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ÖZET 

Amaç: Gebeliğin sağlıklı bir şekilde ilerlemesi ve sonlanması için peri-implantif dönem 

uterusta gerçekleşen olaylar çok kritiktir. Bunlar embriyonun gelişimi, uterus 

reseptivitesinin kazanılması, implantasyon ve desidualizasyon süreçlerini kapsar. Hippo 

sinyal yolağı ilk kez Drosophila melanogaster’de organ büyüklüğünü düzenleyen sinyal 

yolağı olarak keşfedilmiş, daha sonra memelilerdeki varlığı kanıtlanmıştır. Hippo sinyal 

yolağı hücre proliferasyonu, apoptozu ve farklılaşmasını regüle ederek hücre sayısını 

düzenler. Çalışmamızda peri-implantif dönem fare uterus ve implantasyon bölgelerinde 

Hippo sinyal yolağı üyelerinden olan YAP, pYAP, TEAD1 ve CTGF’nin lokalizasyon 

ve ekspresyonlarını belirlemeyi amaçladık. 

Yöntem: Bir erkek ve iki dişi Balb/C ırkı fare gece boyu aynı kafeste tutuldu, ertesi gün 

vajinal plağı olan dişi fareler gebeliğin birinci gününde kabul edildi. Gebeliğin 1, 4, 5, 6 

ve 8. günlerindeki farelerin uterus ve implantasyon bölgeleri ile östrus fazındaki 

farelerin uterusları elde edildi. Bu dokulardaki YAP, pYAP, TEAD1 ve CTGF 

ekspresyonları Western blot ile lokalizasyonları ise immünohistokimya ile belirlenerek 

semi-kantitatif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Gebeliğin farklı günlerine ait uterus ve implantasyon bölgelerinde YAP, 

pYAP, TEAD1 ve CTGF farklı yoğunluklarda ekspre olmuşlardır. Proliferasyonun 

gerçekleştiği bölgelerde YAP-TEAD1 ve CTGF ekspresyonlarının arttığı; farklılaşmanın 

gerçekleştiği bölgelerde pYAP ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. İmplantasyonun 

gerçekleştiği gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki lümen epitelinde pYAP 

ekspresyonunun yüksek, YAP, CTGF ekspresyonlarının düşük olduğu gözlenmiştir. 

Desidualizasyonun gerçekleştiği gebeliğin 6. gününe ait implantasyon bölgelerinde 

pYAP ekspresyonunun düşük, YAP, CTGF ekspresyonlarının yüksek olduğu 

gözlenmiştir. 

Sonuç: Bulgularımız farede implantasyon ve desidualizasyon süreçlerinde Hippo sinyal 

yolağının rolü olabileceğini düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: implantasyon, YAP, pYAP, TEAD1, CTGF   
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ABSTRACT 

Objective: The events in uterus during peri-implantation period are critical for healthy 

progression and termination of pregnancy. These include development of embryo, 

acquisition of uterine receptivity, implantation and decidualization. Hippo signaling 

pathway was first discovered in Drosophila melanogaster that regulates organ size and 

then was demonstrated in mammals too. Hippo signaling pathway regulates cell number 

by regulating cell proliferation, apoptosis and differentiation. In this study, we aimed to 

determine localization and expressions of YAP, pYAP, TEAD1 and CTGF which are 

members of Hippo signaling pathway in peri-implantation mouse uteri and implantation 

sites. 

Method: One male and two female Balb/C mice were kept in same cage overnight, 

following day female with vaginal plaque were accepted on first day of pregnancy. Uteri 

and implantation sites of mice on days 1, 4, 5, 6 and 8 of pregnancy and uteri of female 

mice in estrous phase were obtained. Expressions of YAP, pYAP, TEAD1 and CTGF in 

these tissues were quantitatively determined by Western blot, localizations were 

determined by immunohistochemistry and were evaluated semi-quantitatively.  

Results: YAP, pYAP, TEAD1 and CTGF were expressed at different concentrations in 

uteri and implantation sites of different pregnancy days. In regions where proliferation 

takes place, YAP-TEAD1 and thus CTGF expressions increased; pYAP expression was 

increased in regions where differentiation occur. It was observed that pYAP expression 

was high, YAP and CTGF expressions were low in lumen epithelium of implantation 

sites on 5th day of pregnancy when implantation takes place. It was observed that pYAP 

expression was low, YAP and CTGF expressions were high in implantation sites on 6th 

day of pregnancy when decidualization occurs. 

Conclusion: Our findings suggest that Hippo signaling pathway may have a role in 

implantation and decidualization in mice. 

Key words: implantation, YAP, pYAP, TEAD1, CTGF  
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1. GİRİŞ 

Embriyonun uterusa yerleşme süreci olarak basit bir şekilde tanımlanabilen 

implantasyonun mekanizmaları hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Gebeliğin sağlıklı 

bir şekilde ilerleyebilmesi ve sonlanabilmesi için hem blastosistin sağlıklı gelişimi hem 

de uterusun senkronize bir şekilde reseptif evreye ulaşması gerekmektedir (Li ve ark., 

2015). İnsanlarda implantasyon çalışmaları hem etik sorunlar hem de zorlukları 

nedeniyle mümkün olamamakta bu nedenle bu alandaki bilgilerin fare ve sıçanlarda 

yapılan çalışmalardan elde edilmektedir. 

Hippo sinyal yolağı ilk kez Drosophila melanogaster’de organ büyüklüğünü düzenleyen 

sinyal yolağı olarak keşfedilmiş, daha sonra memelilerdeki varlığı kanıtlanmıştır (Dong 

ve ark., 2007; Zhao ve ark., 2007; Bao, Hata, ve ark., 2011). Hippo sinyal yolağı hücre 

proliferasyonu, apoptozu ve farklılaşmasını regüle ederek hücre sayısını düzenler. Hippo 

yolağının hücre apoptozu ve farklılaşmasını tetiklediği ve hücre proliferasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (Yu ve Guan, 2013). 

Omurgalılarda Hippo yolağının temel bileşenleri arasında MST (mammalian Ste (sterile) 

20-like /memeli STE (steril) 20-benzeri) 1/2 kinazları bulunur. Sav1’i fosforile ederek 

aktif bir kompleks oluştururlar. MST1/2 daha sonra LATS (large tumour 

suppressor/büyük tümör baskılayıcı) 1/2 kinazları ve koaktivatörleri MOB1’i (Mps one 

binder/Mps 1 bağlayıcı) fosforile eder. LATS1 veya LATS2 daha sonra Hippo yolağının 

alt hedefleri olan YAP (Yes associated protein/Yes-ilişkili protein) ve TAZ’ı 

(transcriptional coactivator with PDZ-binding motif/PDZ’ye bağlanan motifli 

transkripsiyonel koaktivatör) fosforile eder. Böylece YAP/TAZ 14-3-3 proteinleri ile 

sitoplazma içinde tutulur veya degrade edilir. Yolağın üstünde bulunan kinazlar inaktif 

olduğunda YAP/TAZ defosforile olur ve gen ekspresyonu sağlamak için nükleusa 

transloke olurlar (Kanai ve ark., 2000; Dong ve ark., 2007; Zhao ve ark., 2007; Lei ve 

ark., 2008; H. Oh ve Irvine, 2008; Ren ve ark., 2010; Cherrett ve ark., 2012; Kodaka ve 

Hata, 2015). 

Literatürde Hippo sinyal yolağının peri-implantif dönem fare uterus ve implantasyon 

bölgelerindeki ekspresyonları ve muhtemel rollerini araştıran bir çalışma 



2 
 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada gebeliğin 1, 4, 5, 6 ve 8. günlerindeki farelere ait uterus 

ve implantasyon bölgeleri ile östrus fazındaki farelere ait uteruslarda Hippo sinyal yolağı 

üyelerinden YAP, pYAP, TEAD1 ve CTGF’nin lokalizasyon ve ekspresyonları 

araştırılmıştır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz Hippo sinyal yolağının implantasyon ve 

desidualizasyondaki olası rolleri bulgusunun ileride klinikte karşılaşılan implantasyon 

başarısızlığı ve tekrarlayan gebelik kayıplarının mekanizmalarının aydınlatılmasında 

önemli olabileceğini düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterusun Embriyonik Gelişimi 

Genital sistem mezoderm kökenlidir. Hem dişi hem erkek embriyolarda mezonefrik ve 

paramezonefrik kanal olmak üzere iki çift genital kanal bulunur. Paramezonefrik kanal, 

ürogenital kabarıklığın ön – yan yüzeyinde, sölom epitelinin uzunlamasına bir girintisi 

halinde ortaya çıkar. Kanal, kraniyal uçtan huni şeklinde bir uzantıyla sölom boşluğuna 

uzanır. Boşluğu çaprazlayıp kaudomedial yönde ilerlemeyi sürdürür. Orta hatta bulunan 

diğer paramezonefrik kanala tersi yönden yakınlaşır. Başlangıçta bir septumla ayrılan bu 

iki kanal, birleşerek uterus kanalını oluştururlar. Birleşen kanalların kaudal kısmı, 

ürogenital sinusun arka duvarına ilerleyerek paramezonefrik ya da Müller tüberkülü 

olarak adlandırılan küçük şişkinliği oluşturur (Sadler ve ark., 1996).  

Müller tüberkülünün her iki yanından ürogenital sinusa mezonefrik kanallar açılır. 

Mezonefrik kanallar, dişi embriyolarda testosteron yokluğu nedeniyle geriler. 

Paramezonefrik kanallar Anti-müllerian (Müller baskılayıcı) hormon yokluğu nedeniyle 

dişi cinsiyete farklanmaktadır (Sadler ve ark., 1996). 

Dişide asıl genital kanalları paramezonefrik kanallar oluşturur. Başlangıç olarak her bir 

kanalda üç bölüm gözlenir. Bu bölümler: 1- Sölom boşluğuna açılan kraniyal vertikal 

bölüm 2- Mezonefrik kanalları çaprazlayan horizontal bölüm 3- Karşı taraftaki eşiyle 

birleşen kaudal vertikal bölüm. Paramezonefrik kanalların ilk iki bölümünden tuba 

uterinalar gelişir. Uterusu oluşturmak üzere kaudal bölümler birleşir. Başlangıçta 

kanalların birleşmesiyle oluşan dikey septum daha sonra dejenere olarak ortadan kalkar. 

Paramezonefrik kanalın ikinci bölümünün mediyakaudal yönde hareket etmesiyle 

ürogenital şişkinlikler transvers bir düzleme gelirler (Sadler ve ark., 1996; Moore ve 

ark., 2002). 

Orta hatta birleşen kanallar, geniş bir transvers pelvik katlantı oluştururlar. Bu katlantıya 

ligamentum latum uteri adı verilmektedir. Bu ligamentin üst sınırında tuba uterinalar, 

arka yüzünde de ovaryumlar yer alır. Uterovajinal taslaktan uterusun fundus, korpus, 

isthmus ve endometriyum epiteli ile bezleri gelişir. Endometriyum stroması ve 

miyometriyum komşu splanik mezodermden köken alır (Sadler ve ark., 1996). 
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2.2. Dişi Farede Genital Sistem Anatomisi 

Farelerde genital sistem bir çift ovidakt, bir çift ovaryum, vajina, uterus, serviks ve 

klitoristen oluşur (Şekil 2.1). 

2.2.1. Ovaryum 

Farelerde ovaryumlar, böbreklerin yakınında bulunan organlardır. ovaryumlar bursa 

veya kapsülle sarılı bir şekilde karın boşluğunda bulunmaktadır. Ovaryuma kan akışı 

aorttan dallanmış ovaryan arterler ile sağlanır. Ovaryumlar, medulla ve korteks olmak 

üzere iki kısımdan oluşmaktadır. Hilus bölgesinden ovaryuma kan ve lenf damarları ile 

sinirlerin giriş çıkışı sağlanır. Ovaryum tek katlı kübik epitel tabakasına sahiptir (Fox, 

2006). (Şekil 2.1). 

2.2.2. Ovidakt 

Dorsal vücut duvarından mezotubaryum tarafından ayrılan ovidaktlar, periovaryan 

boşluğu uterus boynuzuna bağlamaktadır. Kıvrımlı ve 1.8 cm uzunluğunda tüp 

şeklindedir. Ovidakt sirküler yerleşimli düzenlenen kas tabakası ile silli mukoza tabakası 

ile çevrilidir. İsthmus, ampulla, infundibulum ile fimbriya kısımları bulunmaktadır. 

İsthmus ovidaktın dar kısmı olup ampullaya kadar uzanmaktadır. İnfundibulum ile 

istmusu ise birbirine ampulla bağlamaktadır. İnfundibulumdan sonra ise ovidakt 

fimbriya adı verilen saçak benzeri yapılar ile periovaryan boşluğa açılmaktadır (Fox, 

2006; Mara H. Rendi, 2012) (Şekil 2.1). 

2.2.3. Uterus  

Farelerde uterus, 2 lateral boynuzdan (kornua) oluşan Y şeklinde tübül yapısındadır. Tek 

medyan gövdeye (korpus) sahiptir. Uterusun boynuzları korpusu oluşturmak üzere 

ovidaktlardan posteromediyal şekilde mesaneye dorsal pozisyonda uzanır ve kan, lenf 

damarları ve sinirlerin bulunduğu ligamentler ya da mezometriyumla vücudun dorsal 

duvarından ayrılır. Uterus gövdesi kraniyal ve kaudal kısımlardan oluşmaktadır. 

Kraniyal kısmı, medyan septumla ayrılmıştır ve iki boşluk bulundurmaktadır. Kaudal 

kısmı ise vajina boşluğuna açılan serviks kısmından oluşur (Fox, 2006; Mara H. Rendi, 

2012) (Şekil 2.1). 



5 
 

2.2.4. Vajina ve Klitoris 

Farelerde vajina kısa, kalın ve müsküler bir yapıdan oluşmaktadır. Serviksten anüsün 

anteriyorundaki eksternal açıklığa uzanmaktadır. Vajina ventralde üretraya, dorsalde 

rektuma gevşek şekilde tutunmuştur. Klitoris, vajinal açıklığın anteriyor duvarında 

ventrale uzanan yükseltidir ve anteriyor ile posteriyor yüzeyleri kıl ve deriyle kaplıdır. 

Klitorisin ucunda bulunan ve klitoral fossaya açılan derin olmayan çöküntü üretradır. 

Klitoral bezler armut şeklinde olup anterolateral olarak subkutan bağ dokusu 

içerisindedir. Klitoral bezlerden çıkan kanallar klitoral fossanın lateral duvarındaki 

açıklığa uzanmaktadır (Fox, 2006; Mara H. Rendi, 2012) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Dişi farede genital sistem anatomisinin gösterimi (S. R. Glasser, Aplin, J. D., Giudice, 

L. C., & Tabibzadeh, S.,  2004). 

2.3. Farelerde Uterus Histolojisi 

Gebe olmayan farelerde uterus 3 tabakalıdır. En dışta bulunan perimetriyum, 

mezometriyumla devamlılık gösterir. Bu tabakaları kas tabakası olan miyometriyum 

takip eder. Miyometriyumun kas tabakaları içte sirküler dışta longitudinal yerleşimlidir. 

Bu kas tabakalarının arasında stratum vaskulozum olarak adlandırılan vasküler yapıda 

bir gevşek bağ dokusu bulunmaktadır. En iç kısımda ise endometriyum tabakası yer 

almaktadır. Endometriyum sinirler ile kan damarlarını içermektedir. Epiteli basit 

prizmatik epitel yapısındadır ve stromaya girinti yapan dallı tübüler bezlere 

uzanmaktadır. Endometriyum stromasında lenfosit içeren retiküler bağ dokusu ile çok 
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sayıda küçük polihedral yapıda hücre bulunmaktadır. Uterus boynuzları orta hatta 

birleştiğinde mediyal duvarları serozayı, stratum vaskulozum ile bazı kas liflerini 

kaybederler.  Uterus gövdesinin anterior kısımlarının epiteli basit prizmatik epitel 

karakterindedir. Diğer bölgelerde, özellikle medyal duvarlarda çok katlı yassı epitel 

görülmektedir. Serviks ile vajinanın epiteli de çok katlı yassı epiteldir. Serviks kraniyal 

ve kaudal kısımlardan oluşmaktadır. Kraniyal kısmın duvarının üçte ikisinde sirküler 

yerleşimli düz kas, kaudal kısmın duvarının üçte birinde kollajen lif demetleri 

bulunmaktadır (Sezer, 2005; Mara H. Rendi, 2012). 

2.4. Dişi Farelerde Üreme Fizyolojisi 

Memelilerde hipotalamus, hipofiz ve ovaryumdan salınan hormonlar benzerlik 

göstermektedir. Hipotalamustan, gonadotropin salgılatıcı hormon, hipofizden, folikül 

stimüle edici hormon (FSH) ile luteinize edici hormon (LH) ve ovaryumdan östrojen 

(E2) ve progesteron (P4)  salgılanmaktadır. Bu benzerlik memelilerde üreme sisteminin 

benzerlik göstermesine yol açmaktadır. Fakat türler detaylı olarak incelendiği zaman 

önemli farklılıklar da ortaya çıkmaktadır. Farklılıklardan biri, östrus siklusu görülen  

hayvanların gebeliğin gerçekleşmemesi sonucu endometriyumlarını absorbe 

edebilmeleridir. Menstruyal siklus görülen hayvanlar, menstruasyon ile 

endometriyumlarını dökerler. Bir diğer fark, seksüel aktivitedir; menstruyal siklusa sahip 

hayvanlar sikluslarının herhangi bir döneminde, ovulasyon gerçekleşmediği durumlarda 

bile seksüel olarak aktif durumda olabilirler. Östrus siklusuna sahip hayvanlar ise sadece 

östrus fazında seksüel olarak aktif durumdadır. Fareler poliöstrik hayvanlardır. Puberte 

döneminden yaşlılığa kadar, mevsim bağımsız, döngüsel bir şekilde seksüel aktivite 

gösterebilirler. Farelerin östrus siklusu 4 fazdan oluşur ve 4-5 gün kadar sürmektedir 

(http://en.wikipedia.org/wiki/Estrus#Estrus). Östrus siklusu 2 ovaryan faza da ayrılabilir, 

bu fazlardan birincisi ovaryan foliküllerin geliştiği foliküler faz, ikincisi ise korpus 

luteumun oluştuğu, fonksiyon gördüğü luteal fazdır. Luteal faz metöstrus ve diöstrusu 

içerir (http://en.wikipedia.org/wiki/Estrus#Estrus). 

Proöstrus  

Ovaryumda büyük foliküller oluşur ve vajina kırmızı-pembe renkli, nemli durumdadır. 

Seksüel olarak reseptivite söz konusu değildir (Sezer, 2005) (Şekil 2.2.). 
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Östrus 

Kızgınlık evresi olarak adlandırılan östrus evresinde dişi seksüel olarak reseptif 

durumdadır. Bu evrede foliküller gonadotropik hormonların etkisiyle olgunlaşır ve 

östrojen etkisini en üst seviyede gösterir. Ovulasyon gerçekleşir. Proöstrus evresine 

oranla vajina daha açık renklidir (Sezer, 2005). Dolaşımdaki yüksek miktardaki östrojen 

etkisinde uterusta sıvı  birikimi gözlenir ve vasküler geçirgenlik artar bu nedenle uterus 

şişkin bir görünüm alır (Şekil 2.2.). 

Metöstrus 

Östrojen salınımının azaldığı, korpus luteumun oluştuğu evredir. Uterus epiteli dejenere 

olur ve uterus dokusundaki şişlik ile hiperemi azalır. Vajinal ödem azalmıştır ve kuru, 

solgun bir görünümdedir (Sezer, 2005) (Şekil 2.2.). 

Diöstrus 

Oluşan korpus luteumun progesteron üretmesiyle karakterize bir evredir. Gebelik 

oluşmazsa korpus luteum geriler ve bu evre sona erer. Endometriyum tabakasında 

dökülme gerçekleşmez, gelecek siklus için yeniden şekillenir. Ovaryum foliküllerinin 

gelişmeye başladığı evredir. Uterustaki şişkinlik ortadan kalkmıştır. Vajina da benzer 

görünüm sergileyip kapalı durumdadır (Sezer, 2005).Farelerde çiftleştirme monogami ve 

poligami olmak üzere iki şekilde yapılabilir. Monogami, bir erkek ve bir dişi farenin 

birleştirilmesidir. Poligami ise bir erkeğin 2-4 dişi fare ile birleştirilmesidir. Farelerde 

çoğu zaman çiftleşme, östrus ve ovulasyon gece meydana gelmektedir. Çiftleşme 

olduktan sonra dişi farenin vajinal salgıları ve erkek farenin spermiyle yardımcı 

bezlerinin salgılarının pıhtılaşması sonucu balmumu şeklinde bir tıpa görünür. Bu tıpa 

vajinal plak (çiftleşme tıpası) olarak adlandırılır ve çiftleşmeden yaklaşık 24 ile 36 saat 

sonra atılımı gerçekleşir (Sezer, 2005). 
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Şekil 2.2. Dişi farelerde vajinal simirin hematoksilen&eozin boyanması ile östrus fazlarının gösterilmesi 

(Zenclussen ve ark., 2014). 

2.5. İnsanda Uterus Histolojisi 

Uterus, armut şeklinde bir organ olup, bir gövde (korpus), uterus kavitesinin daraldığı 

bir iç ağız (internal os) ve iç ağızdan aşağı uzanan silindirik yapıda serviksten 

oluşmaktadır. Gövdesinin kubbe şeklinde biçim aldığı kısmı fundus olarak isimlendirilir. 

Uterus duvarı üç tabakadan oluşur (Şekil 2.3). 

a. Perimetriyum: Organı en dıştan saran kısımdır. Uterusun farklı bölümlerine 

göre bu tabaka seroza (bağ dokusu ve mezotelyum) veya adventisya (bağ 

dokusu) dokusudur. 

b. Miyometriyum: Kalın düz kas tabakasıdır. 

c. Endometriyum: En iç tabakadır (uterus mukozası) (Junqueira ve ark., 1993). 

 

  Şekil 2.3. Uterus ve kısımlarının gösterim (Andrew Murphy).  
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Bağ dokusuyla ayrılmış düz kas tabakasından oluşan miyometriyum, uterusun en kalın 

tabakasıdır. Miyometriyum dışta longitidunal içte sirküler düzenlenim gösterir. 

Longitidunal ve sirküler kas tabakasının arasında vasküler yapıda olan gevşek bağ 

dokusu stratum vaskulozum olarak adlandırılır.Endometriyum basit tübüler yapıda 

bezler içeren lamina propriyadan oluşmaktadır ve epiteli tek katlı silyalı silindirik epitel 

karakterindedir. Endometriyumun miyometriyuma yakın kısımlarında bulunan bezler 

dallanmalar gösterebilir ve endometriyumun bağ dokusu fibroblastlardan zengin olup 

bol miktarda temel madde içermektedir. Bağ dokusunu oluşturan lifler çoğunlukla tip III 

kollajenden oluşmaktadır. Endometriyumda bazal ve fonksiyonel tabaka olmak üzere iki 

kısım vardır. Bazal tabaka lamina propriya ve uterus bezlerinin başlangıç kısmını 

içerirken, fonksiyonel tabaka lamina propriya, bezlerin geri kalanı ve yüzey epitelini 

içermektedir. Miyometriyumdaki arkuat arterlerden endometriyumu besleyen iki grup 

damar çıkmaktadır. Birincisi bazal tabakayı besleyen düz arterler, ikincisi fonksiyonel 

tabakaya kan taşıyan kıvrımlı/spiral artelerdir. Aylık döngüde bazal tabaka değişmeden 

kalırken fonksiyonel tabaka her ay yenilenmektedir (Junqueira ve ark., 1993). 

2.6. İnsanda Uterusun Siklusa Bağlı Fizyolojik Değişimleri 

Puberteye girişle birlikte hipotalamus gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

aracılığıyla ön hipofiz bezini uyararak gonadotopinlerin (FSH, LH) salınımını başlatır. 

Salgılanan gonadotropinler 1. mayoz bölünmenin duraklama aşamasında (diploten) olan 

primer/preantral folikülleri uyarır ve  endometriyumun da senkronize olduğu bir döngü 

başlatır (Junqueira ve ark., 1993; Cha ve ark., 2012; Mara H. Rendi, 2012). 

Puberteden itibaren menapoza kadar 28 günde bir devam eden döngü menstruyal siklus 

olarak adlandırılır ve ortalama 4-5 gün sürer. Sonrasında ise çoğalma evresi 

(proliferasyon) ile salgılanma/sekretuvar (luteal) evre gelmektedir (Junqueira ve ark., 

1993; Mara H. Rendi, 2012) (Şekil 2.4.). 
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Şekil 2.4. . Gonadotropinler ile ovaryan hormonlar aracılığı ve ovaryum - uterus senkronizasyonu (Lim ve 

Wang, 2010) 

Primer foliküllerin, folikül uyarıcı hormonun (FSH) etkisiyle uyarılması sonucu folikül 

gelişimine devam ederek östrojen salgılar ve plazmada östrojen miktarı giderek artar. 

Östrojenin artması sonucu endometriyum proliferatif faza girmiş olur ve bu faz luteinize 

edici hormonun (LH) artışıyla gerçekleşen ovulasyona kadar devam eder. Proliferasyon 

fazı yaklaşık 14 gün sürmektedir. Ovulasyon gerçekleştikten sonra geriye kalan folikül, 

korpus luteuma dönüşüp progesteron salgılamaya başlar. Progesteronun salgılanmasıyla 

birlikte endometriyum sekretuvar faza geçer ve bu faz yaklaşık 14 gün sürer. (Şekil 2.4). 

Hormonların aracılık ettiği bu süreç endometriyumun gebeliğe hazırlanmasında önemli 

rol oynamaktadır (Cha ve ark., 2012; Mara H. Rendi, 2012; Maybin ve Critchley, 2015).  

2.6.1. Proliferatif Faz 

Menstruyal siklusta dökülen endometriyumun fonksiyonel tabakası proliferatif fazda 

yeniden oluşmaktadır. Bu oluşum östrojenin endometriyumdaki mitotik etkisi ile 

sağlanmaktır. Endometriyal bezler, kapillerler, stroma ile endometriyum epitel 

hücrelerinin proliferasyonu gerçekleşmektedir. Tek katlı silindirik epitelden oluşan 

bezler, dar lümenli düz tübüller oluşturur ve salgılama için hazırlık yaparak endoplazmik 

retikulum sistemaları ile Golgi kompleksi boyutlarını artırmaktadır. Proliferatif faz 



11 
 

sonunda endometriyum kalınlığı 3-4 mm’ye ulaşmaktadır (Junqueira ve ark., 1993; 

Mara H. Rendi, 2012). 

2.6.2. Sekretuvar Faz 

Korpus luteumdan salgılanan progesteron ve östrojenin etkisiyle gelişen bezlerin 

sekresyon için uyarılması sekretuvar faz olarak isimlendirilir. Üretilen glikoprotein 

yapısındaki salgı ürünleri sekresyon yapacak bezlerin lümeninin genişlemesine neden 

olmaktadır. Bezler kıvrımlı bir hal almaya başlamaktadır. Sekretuvar fazda salgıların 

artması sonucu oluşan ödem nedeniyle endometriyum kalınlığı 5-6 mm’ye kadar 

ulaşmaktadır ve hücre bölünmesi sınırlı hale gelmektedir (Junqueira ve ark., 1993; Mara 

H. Rendi, 2012). 

2.7. İnsan ve Farelerde Uterus Reseptivitesi 

Maternal endometriyumun blastosistin implantasyonuna izin vermesi uterus reseptivitesi 

ya da endometriyal reseptivite adı verilmektedir. Uterus östrojen ile progesteron 

hormonlarının değişimine özgün bir şekilde yanıt vermektedir. Bu nedenle endometriyal 

reseptivite bu hormonlar ile kontrol edilmektedir (Wang ve Dey, 2006; Cha ve ark., 

2012; S. Zhang ve ark., 2013; Tu ve ark., 2014).  

Fareler ve insanlarda endomeriyal reseptivitenin 3 fazı bulunmaktadır. Bunlar; 

a. Pre-reseptif (nötral) faz 

b. Reseptif faz 

c. Non-reseptif (refraktör) faz 

İnsanlarda ovulasyonu takip eden 7. güne kadar uterus pre-reseptif fazdadır. 7-10. günler 

arası ise reseptif fazdadır. 10. günden sonra blastosist varlığında bile yanıt oluşturmaz, 

non-reseptif fazda bulunmaktadır (Şekil 2.5). Farelerde ise endometriyum yalnızca 4 ve 

5. günde reseptif durumdadır. 5. gün öğleden  sonra ise non-reseptif duruma geçer ve 

blastosist varlığına yanıt vermez (Wang ve Dey, 2006; Cha ve ark., 2012; S. Zhang ve 

ark., 2013) (Şekil 2.5.) 
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Şekil 2.5. İnsan ve farede uterus reseptivitesinin evrelerini gösteren grafikler (Hirota, 27 May 2016).  

2.8. İnsan ve Farede Preimplantif Dönem Embriyo Gelişimi 

Preimplantif embriyo gelişimi ile aktivasyonunda görülen iki temel olay zigotun 

yarıklanması ve embriyonik hücrelerin blastosist aşamasında iç hücre kitlesi ile 

trofoektoderme farklanmasıdır (Yoshinaga K., 1988; Stewart ve Cullinan, 1997). Fare 

ile insanda preimplantif dönem embriyo gelişiminde ortak olaylardan biri embriyonun 

zigot evresinden blastosist evresine geldikten sonra uterusa ulaşmasıdır. Bunun yanısıra 

preimplantif embriyo gelişimi zamanlama olarak farklılık göstermektedir. Hem insanlar 

hem de fareler için döllenmenin gerçekleştiği gün gebeliğin 0,5. günü olarak kabul 

edildiğinde insanda erken blastosist oluşumu embriyonik 5. günde, farede ise  

embriyonik 3,5. günde meydana gelmektedir. Geç blastosist oluşumu ise insanda 6. 

günde farede 4,5. günde tamamlanmaktadır (Magnuson T, 1987; Cockburn ve Rossant, 

2010). Embriyonik 4,5. günde embriyo gelişimini sağlayacak primitif ektoderm, primitif 

endoderm ile trofoblastları oluşturacak trofoektoderm oluşmaktadır (Gardner, 1982; 

Snell GD, 1996). Trofoektoderm embriyonun yaşaması için implantasyona aracılık 

etmektedir. Daha sonra anne ve fetüs arasında gaz ve besin değişimini sağlayan 

plasentanın yapısına katılmaktadır oluşturmaktadır (Dickson, 1963; Rossant J, 2002). 
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2.9. Embriyo İmplantasyonu  

Embriyonun uterusa yerleşme süreci implantasyon olarak adlandırılmaktadır. Gebeliğin 

sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için sağlıklı embriyo gelişimi, implantasyon  ve 

desidualizasyonun doğru bir şekilde gerçekleşmesi gerekmektedir (Psychoyos, 1973). 

İmplantasyon, blastosistin uterusa yakınlaştığı alanda kapiler geçirgenlik ile kan akışının 

artması, blastosistin endometriyum lümen epiteline tutunmasından sonra çevresindeki 

endometriyal stromanın bölgesel desidualizasyonu, embriyonik trofoblastlar tarafından 

gerçekleştirilen kontrollü uterus invazyonu ve semiallojenik embriyonun annenin 

immünolojik yanıtlarından kaçması şeklinde özetlenebilmektedir (Psychoyos, 1973; 

Beer, 1978). Bu olaylar, progesteron ve östrojen aracılı ve hücre tipine özgüdür. Bu 

hormon aracılı sürecin moleküler mekanizmaları henüz net olarakaydınlatılamamıştır. 

İnsanlarda embriyo-uterus etkileşimini moleküler düzeyde incelemek etik kısıtlamalar 

nedeniyle zordur. Bu nedenle konu ile ilgili elde edilen bilgiler çoğunlukla fare ve 

sıçanlarda yapılan çalışmalarla sağlanmaktadır (S. Zhang ve ark., 2013).  

2.9.1. İmplantasyon Evreleri 

Enders ve Schlafke implantasyonu 3 evreye ayırmışlardır. Bu evreler; 

a. Apozisyon (yakınlaşma): Embriyonik trofoektoderm hücreleri lümen epiteline 

yakınlaşır. 

b. Adezyon (tutunma): Trofoektoderm ve lümen epiteli arasındaki ilişki 

yıkamayla uzaklaştırılmayacak kadar ilerler. 

c. Penetrasyon (içine girme): Trofoektoderm lümen epiteli içerisine invaze 

durumdadır (Enders ve Schlafke, 1969; Fitzgerald ve ark., 2008). (Şekil 2.6.). 
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Şekil 2.6. Embriyo implantasyonu, invazyonu ve desidualizasyonunu gösteren çizim  (Qi ve ark., 2014). 

2.9.2. İmplantasyon Tipleri 

İmplantasyon süreci memelilerde bir çok ortak özellik içermesine rağmen yakından 

incelendiğinde türden türe oldukça farklılıklar gösterdiği gözlenmiştir. Bonnet blastosist 

ile uterus etkileşimini temel alarak implantasyonu 3 tipe ayırmıştır (R., 1884) (Şekil 

2.7). 

 

 Şekil 2.7. Memeliler için implantasyon tiplerini gösteren çizim (Bowen, 2000). 

a. Merkezi implantasyon: bazı keselilerde, tavşan ve dağ gelinciği gibi türlerde bu 

implantasyon tipine rastlanmaktadır. Merkezi implantasyonda blastosist  yoğun 

bir biçimde genişler. Maternal uterus ile ilk dokunma süreci bu şekilde 

gerçekleşmektedir.  

b. Ekzentrik implantasyon: Sıçan, fare ve hamster gibi kemirgen türlerinde 

gözlenen implantasyon tipidir. Bu tip implantasyonda blastosist çok az yüzeyel 

genişleme göstermektedir. Uterus lümeni invaginasyonla cep oluşturur ve bu 
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şekilde blastosistle endometriyum arasındaki temas sağlanmaktadır. 

İmplantasyon da bu temas sonrası gerçekleşmektedir.  

c. İntersitisyal implantasyon: İnsanda görülen implantasyon tipidir. Blastosist 

lümen epitelinden geçerek hemen altındaki stroma ile etkileşmektedir. Bu 

implantasyon tipi kobay, şempanze gibi türlerde de görülmektedir (R., 1884). 

2.9.3. Peri-Implantasyon Sürecinde Endometriyumdaki Hücresel Olaylar 

Kemirgenlerde apozisyondan önce stromada ödem oluşmaktadır. Oluşan bu ödem, 

uterusun lümeninin daralmasına sebep olmaktadır. Lümenin daralması ise 

trofektodermin mikrovillusları ve parmaksı çıkıntılar oluşturan lümen epitelinin  

birbirlerine yaklaşmasına  sebep olmaktadır. Embriyo epitele tutunduktan sonra 

blastosistin olduğu kısımda stromal vasküler geçirgenlik bölgesel şekilde artış gösterir. 

Gebelik sürecinde lümen daralması blastosist varlığından bağımsız bir şekilde tüm 

uterusta gerçekleşmektedir. Stromal ödem ve uterus lümeninin daralması ile kapanması 

progesteron olmadığında gerçekleşememektedir (S. Zhang ve ark., 2013; Croy, 2014). 

Bu süreçten sonra gerçekleşen adezyon ve bölgesel stromal vasküler geçirgenlikteki artış 

östrojen bağımlı bir süreçtir (Harper, 1989; S. Zhang ve ark., 2013). Farelerde lümen 

epitelinin kan damarlarınca zengin bölgesi olan mezometriyumun zıt kutbunda bulunan 

anti-mezometriyal alanda implantasyon gerçekleşir (S. Zhang ve ark., 2013; Croy, 

2014). İmplantasyon sürecinde blastosistin hangi mekanizmalarla anti-mezometriyal 

alana yönlendirildiği tam olarak açıklanamamıştır. Farelerde lümenin kapanmasıyla 

birlikte blastosist uterus ekseni boyunca lümenin anti-mezometriyal kutbuna 

yerleşmektedir ve tutunmayla beraber blastosistin iç hücre kitlesindeki hücreler 

mezometriyal alana bakacak şekilde pozisyon almaktadır (Wang ve Dey, 2006; S. Zhang 

ve ark., 2013). Farede ilk tutunma reaksiyonu belirtisi gebeliğin 4. günü gece saatlerinde 

(20.00-24.00) görülmektedir (Psychoyos, 1973). İnsan ve farede lümen epiteli hücreleri 

tutunma reaksiyonundan sonra apoptoza uğramaktadır. Blastosistin etrafını çevreleyen 

stroma hücrelerinde desidualizasyon meydana gelmektedir. Sonuç olarak embriyo anti-

mezometriyal stromaya gömülmektedir (S. Zhang ve ark., 2013) (Şekil 2.8). 
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  Şekil 2.8. Farelerde gebelik günlerine göre uterus reseptivitesi (Acar, 2012). 

2.10. Reseptif Uterusta Vasküler Geçirgenlik 

Blastosistin uterusa yaklaştığı yerde (apozisyon) endometriyal vasküler geçirgenliğin 

artması implantasyon için en erken gözlenebilen belirtidir. Bu vasküler yanıtı 

gözlenebilir hale getirmek için Chicago mavisi gibi makromoleküler boyalar hayvanı 

sakrifiye etmeden 5-10 dakika önce intravenöz enjekte edilmelidir. Enjeksiyondan sonra 

implantasyon bölgeleri mavi bantlar şeklinde görülmektedir (Pakrasi ve ark., 1985; Dey 

ve Johnson, 1986; Kennedy, 1986; Shelesnyak, 1986; Harper, 1989) (Şekil 2.9). Fareler 

ve sıçanlarda vasküler geçirgenlik için progesteron tarafından hazırlanmış 

endometriyuma östrojen gerekmektedir. 

 

Şekil 2.9. Dişi farede Chicago mavisi enjeksiyonu sonrası uterusta görülen implantasyon bölgeleri. Siyah 

oklar implantasyon bölgelerini, kırmızı oklar inter implantasyon bölgelerini, ok başları ovaryumları 

göstermektedir (H. Song ve ark., 2002).  
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2.11. Desidualizasyon  

İlk olarak blastosistin implante olduğu anti-mezometriyal alanda desidual hücre 

reaksiyonu gerçekleşir. Bu reaksiyonda stromal hücreler glikojen ve lipit açısından 

zenginleşir, polinüklear bir görünüm alırlar. Desidual hücreler, korpus luteumun 

gelişimini desteklemek için desidual prolaktin, implantasyon alanında lenfosit, makrofaj 

ve nötrofillerin toplanması için prostaglandin, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi 

çok sayıda faktör salgılarlar (Junqueira ve ark., 1993; Cha ve ark., 2012; Mara H. Rendi, 

2012). 

Blastosistin çevresindeki stromal hücreler gebeliğin 5. gününde primer desidual bölgeyi 

(PDB) oluştururlar. PDB avaskülerdir. Desidual hücrelerle paketlenmiş şekildedir. 

Sekonder desidual bölge (SDB), altıncı günde PDB etrafında oluşur. Deoksiribo Nükleik 

Asit (DNA) sentezi, PDB’de düşükken SDB’de yüksektir. Sekizinci güne kadar, PDB 

dejenere olur. SDB, sekizinci günde desidua kapsülaris tabakasına dönüşür. Desidua 

bazalisi ise mezometriyal desidual hücreler oluşturmaktadır. Desiduanın, embriyoyu 

annenin immünolojik yanıtlarından korumak, uterus stromasına trofoblast invazyonunu 

düzenlemek ile gelişen embriyoya besin sağlamak gibi fonksiyonları vardır (RH., 1937; 

Huet-Hudson YM, 1989). 

2.12. Hippo Sinyal Yolağı 

Hippo sinyal yolağı organ boyutu ve hücre sayısını kontrol eden bir sinyal yolağıdır. 

Hücre büyümesi ve çoğalmasını kısıtlayarak apoptozu tetikler. Bu da organ gelişimi, 

doku yenilenmesi ve kök hücre korunmasında önemli rol oynamaktadır. Hippo sinyal 

yolağındaki bozulmaların  çok çeşitli insan kanserleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Zhao, Lei, ve ark., 2008; Pan, 2010; Harvey ve ark., 2013; Johnson ve Halder, 2014). 

Hippo sinyal yolağı hücre-hücre teması, hücre dışı matriksin yoğunluğu, stres sinyalleri 

ve hücre polaritesi gibi bir çok iç ve dış sinyal ile aktive olabilmektedir (Pan, 2010; Yu 

ve ark., 2015; Meng ve ark., 2016; Pfleger, 2017; Fulford ve ark., 2018). 

2.12.1. Drosophila melanogaster’de Hippo Sinyal Yolağı 

Hippo sinyal yolağı ilk olarak Drosophila melanogaster’de organ büyüklüğünü 

düzenleyen bir sinyal yolağı olarak keşfedilmiştir (Bao, Hata, ve ark., 2011). Hippo ismi 

mutantlarının hipopotama benzeyen aşırı büyümüş kafa fenotipi nedeniyle verilmiştir 
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(Cherrett ve ark., 2012) (Şekil 2.10). Yapılan ilk çalışmalarda Drosophila 

melanogaster’de Hippo sinyal yolağının dört bileşeni tespit edilmiştir. Bunlar, NDR 

ailesi protein kinaz Warts (Wts) (Nüklear DBF2 ilişkili kinaz) (Justice ve ark., 1995; Xu 

ve ark., 1995), WW alanı içeren protein Salvador (Sav) (Kango-Singh ve ark., 2002; 

Tapon ve ark., 2002), Ste20 benzeri protein kinaz Hippo (Hpo) (Harvey ve ark., 2003; 

Jia ve ark., 2003; Pantalacci ve ark., 2003; Udan ve ark., 2003; S. Wu ve ark., 2003) ve 

adaptör protein Mob tümör baskılayıcı (Mats)’dır (Lai ve ark., 2005). Hippo sinyal 

yolağının dört temel bileşenine ek olarak yedi tane daha tümör baskılayıcı keşfedilmiştir. 

Bunlar; FERM alanı içeren protein Merlin (Mer) ve Expanded (Ex), protokaderin Fat 

(Ft) ve Dachsous (Ds), CK1(Kazein kinaz 1) ailesi kinaz  Disc overgrown (Dco), WW 

ve C2 alanı içeren protein Kibra ve apical transmembrane protein Crumbs (Crb) (Pan, 

2010). Merlin ve Expanded Hpo’nun yukarı akış düzenleyicileri olarak tanımlanmıştır 

(Hamaratoglu ve ark., 2006). Mer ve Ex’in aşırı ekspresyonunun Wts fosforillenmesini 

teşvik ettiği gösterilmiştir (Pan, 2010). 

 

Şekil 2.10. a) Vahşi tip Drosophila melanogaster, b) Hippo genlerinden Wts mutant Drosophila 

melanogaster (Snigdha ve ark., 2019). 

 

Büyümeyi düzenleyen bu kinaz kaskadının asıl hedefi transkripsiyonel koaktivatör olan 

Yorkie (Yki)’dir (J. Huang ve ark., 2005). Yki bir onkogen olarak çalışmaktadır ve Hpo, 

Sav ya da Wts’nin aşağı akışında bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda Wts’nin, yolağın 

düzenlenmesinde Yki’yi direk fosforillediği ve inaktif ettiği gösterilmiştir (J. Huang ve 

ark., 2005). Yorkie (Yki) transkripsiyonel bir düzenleyicidir ve DNA bağlanma bölgesi 

bulundurmamaktadır (Atkins, 2019). Daha sonra araştırmacılar Yki’nin DNA bağlanma 

partneri olan Scalloped (Sd)’ı keşfetmişlerdir (Goulev ve ark., 2008; S. Wu ve ark., 
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2008; L. Zhang ve ark., 2008). Yki’nin Wts aracılı fosforilasyonu sonucu, Yki, 14-3-3 

proteinleri (Basu ve ark., 2003) ile sitoplazmada tutulmaktadır. Bunun sonucunda Yki 

nükleusa lokalize olamamaktadır ve hedef gen ekspresyonunu gerçekleştirememektedir 

(Dong ve ark., 2007; H. Oh ve Irvine, 2008; Ren ve ark., 2010) (Şekil 2.11). 

 

 Şekil 2.11. Drosophila melanogaster’de Hippo sinyal yolağı bileşenleri (Bae ve Luo, 2018). 

2.12.2. Memelilerde Hippo Sinyal Yolağı 

Hippo sinyal yolağı ve fonksiyonu memelilerde de korunmuş durumdadır (Dong ve ark., 

2007; Zhao ve ark., 2007). Hippo sinyal yolağı hem Drosophila hem de memelilerde 

hücre proliferasyonu, ölümü ve farklılaşmasını regüle ederek hücre sayısını düzenler. 

Hippo yolağının hücre ölümü ve farklılaşmasını tetiklediği ve hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiştir (Yu ve Guan, 2013). Omurgalılardaki yolağın temel 

bileşenleri arasında MST (mammalian Ste (sterile) 20-like /memeli Ste (steril) 20- 

benzeri) 1/2 kinazları (Drosophila homoloğu Hpo) bulunmaktadır. Her biri kendini 

otofosforile eder ve ardından Sav1’i (Drosophila homoloğu Sav) fosforile ederek aktif 

bir kompleks oluşturur. MST1/2, daha sonra LATS (Büyük tümör baskılayıcı) 1/2 

kinazları (Drosophila homoloğu Wts) ve koaktivatörleri MOB1’i (Mps one binder/Mps 

1 bağlayıcı) (Drosophila homoloğu Mats) fosforile etmektedir. LATS1 veya LATS2 

daha sonra Hippo yolağının alt hedefleri olan YAP (Yes-ilişkili protein) ve TAZ’ı 
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(PDZ’ye bağlanan motifli transkripsiyonel koaktivatör) fosforile ederek, YAP/TAZ’ı 

sitoplazma içinde bağlamaktadır ve protein degradasyonu sağlamak için 14-3-3 

proteinlerini aktifleştirmektedir. YAP1’in S127 ve TAZ’ın S89 rezidülerinden fosforile 

olması 14-3-3 bağlanma bölgelerini oluşturmaktadır (Cherrett ve ark., 2012; Kodaka ve 

Hata, 2015). Üst kinazları inaktif olduğunda YAP/TAZ defosforile olmaktadır ve gen 

ekspresyonu sağlamak için nükleusa transloke olmaktadır (Kanai ve ark., 2000; Dong ve 

ark., 2007; Zhao ve ark., 2007; Lei ve ark., 2008; H. Oh ve Irvine, 2008; Ren ve ark., 

2010) (Şekil 2.12.). 

 

 Şekil 2.12. Memelilerde Hippo sinyal yolağı bileşenleri (Bae ve Luo, 2018). 

YAP/TAZ başlangıçta onkogen olarak sınıflandırılmıştır fakat YAP ayrıca tümör 

baskılayıcı rol de oynayabilmektedir. YAP, RUNX'ler ve p73 dahil olmak üzere DNA 

bağlayıcı tümör baskılayıcılara bağlanabilmektedir. Bu nedenle YAP, DNA bağlayıcı 

partnerlerine bağlı olarak onkogen veya tümör baskılayıcı olarak görev yapabilmektedir 

(M. K. Kim ve ark., 2018). 

2.12.3. Hippo Sinyal Yolağı ve DNA Bağlanma Partnerleri  

Hippo sinyal yolağının bileşenlerinden olan transkripsiyonel koaktivatör olan YAP ve 

TAZ, tek başına DNA’ya bağlanma aktivitesine sahip değildir. Hedef gen 

ekspresyonunu sağlayabilmek için bir transkripsiyon faktörüyle etkileşime girmeleri 
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gerekmektedir. YAP/TAZ hücre proliferasyon genlerini aktive edebilmek için başlıca 

TEA alanı (TEA Domain/TEAD) ailesi üyeleriyle etkileşime girmektedir. YAP-TEAD 

kompleksi hücre proliferasyonunda rol oynamaktadır (H. Zhang ve ark., 2011). TEAD 

transkripsiyon faktörleri, YAP/TAZ’ın en iyi karakterize edilmiş bağlayıcı partnerleridir 

(Vassilev ve ark., 2001) (Şekil 2.13 ve 2.14).  Memelilerde aynı alan yapısına sahip dört 

adet TEAD geni (TEAD 1-4) bulunmaktadır (Kaneko ve DePamphilis, 1998). Bu TEAD 

genleri yapısal olarak benzer olmalarına rağmen kendilerine özgü işlevleri 

bulunmaktadır (Jacquemin ve ark., 1998; Kaneko ve DePamphilis, 1998). 

YAP/TEAD’ın fiziksel etkileşimine YAP’ın N-terminal bölgesi, TEAD’ın ise C-

terminal bölgesi aracılık etmektedir (Vassilev ve ark., 2001). TEAD ailesi üyeleri 

normal hücre büyümesinde anahtar rol oynamaktadır. Bu genlerin düzensizliği tümör 

oluşumuyla ilişkilidir (Zhao, Lei, ve ark., 2008). TEAD ekspresyonu meme kanseri 

(Hiemer ve ark., 2014; Rashidian ve ark., 2015), akciğer kanseri (You ve ark., 2015), 

ovaryum kanseri (H. Cai ve Xu, 2013) gibi bir çok kanser türünde artmaktadır. 

YAP/TAZ-TEAD kompleksinin hedef genleri CYR61 (Cysteine-rich angiogenic inducer 

61/Sistein bakımından zengin anjiyogenik indükleyici 61) (H. Zhang ve ark., 2011), 

CTGF (Connective tissue growth factor/Bağ doku büyüme faktörü) (Zhao, Ye, ve ark., 

2008), AREG (Amfiregülin) (Yang ve ark., 2012), vimentin (Thongon ve ark., 2016) 

gibi genlerdir.  

 

  Şekil 2.13. Yes ilişkili protein (YAP)’in genel yapısı (Piccolo ve ark., 2014).  
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Şekil 2.14. TAZ (PDZ’ye bağlanan motifli transkripsiyonel koaktivatör)’ın genel yapısı (Piccolo ve ark., 

2014). 

p73, p53 gibi hücre döngüsünün durmasını ve apoptozu tetiklemektedir. Bu nedenle 

tümör baskılayıcı olarak sınıflandırılmaktadır (Zawacka-Pankau ve ark., 2010). YAP, 

p73’ün transkripsiyonel koaktivatörü olarak görev yapmaktadır (Strano ve ark., 2001) ve 

BAX, p53AIP1’i indükleyerek p73 kaynaklı apoptozu teşvik etmektedir (Basu ve ark., 

2003; Strano ve ark., 2005). YAP/p73 etkileşimi, YAP’ın WW alanı ve p73’ün PPPY 

motifi ile gerçekleşmektedir (Strano ve ark., 2001). Bu etkileşim YAP’ın p73 aracılı 

proapoptotik aktivitesi için gereklidir (Oka ve ark., 2008). 

YAP, β-katenin ve TBX5 (T‑box transkripsiyon faktör 5) ile beraber bir kompleks 

oluşturmaktadır ve BCL2L1 (Bcl-2-like 1/Bcl-2 benzeri 1) ve BIRC5 (Baculoviral 

inhibitor of apoptosis repeat-containing 5) gibi hedef genlerin ekspresyonunu teşvik 

etmektedir. Bu etkileşim β-katenin-aktif kanser hücre hatlarının hayatta kalması ve 

formasyonu için gereklidir (Rosenbluh ve ark., 2012). TAZ ise doğrudan TBX5, p300 ve 

PCAF (P300/CBP-associated factor/ P300/CBP-ilişkili faktör) ile etkileşime girerek 

TBX5 bağımlı transkripsiyon komplekslerinde merkezi bir görev görür (Murakami ve 

ark., 2005).  

RUNX (Runt-related transcription factor 1/RUNT‑ilişkili transkripsiyon faktör) ailesi 

üyeleri gelişim için ana düzenleyiciler olarak görev yapan DNA-bağlayıcı transkripsiyon 

faktörleridir. Üç RUNX ailesi üyesinden (RUNX1, RUNX2 ve RUNX3) biri olan 

RUNX2 iskelet gelişimi ve homeostazını düzenleyen bir osteojenik ana düzenleyici 

olarak işlev görmektedir (Komori ve ark., 1997; Otto ve ark., 1997; Zaidi ve ark., 2004). 

YAP’ın WW alanı ile RUNX2’nin PPPY motifi etkileşim kurmaktadır (Yagi ve ark., 

1999).  
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RUNX3, TEAD4 ve YAP ile üçlü bir kompleks oluşturur. TEAD4’ün C-terminal 

bölgesi ile RUNX3’ün Runt alanı ve YAP’ın WW alanı ile RUNX3’ün PPPY motifi 

etkileşime girer. Bu üçlü kompleks TEAD’ın DNA’ya bağlanabilme özelliğini önemli 

ölçüde azaltır (Qiao ve ark., 2016).  

CTGF (Connective Tissue Growth Factor/Bağ Dokusu Büyüme Faktörü) 

CTGF ilk kez 1991’de in vitro’daki insan vasküler endotel hücrelerinin 38 kDa’luk bir 

ürünü olarak tanımlanmıştır (Bradham ve ark., 1991). CTGF’nin ateroskleroz (Oemar ve 

Luscher, 1997; Hishikawa ve ark., 1999), scleroderma (Igarashi ve ark., 1995; Igarashi 

ve ark., 1996), dezmoplazi (K. S. Frazier ve Grotendorst, 1997; Wenger ve ark., 1999), 

pulmoner fibroz (Allen ve ark., 1999) ve renal fibroz (Ito ve ark., 1998) gibi birçok 

patolojik durumda yüksek düzeyde ekspre edildiği gösterilmiştir. CTGF’nin mekanik 

doku yaralanmalarına yanıt olarak da üretilmesi bu büyüme faktörünün doku tamiri ve 

rejenerasyonda rol aldığını düşündürmektedir. CTGF’ye yanıt veren hücreler arasında 

fibroblastlar (Bradham ve ark., 1991; Igarashi ve ark., 1993; Brigstock ve ark., 1997; 

Kireeva ve ark., 1997), vasküler düz kas hücreleri (Brigstock ve ark., 1997), endotel 

hücreleri (Kireeva ve ark., 1997; Shimo ve ark., 1998), kondrositler (Nakanishi ve ark., 

2000) ve epitel hücreleri (Kireeva ve ark., 1997) yer almaktadır. CTGF’nin biyolojik 

etkileri arasında hücre proliferasyonu, ekstraselüler matriks üretimi, hücre adezyonu yer 

alır (Bradham ve ark., 1991; Igarashi ve ark., 1993; K. Frazier ve ark., 1996; Brigstock 

ve ark., 1997; Kireeva ve ark., 1997; Ball ve ark., 1998; Steffen ve ark., 1998). 

CTGF’nin apoptozda da rol aldığı gösterilmiştir (Hishikawa ve ark., 1999). 

2.12.4. Hippo Sinyal Yolağı ve Üst Düzenleyicileri 

Hippo sinyal yolağı hücresel çevreden mekanik sinyaller, hücresel stres, ekstraselüler 

stimülasyon, polarite ve adezyon gibi çeşitli yukarı akış düzenleyicileriyle aktive 

olmaktadır (Şekil 2.15). Aktive olan sinyal yolağı fosforillenir ve YAP/TAZ’ın 

sitoplazmik tutulumu ve degradasyonu ile TEAD aracılı transkripsiyon engellenir (H. 

Oh ve Irvine, 2010; Pan, 2010; Varelas, 2014) (Şekil 2.12). 
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Şekil 2.15. Hippo sinyal yolağı ve üst düzenleyicileri (Hansen ve ark., 2015). 

YAP/TAZ yoğun hücrelerin sıkı bağlantı kısımlarında sitoplazmada bulunurken, seyrek 

hücrelerde nükleusa transloke olur ve TEAD aracılı transkripsiyonu aktive eder (Zhao ve 

ark., 2007; Zhao, Ye, ve ark., 2008). Bu düzenlemeye kinaz kaskadını aktive eden 

homofilik hücre-hücre etkileşimi aracılık eder (Zhao ve ark., 2007; N. G. Kim ve ark., 

2011). Memeli Scribble (SCRIB) gibi bazolateral bağlantı proteinleri, memeli epitel 

hücrelerinde MST ve LATS kinazlarının aktivasyonunu kolaylaştırır ve YAP/TAZ'ın 

nüklear aktivitelerini inhibe eder (Cordenonsi ve ark., 2011). 

GPCR (G-protein eşlenmiş reseptör)'ler ve benzer ligandları Hippo sinyalinin 

düzenlenmesinde rol almaktadırlar. GPCR'ler küçük heterotrimerik G proteinlerine 

bağlanır ve YAP/TAZ nüklear aktivitesi, aktif reseptörlere bağlanan G proteinlerine 

bağlı olarak aktive veya inhibe edilir. Lisofosfatidik asit (LPA) ve sfingosin 1-fosfat 

(S1P) gibi ligandlar GPCR'ler üzerinden Gα12 / 13 aracılığıyla işlev görür. Hippo kinaz 

kaskadını inhibe ederek nüklear YAP/TAZ'ı aktive eder (Bao, Nakagawa, ve ark., 2011; 

Miller ve ark., 2012; Mo ve ark., 2012; Yu ve ark., 2012) (Şekil 2.16). 
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 Şekil 2.16. GPCR (G-protein eşlenmiş reseptör)-Hippo sinyal yolağı ilişkisi (Yu ve ark., 2012). 

Hippo sinyal yolağı hücresel strese çok çeşitli yanıtlar vermektedir. Sitokinez hataları ve 

ekstra sentromerler G protein sinyalini ve LATS2 aktivitesini değiştirir. LATS2, 

YAP/TAZ’ı inhibe eder ve p53 seviyesi stabilize edilir. Hücre G1 fazında durdurulur ve 

tümörogenezden korunur (Ganem ve ark., 2014).  

DNA hasarı, tirozin kinaz ABL’yi, ATM-JNK sinyali üzerinden aktive eder. Bu 

aktivasyon YAP-p73 kompleksiyle proapoptotik fonksiyonların uyarılması için YAP’ı 

fosforile eder (Basu ve ark., 2003). Endoplazmik retikulum stresi PKR (Protein kinaz R) 

benzeri ER (Endoplazmik retikulum kinaz) kinaz (PERK) üzerinden hücre ölümünü 

önlemek için PERK-eIF2a-ATF4 ekseni boyunca YAP ekspresyonunu indüklerken, 

uzun süreli ER stresi YAP’ı inhibe eder ve apoptozu sağlamak için Hippo sinyalini 

aktive eder (H. Wu ve ark., 2015). 

2.12.5. Hippo Sinyal Yolağı ve Post-translasyonel Modifikasyonlar 

Hippo sinyal yolağı fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon ve übikitinasyon gibi post-

translasyonel modifikasyonlarla düzenlenmektedir. Bu post-translasyonel 

modifikasyonlarda meydana gelebilecek düzensizlik ve fonksiyon bozuklukları tümör 

oluşumu ve ilerlemesine neden olabilir (M. He ve ark., 2016).  
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Hippo Sinyal Yolağının Fosforilasyonu 

LATS1 ve LATS2, doğrudan YAP/TAZ’ı fosforile ederler ve 14-3-3 proteinleriyle 

sitoplazmada tutulumu ve β-TrCP aracılı ubikutin-proteozom sistemiyle degradasyonu 

sağlanır. LATS’a bağlı fosforilasyonun aktivitesi bozulduğunda, transkripsiyonel 

koaktivatör YAP ve TAZ’ın aktivitesi inhibe olur YAP ve TAZ hedef gen 

ekspresyonunu sağlamak için nükleusa transloke olmaktadır. LATS1/2’nin fazla olması 

ya da aktivitesinin bozulması YAP/TAZ üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir (Zhao ve 

ark., 2007). Adaptör protein MOB1, Hippo yolağında LATS1/2’nin anahtar 

düzenleyicisidir. MOB1, oto-inhibe edilmiş formda bulunur ve MST1/2 aracılı 

fosforillenmeyle aktive olmaktadır. Fosforile MOB1, MST1/2’nin LATS1/2’yi 

hidrofobik bölge Thr1079/1041’da fosforile etmesine yardım eder. Ayrıca MOB1’in 

MST1/2 tarafından fosforillenmesi; LATS1/2’ye bağlanma afinitesini arttırır, 

Ser909/872 üzerinde LATS1/2’nin oto-fosforilasyonuna sebep olur ve tam aktivasyon 

için kinaz aktivitelerini arttırır (Chan ve ark., 2005; Wei ve ark., 2007; Praskova ve ark., 

2008). MST1/2’nin kofaktörü olan SAV1, MST1 ve LATS1/2 arasında bir köprü görevi 

görür ve MST1 tarafından fosforillenen LATS1/2 aktivasyonunu arttırır (Tapon ve ark., 

2002; Callus ve ark., 2006). 

Hippo Sinyal Yolağının Ubikitinasyonu 

LATS1/2, prolin bakımından zengin peptid sekanslarını tanıyan ve protein-protein 

etkileşimine aracılık eden, WW alanları ile etkileşime gire PPxy motifi taşımaktadır (H. 

I. Chen ve Sudol, 1995). WW alanı içeren E3 ligaz, LATS1/2’nin ubikitinasyonuna ve 

daha sonra degradasyonuna neden olur. Böylece hücre büyümesi ve hayatta kalımı 

sağlanır (Ho ve ark., 2011; Salah ve ark., 2011). NEDD4, WWP1 ve Smurf gibi WW 

alanı içeren diğer E3 ligazları da PPxY motiflerine bağlanır ve LATS1 / 2'nin 

degradasyonunu destekler. NEDD4, LATS1/2'nin ubikitinasyonunu sağlayarak 

kararsızlaştırır. Dolayısıyla YAP’ın transkripsiyonel aktivitesi artar (Salah ve ark., 2013; 

Bae ve ark., 2015). LATS1/2’nin ubikitinasyonu stres yanıtında da rol oynamaktadır. 

Hipoksiyle aktive olan E3 ligaz SIAH2, LATS1/2’yi degrade edip inhibe edilmiş YAP 

aktivitesini indükleyerek tümör oluşumuna neden olur (B. Ma ve ark., 2015).  
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E3 ubikutin protein ligaz olan praja2 MOB1'e doğrudan bağlanır ve ubikitinasyona 

neden olur. MOB1’in ubikitinasyonla degradasyonu LATS1/2 miktarını azaltır böylece 

Hippo sinyali zayıflar ve glioblastoma gelişebilir. MOB1 seviyesi glioma ile ters 

ilişkilidir ve praja2 fazlalığında MOB1 stabilitesinin kontrolü yapılan in vivo 

çalışmalarla desteklenmiştir (Lignitto ve ark., 2013). 

2.12.6. Hippo Sinyal Yolağı ve Diğer Faktörlerle İlişkisi 

Hippo Sinyal Yolağı ve Mutasyonlar 

Yaygın insan kanseri türlerinde Hippo sinyal yolağı genlerinin somatik ve germ hücre 

mutasyonları nadir görülmektedir (Harvey ve ark., 2013). Fakat genom projelerinin 

gelişmesiyle beraber mutasyonlar saptanmaya başlanmıştır. LATS2’nin mutasyonları 

özefagus ve küçük hücreli akciğer kanserinde saptanmıştır (Ishizaki ve ark., 2002; 

Strazisar ve ark., 2009). LATS1-2 mutasyonu deride bazal hücre kanserinde tespit 

edilmiştir (Bonilla ve ark., 2016). NF2 (Merlin olarak da adlandırılır) önemli bir tümör 

baskılayıcıdır ve mutasyonları tip II nörofibromatoz ile ilişkilidir (Johnson ve Halder, 

2014). Mutasyonlar dışında heterozigotluk kaybı, genomik delesyonlar ve 

hipermetilasyonlar da Hippo sinyal yolağının DNA seviyesinde ekspresyonunu 

etkilemektedir. LATS1 heterozigotluk kaybı ovaryum ve meme kanserinde rapor 

edilmiştir (Lee ve ark., 1990; Noviello ve ark., 1996; Theile ve ark., 1996). 

Hippo Sinyal Yolağı ve miRNA’lar 

Mikro RNA’lar (21-25 nükleotitten oluşan kodlanmamış RNA’lar), gen ekspresyonunu 

post-transkripsiyonel ya da translasyonel seviyede (L. He ve Hannon, 2004) negatif 

düzenlemektedir ve bu RNA seviyesi Hippo sinyal yolağıyla ve karsinogenezle 

yakından ilişkilidir. Endometriyal kanserlerde miRNA 31, LATS2 mRNA’sının 3'‑UTR 

(3'-transle edilmeyen bölge)’sine bağlanabilir ve bu bağlanma Siklin D1 

transkripsiyonuna ve nükleusta YAP birikimine neden olur (Mitamura ve ark., 2014). 

Ovaryum kanserinde miRNA-129-5p, TEAD transkripsiyonunu inhibe edip, CTGF ve 

Siklin A ekspresyonunun azalmasına neden olmaktadır (G. Tan ve ark., 2015).  
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2.12.7. Hippo Sinyal Yolağı ile İlgili Yapılan Bazı Çalışmalar 

Hippo yolağının organ boyutu kontrolündeki fonksiyonu memelilerde korunmaktadır. 

Örneğin, YAP’ın fare karaciğeri ya da kalbinde dokuya özgü overekspresyonu karaciğer 

veya kalp boyutunun çarpıcı artışı ile sonuçlanmıştır (Camargo ve ark., 2007; Dong ve 

ark., 2007; von Gise ve ark., 2012). MCF10A hücrelerinde YAP overekspresyonu, 

sıklıkla kanser metastazı ile ilişkilendirilen epitelyal mezenkimal dönüşümü (EMT) 

tetikler (Overholtzer ve ark., 2006). YAP-/- fareler embriyonik 8.5. günde vitellus kesesi 

defektlerinden dolayı ölürler (Kaneko ve DePamphilis, 1998), fakat TAZ-/- fareler 

amfizem benzeri akciğer bozuklukları ve polikistik böbrek gözlenmesine rağmen 

yetişkinliğe kadar yaşayabilirler (Hossain ve ark., 2007; Makita ve ark., 2008). Farelerde 

ovaryum granuloza hücrelerinde CCN2/CTGF’nin delesyonu subfertilite ve anormal 

folikül gelişimine yol açmıştır (Nagashima ve ark., 2011). Hippo yolağının kök 

hücrelerin fonksiyonlarını regüle ettiği gösterilmiştir. YAP, fare embriyonik kök 

hücrelerinde pluripotensinin sürdürülmesi için gereklidir (Lian ve ark., 2010; Qin ve 

ark., 2012). Transgenik ya da knockout farelerde artan YAP/TAZ aktivitesi dokuya özgü 

kök hücrelerde artışa ve hücre farklılaşmasının engellenmesine yol açar (Camargo ve 

ark., 2007; Zhou ve ark., 2009). Hippo yolağı doku rejenerasyonunda da rol oynar. Fare 

bağırsaklarında dekstran sülfat sodyum (DSS)-indüklü yaralanmaları takiben YAP 

protein seviyeleri çarpıcı bir biçimde artmıştır ve hasarlı bağırsak epiteli rejenerasyona 

gitmiştir, fakat YAP’ın inaktivasyonu rejenerasyonun şiddetli bir biçimde bozulmasına 

neden olmuştur (J. Cai ve ark., 2010). YAP erken embriyonik gelişimde de önemli roller 

oynar. Normal bir blastosistte YAP trofoektodermde nüklear lokalizasyon ve iç hücre 

kitlesinde sitoplazmik lokalizasyon gösterir ve YAP’ın bu farklı dağılımı pre-implantif 

fare embriyolarında soy özelleşmesi için önemlidir (Yu ve Guan, 2013). Yapılan bir 

çalışmada artan YAP, azalan fosforile YAP miktarlarıyla birlikte Hippo sinyal yolağının 

endometriyozda kritik bir rol oynadığı gösterilmiştir (Y. Song ve ark., 2016). İnsan 

endometriyal stroma hücrelerinin desidualizasyonunda YAP’ın rol alıp almadığı 

araştırılmış ve insan endometriyal stroma hücrelerine kıyasla desidua hücrelerinde YAP 

ekspresyonunun arttığı ve YAP’ın desidualizasyonda rolü olduğu sonucuna varılmıştır 

(H. Chen ve ark., 2017). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu tez çalışması Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından 

16.02.2018 tarihli B.30.2.AKD.0.05.07.00/ sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra  

gerçekleştirildi. 

Bu araştırmada Akdeniz Üniversitesi ‘Deney Hayvanları Ünitesi’nden temin edilen daha 

önce hiç deneye girmemiş, çiftleşmemiş Balb/C ırkı 60 adet dişi ve 30 adet erkek fare 

kullanıldı. 6-8 haftalık Balb/C ırkı dişi fareler su ve besin kısıtlaması olmaksızın 12 

saatlik aydınlık/karanlık döngüsünde tutuldu.  

3.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 

İki ya da üç dişi fare bir Balb/C ırkı erkek fare ile aynı kafeste bırakılarak çiftleşmeleri 

sağlandı ve ertesi gün vajinal plak kontrolü yapıldı. Vajinal plağın görüldüğü dişiler 

gebeliğin 1. gününde kabul edilerek deney grupları aşağıdaki gibi oluşturuldu: 

1. Grup (Östrus): Gebe olmayan östrus fazındaki dişi fareler (n=10) 

2. Grup (G1): Gebeliğin 1. günü sakrifiye edilen dişi fareler (n=10) 

3. Grup (G4): Gebeliğin 4. günü sakrifiye edilen dişi fareler (n=10) 

4. Grup  (G5): Gebeliğin 5. günü sakrifiye edilen dişi fareler (n=10) 

a) İmplantasyon bölgeleri (G5) 

b) İnter-implantasyon bölgeleri (G5-inter)  

5. Grup (G6): Gebeliğin 6. günü sakrifiye edilen dişi fareler (n=10) 

6. Grup (G8): Gebeliğin 8. günü sakrifiye edilen dişi fareler (n=10)  

1. grupta bulunan gebe olmayan östrus fazındaki dişi farelere ait uteruslar ile ile 2, 3, 4, 

5 ve 6. gruplarda belirtilen gebelik tarihlerinde sakrifiye edilen gebe farelere ait 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri toplandı. 

Kontrol grubunu oluşturan östrus fazındaki gebe olmayan dişi farelerin östrus fazında 

olduklarından emin olmak için vajinal simir yapıldı. Bunun için dişi farenin vajinası 

Pastör pipeti yardımıyla fosfat tamponlu tuz solüsyonu (PBS) ile yıkandıktan sonra elde 

edilen yayma Krezil viyole ile boyandı. Yassı yapıda olan, büyük, çekirdeksiz epitel 

hücrelerinin baskın olduğu fareler deneye dahil edildi (Şekil 3.1.). 
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Şekil 3.1. Krezil viyole boyaması ile vajinal simirde gözlenen östrus fazındaki dişi fareye ait yassı epitel 

hücreleri. 

 

  Şekil 3.2. Östrus fazında bulunan dişi farenin uterus görüntüsü. 

Gebeliğin 1. günündeki dişi farelerin (G1) gebe olduklarından emin olmak için 

ovidaktları parçalanarak bir hücreli embriyoların olup olmadığı gözlendi. Bir hücreli 

embriyo (zigot) görülen dişiler deneye dahil edildi (Şekil 3.3).                

 

 Şekil 3.3. Gebeliğin 1. gününde elde edilen bir hücreli embriyo (zigot) görüntüsü. 

Gebeliğin 4. günündeki dişi farelerin (G4) gebe olup olmadığını belirlemek için uterus 

boynuzlarından biri PBS ile yıkanarak, yıkama sonrası elde edilen tubal sıvı mikroskop 
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altında incelendi ve blastosist olup olmadığıincelendi. Blastosist görülen farelerin 

yıkanmayan diğer uterus boynuzu alındı (Şekil 3.4.). 

 

Şekil 3.4. Gebeliğin 4. gününde uterus boynuzlarından birinin yıkanması sonucu elde edilen blastosist 

görüntüsü. 

Gebeliğin 5. günündeki dişi farelerin (G5) gebe olup olmadığını belirlemek için dişilere 

kuyruk veninden Chicago mavisi enjeksiyonu yapıldı, fareler 3-4 dakika sonra sakrifiye 

edildi. İmplantasyon bölgeleri mavi bantlar şeklinde gözlenen farelerin gebe olduğu 

doğrulanarak mavi bant görülen dişiler deneye dahil edildi. Mavi bant şeklinde görülen 

implantasyon bölgeleri ve implantasyon bölgelerinin arasında kalan inter implantasyon 

bölgeleri alındı (Şekil 3.5.). 

 

 

 

 

 

  

Şekil 3.5. Gebeliğin 5. gününde Chicago  mavisi enjeksiyonu sonucu elde edilen uterus görüntüsü (Siyah 

oklar implantasyon bölgelerini, kırmızı oklar inter implantasyon bölgelerini işaret etmektedir). 

Gebeliğin 6. günündeki dişi farelerin (G6)  gebe olup olmadığını belirlemek için dişilere 

kuyruk veninden Chicago mavisi enjeksiyonu yapıldı, fareler 3-4 dakika sonra sakrifiye 

edildi. İmplantasyon bölgeleri mavi bantlar şeklinde gözlenen farelerin gebe olduğu 
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doğrulanarak mavi bant görülen dişiler deneye dahil edildi. Mavi bant şeklinde görülen 

implantasyon bölgeleri alındı (Şekil 3.6). 

 

 

 

 

 

  

Şekil 3.6. Gebeliğin 6. gününde Chicago –mavisi  enjeksiyonu sonucu elde edilen uterus görüntüsü (Siyah 

oklar implantasyon bölgelerini göstermektedir). 

Gebeliğin 8. günündeki farelerin (G8) implantasyon bölgeleri çıplak gözle 

görülmekteydi  (Şekil 3.7). İmplantasyon bölgeleri alındı.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.7. Gebeliğin 8. gününde elde edilen uterus görüntüsü (Siyah oklar implantasyon bölgelerini 

göstermektedir). 

 

Gruplardan elde edilen dokuların bir kısmı sıvı nitrojende Western blot için saklanırken, 

bir kısmı da parafin gömme için doku takibine alındı. 
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3.2. Doku Takibi ve Parafine Gömme 

Bütün deney gruplarından elde edilen uteruslar ve implantasyon bölgeleri  doku takibi 

yapılmak üzere %10’luk formalin çözeltisi içerisine alındı. Bu çözeltide yaklaşık 24 saat 

bekletilerek dokunun fiksasyon işlemi sağlandı. Fiksatifin uzaklaştırılması için 3-4 saat 

boyunca çeşme suyu ile yıkandıktan sonra birer gün boyunca sırasıyla %70, %80, %90 

alkol serilerinde bekletildi. Ertesi gün son olarak 3 saat %100 lük alkolde bekletildikten 

sonra ksilol serilerinde ortalama 1-3 dakika tutularak şeffaflaştırma işlemi 

gerçekleştirildi. Şeffaflaştırılan dokular 56oC’lik etüvde bulunan parafin serilerinde birer 

saat tutulduktan sonra  kasetler içerisinde parafine gömülerek bloklar hazırlandı. Bloklar 

mikrotoma yerleştirilerek 5 mikrometre kalınlığında kesitler alındı, su banyosunda 

düzleşmeleri sağlandıktan sonra süperfrost lamlar üzerine aktarıldı. Kesitler gece 

boyunca oda ısısında kurutuldu. İmmünohistokimya gerçekleştirilmeden önce kesitler  

56oC’lik etüvde gece boyu bekletildi.  

3.3. İmmünohistokimyasal Gözlemler 

3.3.1. Kullanılan Solüsyonlar/Kimyasallar 

 

1X PBS (Phosphate Buffer Saline-Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu) 

2 litre distile su içinde  

2,85 gr Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4)(#567547; Merck) 

16 gr Sodyum klorür (NaCl)(#1.06400.1000; Merck) 

0,8 gr Potasyum hidrojen fosfat (KH2PO4)(# M1048771000; Merck) 

çözülerekpH=7,2-7,4’e ayarlandı. 

Sitrik Asit Tamponu 

900 ml distile su içerisinde 2,1 gr sitrik asit (C6H8O7.H2O) (#1.0044.1000; Merck) 

çözüldü ve 2M NaOH ile pH=6,0 olacak şekilde ayarlandı. 
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Bloklama Solüsyonu  

Ultra V Block (#TA-125-UB; Thermo Scientific/LabVision) 

 

%3’lük H2O2 Solüsyonu 

63 ml metanol (CH3OH) (#1.06009.2500; Merck) ve 7 ml %30’luk H2O2 (#18312; 

Sigma Aldrich) karıştırılıp hazırlandı. 

Primer Antikor  

pYAP, ab76252 

YAP, ab205270 

TEAD1, ab133533 

CTGF, ab6992 

 

İzotip Kontrol 

Tavşan serumu (#S-5000; Vector) 

Sekonder Antikor  

Biyotin işaretli anti-tavşan IgG (keçide üretilmiş) (#BA-1000; Vector Laboratories) 

Streptavidin Peroksidaz Kompleksi 

Streptavidin Peroxidase (# TS-125-HR; Thermo Scientific /Lab Vision) 

Kromojen 

3,3′-Diaminobenzidine (#D4168; Sigma Aldrich)   

Mayer Hematoksilen  

#1.09249.0500; Merck 

Entellan   

#1.07961.0100; Merck 
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pYAP, YAP, TEAD1 ve CTGF protein lokalizasyonlarının değerlendirilmesinde  

immünohistokimya tekniği kullanıldı. Kullanılan primer antikorlar ve sekonder 

antikorlar kullanıldıkları dilüsyonlarla beraber Tablo 3.1’de gösterilmiştir. 

Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında alınan kesitler, superfrost lam üzerine alınarak bir 

gece 56 oC’lik etüvde bekletildi. Deparafinizasyon işlemi için iki kez 10’ar dakika 

ksilollerden geçirilip her birinde 5 dakika olacak şekilde %100, %90, %80, %70’lik 

alkol serilerinde bekletildi. Son olarak 5 dakika boyunca distile suda bekletildi ve daha 

sonra antijenik maskelenmenin giderilmesi amacıyla sitrat tamponu çözeltisinde 

(pH:6.0) 750 watt’ta iki kez 5 dakika, bir kez 3 dakika olacak şekilde kaynatıldı. ve 20 

dakika oda ısısında soğumaya bırakıldı. Soğuyan kesitler PBS (Phosphate Buffer Salin, 

pH: 7.2-7.4)’te yıkandıktan sonra, dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini 

baskılayabilmek için %3’lük hidrojen peroksit solüsyonuyla kesitler 15 dakika muamele 

edildi. Daha sonra kesitler PBS solüsyonunda 3 kez 5’er dakika yıkandı ve hidrofobik 

kalemle dokuların etrafı çizildi. Oda sıcaklığında ve nemli ortamda özgül olmayan 

immunoglobulin (Ig) bağlanmalarını önlemek amacıyla, bloklama serumuyla 7 dakika 

inkübe edildi. Bloklama işleminden sonra primer antikorlar Tablo1’de belirtilen 

dilüsyonlarda kesitler üzerine damlatıldı. İzotip kontrol kesitlerine primer antikor yerine 

IgG konsantrasyonu primer antikor ile aynı olacak şekilde hazırlanan tavşan serumu 

uygulandı. Tüm kesitler +4 derecede gece boyu inkübe edildi.  

Ertesi gün PBS solüsyonunda 3 kez 5’er dakika yıkandıktan sonra kesitler üzerine 

sekonder antikor damlatılarak 40 dakika oda ısısında (25 derece) bekletildi. Sekonder 

antikor ile inkübasyondan sonra PBS solüsyonunda 3 kez 5’er dakika yıkanan kesitler 

streptavidin peroksidaz solüsyonuyla 20 dakika oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası DAB kromojeni uygulanarak reaksiyon görünür hale getirildi. Kesitlere Mayer 

hematoksilenle zıt boyama yapıldı ve rehidratasyon için kesitler sırasıyla %70, %80, 

%90 alkole batırılıp çıkartıldı. %100 alkolde 3 dakika bekletildi ve iki kez 10’ar dakika 

ksilollerden geçirildi. Kesitler entellan ile kapatıldı. Sonrasında pYAP, YAP, TEAD1 ve 

CTGF boyanmaları ışık mikroskobunda değerlendirilerek fotoğraflandı. 
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Tablo 3.1: İmmünohistokimya için kullanılan primer ve sekonder antikorlar ile dilüsyonları. 

Primer Antikor/ 

Kullanılan 

Dilüsyon 

Firma Adı/ 

Katalog 

Numarası 

Sekonder Antikor/ 

Kullanılan Dilüsyon 

Firma Adı/  

Katalog 

Numarası 

pYAP    /    1:100 Abcam/ab76252 Biyotinlenmiş Keçi Anti-

Tavşan IgG     /     1:500 

Vector Lab.-BA 

1000 

YAP    /    1:1000 Abcam/ab205270 Biyotinlenmiş Keçi Anti-

Tavşan IgG      /    1:500 

Vector Lab.-BA 

1000 

TEAD1    /    1:100 Abcam/ab133533 Biyotinlenmiş Keçi Anti-

Tavşan IgG       /   1:500 

Vector Lab.-BA 

1000 

CTGF    /    1:1000 Abcam/ab6992 Biyotinlenmiş Keçi Anti-

Tavşan IgG        /  1:500 

Vector Lab.-BA 

1000 

3.4. Histolojik Skorlama (H-Score) Analizi 

Her bir kesit için ışık mikroskobu altında 200X büyütmede uterus endometriyumuna ait 

lümen epiteli, bez epiteli ve stroma hücrelerindeki sitoplazmik veya nükleer boyanmalar 

değerlendirildi. Boyanma yoğunluklarına göre; 0 (boyanma yok), 1 (zayıf, fakat tespit 

edilebilir boyanma), 2 (orta şiddetli boyanma) ya da 3 (yoğun boyanma) değerleri 

verilerek aşağıdaki formülde hesaplamalar gerçekleştirildi (Hirsch ve ark., 2003; H. 

Ishibashi ve ark., 2003; John ve ark., 2009). 

(3 x Yoğun boyanan hücre yüzdesi + 2 x Orta şiddette boyanan hücre yüzdesi + 1 x 

Zayıf şiddette boyanan hücre yüzdesi + 0 x Boyanmayan hücre yüzdesi) 

Skorlama sonucunda ekspresyon yoğunluğunu ifade eden değer aralığı 0 ile 300 arasında 

olacak şekilde hesaplandı (Hirsch ve ark., 2003; H. Ishibashi, T. Suzuki, 2003; John ve 

ark., 2009). Elde edilen değerler gruplar arasında karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak 

değerlendirildi. 

3.5. Western Blot  

3.5.1. Doku Homojenatlarının Elde Edilmesi İçin Kullanılan Solüsyonlar  

100X Na- Ortovanadat  

 0,184 gr Na-ortovanadat 10 ml Tris (pH: 10) içinde çözülür.  
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Liziz Tamponu 

10 ml 0,1 M Tris (pH: 7,4) (#161-0719, Bio-Rad)  

40 ml distile suda 0,6 gr Tris çözülür ve HCl yardımıyla pH:7,4’e ayarlanır ve son hacim 

50 ml’ye tamamlanır.  

90 ml dH2O 

1 ml 100X Na-ortovanadat 

1 gr SDS 

Proteaz İnhibitör Kokteyli 

1 adet (#11697498001;cOmplete) proteaz inhibitör kokteyl (PİK) tableti 2 ml steril suda 

çözülerek 25X’lik PİK hazırlanır ve steril suyla 1X’e dilüye edilip kullanılır.  

3.5.2. Deney Grubu Dokularından Lizat Elde Edilmesi  

Sıvı nitrojende tutulan dokular cam levha üzerine alındı ve dokular bistüriyle mekanik 

olarak iyice parçalandı ve darası alınan ependorflara konuldu. Daha sonra dokuların 

içerisinde olan ependorflara, 0.2 gr doku için 600 l liziz tamponu ve 10 l proteaz 

inhibitör kokteyli (PİK) solüsyonları eklendi. Bir saat boyunca +4ºC’de inkübe edildi ve 

her 15 dakikada bir vortekslendi. Daha sonra sonikatör yardımı ile homojenize edildi. 

Tüm örnekler +4ºC’de 15000 g’de 10 dakika soğuk santrifüj edildi ve süpernatant 

kısımları yeni ependorflara alındı. Homojenatlar içerdikleri protein konsantrasyonunu 

belirlemek üzere -80ºC’ye kaldırıldı. 

3.5.3. Protein Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Kullanılan Solüsyonlar, Kimyasallar ve Cihazlar  

1. Bovine Serum Albumin (BSA) (#A-420-100, GoldBio) 

2. Bicinchoninic Acid (BCA) Kit 

3. Bicinchoninic asit solüsyonu (#B9643, Sigma Aldrich) 

4. Bakır (II) sülfat solüsyonu (#C2284, Sigma Aldrich)  
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5. İnkübatör: Nüve EN 500  

6. Spektrofotometre: μQuant BioTek Spectrophotometer 

Protein konsantrasyonu ölçümünde standart protein olarak BSA kullanıldı. 1 mg/ml 

BSA (S0) hazırlandı, hazırlanan BSA steril suyla dilüye edilip  S1 (500 µg/ml protein), 

S2 (250 µg/ml), S3 (125 µg/ml), S4 (62,5 µg/ml), S5 (31,3 µg/ml), S6 (15,6 µg/ml), S7 

(7,8 µg/ml) standart proteinleri elde edildi. Lizatlar, 1:50 oranında liziz tamponu (600 

μl) ve PİK (10 μl) karışımı ile dilüye edilerek vortekslendi. Liziz tamponu-PİK karışımı 

blank (kör) olarak kullanıldı. BCA kit içeriğindeki Bicinchoninic asit solüsyonundan 1 

ml ve bakır (II) sülfat solüsyonundan 20 μl karıştırılarak çalışma solüsyonu hazırlandı. 

Ependorflara 25 µl olacak şekilde standart, blank ve örnekler eklendi. Üzerlerine 400 μl 

olacak şekilde çalışma solüsyonu eklendi. 96 kuyucuklu plate kuyucuklarına çalışma 

solüsyonundan 200 μl eklendi ve üzeri ışığı geçirmemesi için alüminyum folyo ile 

kapatıldı. 60°C’lik inkübatörde 15 dakika inkübasyondan sonra spektrofotometrede 562 

nm dalga boyunda okuma yapıldı. Standartlar ile karşılaştırılarak her bir örneğin protein 

konsantrasyonu tespit edildi. Örnekler protein konsantrasyonları eşit olacak şekilde lemli 

tamponu (#S-3401, Sigma Aldrich) ve steril su kullanılarak hazırlandı. Örnekler 5 

dakika kaynatıldıktan sonra kullanıma hazır hale getirildi. 

3.5.4. SDS-PAGE (Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi) 

Protokolü 

Kullanılan Solüsyonlar 

%30 Akrilamid-Bisakrilamid 

40 ml distile su içerisinde 15,4 gr 37,5:1 oranındaki akrilamid-bisakrilamid (#161-01-25, 

Biorad) çözüldü. 

4X Tris-HCl/SDS pH: 6,8 

20 ml distile su içerisinde 3,025 gr Tris (#1.08387.2500, Merck) çözüldü. HCl ile pH 

6,8’e ayarlandı. Distile su ile toplam hacim 50 ml’ye tamamlandı. Üzerine 0,2 gr SDS 

(#161-0301, Biorad) eklendi.   
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4X Tris-HCl/SDS pH: 8,8 

40 ml distile su içerisinde 18,15 gr Tris (#1.08387.2500, Merck) çözüldü. HCl ile pH 

8,8’e ayarlandı. Son hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlandı ve 0,4 gr SDS eklendi. 

%10’luk Amonyum Persülfat (APS) 

1 ml distile su içerisinde 0,1 gr APS (#7727-54; Amresco) çözüldü. 

N, N, N’,N’-Tetramethylethylenediamidine (TEMED) 

#T-7024; Sigma Aldrich  

5X Elektroforez Solüsyonu  

9 gr Tris (#161-0719, Bio-Rad)  

43.2 gr Glisin (#161-0718, Bio-Rad)  

3 gr SDS (#L4390, Sigma Aldrich)  

600 ml distile su  

Distile su ile 1X olacak şekilde dilüye edilerek kullanıldı. 

Transfer Solüsyonu  

14.3 gr Glisin (#161-0718, Bio-Rad)  

3 gr Tris (#161-0719, Bio-Rad)  

700 ml distile su içerisinde çözüldü.  

Bu solüsyona 200 ml metanol (#1.06.008.2500, Merck) eklendi ve toplam hacim distile 

su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

Bloklama Solüsyonu 

100 ml TBS-T içerisinde 5 gr BSA (#A-420-100, GoldBio) veya 100 ml TBS-T 

içerisinde 5 gr süt tozu (#170-6404, Bio-Rad) çözüldü.  
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10X TBS Tamponu  

60.55 gr Tris (#161-0719, Bio-Rad)   

87.66 gr NaCl (#368257, Carlo Erba)  

800 ml distile suda çözülüp HCl pH’sı ile 7.4’e ayarlandı. Toplam hacim distile su ile 

1000 ml’ye tamamlandı. 

TBS-T Solüsyonu  

1 litre 1X TBS içerisine 1000 μl Tween-20 (#TA-125-TW, Lab Vision) eklendi.  

 

Developer (#1757855, Ilford)  

Fixer (#1984565, Ilford) 

pYap, YAP, TEAD1 ve CTGF antikorları için ayırıcı poliakrilamid jel hazırlamada 

kullanılan solüsyonlar; 

%30 Akrilamid-bisakrilamid  

4X Tris-HCl/SDS pH: 8,8  

dH2O  

%10 Amonyum persülfat  

TEMED  

Toplayıcı poliakrilamid jel için kullanılan solüsyonlar; 

%30 Akrilamid-bisakrilamid  

4X Tris-HCl/SDS pH: 6,8  

dH2O  

%10Amonyum persülfat  
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TEMED  

Proteinlerin kilodalton (kDa) ağırlığı dikkate alınarak uygun yüzdelerde jeller hazırlandı. 

Her kuyucuğa 10 mikrolitre numune yüklendi ve jel elektroforezi gerçekleştirildi. 

Elektroforez sonrasında blotlama yapıldı ve jeldeki proteinlerin membrana geçmesi 

sağlandı. Proteinlerin PVDF membrana transferinden sonra, membran 1 saat süreyle oda 

sıcaklığında pH’sı 7.2-7.4 olan, % 0.1 Tween-20 ilaveli Tris Buffer Solüsyonu ile 

hazırlanan % 5’lik yağsız süt tozu ya da %5’lik BSA ile bloklandı. Membran pYAP, 

YAP, TEAD1, CTGF ve Beta Aktin antikorları ile uygun sıcaklık ve sürede karıştırıcı 

üzerinde inkübe edildi. Primer ve sekonder antikorların dilüsyonları liste halinde Tablo 

3.2.’de gösterilmiştir. İnkübasyon sonrasında membran 3 kere 10 dakika TBS-T ile 

yıkandı ve sekonder antikorla oda ısısında karıştırıcı üzerinde 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında tekrar 3 kere 10 dakika TBS-T solüsyonu ile yıkandı. Membran 

kemiluminisan ile uygun sürede geliştirilip membrandaki protein bantları karanlık odada 

hiperfilme aktarıldı. 
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Tablo 3.2: Western Blot için kullanılan primer ve sekonder antikorlar ile dilüsyonları. 

PrimerAntikor/ 

Dilüsyon 

Firma Adı/ 

Katalog 

Numarası 

Sekonder Antikor/ 

Dilüsyon 

Firma Adı/ 

Katalog 

Numarası 

pYAP/ 1:1000 Abcam/ab76252 Peroksidaz İşaretli Keçi Anti-

Tavşan IgG / 1:3000 

Vector Lab.-PI-

1000 

YAP/ 1:1000 Abcam/ab205270 Peroksidaz İşaretli Keçi Anti-

Tavşan IgG / 1:50000 

Vector Lab.-PI-

1000 

TEAD1/ 1:1000 Abcam/ab133533 Peroksidaz İşaretli Keçi Anti-

Tavşan IgG / 1:10000 

Vector Lab.-PI-

1000 

CTGF/ 1:1000 Abcam/ab6992 Peroksidaz İşaretli Keçi Anti-

Tavşan IgG / 1:3000 

Vector Lab.-PI-

1000 

Beta Aktin/ 

1:1000 ve 1:5000 

Cell 

Signaling/13E5 

Peroksidaz İşaretli Keçi Anti-

Tavşan IgG / 1:3000 

Vector Lab.-PI-

1000 

3.5.5. Western Blot Bantlarının Kantitatif Değerlendirilmesi  

pYAP, YAP, TEAD1 ve CTGF için elde edilen Western blot bantları tarayıcıda 

tarandıktan sonra Image J Programı (National Institutes of Health) ile 

değerlendirilmiştir. Her bir protein (pYAP, YAP, TEAD1 ve CTGF) için elde edilen 

matematiksel değerler beta aktin için elde edilen değerlere bölünüp gruplar arası 

karşılaştırma yapılmış ve istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.   

3.6. İstatistiksel Analizler 

Sonuçların istatiksel analizi one way ANOVA (tek yönlü varyans analizi) ve post-hoc 

analizler kullanılarak yapılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata (SEM) olarak 

belirtilmiştir ve p<0.05 altında bulunan değerler anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

İstatistiksel analizler GraphPad Prism versiyon 5 ile gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. İmmünohistokimya Bulguları 

Östrus fazı ve peri-implantasyon dönemi endometriyum ve implantasyon bölgelerinde 

pYAP, YAP, TEAD1 ve CTGF proteinlerinin varlık ve lokalizasyonları 

immünohistokimya yöntemiyle belirlendi ve H-Score analiziyle değerlendirildi. 

4.1.1. pYAP için İmmünohistokimya Bulguları 

Östrus fazı uterusu ile gebeliğin 1. ve 4. günlerine ait uteruslarla, gebeliğin 5., 6. ve 8. 

günlerine ait implantasyon bölgeleri ve 5. güne ait inter-implantasyon bölgelerinde 

yapılan pYAP immünohistokimyası değerlendirildi. pYAP’ın yoğunluğunun gruplar 

arasında farklılık gösterdiği ve sitoplazmik olarak lokalize olduğu gözlendi.  

Tüm gruplarda endometriyumun lümen epiteli, bez epiteli ve stroma alanlarındaki pYAP 

ekspresyonu H-Score analiziyle değerlendirildi. İstatistiksel olarak karşılaştırma yapıldı.  

Lümen Epitelinde pYAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

pYAP; östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. günlerine ait uteruslarla, gebeliğin 5. 

ve 6. günlerine ait implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter-implantasyon bölgelerine ait 

lümen epitellerinde sitoplazmik lokalizasyon göstermiştir. Lümen epitelinde pYAP 

ekspresyonunun, östrus grubu, gebeliğin 1. ve 4. günlerinde benzer şekilde yoğun 

olmayan bir ekspresyon gösterdiği, ekspresyonun gebeliğin 5. gün implantasyon 

bölgelerinde tüm gruplara kıyasla çarpıcı bir şekilde artarak çok yoğun olduğu 

gözlenmiştir. pYAP gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde, gebeliğin 5. gün 

implantasyon bölgelerine kıyasla nispeten azalan bir ekspresyon sergilemiştir. Gebeliğin 

6. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu gebeliğin 5. gün implantasyon 

bölgelerine kıyasla azalmıştır ve tüm deney grupları içinde en düşük seviyededir (Şekil 

4.1). 
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Şekil 4.1. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1 ve 4. günü uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki pYAP ekspresyonu 

(le: lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Lümen epitelindeki pYAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.2’de gösterilmiştir. 

Lümen epitelinde yapılan pYAP H-Score analizlerine göre östrus grubu uteruslarına 

kıyasla gebeliğin 1. ve 4. gün (p<0,05) uteruslarındaki pYAP eksresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). Östrus grubu uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP eksresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenirken (p<0,0001), gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki 

pYAP ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(p<0,0001). Östrus grubu uterusları ile gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 
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bölgelerindeki pYAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). 

Lümen epitelinde pYAP ekspresyonunda, gebeliğin 1. gün uterusları ile gebeliğin 4. gün 

uterusları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-

implantasyonbölgelerindeki  pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün 

implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki 

pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uterusları ile gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri arasında 

pYAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05). Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. günü implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 5. günü inter-

implantasyon ve 6. günü implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,0001) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki pYAP ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: 

gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 

5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

Bez Epitelinde pYAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

Bez epitelinde pYAP ekspresyonunun östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri arasında anlamlı bir farklılık 

göstermediği bununla birlikte gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün 

inter-implantasyon bölgelerinde anlamlı bir azalma gözlenmiş ve tüm gruplara kıyasla 

da gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda çarpıcı bir 

azalmanın olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki pYAP ekspresyonu (le: 

lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Bez epitelindeki pYAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre östrus grubu uteruslarına kıyasla  gebeliğin 1. ve 4. 

günü uterusları, ve gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP 

ekspresyonlarında bir miktar azalmanın olduğu fakat bunun istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı belirlenmiştir. Östrus grubu uterusları ile gebeliğin 5. günü inter-implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonu açısından bir farklılığın olmadığı gözlenmiştir. Östrus 

grubu uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. günü implantasyon bölgelerindeki pYAP 

ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde azaldığı gözlenmiştir 

(p<0,0001).  
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Gebeliğin 1. günü uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. günü uterus, gebeliğin 5. günü 

implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunun arttığı ancak bunun istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0,05). Gebeliğin 1. günü uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde pYAP ekspresyonunun istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde artmıştır (p<0,05). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 6. günü implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde azalmıştır (p<0,0001).  

Gebeliğin 4. günü uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. günü implantasyon ve inter-

implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunun bir miktar arttığı ancak bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0,05). Gebeliğin 4. günü 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. günü implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde azalmıştır (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. günü implantasyon bölgelerine kıyasla 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunun arttığı ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulunmuştur (p>0,05). Gebeliğin 5. günü implantasyon ve inter-implantasyon 

bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. günü implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde azalmıştır (Şekil 4.4). 

 

 

Şekil 4.4. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki pYAP ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: 

gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 

5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 
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Stromada pYAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

pYAP, östrus fazına ait uteruslarda, gebeliğin 1. ve 4. gün uteruslarında, 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde stromada sitoplazmik 

ekspresyon göstermiştir. Stromada pYAP ekspresyonunun östrus fazı uteruslarına, 

gebeliğin 1. ve 4. gün uteruslarına, gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgeleri ile 

gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon 

bölgelerinde çarpıcı bir biçimde arttığı gözlenmiştir. Gebeliğin 5. gün implantasyon 

bölgelerine kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde pYAP ekspresyonu 

nispeten azalırken, gebeliğin 6. günündeki pYAP ekspresyonunun tüm gruplara oranla 

belirgin şekilde azaldığı gözlenmiştir. 

Stromayı primer ve sekonder desidua zonları olarak incelediğimizde gebeliğin 6. gününe 

ait primer desidual zonda pYAP ekspresyonun az, sekonder desidual zonda ise yok 

denilecek kadar az olduğunu gözledik. Gebeliğin 8. gününe ait sekonder desidual zonda 

pYAP ekspresyonun yok denilecek kadar az olduğunu belirledik. 

Stroma içerisinde ve miyometriyumda yer alan kan damarlarına ait endotel hücrelerinde 

pYAP ekspresyonu gözledik. pYAP gebeliğin farklı günlerinde endotelde, farklı 

seviyelerde ekspre olmuştur. Östrus grubuna ait uteruslar, gebeliğin 5. günü 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ile 8. gününe ait implantasyon 

bölgelerinde çok şiddetli pozitif; gebeliğin 1. gününe ait uterusta şiddetli pozitif; 

gebeliğin 4. gününe ait uterus ile 6. gününe ait implantasyon bölgelerinde pozitif pYAP 

ekspresyonu gözledik (Şekil 4.5).  
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Şekil 4.5. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada pYAP ekspresyonu (le: lümen 

epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Stromadaki pYAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile değerlendirilip 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 

pYAP için yapılan H-Score analizlerine göre östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. 

gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlenmiştir (p<0,0001). Östrus fazı uteruslarına göre gebeliğin 6. gün 

implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,001). Östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. ve 4. gün 

uteruslarındaki pYAP ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiş fakat bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Östrus fazı uteruslarına 

kıyasla 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu azalmış ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 8. 
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gün implantasyon bölgeleri arasında pYAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05).  

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri 

(p<0.05) ve gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 1. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uteruslarındaki pYAP ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 1. gün uteruslarına 

kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda artış, 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda ise azalma gözlenmiş fakat bu 

farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki 

(p<0.05) ve gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 4. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

artış gözlenirken, 8. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda ise azalma 

gözlenmiştir fakat bu artış ve azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgeleri ile gebeliğin 6. gün ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine oranla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda bir miktar azalma gözlenmiş fakat istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine oranla 

gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda ise bir miktar artış 

gözlenmiş fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(p<0,05). 
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Şekil 4.6. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5., 6. ve 8. 

günlerindeki implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromadaki pYAP 

ekspresyonu düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre 

anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, f: 

gebeliğin 6. gününe göre anlamlı). 

4.1.2. YAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

Östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan YAP 

immünohistokimyası değerlendirildi. YAP’ın yoğunluğunun gruplar arasında farklılık 

gösterdiği ve nüklear olarak lokalize olduğu gözlendi. 

Tüm gruplarda endometriyum lümen epiteli, bez epiteli ve stroma alanlarındaki YAP 

ekspresyonu H-Score analiziyle değerlendirildi ve istatistiksel olarak karşılaştırma 

yapıldı.  

Lümen Epitelinde YAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

YAP, östrus fazına ait uteruslar ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde lümen epitelinde 

nüklear ekspresyon göstermiştir. YAP ekspresyonunun lümen epitelinde östrus grubu 

uteruslarına göre gebeliğin 1. gününe ait uteruslarda, gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerinde ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde artış gösterdiği 

gözlemlendi. Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerinde ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde artış gösterdiği izlendi. 

Tüm gruplara kıyasla gebeliğin 6. gününde lümen epitelinde çarpıcı bir YAP 

ekspresyonu gözlenmiştir (Şekil 4.7).  
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Şekil 4.7. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki YAP ekspresyonu 

(le: lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Lümen epitelindeki YAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerinde östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. gün uterusları 

(p<0,001), gebeliğin 6. gün implantasyon bölgeleri (p<0,0001) ve gebeliğin 5. gün inter-

implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 4. gün uterusları ve 

gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri arasında YAP ekspresyonu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 
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Gebeliğin 1. günü uteruslarına  kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki 

(p<0,0001) arasında YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 6. gün implantasyon bölgeleri (p<0,001) 

ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki  YAP ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(p<0,0001). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonunun  istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı 

gözlenmiştir (p<0,0001) (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki YAP ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: 

gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 

5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

Bez Epitelinde YAP İçin İmmünohistokimya Bulguları 

YAP, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde bez epitelinde nüklear ekspresyon 

göstermiştir. Bez epitelindeki YAP ekspresyonu östrus grubu uteruslarına ait kıyasla 

gebeliğin 1.gün uteruslarında artmış ve tüm deney grupları arasında en yüksek düzeyine 
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ulaşmıştır. Gebeliğin 4. gün uteruslarındaki  YAP ekspresyonu östrus ve gebeliğin 1. 

gün uteruslarına kıyasla azalmıştır. Gebeliğin 5. gün implantasyon ile 5. gün inter-

implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonu birbirine yakın olup gebeliğin 4. gün 

uterusundakine kıyasla artmıştır. Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonu azalarak deney grupları arasında en düşük seviyeye ulaşmıştır (Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki YAP ekspresyonu (le: 

lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Bez epitelindeki YAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile değerlendirilip 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. gün 

uteruslarındaki YAP ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

göstermiştir(p<0,0001). Östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları 
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(p<0.001) ve gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). Östrus fazına ait 

uteruslar ve gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 4. gün uterusları, 5. ve 6. gün 

implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-

implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiştir ancak 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. 

gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda azalma gözlenmiş olup bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05).  

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(p<0,001). Gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri arasında YAP 

ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(p<0,001) (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki YAP ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, d: 

gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine 

göre anlamlı). 

Stromada YAP için İmmünohistokimya Bulguları 

YAP, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter implantasyon bölgelerinde stromada nüklear 

ekspresyon göstermiştir. Stromada YAP ekspresyonunun östrus fazı uterusları, gebeliğin 

1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter-

implantasyon bölgelerinde farklı yoğunluklarda olduğu gözlenmiştir. Östrus grubu, 

gebeliğin 1.gününe ait uteruslarda ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde 

ekspresyonun birbirine yakın olduğu, gebelik günleri ilerledikçe ekspresyonun arttığı ve 

gebeliğin 5. ve 6. günündeki implantasyon bölgelerinde gruplar arasında en yüksek 

düzeyine ulaştığı gözlenmiştir.  

Stromayı primer ve sekonder desidua zonları olarak incelediğimizde gebeliğin 6. gününe 

ait primer desidual zonda YAP ekspresyonu gözlenmezken sekonder desidual zonda 

YAP ekspresyonu gözlenmiştir. Gebeliğin 8. gününe ait sekonder desidual zonda YAP 

ekspresyonu gözlenmiştir (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.11. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada YAP ekspresyonu (le: lümen 

epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Stromadaki YAP ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile değerlendirilip 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.12’de gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazına ait uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün 

uterusları (p<0.05), gebeliğin 5., 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). Östrus 

fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. gün uterusları ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05).  

Gebeliğin 1. gününe kıyasla, gebeliğin 4. günü uterusları (p<0,001), 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
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gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 1. günü uterusları ile gebeliğin 5. gün inter-

implantasyon bölgeleri arasında ise YAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,05). Gebeliğin 4. 

gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonu bir miktar azalmış, gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki ise 

ekspresyon artmıştır ancak bu azalma ve artışlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(p<0,0001). Fakat gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri arasında YAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün (p<0,0001) ve 

8. gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlenmiştir (p<0,001). 

Gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgeleri arasında YAP ekspresyonu açısından 

istatistiksel anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5., 6. ve 8. 

günlerindeki implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada YAP 

ekspresyonu düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre 

anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: 

gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

4.1.3. TEAD1 İçin İmmünohistokimya Bulguları 

Östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan TEAD1 

immünohistokimyası değerlendirildi. TEAD1’in yoğunluğunun gruplar arasında farklılık 

gösterdiği ve nüklear lokalizasyon gösterdiği gözlendi.  

Tüm gruplarda endometriyum lümen epiteli, bez epiteli ve stroma alanlarındaki TEAD1 

ekspresyonu H-Score analiziyle değerlendirildi ve istatistiksel olarak karşılaştırma 

yapıldı.  

Lümen Epitelinde TEAD1 İçin İmmünohistokimya Bulguları 

TEAD1, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelinde 

nüklear lokalizasyon göstermiştir.  

Lümen epitelinde TEAD1 ekspresyonunun östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerinde farklı yoğunluklarda olduğu gözlenmiştir. Östrus grubuna ait 

uteruslardakine kıyasla gebeliğin 1. gün ve 4. gün uteruslarında TEAD1 ekspresyonun 
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azaldığı gözlendi. Gebeliğin 4. gününden itibaren ise TEAD1 ekspresyonun arttığı ve 

gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerinde gruplar arasındaki en yüksek düzeyine 

ulaştığı gözlendi (Şekil 4.13).  

 

Şekil 4.13. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki TEAD1 ekspresyonu 

(le: lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Lümen epitelindeki TEAD1 ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.14’te gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. gün 

uteruslarındaki TEAD1 ekspresyonunda bir miktar azalma gözlenmiştir fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Östrus fazına ait uteruslara oranla gebeliğin 4. gün 

uteruslarındaki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,05). Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri 
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arasında TEAD1 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiş, gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde östrus grubuna kıyasla 

gözlenen TEAD1 ekspresyonu artışının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir 

(p>0,05). Östrus fazına ait uteruslara kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir 

(p<0,0001).  

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uteruslarında TEAD1 

ekspresyonunda bir miktar azalma ve gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerinde bir 

miktar artış gözlenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin  5. gün inter-implantasyon (p<0,001) ve 

6. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda artış gözlenmiştir 

(p<0,0001).  

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri (p<0,05) 

ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(p<0,0001). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmesine rağmen bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine 

kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda artış gözlenmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.14). 
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Şekil 4.14. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki TEAD1 ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününegöre anlamlı, c; 

gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

Bez Epitelinde TEAD1 İçin İmmünohistokimya Bulguları 

TEAD1, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelinde nüklear 

lokalizasyon göstermiştir.  

Bez epitelinde TEAD1 ekspresyonları östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, 5. ve 6. gün implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde 

birbirlerine yakın ekpresyonlar sergilemiştir. Gruplar arasındaki en yüksek ekspresyon 

gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerinde gözlenmiştir (Şekil 4.15).  
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Şekil 4.15. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki TEAD1 ekspresyonu 

(le: lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Bez epitelindeki TEAD1 ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.16’da gösterilmiştir. 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 4. gün uterusları (p<0,05), gebeliğin 5. 

gün implantasyon bölgeleri (p<0,0001) ve gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri 

(p<0,05) ile gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) TEAD1 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir. 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki 

TEAD1 ekspresyonu bir miktar artış göstermiş fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 4. gün uterusları ile gebeliğin 5. gün inter-
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implantasyon bölgeleri ve 6. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05).  

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda bir miktar azalma gözlenmesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon 

bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05).  

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.16). 

 

 

Şekil 4.16. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki TEAD1 ekspresyonu 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, d: 

gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

Stromada TEAD1 İçin İmmünohistokimya Bulguları 

TEAD1, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada nüklear 

ekspresyon göstermiştir.  

Stromada TEAD1 ekspresyonları değerlendirildiğinde östrus grubu uteruslarına ve 

gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uteruslarında, gebeliğin 5. gün 
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implantasyon bölgeleri ve inter-implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda bir artış vardır.ve en fazla artış gebeliğin 6. gün 

implantasyon bölgelerinde gözlenmiştir Gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki 

TEAD1 ekspresyonunda tüm gruplara oranla bir azalma gözlenmiştir. Stromayı primer 

ve sekonder desidua zonları olarak incelediğimizde gebeliğin 6. gününe ait primer ve 

sekonder desidual zonlar ile gebeliğin 8. gününe ait sekonder desidual zonda TEAD1 

ekspresyonun olduğunu belirledik (Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromadaki TEAD1 ekspresyonu (le: 

lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 
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Stromadaki TEAD1 ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile değerlendirilip 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.18’de gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. gün 

uteruslarında TEAD1 ekspresyonunda bir miktar azalma gözlenmiş fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Östrus fazı uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 4. gün uterusları (p<0,0001), gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri 

(p<0,001), gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgeleri (p<0,0001) ve gebeliğin 6. gün 

implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. Östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,001).  

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla, gebeliğin 4. gün uterusları, gebeliğin 5. gün 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(p<0,0001). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda azalma gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 4. gün uterusları ile gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir. Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiş fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. günü implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgeleri 

arasında TEAD1 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. günü implantasyon bölgelerine kıyasla, gebeliğin 

6. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı 
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bir artış gözlenirken (p<0,05), gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 

ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(p<0,001). Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,0001) (Şekil 4.18). 

 

Şekil 4.18. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5., 6. ve 8. 

günlerindeki implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada TEAD1 

ekspresyonu düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre 

anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: 

gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı, f: gebeliğin 6. gününe göre anlamlı). 

4.1.4. CTGF İçin İmmünohistokimya Sonuçları 

Östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan CTGF immünohistokimyası 

değerlendirildi. Protein yoğunluğunun gruplar arasında farklılık gösterdiği çoğunlukla 

sitoplazmik lokalize olduğu gözlendi.  
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Tüm gruplarda endometriyum lümen epiteli, bez epiteli ve stroma alanlarındaki CTGF 

ekspresyonu H-Score analiziyle değerlendirildi ve istatistiksel olarak karşılaştırma 

yapıldı.  

Lümen Epitelinde CTGF İçin İmmünohistokimya Bulguları 

CTGF, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelinde 

sitoplazmik ve nüklear ekspresyon göstermiştir. Lümen epitelinde CTGF ekspresyonu 

östrus grubu uteruslarından gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerine doğru kademeli 

bir şekilde düşüş göstermiştir (Şekil 4.19). 

 

Şekil 4.19. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde lümen epitelindeki CTGF ekspresyonu 

(le: lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo).  
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Lümen epitelindeki CTGF ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.20’de gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ile 6. gün 

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları, gebeliğin 5. gün 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ile 6. gün implantasyon bölgelerindeki 

CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri ve inter-

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda azalma görülmüş fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,001).  

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgeleri arasında CTGF ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. 

gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001).  

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki CTGF ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göstermiştir 

(p<0,0001) (Şekil 4.20). 
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Şekil 4.20. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde  lümen epitelindeki CTGF düzeylerinin 

H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: gebeliğin 4. 

gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 5. gün inter-

implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

Bez Epitelinde CTGF İçin İmmünohistokimya Bulguları 

CTGF, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5. ve 6. günü 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelinde 

sitoplazmik ve nüklear ekspresyon göstermiştir. 

Östrus grubu uteruslarına ait bez epitelindeki CTGF ekspresyonu tüm gruplar içerisinde 

en yüksek seviyede gözlenmiştir. Östrus grubu uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. ve 4. 

gün uterusları, 5. ve 6. gün implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon 

bölgelerindeki CTGF ekspresyonu kademeli olarak azalmıştır. (Şekil 4.21).  
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Şekil 4.21. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5. ve 6. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki CTGF ekspresyonu (le: 

lümen epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo).  

Bez epitelindeki CTGF ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile 

değerlendirilip istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.22’de gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ve 6. gün 

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları, gebeliğin 5. gün 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri ve 6. gün implantasyon bölgelerindeki 

CTGF ekspresyonunda anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,0001). 
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Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgeleri (p<0,05) ve 6. gün implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001)   CTGF 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir. 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri ve 5. gün inter-implantasyon bölgeleri ile 

gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonu açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.22). 

 

Şekil 4.22. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1.ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5. ve 6. gün 

implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 5. gün inter implantasyon bölgelerinde bez epitelindeki CTGF 

düzeylerinin H-Score analizi. (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: 

gebeliğin 4. gününe göre anlamlı) 

Stromada CTGF İçin İmmünohistokimya Bulguları 

CTGF, östrus fazı uterusları ve gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5., 6 ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada sitoplazmik 

ve nüklear ekspresyon göstermiştir.  

Östrus grubu uteruslarına ait stromalarda CTGF ekspresyonu diğer gruplara kıyasla 

azdır. Gebeliğin ilerleyen günlerinde CTGF ekspresyonu gözle görülür şekilde artmış ve 

en fazla artış gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerinde gözlenmiştir. Stromayı primer 

ve sekonder desidua zonları olarak incelediğimizde gebeliğin 6. gününe ait primer 

desidual zonda CTGF ekspresyonun olmadığını, sekonder desidual zonda ise olduğunu 

gözledik. Gebeliğin 8. gününe ait sekonder desidual zonda CTGF ekspresyonu olduğunu 

belirledik. (Şekil 4.23).  
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Şekil 4.23. Östrus fazına ait uteruslar ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. günlerindeki 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromada CTGF ekspresyonu (le: lümen 

epiteli, be: bez epiteli, s: stroma, e: embriyo). 

Stromadaki CTGF ekspresyon seviyeleri gruplar arasında H-Score ile değerlendirilip 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve Şekil 4.24’te gösterilmiştir. 

Yapılan H-Score analizlerine göre, östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 1. ve 4. gün 

uterusları, gebeliğin 5., 6. ve 8. gün implantasyon bölgeleri ve gebeliğin 5. gün inter-

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları (p<0,01), gebeliğin 5., 

6. ve 8. gün implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 
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bölgelerindeki (p<0,001) CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,0001). 

Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-

implantasyon bölgelerinde CTGF ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiş fakat bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 4. gün uteruslarına 

kıyasla gebeliğin 6. gün (p<0,001) ve 8. gün (p<0,0001) implantasyon bölgelerindeki 

CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir.  

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine ve 5. gün inter-implantasyon bölgeleri ile 

gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon 

bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla 

gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,001).  

Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki CTGF ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.24). 

 

Şekil 4.24. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, 5., 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde stromadaki CTGF düzeylerinin H-Score analizi. (a: 

östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre anlamlı, e: 

gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 
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4.2. Western Blot Bulguları 

Östrus fazı uterusları ve peri-implantasyon dönemindeki farelere ait uterus ve 

implantasyon bölgelerinde pYAP, YAP, TEAD1 ve CTGF proteinlerinin miktarı 

Western Blot yöntemi kullanılarak belirlendi ve kantitatif olarak değerlendirildi. 

4.2.1. pYAP için Western Blot Sonuçları 

pYAP ekspresyonunu belirlemek için yapılan Western Blota ait bant ve analizleri 

sırasıyla Şekil 4.25 ve Şekil 4.26’da gösterilmiştir. Östrus fazı uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon 

bölgeleri ile 6., gün implantasyon bölgeleri arasında pYAP ekspresyonu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). pYAP ekspresyonunda 

östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,05). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 4. gün uterusları ve gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün 

(p<0,05) ve 8. gün (p<0,001) implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir. Gebeliğin 4. gün uterusları ile  gebeliğin 

5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 4. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda 

azalma gözlenmiş ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmamıştır 

(p>0,05). Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri 

arasında pYAP ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. 

gün implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda  azalma gözlenmiş ancak bu 

azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. gün 

implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki pYAP 

ekspresyonunda istastistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,001). 

Gebeliğin 5. günü inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün (p<0,05) ve 8. 
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gün (p<0,001) implantasyon bölgelerindeki pYAP ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı azalma gözlenmiştir. Gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindaki pYAP 

ekspresyonu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

Şekil 4.25. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ,5., 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan pYAP ve Aktin Western blot sonuçları. 

 

Şekil 4.26. Östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde pYAP/Aktin Western Blot analiz 

sonuçları (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre 

anlamlı, d: gebeliğin 5. günü implantasyon bölgelerine göre anlamlı, e: gebeliğin 5. günü inter-

implantasyon bölgelerine göre anlamlı). 

4.2.2. YAP için Western Blot Sonuçları 

YAP ekspresyonunu belirlemek için yapılan Western Blota ait bant ve analizleri 

sırasıyla Şekil 4.27 ve Şekil 4.28’de verilmiştir. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. 

gün uterusları arasında YAP ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermemiştir (p>0,05). Östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları 

(p<0,001), gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri, gebeliğin 6. 

gün ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 
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4. gün uterusları (p<0,001), gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon 

bölgeleri, 6. gün ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 4. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün, 6. gün ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki YAP 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,001). Yine 

gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki 

YAP ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiş ancak bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla 5. 

gün inter-implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda bir miktar azalma 

gözlenmiş ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Gebeliğin 5. gün 

implantasyon bölgeleri ile 6 ve 8. gün implantasyon bölgeleri arasında YAP 

ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,05). Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. 

gün implantasyon bölgelerindeki YAP ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

Şekil 4.27. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ,5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan YAP ve Aktin Western blot 

sonuçları. 
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Şekil 4.28. Östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde YAP/Aktin Western Blot analiz 

sonuçları (a: östrus gurubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe 

göre anlamlı, e: gebeliğin 5. gün inter- implantasyon bölgesine göre anlamlı) 

4.2.3. TEAD1 için Western Blot Sonuçları 

TEAD1 ekspresyonunu belirlemek için yapılan Western Blota ait bant ve analizleri 

sırasıyla Şekil 4.29 ve Şekil 4.30’da verilmiştir. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. 

gün uterusları arasında TEAD1 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir. Östrus fazı uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları 

(p<0,0001), gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,05).  Gebeliğin 1. gün uteruslarına 

kıyasla gebeliğin 4. gün uterusları (p<0,0001), gebeliğin 5. gün implantasyon bölgeleri 

(p<0,001) ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) TEAD1 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. Gebeliğin 4. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün implantasyon (p<0,05) ve 5. gün inter-implantasyon 

bölgeleri (p<0,001) ile gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 

ekspresyonunundaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,0001). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonuna kıyasla 5. gün 

inter-implantasyon bölgeleri ile gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerinde bir miktar 

azalma gözlenmiş ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. 
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gün implantasyon bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla 

gebeliğin 6. gün TEAD ekspresyonu azalmış ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır (p>0,05) ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) TEAD1 

ekspresyonunda bir azalma gözlenmiştir. Gebeliğin 6. gün ve 8. gün implantasyon 

bölgelerindeki TEAD1 ekspresyonu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

Şekil 4.29. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ,5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan TEAD1 ve Aktin Western blot 

sonuçları. 

 

Şekil 4.30. Östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde TEAD1/Aktin Western Blot analiz 

sonuçları (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, c: gebeliğin 4. gününe göre 

anlamlı, d: gebeliğin 5. günü implantasyon bölgesine göre anlamlı, e: gebeliğin 5. gün inter-implantasyon 

bölgesine göre anlamlı). 

4.2.4. CTGF için Western Blot Sonuçları 

CTGF ekspresyonunu belirlemek için yapılan Western Blota ait bant ve analizleri 

sırasıyla Şekil 4.31 ve Şekil 4.32’de gösterilmiştir. Östrus grubu uterusları ile gebeliğin 
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1. gün uterusları arasında CTGF ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Östrus grubu uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün 

uterusları (p<0,0001), gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgeleri 

(p<0,05), 6. gün ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki (p<0,0001) CTGF 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. Gebeliğin 1. gün 

uteruslarına kıyasla gebeliğin 4. gün uteruslarındaki CTGF ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla 

gebeliğin 5. gün implantasyon ve inter-implantasyon bölgelerindeki CTGF 

ekspresyonunda bir artış gözlenmesine rağmen bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 1. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 6 ve 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,0001). Gebeliğin 4. gün uteruslarına kıyasla gebeliğin 5. gün 

implantasyon ve inter-implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonu azalmış ancak bu 

azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Gebeliğin 4. gün uterusları ile 

gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 5. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Gebeliğin 5. 

gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki 

CTGF ekspresyonunda artış gözlenmiş ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Gebeliğin 5. gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün 

implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0,001). Gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgelerine kıyasla 

gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF ekspresyonunda bir artış gözlenmiş 

fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliğin 5. gün inter-

implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki CTGF 

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,001). Gebeliğin 6. 

gün implantasyon bölgelerine kıyasla gebeliğin 8. gün implantasyon bölgelerindeki 

CTGF ekspresyonunda bir miktar artış gözlenmiş ancak bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05).  
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Şekil 4.31. Östrus fazı uterusları ile gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları ,5., 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgeleri ile 5. gün inter-implantasyon bölgelerinde yapılan CTGF ve Aktin Western blot sonuçları. 

 

Şekil 4.32. Östrus fazı uterusları, gebeliğin 1. ve 4. gün uterusları, gebeliğin 5., 6. ve 8. gün 

implantasyon bölgeleri ile 5. gün inter implantasyon bölgelerinde CTGF/Aktin Western Blot analiz 

sonuçları (a: östrus grubuna göre anlamlı, b: gebeliğin 1. gününe göre anlamlı, d: gebeliğin 5. günü 

implantasyon bölgesine göre anlamlı, e: gebeliğin 5. gün inter-implantasyon bölgesine göre anlamlı). 

  



83 
 

5. TARTIŞMA 

Embriyonun uterusa yerleşmesi olarak tanımlanabilen implantasyon sürecinde maternal 

endometriyum ile embriyo arasında karşılıklı iletişimi sağlayan çok sayıda sinyal yolağı 

rol almaktadır (Cha ve ark., 2012; S. Zhang ve ark., 2013). İmplantasyon uterusun 

reseptif olduğu dönemde gerçekleşir. Uterusun reseptif olduğu dönem implantasyon 

penceresi olarak adlandırılır ve bu süreçte ovaryum steroid hormonlarının önemli rolleri 

vardır. İmplantasyonun başarılı bir şekilde gerçekleşmesi için embriyonun blastosist 

aşamasına ve uterusun reseptif aşamaya senkronize bir şekilde gelmesi gerekir. 

İnsanlarda etik kısıtlamalar ve zorluklar nedeniyle embriyo-uterus etkileşimlerinin in 

vivo olarak çalışılması mümkün olamamaktadır. Bu nedenle uterus reseptivitesi, 

implantasyon ve desidualizasyon alanındaki bilgilerin çoğu kemirgenlerde özellikle fare 

ve sıçanlarda yapılan çalışmalardan elde edilmektedir (Wang ve Dey, 2006; S. Zhang ve 

ark., 2013). 

İnfertilite, global, sosyal ve ekonomik bir problem olup dünyadaki çiftlerin %15’inin 

infertilite nedeniyle çocukları yoktur. Bazı bireylerde in vitro fertilizasyon (İVF) ve 

embriyo transferi uygulamaları ile infertilite problemi çözülebilmesine karşın 

implantasyon başarısızlığı gebelik başarısını etkileyen önemli bir sorundur. İVF 

hastalarında, embriyonun non-reseptif uterusa transferi implantasyon başarısızlığı ile 

sonuçlanır. Bu nedenle uterus reseptivitesinin kazanılması ve embriyo implantasyonu 

mekanizmalarının aydınlatılması daha önemli hale gelmektedir. 

Hippo sinyal yolağı ilk olarak Drosophila melanogaster’de organ büyüklüğünü 

düzenleyen bir sinyal yolağı olarak keşfedilmiştir (Bao, Hata, ve ark., 2011). Hippo 

sinyal yolağı ve fonksiyonu memelilerde de korunmuş durumdadır (Dong ve ark., 2007; 

Bae ve Luo, 2018). Memelilerde yolağın temel bileşenleri arasında MST (mammalian 

Ste (sterile) 20-like /memeli Ste (steril) 20- benzeri) 1/2 kinazları, Sav1, LATS 1/2 

kinazları, MOB1 bulunmaktadır. Hippo yolağının alt hedeflerinde ise YAP (Yes-ilişkili 

protein) ve TAZ (PDZ’ye bağlanan motifli transkripsiyonel koaktivatör) bulunmaktadır. 

MST1/2 kendini ve ardından Sav1’i fosforilleyerek aktif bir kompleks oluşturur. 
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MST1/2, daha sonra LATS 1/2 kinazları ve koaktivatörü MOB1’i fosforile eder. LATS1 

veya LATS2 daha sonra Hippo yolağının alt hedefleri olan YAP/TAZ’ı fosforile ederek, 

YAP/TAZ’ı sitoplazma içinde bağlamaktadır ve protein degradasyonu sağlamak için 14-

3-3 proteinlerini aktifleştirmektedir (Cherrett ve ark., 2012; Kodaka ve Hata, 2015). Üst 

kinazlar inaktif olduğunda YAP/TAZ defosforile olmaktadır ve gen ekspresyonu 

sağlamak için nükleusa transloke olmaktadır (Kanai ve ark., 2000; Dong ve ark., 2007; 

Zhao ve ark., 2007; Lei ve ark., 2008; H. Oh ve Irvine, 2008; Ren ve ark., 2010). 

YAP/TAZ başlangıçta onkogen olarak sınıflandırılmalarına rağmen YAP, DNA’ya 

bağlanan tümör baskılayıcılara bağlanarak tümör baskılayıcı rol de oynayabilmektedir. 

Yani YAP, DNA bağlayıcı partnerlerine bağlı olarak onkogen veya tümör baskılayıcı 

olarak görev yapabilmektedir  (M. K. Kim ve ark., 2018). 

Hippo sinyal yolağının transkripsiyonel koaktivatörü olan YAP ve TAZ, tek başına 

DNA’ya bağlanma aktivitesine sahip değildir. Hedef gen ekspresyonunu sağlayabilmek 

için bir transkripsiyon faktörüyle etkileşime girmeleri gerekmektedir. YAP/TAZ hücrede 

proliferasyon genlerini aktive edebilmek için başlıca TEA alanı (TEA Domain/TEAD) 

ailesi üyeleriyle etkileşime girmektedir. YAP-TEAD kompleksi hücre proliferasyonunda 

rol oynamaktadır (H. Zhang ve ark., 2011). TEAD transkripsiyon faktörleri, YAP’ın en 

iyi tanımlanmış DNA bağlayıcı partnerleridir. YAP-TEAD kompleksinin hedef genleri 

arasında ise CTGF (Connective tissue growth factor/Bağ doku büyüme faktörü) geni 

bulunmaktadır (Zhao, Ye, ve ark., 2008). CTGF’nin biyolojik etkileri arasında hücre 

proliferasyonu, ekstraselüler matriks üretimi, hücre adezyonu yer alır (Bradham ve ark., 

1991; Igarashi ve ark., 1993; K. Frazier ve ark., 1996; Brigstock ve ark., 1997; Kireeva 

ve ark., 1997; Ball ve ark., 1998; Steffen ve ark., 1998). 

Song ve arkadaşları sağlıklı kadınlara ait endometriyum ile endometriyozlu kadınlara ait 

eutopik ve ektopik endometriyum örneklerini kullandıkları çalışmalarında normal 

endometriyuma kıyasla eutopik ve ektopik endometriyumlarda YAP ekspresyonunun 

arttığını, fosforile YAP (pYAP)’ın ise azaldığını bulmuşlardır (Y. Song ve ark., 2016). 

Kültüre ettikleri eutopik endometriyum stroma hücrelerinde vektör aracılığıyla YAP’ı 

knock-down ettiklerinde hücre proliferasyonu ile TEAD1, CTGF ve B-cell 

lenfoma/lökemi (BCL-2) ekspresyonlarının azalıp apoptozun arttığını bulmuşlardır. 
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Normal endometriyum stroma hücrelerinde YAP’ı overeksprese ettiklerinde ise hücre 

proliferasyonu ile TEAD1, CTGF ve B-cell lenfoma/lökemi (BCL-2) ekspresyonlarının 

arttığını gözlemlemişlerdir. Eutopik endometriyum stroma hücrelerine YAP-TEAD1 

kompleksini bozan verteporfin uyguladıklarında proliferasyonun azalıp apoptozun 

arttığını; eutopik endometriyum örneklerinin verildiği farelere verteporfin 

uyguladıklarında endometriyotik lezyonların önemli ölçüde azaldığını rapor etmişlerdir. 

Araştırmacılar Hippo/Yap sinyal yolağının endometriyoz patogenezinde kritik bir rol 

oynadığı sonucuna varmışlardır. 

Chen ve arkadaşları çalışmalarında insan endometriyum stroma hücrelerinin 

desidualizasyonunda YAP’ın rol alıp almadığını araştırmışlardır (H. Chen ve ark., 

2017). Endometriyum stroma hücrelerinin in vitro desidualizasyonu boyunca YAP ve 

TEAD1 ekspresyon düzeylerinin arttığını ayrıca endometriyum stroma hücrelerinde 

YAP’ı knockdown ettiklerinde hücre morfoloji değişiminde gecikme ve prolaktin ve 

IGFBP-1 gibi desidual hücre belirteçlerinin ekspresyonunda azalma olduğunu yani in 

vitro desidualizasyonda bozulmaların olduğunu gözlemlemişlerdir. Tüm bu bulgular 

ışığında YAP’ın desidualizasyonda rolü olduğu sonucuna varmışlardır. 

Sun ve arkadaşları 3. trimesterde alınmış pre-elamptik plasentalardaki YAP 

ekspresyonunun 3. ve 1. trimesterde alınan sağlıklı plasentalara kıyasla daha az 

olduğunu mRNA ve protein düzeyinde göstermişlerdir (Sun ve ark., 2018). YAP’ın 

trofoblast invazyonunu artırdığı yorumunu yapmışlardır. 

Maybin ve arkadaşları menstrüyel siklusun faklı fazlarına ait insan uteruslarında CTGF 

ekspresyonunu kantitatif real time PCR ve immünohistokimya ile belirlemişlerdir 

(Maybin ve ark., 2012). En yüksek CTGF ekspresyonunu mRNA düzeyinde 

menstrüasyon fazında, protein düzeyinde ise proliferasyon fazında bulmuşlardır. 

Araştırmacılar CTGF’nin endometriyal tamir ve rejenerasyonda rol aldığı yorumunu 

yapmışlardır. 

Uzumcu ve arkadaşları proliferasyon, sekresyon fazlarındaki insan uterusları ve 

desidualarındaki CTGF ekspresyonunu Northern blot ve immünohistokimya ile 

araştırmışlardır (Uzumcu ve ark., 2000). Proliferasyon fazı örneklerinde epitel ve 
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vasküler endotel hücrelerinin şiddetli, stroma hücrelerinin ise ya hiç ya da çok az CTGF 

ekspre ettiğini; sekresyon fazında epitel ve endotel hücrelerinin CTGF ekspre ettiğini ve 

stroma hücrelerinin şiddetli CTGF ekspre ettiğini belirtmişlerdir. Gebelik boyunca ise 

epitel, endotel ve desidua hücrelerinde CTGF ekspresyonu gördüklerini rapor 

etmişlerdir. Araştırmacılar hücre ve siklusa spesifik olarak ekspre edilmesinin CTGF’nin 

menstrüyel siklus ve gebelik boyunca hücre büyümesi, göçü ve matriks üretiminin 

düzenlenmesinde önemli olabileceği yorumunu yapmışlardır. 

Waddel ve arkadaşları insana ait birinci trimester desidua (7-12 haftalık) ile gebe 

olmayan endometriyum örneklerinde CTGF ekspresyonunu kantitatif real time PCR ve 

immünofloresan ile belirlemişlerdir (Waddell ve ark., 2011). Gebe olmayan 

endometriyumlara kıyasla desidua örneklerinde CTGF ekspresyonunun arttığını 

göstermişlerdir. Trofoblast kökenli HTR-8/Svneo hücrelerini CTGF ile muamele 

ettiklerinde bu hücrelerin kollajen 4’e adezyonlarının arttığını ve matrijelde kapiller-

benzeri ağ oluşturduklarını gözlemişlerdir. Bu bulgulardan yola çıkarak CTGF’nin 

trofoblastların maternal spiral arterlerin yeniden şekillenmesinde rol alabileceği 

yorumunu yapmışlardır. 

Oh ve arkadaşları sağlıklı ve pre-eklamptik kadınlara ait plasentalarda CTGF 

ekspresyonunu kantitatif real time PCR, immünohistokimya ve Western blot ile 

araştırmışlardır (S. Y. Oh ve ark., 2009). Gebeliğin 1, 2 ve 3. trimesterine ait sağlıklı 

plasentalarda CTGF’nin villöz trofoblastlarda ekspre edildiğini göstermişlerdir. Ciddi 

pre-eklampsi veya idiyopatik fetal büyüme geriliği görülen gebeliklere ait plasentalarda 

CTGF transkriptlerinin arttığını ancak protein miktarının değişmediğini ve pre-

eklamptik kadınların serumlarında CTGF protein düzeyinin arttığını göstermişlerdir. 

Araştırmacılar pre-eklamptik kadınlara ait plasentalarda trofoblastik CTGF’nin sinsisyal 

tabakadan maternal kana salgılandığı ve CTGF’nin pre-eklampsi patofizyolojisinde rol 

alabileceği yorumunu yapmışlardır.  

Yuan ve arkadaşlarının 2019’da yayınlanan çalışmalarında (Yuan ve ark., 2019) hücre 

polaritesi, adezyonu ve proliferasyonunda rol alan çok fonksiyonlu bir katlanma proteini 

olan Scrib’i uterusta kondisyonel olarak knock-out edip gebelik üzerindeki etkilerini 
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incelemişlerdir. Çalışmaları sonucunda Scrib’in Hippo sinyal yolağını aktif hale 

getirerek stroma hücrelerinin proliferasyonunu inhibe edip PDZ oluşumunu başlattığı 

sonucuna ulaşmışlardır. 

Literatürde Hippo sinyal yolağının farklı koşullardaki uterus, endometriyum stroma 

hücreleri, plasentada ekspresyonlarını ve/ya rollerini araştıran çalışmalar vardır ancak bu 

yolağın farelerde implantasyon ve/ya desidualizasyon süreçlerinde rollerinin olup 

olmadığına dair literatürde bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda peri-implantif 

dönem fare uterus ve implantasyon bölgelerinde Hippo sinyal yolağı üyelerinden olan 

YAP, pYAP, TEAD1 ve CTGF’nin lokalizasyon ve ekspresyonlarını araştırdık. 

Uterus, steroid hormonların etkisi altında proliferasyon ve farklılaşma süreçlerini geçirir. 

Bu süreçler boyunca en aktif hücreler endometriyumdaki hücrelerdir (C. C. Huang ve 

ark., 2012). Endometriyumun morfolojik ve moleküler değişimi endometriyal 

reseptivitenin kazanılması için önemlidir. Biz de çalışmamızda YAP, pYAP, TEAD1 ve 

CTGF’nin lokalizasyonlarını endometriyumun lümen epiteli, bez epiteli ve stroma 

alanlarında değerlendirdik. 

Kemirgenlerde östrus siklusu 4-5 gün sürer ve proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus 

fazlarından oluşur (Champlin ve ark., 1973; Byers ve ark., 2012). Uterusun dinamik 

değişimi E2 ve P4 tarafından düzenlenir. Farelerde östrodiol ovulasyondan önce yani 

östrus fazında pik yapar (Walmer ve ark., 1992; Fata ve ark., 2001). 

Çalışmamızda östrus fazındaki farelere ait uteruslarda YAP, pYAP, TEAD1 ve 

CTGF’nin farklı düzeylerde ekspre olduğunu gözledik. Wood ve arkadaşları (2007) 

östrus siklusunun farklı safhalarındaki farelerin uteruslarında PCNA ekspresyonunu 

değerlendirmişler ve lümen epiteli ve stromadaki en yüksek ekspresyonun östrus fazında 

olduğunu bulmuşlardır (Wood ve ark., 2007). Çalışmamızda östrus fazı uteruslarına ait 

lümen ve bez epitelinde YAP, TEAD1 ve CTGF’nin ekspre olduğunu gözledik. Bu da 

bize östrodiol etkisi altında lümen ve bez epitelinin prolifere olduğunu düşündürdü. 

Stromada ise YAP, TEAD1 ve CTGF’nin lümen ve bez epitelindekine kıyasla daha 

düşük ekspre olduğunu gözledik. Bu da bize stromada proliferasyonun henüz 

başlamadığını düşündürdü. Stromaya ait bulgumuz Wood ve arkadaşlarının bulguları ile 
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uyumlu değildi. Fakat PCNA proliferasyonun kesin belirteci değildir ve literatürde 

stroma proliferasyonunun gebeliğin 4. gününde başladığını belirten yayınlar 

bulunmaktadır (Huet-Hudson ve ark., 1989; Cha ve ark., 2012). 

Uterustaki lümen epiteli, bez epiteli ve stroma hücreleri E2 ve P4’e farklı yanıtlar 

verirler. E2 ve P4 beraber etki göstererek uterus hücrelerinin proliferasyonu ve/ya 

farklılaşmasını düzenlerler. Farelerde gebeliğin 1. gününde uterus epitel hücreleri pre-

ovulatuvar E2’nin etkisiyle prolifere olur. Korpora luteadan salınan ve düzeyleri giderek 

artan P4, 3. günden itibaren stroma hücrelerinin proliferasyonunu başlatır. Stromadaki 

proliferasyon gebeliğin 4. günü sabahı salgılanan ovaryan E2 ile daha fazla uyarılır, 

epitel hücrelerinin proliferasyonu durur ve farklılaşma başlar (Huet-Hudson ve ark., 

1989). 

Gebeliğin 4. gününde stromada YAP, TEAD1 ve CTGF ekspresyonlarının arttığını buna 

karşın lümen epiteli ve bez epitelinde azaldığını gözledik. Bu da bize stroma 

hücrelerinde artan progesteron etkisi altında proliferasyonun gerçekleştiğini ve artık 

epitel hücrelerinde proliferasyonun durduğunu düşündürdü. 

İmplantasyonun gerçekleştiği gebeliğin 5. gününe ait implantasyon bölgelerindeki lümen 

epitelinde pYAP ekspresyonunun diğer deney gruplarına ait lümen epitellerine kıyasla 

en yüksek seviyede, YAP, TEAD 1 ve CTGF ekspresyonlarının ise düşük seviyede 

olduğunu gözledik. Farelerde gebeliğin 5. gününde lümen epitelinin prolifere olmadığı 

ve farklandığı bilinmektedir (Huet-Hudson ve ark., 1989). Bu açıdan bakıldığında 

bulgularımız literatür ile uyumludur. Gebeliğin 5. gününe ait implantasyon 

bölgelerindeki stromada ise hem YAP hem pYAP ekspresyonlarının yüksek olduğunu 

gözledik. pYAP’ı desidualizasyon sürecine katılmak üzere farklılaşmaya giden 

hücrelerin ekspre ettiğini düşünmekteyiz. YAP’ı ise primer desidua zonunun (PDZ) 

etrafında oluşacak sekonder desidua zonunun (SDZ) yapısına katılacak olan stroma 

hücrelerinin prolifere olmak için ekspre ettiklerini düşünmekteyiz. YAP ekspresyonunun 

blastosist etrafındaki stroma hücrelerinde diğer stroma alanlarına oranla daha az ekspre 

edilmesi bu düşüncemizi destekler nitelikteydi. Benzer şekilde YAP-TEAD1 

kompleksinin ekspresyonunu indüklediği CTGF’nin de blastosist etrafındaki stroma 
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hücrelerinde diğer stroma alanlarına oranla daha az ekspre edildiğini gördük. Bu da bize 

PDZ dışında kalan stroma hücrelerinin prolifere olduğunu düşündürdü. Bu düşüncemizi 

Yuan ve arkadaşlarının bulgusu destekler nitelikteydi. Yuan ve arkadaşları gebeliğin 5. 

gününde Scribf/f farelerin (çalışmalarında kontrol grubu olarak kullanmışlardır) 

implantasyon bölgelerinde yaptıkları Ki67 immünohistokimyasında embriyonun hemen 

etrafındaki stroma hücrelerinin Ki67 ekspre etmediğini yani proliferasyonu durdurarak 

PDZ’yi oluşturmak üzere farklılaşmaya gittiği yorumunu yapmışlardır (Yuan ve ark., 

2019). 

Gebeliğin 6. gün implantasyon bölgelerine ait lümen epitelinde YAP ve TEAD1 

ekspresyonlarının yüksek buna karşın CTGF ekspresyonunun düşük olduğunu gözledik. 

Bu da bize bu gündeki lümen epitelinde proliferasyonun ya çok az olduğunu ya da 

olmadığını düşündürdü. Gebeliğin 6. gününde epitelde proliferasyonun olmaması 

beklenir çünkü bu günde epitel hücreleri entosisin ardından gerçekleşen apoptoz ile 

ortadan kaldırılmaktadır (Li ve ark., 2015). Ota ve arkadaşları da fare embriyolarında 

yaptıkları çalışmada YAP ve TEAD1 dağılımının her zaman proliferasyonla korele 

olmadığını göstermişlerdir (Ota ve Sasaki, 2008). Gebeliğin 6. ve 8. günlerine ait 

implantasyon bölgelerindeki YAP, TEAD1 ve CTGF Western blot sonuçları ile bu 

günlere ait stromalardaki H-Score sonuçlarına baktğımızda iki günde de YAP 

ekspresyonunun yüksek; TEAD1 ekspresyonunun 8. günde daha düşük olmakla birlikte 

iki günde de düşük; CTGF ekspresyonunun ise iki günde de yüksek olduğunu gördük. 

Bu da bize YAP’ın başka bir TEAD (TEAD 2, 3 veya 4) ile kompleks oluşturarak CTGF 

ekspresyonunu indükleyebileceğini düşündürdü. Zhao ve arkadaşları HEK293, 

HEK293-T, NIH-3T3 ve ACHN hücrelerinde YAP’ın TEAD4 ile kompleks oluşturarak 

CTGF ekspresyonunu indüklediğini göstermişlerdir (Zhao, Ye, ve ark., 2008). 

Benzer şekilde tüm deney gruplarına ait bez epitelindeki YAP ve TEAD1 ekspresyonuna 

baktığımızda korele şekilde ekspre olmadıklarını gördük. Örneğin, gebeliğin 4., 5. ve 6. 

günlerinde YAP ekspresyonu düşükken TEAD1 ekspresyonu yüksekti. Ancak YAP-

TEAD1 kompleksinin ekspresyonunu indüklediği CTGF’nin bez epitelinde gebelik 

günleri ilerledikçe daha az ekspre olduğunu gördük. Gebeliğin yaklaşık 4. gününden 

itibaren proliferasyonun epitel hücrelerinden stroma hücrelerine kaydığı bilinmektedir 
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(Huet-Hudson ve ark., 1989). Bu açıdan bulgumuz literatür ile uyumludur. YAP ve 

TEAD1 arasında korele bir ekspresyonun olmaması  bize TEAD1’in YAP dışında başka 

koaktivatörlerle de kompleks oluşturarak farklı genlerin ekspresyonunu 

sağlayabileceğini düşündürdü. Malt ve arkadaşları HeLa, MCF7 ve BUA hücre hatlarını 

kullandıkları çalışmalarında TEAD1’in Livin ile kompleks oluşturarak apoptozda rol 

aldığını göstermişlerdir (Landin Malt ve ark., 2012). Ayrıca Osman ve arkadaşları Tead1 

heterozigot farelere ait vasküler düz kas hücrelerinde yaptıkları çalışmada TEAD1’in 

MCAT (muscle CAT element) ile kompleks oluşturarak SLC1A5’in transkripsiyonel 

indüksiyonunu sağlayarak vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu sağladığını 

göstermişlerdir (Osman ve ark., 2019). 

Farelerde uterus sadece gebeliğin 4. günü reseptif olur, 5. gün öğleden sonra artık non-

reseptif duruma geçer (Wang ve Dey, 2006). İmplantasyonu takiben gerçekleşen 

olaylardan birisi embriyo gelişimini desteklemek üzere stroma hücrelerinin desidua 

hücrelerine farklılaşmasıdır. Kemirgenlerde blastosistin etrafındaki stroma hücreleri 

prolifere olmayı bırakır ve farklılaşarak primer desidua zonunu (PDZ) oluştururlar (Paria 

ve ark., 1999; J. Tan ve ark., 2002). PDZ avasküler bir zondur. Epitel-benzeri hücrelerin 

oluşturduğu bu zonun embriyoyu immün hücreler, mikroorganizmalar veya diğer zararlı 

ajanlardan bir bariyer oluşturarak koruduğu düşünülmektedir (Tung ve ark., 1986). PDZ 

gebeliğin 5. günü öğleden sonra oluşmaya başlar ve gebeliğin 6. gününde tamamen 

oluşmuştur (J. Tan ve ark., 2002). Sekonder desidua zonun (SDZ) oluşmaya 

başlamasıyla PDZ ortadan kalkar. SDZ, PDZ etrafında prolifere olan ve farklılaşan 

stroma hücreleri tabakasıdır ve gebeliğin 8. gününde pik yapar. 

Desidualizasyon sürecinde DNA sentezi, laminin ve fibronektin gibi ekstraselüler 

matriks (ESM) bileşenlerinin sentezi ve depolanması gerçekleşir (S. R. Glasser ve ark., 

1987; Armant, 1991; Rider ve ark., 1992). CTGF, DNA sentezi, kemotaksi, hücre 

proliferasyonu, fibronektin, tip 4 kollajen ve α5 integrin gibi ESM bileşenlerinin üretimi  

(Bradham ve ark., 1991; K. Frazier ve ark., 1996; Brigstock ve ark., 1997; Kireeva ve 

ark., 1997) gibi görevleri ile endometriyumun farklılaşmasında rol alıyor olabilir. 
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Gebeliğin 6. gününe ait implantasyon bölgelerindeki stroma alanlarında pYAP’ın hem 

PDZ hem SDZ’de yok denecek kadar az ekspre olduğunu; YAP’ın PDZ’de ekspre 

olmazken SDZ’de ekspre olduğunu; TEAD1’in hem PDZ hem SDZ’de ekspre 

olduğunu; CTGF’nin ise PDZ’de ekspre olmazken SDZ’de ekspre olduğunu gözledik. 

Bu bulgularımız bize gebeliğin 6. gününde PDZ gerilediği ve SDZ proliferasyona devam 

ettiği için YAP-TEAD1 kompleksinin CTGF ekspresyonunu uyararak SDZ’de 

proliferasyonu sağladığını düşündürdü. PDZ’de TEAD1 ekspre olurken YAP’ın ekspre 

olmaması bize TEAD1’in başka koaktivatörlerle kompleks oluşturarak başka 

fonksiyonlarının olabileceğini tekrar düşündürdü. TEAD1’in Livin ile kompleks 

oluşturarak apoptozda rol alması (Landin Malt ve ark., 2012), MCAT (muscle CAT 

element) ile kompleks oluşturarak SLC1A5’in transkripsiyonel indüksiyonunu sağlaması 

(Osman ve ark., 2019) bunlara birer örnektir. 

Surveyor ve arkadaşları çalışmalarında farelerde östrus siklusu ve erken gebelik boyunca 

CTGF lokalizasyonunu immünohistokimya yöntemi ile incelemişlerdir (Surveyor ve 

ark., 1998). Diöstrus ve erken proöstrus boyunca CTGF’nin lümen ve bez epitelinde 

yüksek, östrus fazında ise daha düşük düzeyde ekspre edildiğini belirlemişlerdir 

Gebeliğin 1.5-3.5.günlerinde CTGF’nin başlıca epitel hücrelerinde yerleşim gösterdiğini 

gebeliğin 4.5. gününde ise ekspresyonun oldukça azaldığını göstermişlerdir. Biz de 

çalışmamızda lümen ve bez epitelindeki CTGF ekspresyonlarının östrus fazından 

gebeliğin 8. gününe kadar kademeli bir şekilde azaldığını; gebeliğin 5. gününde lümen 

ve bez epitelindeki CTGF ekspresyonunun gebeliğin 1 ve 4. günlerindekine kıyasla 

azaldığını gözledik. Surveyor ve arkadaşları gebeliğin 5.5 gününde desidua hücrelerine 

farklanan stroma hücrelerinde yüksek düzeyde, desidualizasyon zonuna bitişik 

farklanmamış stroma hücrelerinde ise zayıf CTGF ekspresyonu tespit etmişlerdir. 

Gebeliğin 6.5 gününde desidualize olan çoğu stroma hücresinin şiddetli CTGF eksprese 

ettiğini belirlemişlerdir. Biz ise çalışmamızda Surveyor ve arkadaşlarından farklı olarak 

CTGF’nin gebeliğin 6. gününde embriyoyu hemen çevreleyen bölgede yani PDZ’de 

düşük, SDZ’de ise yüksek düzeyde ekspre edildiğini gözledik. Gebeliğin 8. gününde 

SDZ’de yüksek düzeyde CTGF ekspresyonu gözledik. 
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Rageh ve arkadaşları çalışmalarında yalancı gebeliğin farklı günlerindeki (vajinal plağın 

görüldüğü günü yalancı gebeliğin 0.5 günü olarak kabul etmişlerdir) ve overektomize 

edildikten sonra E2 ve/veya P4 uygulanan farelerdeki CTGF ekspresyonunu 

incelemişlerdir (Rageh ve ark., 2001). Çalışmalarında yalancı gebeliğin 0.5-2.5. 

günlerinde CTGF’nin çoğunlukla epitel hücrelerinde olduğunu, 3.5-4.5. günlerinde 

epitelde CTGF ekspresyonunun azalıp stroma ve endotelde arttığını belirlemişlerdir. Bu 

bulgular bizim gerçek gebelik günlerinde elde ettiğimiz bulgularla uyumludur. 

Araştırmacılar sonuç olarak CTGF ekspresyonunun blastosistten bağımsız olduğunu ve 

maternal faktörlere bağlı olduğunu, steroid hormonlar tarafından düzenlendiği yorumunu 

yapmışlardır. 

CTGF’nin endotel hücre fonksiyonu ve anjiyogenezin düzenlenmesinde rolleri vardır. 

CTGF’nin in vitroda endotel hücrelerin büyümesi, göçü, adezyonu ve yaşamını 

sürdürmesini sağladığı gösterilmiştir. VEGF’e yanıt olarak endotel hücrelerinde CTGF 

ekspresyonunun aktive olduğu, endotel hücre proliferasyonunun in vitroda CTGF 

antagonistleri tarafından baskılandığı gösterilmiştir. CTGF knock-out farelerde 

embriyogenez boyunca vasküler defektler görülmüştür (Brigstock, 2002). Östrojen ve 

progesteronun in vivoda anjiyogenez üzerinde farklı etkileri olduğunu bilinmektedir. 

Östrojen uterusta vasküler geçirgenliği artırırken anjiyogenezi inhibe etmekte 

progesteron ise vasküler geçirgenlik üzerinde çok az etkiye sahipken anjiyogenezi 

indüklemektedir (W. Ma ve ark., 2001). Östrojen ve progesteronun bu etkilerine 

uterustaki anjiyogenik faktörler aracılık etmektedir. 

Çalışmamızda östrus fazından gebeliğin 8. gününe kadar olan örneklerin stromalarında 

CTGF ekspresyonunun arttığını gözledik. Bu da bize gebelik boyunca stromada 

ekstraselüler matriks yeniden modellenmesi ve anjiyogenez süreçleri gerçekleşirken 

CTGF’nin rol alabileceğini düşündürdü. Östrojenin daha fazla etkili olduğu östrus fazı 

ve gebeliğin 1. gününe ait uteruslarda CTGF’nin ekspresyonunun daha düşük olduğunu 

ve dolayısıyla anjiyogenezin henüz gerçekleşmediğini, gebeliğin 4. gününden itibaren 

artan progesteron ve CTGF etkisiyle anjiyogenezin arttığını düşünmekteyiz. 
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Moon ve arkadaşları çalışmalarında östrus siklusunun farklı safhalarındaki farelerin 

uteruslarında STK3/4 (serin/threonine kinaz 3/4) diğer adıyla MST1/2 ekspresyonunu 

incelemişlerdir (Moon ve ark., 2019). Araştırmacılar STK3/4’ün diöstrus fazından 

itibaren artarak östrus fazında en yüksek seviyesine ulaştığını, pSTK3/4’ün de östrus 

fazında arttığını göstermişlerdir. Ayrıca overektomize farelere E2 uyguladıklarında 

STK3/4 ekspresyonunun arttığını ancak P4 uyguladıklarında artmadığını, östrojen 

reseptör antagonisti ICI182,780 uyguladıklarında ise STK3/4 ve fosforile formunun 

ekspresyonlarının azaldığını göstermişlerdir. Biz de çalışmamızda MST1/2’nin 

fosforillemesinden sonra fosforilasyonunu sağladığı YAP’ın östrus fazına ait uteruslarda 

ekspre edildiğini gözledik. Dolayısıyla çalışmamız ve Moon ve ekibinin çalışmasından 

elde edilen bulgular ile östrus siklusu boyunca değişimler geçiren uterusta Hippo sinyal 

yolağının rolü olduğu yorumunu yapabiliriz. 

Endometriyum hücreleri steroid hormonlar tarafından düzenlenen moleküllerin etkisiyle 

proliferasyon, farklılaşma, ekstraselüler matriks yeniden şekillenmesi süreçlerini geçirir. 

Embriyonun sağlıklı gelişiminin yanısıra uterusun senkronize olarak reseptif hale 

gelmesi, embriyo-uterusun karşılıklı konuşması, stroma hücrelerinin desidua hücrelerine 

farklılaşması, anjiyogenez ve plasenta gelişimi gebeliğin başarılı bir şekilde sonlanması 

için oldukça kritiktir. Biz de çalışmamızda peri-implantasyon dönemindeki farelere ait 

uterus ve implantasyon bölgelerinde Hippo sinyal yolağı üyelerinden YAP, pYAP 

TEAD1 ve CTGF’nin ekspresyonlarını inceledik. Sonuç olarak Hippo sinyal yolağının 

östrus siklusu ve erken gebelik döneminde rolleri olduğunu söylememiz mümkündür. 

Çalışmamız Hippo sinyal yolağının peri-implantif dönem fare uterus ve implantasyon 

bölgelerindeki rolünü in vivo olarak ortaya koyan ilk araştırmadır. Bu bulgularımızın 

ileride klinikte karşılaşılan implantasyon başarısızlığı ve tekrarlayan gebelik kayıpları 

gibi mekanizmaların aydınlatılabilmesi için önemli olduğunu düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Yapılan bu çalışmada; gebeliğin 1, 4, 5, 6 ve 8. günlerinde bulunan farelere ait uterus ve 

implantasyon bölgeleri ile östrus fazındaki farelere ait uteruslarda Hippo sinyal yolağı 

üyelerinden YAP, pYAP, TEAD1 ve CTGF’nin lokalizasyon ve ekspresyonları 

immünohistokimya ve Western blot yöntemleri ile araştırılmıştır. Çalışmadan elde 

edilen bulgulara göre sonuçlar maddeler halinde özetlenmiştir: 

1. Çalışmamız fare östrus fazı uterusları ve peri-implantif dönem uterus ve 

implantasyon bölgelerinde Hippo sinyal yolağı üyelerinden YAP, pYAP, 

TEAD1 ve CTGF’nin lokalizasyon ve ekspresyonlarını gösteren literatürdeki ilk 

çalışmadır. 

2. pYAP, implantasyonun gerçekleştiği gebeliğin 5. gününde lümen epitelinde en 

yüksek ekspresyon seviyesine ulaşmıştır. 

3. YAP, desidualizasyonun gerçekleştiği gebeliğin 6. ve 8. gün implantasyon 

bölgelerinde stroma alanlarında en yüksek ekspresyon seviyededir. 

4. YAP ile kompleks oluşturarak CTGF’nin ekspresyonunu sağlayan bir 

transkripsiyon faktörü olan TEAD1 ekspresyonu her zaman YAP ve CTGF ile 

korele şekilde izlenememiştir.  

5. CTGF’nin, lümen epiteli ve bez epitelinde östrus fazından gebeliğin 8. gününe 

kadar kademeli olarak azaldığı; stromada ise  östrus fazından gebeliğin 8. gününe 

kadar kademeli olarak arttığı gözlenmiştir.  

6. Çalışmamızın bulguları erken gebelik sürecinde Hippo sinyal yolağının embriyo 

implantasyonu ve desidualizasyon ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür.  

7. Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz bulgular implantasyon ve desidualizasyon 

ile ilgili yapılacak başka çalışmalar için temel oluşturacaktır. 

8. Bulgularımızın ileride klinikte tekrarlayan gebelik kayıpları ve implantasyon 

bozuklukları mekanizmalarına ışık tutabilecek ve tüp bebek tedavi süreçlerine 

katkı sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 
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