 

boyamasını engellemek için Novocastra 
TM

 Protein Block ile 8 dakika inkube 

edildi. 

8. Dokuların üzerindeki protein blok uzaklaĢtırılarak yıkama yapılmadan PBS 

içinde %0.5‟lik sığır serum albumin (BSA) ile sulandırılmıĢ primer antikor 

damlatıldı. Kesitler nemlendirilmiĢ kapalı bir kap içinde oda ısısında 1 gece 

inkube edildi. 

9. PBS ile 3X5 dakika yıkandı. 

10. Biotin ile bağlanmıĢ polyvalent sekonder antikor (Scytek®) damlatılarak oda 

ısısında 10 dakika bekletildi. 

11. PBS ile 3X5 dakika yıkandı. 

12. Streptavidin peroksidaz enzim reagenti ile 10 dakika inkübe edildi. 

13. PBS ile 3x5 dakika yıkandı. 

14. Peroksidaz sübstratı olan diaminobenzidin (DAB) damlatıldı ve boyanma 

yoğunluğu mikroskop altında kontrol edilerek 3-5 dakika inkube edildi. 

15. Distile suda 5 dakika yıkandı. 
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16. Hematoksilen ile 5-10 saniye zıt boyama yapıldı. 

17. Akar suda berraklaĢana kadar yıkandı. 

18. Kesitler derecesi artan alkollerden geçirilerek dehidrate edildi. 

19. Ksilolden 3x5 dakika geçirildi. 

20. Entellan ile kapatıldı. 

Negatif kontrol amacıyla ayrılan kesitlere primer antikor içermeyen %0,5 PBS-BSA 

damlatıldı. Daha sonra protokole aynı Ģekilde devam edildi. 

Dokular, Olympus®  BX50 (Olympus GmbH, Almanya) ıĢık mikroskobu ile 

incelenerek aynı mikroskoba eklenmiĢ Nikon® CoolpiX5000 dijital kamera (Nikon 

Corp. Tokyo, Japonya) ile resimleri çekildi. 

 

3.5. Elektron Mikroskobik İnceleme 

 

Elektron mikroskobik inceleme için alınan uterus 1 mm
3
‟lük parçalara bölündü ve 

4-6 saat %2,5‟luk gluteraldehit solüsyonunda bekletildi. Fosfat tamponlu tuz solüsyonu 

ile yıkandıktan sonra elektron mikroskobik incelemeler için doku takip iĢlemi Leica EM 

TP (Leica Microsystems GmbH, Viyana, AVUSTURYA) cihazı kullanılarak aĢağıda 

belirtildiği Ģekilde yapıldı ve rezin içine gömüldü. 

1. %1‟ lik osmium tetraoksit 1saat 

2. Fosfat tamponlu tuz solüsyonu 15 dk 

3. Fosfat tamponlu tuz solüsyonu 15 dk 

4. Etil alkol (%50) 15 dk 

5. Etil alkol (%60) 15 dk 

6. Etil alkol (%70) 15 dk 

7. Etil alkol (%80) 15 dk 

8. Etil alkol (%90) 15 dk 
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9. Etil alkol (%100) 15 dk 

10. Etil alkol (%100) 15 dk 

11. Etil alkol (%100) 15 dk 

12. Etil alkol (%100) 15 dk 

13. Propilen oksit 15 dk 

14. Propilen oksit 15 dk 

15. Propilen oksit+rezin (2+1) 

16. Propilen oksit+rezin (1+1) 

17.  Propilen oksit+rezin (1+2) 

18. Saf rezin 12 saat 

19. Rezin içine gömme iĢlemi 

20. Etüvde (60
o
C) polimerizasyon 24 saat 

Ġlk 11 basamak +4
o
C‟de daha sonrakiler oda ısısında gerçekleĢtirildi.  

EMBed-812 Embedding Kit içine gömülen dokulardan Leica Ultracut UCT 125 

ultramikrotom (Leica Microsystems GmbH, Viyana, AVUSTURYA) ile 70 nm 

kalınlığında kesitler 300 gözenekli bakır gridler üzerine alındı. Uranil asetat ve kurĢun 

sitratla kontrastlandıktan sonra Jeol Jem-1011 transmisyon elektron mikroskobuna (Jeol 

Ltd. Tokyo-JAPONYA) eklenmiĢ Megaview III dijital kamera (Olympus GmbH, 

Germany) ile fotoğraflanarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

Kontrol ve deneysel diyabet oluĢturulmuĢ gebe sıçanlardan alınan uterus 

dokularında αVβ3 integrin ekspresyonu immunohistokimyasal olarak değerlendirildi. 

Primer antikor damlatılmayan negatif kontrol kesitlerinde herhangi bir iĢaretlenme 

gözlenmedi (ġekil 4.1.1). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.1. Negatif kontrol. Primer desidual alan (P), Sekonder desidual alan (S), endometriyal luminal 

epitel (ok), bez epiteli (ok baĢı), desidual kan damarları (yıldız) (X600). 
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Kontrol grubu: αVβ3 integrin ekspresyonu açısından gebe sıçan endometriyumunun 

luminal epitel, glandular epitel ve stromasında önemli farklar vardı. 

Kontrol 3. günde antimezometriyal bölgenin luminal epitelinde az sayıda 

hücrede zayıf iĢaretlenme gözlenirken, mezometriyal bölge epitelinde iĢaretlenme 

görülmedi. Sekonder desidual alanda özellikle de kan damarları çevresindeki 

ekstrasellüler matrikste ve stromal hücrelerde belirgin olarak iĢaretlenme gözlenirken, 

primer desidual alanda bu yapılarda zayıf iĢaretlenme bulunmaktaydı. Bu gruptaki en 

belirgin iĢaretlenme bez epiteli hücrelerinde saptandı ( ġekil 4.1.2, 4.1.3). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.2. Kontrol grubu 3. günde αVβ3 integrin antikoru ile zayıf iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri 

(ok), primer desidual alandaki (P) ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, sekonder desidual alanda (S) 

belirgin iĢaretlenmiĢ ekstrasellüler matriks, stromal hücreler ve bez epitel hücreleri (ok baĢı) (X300). 
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Şekil 4.1.3. Kontrol grubu 3. günde zayıf iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri (ok), primer desidual 

alandaki (P) ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, sekonder desidual alanda (S) belirgin iĢaretlenmiĢ 

ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, belirgin iĢaretlenmiĢ bez epitel hücreleri (ok baĢı) (X600). 

 

 

 

Kontrol 5. günde antimezometriyal bölgenin endometriyal luminal epitelinde kısmen 

iĢaretlenmenin varlığı belirlendi. Kontrol 3. güne göre epiteldeki iĢaretlenme daha 

yoğundu. Yine sekonder desidual alanın ekstrasellüler matriksinde ve stromal 

hücrelerinde belirgin iĢaretlenme bulunmaktayken, primer desidual alandaki hücreler ve 

ekstrasellüler matriks zayıf iĢaretlenmiĢti. Bez epiteli hücreleri, bu grupta da en Ģiddetli 

pozitif boyanan hücrelerdi, ancak bu boyanma 3. gündeki bez epiteli hücrelerine göre 

daha azdı (ġekil 4.1.4, 4.1.5). 
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Şekil 4.1.4. Kontrol grubu 5. günde kontrol 3. güne göre daha yoğun iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri 

(ok), primer desidual alandaki (P) zayıf iĢaretlenmiĢ ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, sekonder 

desidual alanda (S) belirgin iĢaretlenmiĢ ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler ve pozitif boyanan bez 

epitel hücreleri (ok baĢı) (X300). 

 

 

 

 

Şekil 4.1.5. Kontrol grubu 5. günde kontrol 3. güne göre daha yoğun iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri 

(ok), primer desidual alandaki zayıf iĢaretlenmiĢ ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler (P), sekonder 

desidual alanda (S) belirgin iĢaretlenmiĢ ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, pozitif boyanan bez 

epitel hücreleri (ok baĢı) (X600). 
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Kontrol 7. günde hem antimezometriyal hem de mezometriyal bölgenin luminal 

epitelindeki iĢaretlenme hemen hemen kaybolmuĢtu. Primer desidual alandaki stromal 

hücrelerde ve ekstrasellüler matrikste zayıf iĢaretlenme gözlenirken, sekonder desidual 

alandaki stromal hücrelerde ve ekstrasellüler matrikste daha belirgin iĢaretlenme 

saptandı. Bu grubun en belirgin ekspresyonu da yine bez epitelinde gözlendi. Ayrıca bu 

grupta endometriyumun desiduasında ve perimetriyumunda bulunan damarların endotel 

hücrelerinde αVβ3 integrin ekspresyonu oldukça zayıftı (ġekil 4.1.6, 4.1.7). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.6. Kontrol grubu 7. günde çok zayıf iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri (ok), primer desidual 

alan (P), sekonder desidual alan (S)  pozitif boyanan bez epitel hücreleri (ok baĢı) (X300). 
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Şekil 4.1.7. Kontrol grubu 7. günde zayıf iĢaretlenmiĢ luminal epitel hücreleri (ok), primer desidual 

alandaki (P) ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, sekonder desidual alanda (S)  belirgin iĢaretlenmiĢ 

ekstrasellüler matriks ve stromal hücreler, damarların endotel hücrelerinde zayıf iĢaretlenme (ince ok), 

belirgin iĢaretlenmiĢ bez epitel hücreleri (ok baĢı) (X600). 

 

 

 

Diyabet grubu: Diyabetik sıçanlarda gebeliğin 3. gününde αVβ3 integrin ekspresyonu 

epitelin tüm bölgelerinde görüldü. Bu grupta hem primer desidual bölgede hem de 

sekonder desidual bölgedeki ekstrasellüler matriks ve stromal hücrelerde iĢaretlenme 

bulunmakla birlikte, primer desidual alandaki matriks ve hücreler sekonder desidual 

bölgedekilere göre daha kuvvetli iĢaretlenmiĢlerdi. Bu grubun bez epitel hücreleri de, 

kontrol gruplarındakilere benzer Ģekilde oldukça belirgin olarak iĢaretlenmiĢti. Desidual 

ve perimetriyal damarların endotel hücrelerinde de iĢaretlenme gözlendi (ġekil 4.1.8, 

4.1.9). 
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Şekil 4.1.8. Diyabet 3. günde luminal epitel hücrelerinin tüm bölgelerindeki iĢaretlenme (ok), primer 

desidual alan (P), sekonder desidual alan (S), belirgin iĢaretlenmiĢ bez epitel hücreleri (ok baĢı) (X300). 

 

 

 

 
 

Şekil 4.1.9. Diyabet 3. günde luminal epitel hücrelerinin tüm bölgelerindeki iĢaretlenme (ok), kan 

damarlarının endotel hücrelerinde iĢaretlenme (yıldız), kuvvetli iĢaretlenmiĢ bez epitel hücreleri (ok baĢı) 

(X600). 

 



 27 

Diyabet 5. günde tüm bölgelerdeki luminal epitel hücrelerinin bir kısmında 

iĢaretlenme görülürken diğer kısmında iĢaretlenme gözlenmedi. Endometriyal bez 

epitelinde ekspresyon yine kuvvetliydi. Primer desidual alandaki stromal hücrelerde ve 

ekstrasellüler matrikste belirgin iĢaretlenme vardı. Sekonder desidual alanda ise, stromal 

hücrelerin ve ekstrasellüler matriksin daha az iĢaretlendiği belirlendi. Desidual ve 

perimetriyal damarların endotel hücrelerinde de belirgin iĢaretlenme gözlendi (ġekil 

4.1.10, 4.1.11). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.10. Diyabet 5. günde iĢaretlenen epitel hücreleri (ok), Primer desidual alan (P), sekonder 

desidual alan (S), damarların endotel hücrelerinde belirgin iĢaretlenme (yıldız) (X600). 
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Şekil 4.1.11. Diyabet 5. günde iĢaretlenen epitel hücreleri (ok), primer desidual alanda (P) stromal 
hücrelerde ve ekstrasellüler matrikste (ince ok) belirgin iĢaretlenme, sekonder desidual alanda (S) zayıf 

iĢaretlenmiĢ stromal hücreler ve ekstrasellüler matriks, damarların endotel hücrelerinde belirgin 

iĢaretlenme (yıldız) (X1200). 

 

 

 

Diyabet 7. günde tüm luminal epitelde ekspresyon azalmıĢtı. Epitelde az sayıda hücrede 

iĢaretlenme izlendi. Hem primer hem de sekonder desidual alandaki stromal hücrelerde 

ve ekstrasellüler matrikste ekspresyon gözlenmekle birlikte primer desidual alandaki 

stromal hücreler ve ekstrasellüler matriks daha kuvvetli iĢaretlenmiĢti. Bez epiteli 

hücreleri yine kuvvetli pozitif olarak gözlendi. Desidual ve perimetriyal damarların 

endotel hücrelerinde de belirgin iĢaretlenme vardı (ġekil 4.1.12, 4.1.13). 
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Şekil 4.1.12. Diyabetik 7. günde luminal epitel hücrelerinde zayıf iĢaretlenme (ok), primer desidual alan 

(P), sekonder desidual alan (S), bez epitel hücrelerinde kuvvetli pozitif iĢaretlenme (ok baĢı), damarların 

endotel hücrelerinde belirgin iĢaretlenme (yıldız) (X300). 

 

 

 

 

Şekil 4.1.13. Diyabetik 7. günde luminal epitel hücrelerinde zayıf iĢaretlenme (ok), primer desidual 

alandaki (P) stromal hücreler ve ekstrasellüler matrikste sekonder desidual alana göre daha yoğun 

iĢaretlenme, sekonder desidual alan (S), bez epitel hücrelerinde kuvvetli pozitif iĢaretlenme (ok baĢı), 

damarların endotel hücrelerinde belirgin iĢaretlenme (yıldız) (X600). 
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4.2. Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

Kontrol Grubu  

Kontrol 3. günde endometriyal luminal epitelin mikrovillusları uzun ve 

düzgündü (ġekil 4.2.1, 4.2.2). Luminal epitel hücrelerinde lipid damlacıkları gözlendi 

(ġekil 4.2.1). Apikal veziküller azdı (ġekil 4.2.2). Bazal lamina hafif kıvrıntılıydı (ġekil 

4.2.3). Stromadaki kapiller damarlar normaldi (ġekil 4.2.4) 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.1. Kontrol grubu 3. günde luminal epitel hücreleri ve lipid damlası (ok) (X4,000). 
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Şekil 4.2.2. Kontrol 3. günde luminal epitel hücrelerinin apikalindeki mikrovilluslar (ok baĢı) ve apikal 
veziküller (ok) (X15,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.3. Kontrol grubu 3. günde luminal epitel hücrelerinin hafif kıvrıntılı bazal laminası (ok) 

(X15,000). 
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Şekil 4.2.4. Kontrol grubu 3. günde stromadaki normal görünümlü kapiller damar (yıldız) (X7,500). 

 

 

 

Kontrol 5. günde luminal epitel hücreleri 3. güne göre daha kısa ve az sayıda 

mikrovilluslara sahipti. Hücrelerin boyları daha kısalmıĢtı ve mikrovillusların yerini 

düzensiz apikal sitoplazmik uzantılar olan pinopodlar almaktaydı (ġekil 4.2.5). 

Pinopodların bazılarının bir ya da iki büyük vakuol içerdiği ancak organel içermediği 

tespit edildi. Pinopodların boyları mikrovilluslardan uzundu. Apikal veziküller çok 

sayıda ve büyüklükleri çeĢitliydi (ġekil 4.2.6). Epitelin bazal laminası düzgün olarak 

değerlendirildi (ġekil.4.2.7). Stromadaki kapiller damarlar normaldi ( ġekil 4.2.8). 
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Şekil 4.2.5. Kontrol grubu 5. günde vakuol içeren pinopodlar (ok), mikrovilluslar (ok baĢı) (X10,000). 
 

 

 

 

 

Şekil 4.2.6.Kontrol grubu 5. günde pinopod (ok baĢı), çok sayıda apikal veziküller (ok) (14,000). 
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Şekil 4.2.7. Kontrol grubu 5. günde luminal epitel hücrelerinin bazal laminası (X15,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.8. Kontrol grubu 5. günde stromadaki normal görünümlü kapiller damar (yıldız) (X3,000). 
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Kontrol 7. günde luminal epitel mikrovillus sayı ve uzunluğunun arttığı tespit 

edildi (ġekil 4.2.10). Pinopod yapıları kaybolmuĢtu (ġekil 4.2.9, 4.2.10). Apikal 

sitoplazmalarındaki apikal veziküller azalmıĢtı (ġekil 4.2.10). Bazal lamina düzgün 

görünümdeydi (ġekil 4.2.11). Stromadaki kapiller damarlar normaldi ( ġekil 4.2.12). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.9. Kontrol grubu 7. günde luminal epitel hücreleri ve lipid damlaları (ok) (X4,000). 
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Şekil 4.2.10. Kontrol grubu 7. günde luminal epitel hücrelerinin apikalindeki uzun mikrovilluslar (ok 
baĢı) ve apikal veziküller (ok) (X15,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.11. Kontrol grubu 7. günde luminal epitel hücrelerinin düzgün görünümlü bazal laminası (ok). 

(X12,000). 
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Şekil 4.2.12. Kontrol grubu 7. günde stromadaki normal görünümlü kapiller damar (yıldız) (X5,000). 

 

 

 

Diyabetik Grup  

Diyabetik grupta gebeliğin 3. gününde, kontrol 3. günle karĢılaĢtırıldığında 

endometriyal luminal epitel mikrovillus sayı ve uzunluğunda azalma görüldü (ġekil 

4.2.13). Stromadaki kapiller damarların endotel hücrelerinde hipertrofiye bağlı daralma 

ve vakuolizasyon bulunmaktaydı (ġekil 4.2.14). Endometriyal luminal epitel içerisinde 

heterojen içerikli lizozomal granüllere sahip çok sayıda makrofajlar ve nötrofiller 

gözlendi. Makrofajların içerisinde çok sayıda apoptotik hücre artıkları bulunmaktaydı 

(ġekil 4.2.15, 4.2.16).  

 

 



 38 

 

 

Şekil 4.2.13. Diyabet 3. günde kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında luminal epitel hücrelerinin 
apikalindeki mikrovillusların sayı ve uzunluğunda azalma (ok baĢı), lipid damlası (ok) (X12,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.14. Diyabet 3. günde stromadaki kapillar damarlarda (yıldız) endotel  hücrelerinde hipertrofiye 

bağlı daralma ve vakuolizasyon (ok) (X6,000). 
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Şekil 4.2.15. Diyabet 3. günde luminal epitel içerisindeki fagositik hücre (kalın ok), nötrofiller (ince ok), 

stromdan luminal epitel içerisine girmekte olan nötrofil (ok baĢı) (X4,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.16. Diyabet 3. günde luminal epitel içerisindeki fagositik hücreler (ok) (X4,000). 
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Diyabet 5. günde apikal yüzeyde kontrol 5. güne göre mikrovillus sayı ve 

uzunluğunda azalma tespit edildi (ġekil 4.2.17) Endometriyal luminal epitelde 

pinopodların bulunduğu ancak yapılarının bozuk olduğu gözlendi (ġekil 4.2.18). Apikal 

veziküller diyabetik 3. güne göre daha fazlaydı (ġekil 4.2.17, 4.2.18). Bazal laminada 

kıvrılmalar ve lipid damlaları bulunmaktaydı (ġekil 4.2.19). Kapiller damarlarda 

endotel hipertrofisi ve dejenerasyona bağlı olarak daralma gözlendi (ġekil 4.2.20). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.17. Diyabet 5. günde kontrol grubuna göre mikrovillus sayı ve uzunluğunda azalma (kalın ok), 

apikal veziküller (ince ok) (X5,000). 
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Şekil 4.2.18. Diyabetik 5. günde yapısı bozulmuĢ pinopod (ok baĢı), apikal veziküller (ok) (X10,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.19. Diyabet 5. günde luminal epitel hücrelerinin kıvrıntılı bazal laminası (ok), luminal epitel 

içerisindeki lipid damlaları (ok baĢı) (X25,000). 
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Şekil 4.2.20. Diyabetik 5. günde stromadaki kapiller damarlarda (yıldız) endotel hücrelerinde hipertrofi 

ve dejenerasyona bağlı olarak lümende daralma (ok) (X3,000). 

 

 

 

Diyabet 7. günde endometriyal luminal epitelin mikrovilluslarının kontrol 7. 

güne kıyasla sayı ve uzunluğunda azalma ve Ģekillerinde bozulma tespit edildi (ġekil 

4.2.21). Apikal veziküller diğer diyabetik gruplara göre artmıĢtı (ġekil 4.2.21). Kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında bazal lamina daha kıvrıntılıydı ve lipid damlacıkları da 

bulunmaktaydı (ġekil 4.2.22). Luminal epitel içerisinde fagositik hücreler gözlendi 

(ġekil 4.2.23). Kapiller damarlarda endotel hipertrofisine bağlı olarak lümende daralma, 

düzensizleĢme ve vakuolizasyon gözlendi (ġekil 4.2.24). 
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Şekil 4.2.21. Diyabetik 7. günde kontrol 7. güne göre mikrovillus sayı ve uzunluğunda azalma (ok), diğer 
diyabetik gruplara göre pek çok apikal veziküller (ok baĢı) (X15,000) 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.22. Diyabetik 7. günde kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında luminal epitel hücrelerinin daha 

kıvrıntılı bazal laminası (ok), lipid damlaları (ok baĢı) (X15,000). 
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Şekil 4.2.23. Diyabetik 7. günde luminal epitel içerisindeki heterojen içerikli lizozomal granüllere sahip 

fagositik hücreler (ok), lipid damlaları (ok baĢı) (X4,000). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2.24. Diyabetik 7. günde stromadaki kapiller damarlarda (yıldız) endotel hücrelerinde hipertrofiye 

bağlı olarak lümende daralma, düzensizleĢme ve vakuolizasyon (ok) (X4,000). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalıĢmada diyabetik sıçanlarda gebeliğin 3, 5 ve 7. günlerinde αVβ3 integrin 

ekspresyonunun immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik yöntemlerle incelendi. 

Morfolojik değerlendirme için transmisyon elektron mikroskopla inceleme yapılırken, 

uterusta adezyon molekülünün bir sınıfı olan integrin ekspresyonun değerlendirilmesi 

için αVβ3 integrin antikoru ile immun boyama yapıldı. 

Endometriyum adezyon molekülleri olan integrinlerden zengin bir bölgedir. 

Ġntegrinlerin, fertilizasyon, implantasyon ve ilk blastula oluĢumunu içeren erken 

geliĢimsel olaylarda önemli rol oynadığı bilinmektedir (5). Bu gereksinim embriyolojik 

geliĢim, yetiĢkin dokunun oluĢumu ve devamı süresince olmaktadır. Ġntegrinler 

implantasyon sırasında endometriyal ve embriyonik yüzeyde karakterize edilmekte; 

insan, fare, sıçan, tavĢan ve koyun gibi çeĢitli türlerde uterin reseptivite belirteci olarak 

kabul edilmektedir (51). Sunulan çalıĢmada da αVβ3 integrin ekspresyonunun kontrol 

grubunda gebeliğin 3. gününde var olduğu ancak en yüksek ekspresyon düzeyine 

gebeliğin 5. gününde ulaĢtığı, 7. günde ise ekspresyonun neredeyse tamamen 

kaybolduğunu gözlemledik. 

Gebelik, embriyo implantasyonu, plasentasyon ve embriyo geliĢimini kapsayan 

komplike bir süreçtir. Bu süreçte, reseptif endometriyal epitele trofoblastın adezyon ve 

invazyonu çok önemli olaylardan biridir ve hücre proliferasyonu, differansiyasyonu, 

adezyon, göç, ekstrasellüler matriksin yeniden yapılanması ve maternal kan 

damarlarının yeniden düzenlenmesini içermektedir. Kontrol mekanizmasındaki 

herhangi bir baĢarısızlık yetersiz implantasyona neden olmaktadır (52). ÇalıĢmamızda 

elde ettiğimiz temel bulgulardan birisi diyabetik grupta stromal kapiller damarların 

yapısal bozulmaya uğramasıydı. Bu bozulmanın, uterin kan akımını azaltarak iskemiye 

yol açabileceği ve implantasyonu engelleyebileceği düĢünüldü. 

Orta ve ağır diyabetik nefropatide epitel hücrelerinde lokalize olan integrin alt 

ünitelerinin (αV, β3, αVβ3, αVβ5) ekpresyonunun arttığı bildirilmiĢtir. Bu artıĢın 

diyabette DeğiĢtirici/DönüĢtürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) artıĢına bağlı olarak 
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ortaya çıkmıĢ olabileceği de aynı çalıĢmada öne sürülmüĢtür (53). Çünkü baĢka bir 

çalıĢmada TGF-β‟nın normal glomerülde α1β1ve α5β1 integrin sentezini stimüle ettiği 

gözlenmiĢtir (54). Ayrıca TGF-β diabetes mellitusun deneysel modellerinde artmaktadır 

(55). Ġn vitro çalıĢmalar yüksek glikoz konsantrasyonlarında kültüre hücrelerde integrin 

ekspresyonunun değiĢtiğini göstermiĢtir. Endotel hücre integrinleri yüksek glikoz 

konsantrasyonlarında artmaktadır ve diyabetik anjiyopatide hücresel fonksiyon 

bozukluğu için bir potansiyel olduğu öne sürülmüĢtür (56). 

Literatürdeki bu çalıĢmalar sunulan çalıĢmamızdaki verileri desteklemektedir. 

Bizim çalıĢmamızda da immunohistokimyasal olarak αVβ3 integrin ile yapılan immun 

iĢaretlemede diyabet grubundaki sıçanların endometriyumunda kontrol grubuna göre 

iĢaretlemenin arttığı görülmüĢtür. Bu durumun önceki çalıĢmalarda gösterildiği gibi 

diyabetin TGF-β sentezini artırması, artan TGF-β‟nın da αVβ3 integrin ekspresyonunu 

artırmasına bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Ġntegrinler ile ekstrasellüler matriks sentezindeki artıĢın, hücre 

proliferasyonunun azalmasına yol açabileceği bildirilmiĢtir (55). ÇalıĢmamızda 

diyabetik gruplarda αVβ3 ekspresyonunun artmıĢ olmasının, implantasyon sonrası 

embriyodaki hücre proliferasyonunu azaltabileceği ve böylece infertiliteye katkısının 

olabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

Kontrol grubunda primer desidual alandaki stromal hücrelerde ve ekstrasellüler 

matrikste zayıf iĢaretlenme gözlenirken, sekonder desidual bölgede stomal hücrelerde 

ve ekstrasellüler matrikste daha belirgin iĢaretlenme gözlemledik. Diyabetik grupta ise 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hem primer desidual bölgede hem de sekonder 

desidual bölgedeki ekstrasellüler matriks ve stromal hücrelerde iĢaretlenme bulunmakla 

birlikte primer desidual alandaki matriks ve stromal hücreler sekonder desidual 

bölgedekilere göre daha kuvvetli iĢaretlenmiĢti. Literatürde diyabetik gebe 

endometriyumunda αVβ3 integrin dağılımı ile ilgili bizim bulgularımızı da açıklayacak 

yeterli bilgiye ulaĢamadık. Bu farklılıkların açıklanabilmesi daha ileri çalıĢmalar ile 

mümkün olabilecektir. 

 Pinopodlar, hem kemirgenlerde hem de insanlarda implantasyonun pencere 

döneminde uterusun luminal epitelinin apikal yüzeyinde ortaya çıkmaktadır. Ġnsanlarda 

sıçanlardan farklı olarak, pinopodlar mitokondri, golgi kompleksi, sekretuvar veziküller, 

düz endoplazmik retikulum ve büyük vakuoller içermektedir. Bazı çalıĢmalar insanlarda 
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pinopodların 48 saatten kısa bir ömre sahip olduklarını ortaya koymuĢtur. Sıçanlarda ise 

pinopodların ömrü biraz tartıĢmalıdır. Gebeliğin 4. gününde artmakta, embriyo 

implantasyonu gününde yani 5. günde pik yapmakta 6. günde ise neredeyse gözden 

kaybolmaktadır (24). ÇalıĢmamızın elektron mikroskobik incelemesinde, gebelik 

dönemine göre kontrol ve diyabet grubunda luminal epitel hücrelerinin apikal 

membranının genel düzenlenmesinin değiĢtiği gözlendi. Kontrol 3. günde mikrovilluslar 

uzun ve düzenliyken, kontrol 5. günde ise mikrovillusların kısaldığı ve bazı epitel 

hücrelerinin düzensiz çıkıntılara sahip olduğu tespit edildi. Mikrovilluslardan daha uzun 

pinopodların bulunduğu, pinopodların bir ya da iki büyük vakuol içerdiği ve organel 

içermediği de belirlendi. Diyabet grubunda ise mikrovillusların ve pinopodların gebelik 

dönemine göre görülme sırası kontrol grubuyla benzer olmasına rağmen, sayı ve 

uzunluklarının kontrol gruplarına göre azaldığı görüldü. Diyabet grubunda pinopod 

yapısının bozulmuĢ olduğu izlendi. Steroid hormonların etkisi altında endometriyal 

faktörler implantasyonu regüle etmektedir. Endometriyal pinopod geliĢimi; mid-luteal 

LIF, progesteron ve αVβ3 integrin ekspresyonunda artma ile birliktedir (24). Yapılan 

bir çalıĢmada gebeliğin erken döneminde diyabetik sıçanların plazmasında düĢük 

östrodiol/progesteron oranı saptanmıĢtır. AraĢtırmacılar, bu sonuçlara göre; kontrol 

grubu sıçanlarla karĢılaĢtırıldığında diyabetik gruptaki %20 düĢük implantasyon 

oranının aksayan hormonal çevrenin bir sonucu olabileceğini öne sürmüĢlerdir (14). 

Diyabetin neden olduğu lipid metabolizma bozukluğu steroid hormon sentezi yapımında 

azalmaya yol açabilir. Bizim bulgularımızda da pinopodların yapısının bozulmasının 

nedeninin steroid hormonlarının oranındaki dengesizlik ve etkisi altındaki faktörlerdeki 

bir değiĢim sonucu olabileceğini düĢündürdü. 

Yapılan çalıĢmalarda diyabetin epitel bazal laminaları üzerinde hastalığın 

ağırlığına bağlı olarak değiĢikliklere yol açabileceği, bazal membranda ayrılmalar, 

kalınlaĢmalar ve kıvrılmalar oluĢabileceği gösterilmiĢtir (48, 56). ÇalıĢmamızda, 

diyabetik gruptaki bazal laminaların normal kalınlıkta görülmelerine rağmen, kontrol 

gruplarına göre daha kıvrıntılı olduğu saptandı. Bu durumun stromadaki kan 

damarlarının daralmasına bağlı geliĢen iskemiye karĢı kompensatuar bir yanıt, yani 

beslenme yüzeyini artırma amaçlı bir değiĢiklik olabileceği değerlendirildi. 

Diyabetli hastalarda endotel fonksiyonunda anormallikler olduğu bilinmektedir. 

Normal bir endotel, oldukça seçici geçirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yüzey olup, 
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pek çok vazoaktif maddenin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir yapıdır. 

Kan damarlarının iĢlevleri açısından yaĢamsal öneme sahiptir. Hiperglisemi, diyabetin 

en önemli sorunlarından birisi olan damar hasarı oluĢumunu hızlandırarak ateroskleroz 

geliĢimine yol açar (57). ÇalıĢmamızda diyabetik grupların stromal kapiller damar 

endotel hücrelerindeki hipertrofiye bağlı olarak daralma ve endotel hücrelerinde 

vakuolizasyon ve dejenerasyon gözlendi. 

ÇalıĢmamızda diyabetik grupların endometriyumunda desidual ve perimetriyal 

damarların endotel hücrelerinde belirgin iĢaretleme gözlemledik. Bunun da diyabet ik 

gruplardaki kan damarlarında meydana gelen hasara bağlı olarak artan anjiyogenez 

gereksinimini karĢılamak amaçlı bir telafi mekanizması olabileceği düĢünüldü. 

Diyabet ve kontrol grubunun her ikisinde luminal epitel hücrelerinin apikalinde 

veziküller görüldü. Literatürde de sıçanlarda 3. günden 7. güne kadar apikal veziküllerin 

bulunduğu ve gebeliğin 5. gününde maksimum sayıda olduğu gösterilmiĢtir. Erken 

gebelikte ilk tutunma sırasında endositotik aktivitenin apikal veziküllerin oluĢumu ile 

birlikte artıĢ gösterdiği aynı çalıĢmada bildirilmiĢtir. Bu veziküllerin olasılıkla golgi 

kompleksinde oluĢtuğu ve uterin lümene bilinmeyen bir salgı üretimini iletmek için 

sekretuvar vezikül olarak fonksiyon gördüğü ya da endositotik aktiviteyle apikal plazma 

membranını yeniliyor olabileceği de öne sürülmüĢtür (58). Bizim çalıĢmamızda bu 

veziküllerin sayısı kontrol 5. günde, kontrol 3. ve 7. güne göre daha fazlaydı. Diyabetik 

5. günde ise apikal veziküller, diyabet 3. gününe göre artmıĢtı fakat kontrol 5. güne göre 

daha azdı. Diyabetik 7. günde ise apikal veziküllerin sayısı diğer diyabetik gruplara 

göre en fazlaydı. Bu durum diyabetin epitelyal hücre iĢlevini bozması nedeniyle vezikül 

yapımının gecikmesiyle açıklanabilir. 

Diyabetin endometriyal luminal epitel hücrelerinde apoptoza yol açtığı ve bu 

yoldan endometriyal atrofiye neden olduğu gösterilmiĢtir (59, 60). Bizim çalıĢmamızda 

da, diyabetik grupların luminal epitelinde içleri apoptotik hücre artıklarıyla dolu 

makrofajlar ve yine fagositik karakterli hücreler olan nötrofiller görüldü. Bu durumun 

diyabet komplikasyonu olarak epitel iskemisi nedeniyle ortaya çıkabileceği öngörüldü.  

Diyabetli hastalarda ve diyabet oluĢturulmuĢ hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda 

oksidatif stres ve bunun sonucunda serbest oksijen radikallerinin yapımında artıĢ tespit 

edilmiĢtir. Serbest oksijen radikallerinin pek çok yolak aracılığıyla doku hasarına yol 

açabildiği bilinmektedir (61). ÇalıĢmamızda stromal kapiller damar endotel 
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hücrelerinde hipertrofi ve dejenerasyon gözlemledik. Bu dejenerasyonun kaynağının, 

diyabete bağlı olarak artan serbest oksijen radikalleri olabileceği değerlendirildi.  

Ġmplantasyon hücresel, hormonal ve moleküler birçok faktörün rol oynadığı 

kompleks ve hala tam aydınlatılamamıĢ bir süreçtir. Bilgi arttıkça; implantasyon 

oranlarındaki azlık, tekrarlayan gebelik kaybı ve yardımlı üreme teknikleri 

baĢarısızlıkları gibi konular daha iyi irdelenebilecektir. Elde ettiğimiz bulgular 

değerlendirildiğinde diyabetin embriyonun endometriyuma tutunmasını sağlayacak 

adezyon moleküllerinin ekspresyonlarında ve endometriyal kanlanmada bozulmaya 

neden olarak implantasyon baĢarısızlığına yol açabileceği düĢünüldü. Ayrıca, iskemiye 

bağlı olarak geliĢen epitel apoptozisi ve atrofisi, serbest radikallerin artıĢı, hormonal 

dengesizlik gibi sebeplerin de bu tabloyu ağırlaĢtırabileceği sonucuna ulaĢıldı. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

1. Diyabet gruplarının endometriyumunda αVβ3 integrin ekspresyonu, kontrol 

grubuna göre artmıĢ olarak değerlendirildi. Bu durum, diyabetin TGF-β 

üzerinden αVβ3 integrin ekspresyonunu artırmasına bağlı olabilir. ArtmıĢ 

integrin ekspresyonu da implantasyon sonrası embriyodaki hücre 

proliferasyonunu azaltabileceğinden bu durumun infertiliteye olumsuz 

etkilediğini düĢündük. 

2. Diyabet grubu endometriyal epitel hücrelerinin apikal yüzeyindeki 

mikrovillusların, kontrol grubuna göre sayılarının ve uzunluklarının azaldığı, 

pinopodların da diyabet grubunda sayıca azaldığı ve yapılarının bozulduğu tespit 

edildi. Kanımızca bu sonuçlar da implantasyon baĢarısını olumsuz yönde 

etkilemektedir. 

3. Kontrol grubuna göre diyabetik grupta primer desidual alan ve sekonder 

desidual alandaki stromal hücreler ve ekstrasellüler matrikste αVβ3 integrin 

ekspresyonunun arttığı belirlendi. Bu farklılığın nedenlerinin aydınlatılabilmesi 

için ek çalıĢmalara gereksinim vardır. 

4. Diyabetin neden olduğu lipid metabolizma bozukluğu steroid hormon sentezi 

yapımında azalmaya yol açabilir. Bu azalmanın da diyabetik 5. günde 

pinopodlarda gözlemlediğimiz sayısal ve yapısal değiĢikliklere neden olması 

mümkündür. 

5. Diyabet gruplarının epitel bazal membranlarının kontrol grubuna göre daha 

kıvrıntılı bir Ģekil aldığı belirlendi. Bu kıvrıntılar, bozulmuĢ epitel beslenmesini 

artırabilmek için beslenme yüzeyini geniĢletme çabası olarak değerlendirildi. 

6. Diyabetik grupların endometriyumunda desidual ve perimetriyal damarların 

endotel hücrelerinde belirgin iĢaretleme gözlendi. Bunun da diyabetik damar 
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hasarı nedeniyle artmıĢ anjiyogenezin integrin ihtiyacını karĢılamak amaçlı 

olarak ortaya çıkmıĢ olabileceği düĢünüldü. 

7. Endometriyal epitel hücrelerinde görülen apikal veziküller kontrol grubunda 5. 

günde maksimum sayıya ulaĢırken, diyabet grubunda 7. günde en fazla sayıya 

ulaĢtığı gözlendi. DüĢüncemize göre bu durum diyabetin epitel hücrelerinde 

meydana getirdiği hasardan kaynaklanan yapım gecikmesine bağlıdır. 

8. Diyabetik grupların luminal epitelinde içleri apoptotik hücre artıklarıyla dolu 

makrofajlar ve yine fagositik karakterli hücreler olan nötrofiller görüldü. Bu 

durumu diyabet komplikasyonu olarak epitel iskemisi ve harabiyeti ile 

açıklayabiliriz. 

9. Diyabete bağlı olarak artan serbest oksijen radikallerinin endotel hücrelerine 

zarar verdiği bilinmektedir. Biz de çalıĢmamızda diyabetik grupların stromal 

kapiller damarlarında endotel hücrelerindeki hipertrofiye bağlı olarak daralma 

ve endotel hücrelerinde vakuolizasyon ve dejenerasyon gözlemledik. ArtmıĢ 

serbest oksijen radikallerinin endotel hasarına ve endometriyal iskemiye yol 

açabileceğini düĢündük. 

10. Literatürde diyabetin endometriyumda adezyon molekülünün bir sınıfı olan 

αVβ3 integrin ekspresyonuna etkilerini inceleyen çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. 

Sunduğumuz bu çalıĢma bu konuda sınırlı bir ön değerlendirme olarak kabul 

edilebilir, ancak implantasyonda önemli rol oynayan bu integrin alt biriminin 

moleküler mekanizmasının bozulmasıyla ilgili kapsamlı çalıĢmalar yapılmalıdır.  
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