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ÖZET 

 

 

 

Kontrollü Ovaryen Stimülasyon Uygulanmış Sıçanlarda Sildenafil 

Sitratın Endometriyum Reseptivitesinde Rol Oynayan Faktörlere Etkisi 

 

       Bu çalışmada KOH (Kontrollü ovaryen stimülasyon) uygulanmış 

sıçanlarda Sildenafil sitratın (Ss) endometriyum reseptivitesinde rol 

oynayan faktörlere etkisini araştırdık. Çalışmamızda, 3 aylık 220-250 

gram ağırlığında en az iki düzenli 5 günlük östrus siklusu geçiren 

toplam 60 adet Wistar albino dişi sıçan kullandık. Bunlar; Kontrol 

grubu (saat 10:00 ve saat 16:00 da serum fizyolojik subkutan (sc) 

verilen grup), Ss grubu (saat 10:00 ve saat 16:00 da oral gavaj yoluyla 

Ss verilen grup), KOH grubu (saat 10:00 da Cetrotide+Puregon (sc) ve 

saat 16:00 da Puregon (sc) verilen grup), KOH + Ss grubu (saat 10:00 

da Cetrotide+Puregon (sc), Ss (oral gavaj) ve saat 16:00 da Puregon 

(sc), Ss (oral gavaj) verilen grup) olmak üzere dört ana gruba ayırdık. 

Sıçanlara yaptığımız bu 3 günlük uygulamadan sonra 4. gün (KOH ve 

KOH + Ss gruplarına saat 16:00 da Pregnyl (sc) uygulandı) çiftleşmek 

üzere erkek sıçanlarla bir gece bıraktık. Ertesi gün vajinal smearda 

spermatozoa görülmesi gebeliğin 0. günü olarak kabul edildi ve 

gebeliğin 3.,4. ve 5. günlerinde her grupta 5 sıçan bulunacak şekilde 

sakrifiye edildi. Uterusları çıkarıldı, doku takipleri yapıldı. Ve 

immünohistokimyasal yöntemlerle boyama yapılarak bulgular 

değerlendirildi. Çalışmamızın sonucunda, Ss uyguladığımız sıçanlarda 

endometriyum reseptivite belirteçlerinden LİF, HOXA-10, β3 integrin, 

VEGF ve Aktin ekspresyonlarını daha yoğun ve istatistiksel olarak 

daha anlamlı olduğunu bulduk. 

Anahtar Kelimeler: Kontrollü ovaryen stimülasyon, endometriyum 

reseptivitesi, uterus, sildenafil sitrat 
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ABSTRACT 

 

 

 

The Effect of Sildenafil citrate on Factors Acting on Endometrium 

Receptivity of Ovarian Hyperstimulated Rats 

 

       In this study; we investigated the effect of Sildenafil citrate on 

factors  acting on endometrium receptivity of controlled ovarian 

hyperstimulated rats. In our study; we used a total of 60 Wistar albino, 

3-month, 220-250 gr rats having minimum two regular 5-day estrus 

cycles. We grouped them into four as; Control group (group having 

subcutaneous  (sc) serum physiological between 10 a.m. and 4 p.m.), 

Sildenafil citrate (group having Sildenafil citrate by oral gavage 

between 10 a.m. and 4 p.m.), Controlled Ovarian Stimulation Group 

(group having cetrotide+puregon s.c. at 10 a.m. and puregon s.c. at 4 

p.m.), Controlled Ovarian Stimulation + Sildenafil citrate group (group 

having cetrotide+puregon s.c. and Sildenafil citrate (oral gavage) at 10 

a.m., puregon s.c. and Sildenafil citrate (oral gavage) at 4 p.m.). After 

this 3-day procedure, on day 4 (Sildenafil citrate and Controlled 

Ovarian Stimulation + Sildenafil citrate groups received Pregnyl (sc) at 

16:00 p.m) we left them with male rats for intercourse whole night. 

Next day was referred as 0 day of pregnancy by determination of 

spermatozoa in vaginal smear and 5 rats in each group were sacrified 

on day 3, 4 and 5. Their uteri were removed, tissue follow-up was taken. 

Immunohistochemical methods applied to sections and results were 

evaluated. At the end of our study; we found that expression of 

endometrium receptivity markers, LIF, HOXA-10, β3 integrin, VEGF 

and actin are denser and statistically significant Sildenafil citrate 

administered rats. 

 

Key Words: Controlled ovarian stimulation, endometrium receptivity, 

uterus, Sildenafil citrate 
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Apozisyon Adezyon İnvazyon 

1. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

 

 

1.1. Giriş 

 

      Uterusun iç kısmını döşeyen endometriyum sürekli yenilenme dönemleri 

yaşayan ve gebelikte çok önemli rol oynayan bir dokudur. Menstrual siklus 

süresince östrojene bağlı preovulatuvar proliferasyon fazı, progesterona 

bağlı postovulatuvar sekresyon fazı ve progesteronun düşmesine bağlı 

menstrual faz değişiklikleri gösterir (Jabbour et al. 2006). Embriyo 

implantasyonu ise pek çok türün üreme faaliyetleri açısından çok kritik bir 

basamaktır. Başarılı bir implantasyon için reseptif endometriyum, 

gelişiminin blastosist evresinde olan normal ve fonksiyonel bir embriyo ile 

maternal ve embriyonik dokular arasında eşzamanlı bir ilişki olmalıdır 

(Simon et al. 2000). 

       İmplantasyon, Enders’in 1967 yılında tanımladığı şekilde üç evrede 

sınıflandırılabilir: apozisyon, adezyon ve invazyon (Achache and Revel, 

2006). İmplantasyon uterusun luminal epiteliyle serbest yüzen blastosist 

evresindeki embriyonun karşı karşıya gelmesiyle başlar (apozisyon), kısa 

zaman sonra blastosist endometriyuma nazikçe yapışır (adezyon) ve sonra 

trofoblastlar luminal epitel boyunca göçedip endometriyumun altına 

gömülür (invazyon) ( Norwitz et al. 2001). 

 

Şekil1. İmplantasyon dönemleri. 
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       Blastosistin endometriyuma implantasyonu sadece düzenli bir 

menstrual siklusun 20.-24. günleri arasında kendini sınırlayan bir zaman 

diliminde gerçekleşir (Wilcox et al. 2001) ve bu dönem Psychoyos 

tarafından implantasyon penceresi olarak adlandırılmıştır (Achache and 

Revel, 2006). İmplantasyon pencere dönemi: plazma membran 

transformasyonu, bazı spesifik adezyon molekülleri, kemokinler, sitokinler, 

büyüme faktörleri, hormonlar, homeobox genleri, prostaglandinler, serbest 

radikaller ve ekstraselüler matriksi yıkan enzimler gibi pek çok faktörün rol 

aldığı endometriyumdaki morfolojik ve biyokimyasal değişikliklerle 

karekterizedir (Lessey et al. 1992a, Tabibzadeh and Babaknia, 1995, Paria 

et al. 2002, Kodaman and Taylor, 2004). Sekretuvar faz boyunca 

endometriyum, Leukaemia Inhibitory Factor (LİF), Heparin binding-EGF 

like Growth Factor (HB-EGF), Transforming Growth Factor-alpha (TGF-α) 

sentezlemekle birlikte integrin gibi özel yüzey yapılarını da sentezler 

(Halbersztadt et al. 2006). İmplantasyon başarısızlıklarının en önemli 

sebeplerinden biri endometriyumun nonreseptiv olmasıdır. İmplantasyonda 

rol aynayan moleküllerin herbiri düzenli olarak eksprese edildiğinde ya da 

inhibe edildiğinde endometrial reseptiviteye ya da nonreseptiviteye katkıda 

bulunurlar (Giudice,1999). 

       LİF fare myeloid lösemi hücre serilerinde makrofaj farklılaşmasını 

indüklemesi nedeniyle bir hematopoetik faktör olarak tanımlanmıştır 

(Hilton, 1992). LİF’in çoğalma, farklılaşma ve hücrenin yaşam süresine 

otokrin ve parakrin etkileri araştırmacıları blastosist gelişimi ve 

implantasyondaki olası etkilerini araştırmaya yönlendirmiştir. LİF 

implantasyondan hemen önce endometriyum bez epitelinde eksprese olur 

(Steward et al. 1992) ve en yüksek seviyesine implantasyon penceresi 

döneminde ulaşır (Charnock-Jones et al. 1994). Hem LİF hem de LİF 

reseptörünün insan endometriyumunda bulunması LİF’in insan embriyo 

implantasyonunda önemli olduğunu düşündürmektedir. Farelerdeki LİF 

geninin hedefli delesyonları implantasyondaki başarısızlık yüzünden 

infertiliteyle sonuçlanmıştır (Ware et al. 1995). Embriyoların LİF ile 

muamele edilmesi sonucunda hem embriyo kalitesinin hem de blastosist 

evresine ulaşan embriyo sayısının arttığı gösterilmiş ve böylece 

endometriyal LİF ekspresyonunun embriyoyu kontrol ettiği ileri sürülmüştür 
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(Dunglison et al. 1996). LİF aynı zamanda desidualizasyonda da rol alır 

(Steward et al. 1994). 

       HOX genleri üreme kanalının gelişimini de içeren embriyo gelişiminin 

yönetiminde önemli rol oynayan transkripsiyon düzenleyicileridir. HOXA-

10 bir homeobox gendir ve ekspresyonu hem pinopod gelişimi hem de 

blastosist implantasyonu için endometriyal reseptivitenin sağlanması için 

gereklidir. Ayrıca, endometriyal stromal hücrelerin çoğalmasıyla birlikte 

epitelyal hücre morfogenezisinde de düzenleyici rol oynar (Bagot et al. 

2001). HOXA-10 ve HOXA-11’in insan embriyosunda menstrual siklus 

bağımlı bir şekilde orta-sekretuvar fazda ekspresyonu en yüksek değere 

ulaşır (Taylor et al. 1998). Bu genlerin mutasyonlarında implantasyon 

başarısızlığına bağlı olarak infertilite (Ma et al. 1998) ve desidualizasyon 

defektleri görülür (Lim et al. 1999). Aynı zamanda, insan β3 integrininin 

expresyonun da HOXA-10 ile düzenlendiği gösterilmiştir (Daftary et al. 

2002). 

       Endometriyumun yetersiz damarlanması implantasyonun başarısızlığına 

ve infertiliteye neden olabilir. Östrojen ve progesteronun bu vasküler 

yatağın oluşmasında çok önemli rolü vardır. Endometriyumda eksprese 

edilen Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), angiopoietin-1 ve 

angiopoietin-2 ve bunların reseptörleri vasküler gelişimin yeniden 

yapılanmasında birbirleriyle etkileşirler. Endometriyal bez epitel ve stromal 

hücrelerin VEGF ekspresyonu östrojen ile düzenlenir (Albrecht and Pepe, 

2003b). Farelerde yapılan çalışmalarda, VEGF’in implantasyon öncesinde 

uterusta eksprese edildiği, bu ekspresyonun orta sekretuvar faz boyunca 

devam ettiği ve başarılı implantasyon için gerekli artmış damarlanma ve 

damar geçirgenliğinde rol oynadığı gösterilmiştir (Chakraborty et al. 1995). 

       Hücre adezyon molekülleri doku integrasyonunda, yara iyileşmesinde, 

morfogenetik olaylarda, hücresel göçlerde ve tümör metastazlarında rol 

oynayan çok önemli moleküllerdir. Pekçok bazal membran ve ekstraselüler 

matriks proteinleri invitro olarak blastosistin adezyonunu ve gelişmesini 

sağlar. Blastosistin adezyonunu artıran bazı proteinlerin uterus yüzey 

epitelinin bazal laminasının parçası olduğu bazılarının ise alttaki stromanın 

ağsı yapısını desteklediği bulunmuştur. İntegrinler ile ekstraselüler matriks 

arasındaki etkileşim hücre iskeletindeki değişiklikleri uyarır (Ruoslahati, 
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1991). Postovulasyondaki 5. ve 6. günlerde yani menstrüel siklusun 19.-20. 

günlerinde endometriyal epitelyal hücrelerde αvβ3 (vitronektin reseptörü) 

integrin ortaya çıkar (Lessey et al. 1992a) ve implantasyon penceresi 

dönemince ekspresyonu yüksek kalır (Lessey et al. 1994b). İntegrin β3’ün 

artışı blastosistin endometriyal epitel hücrelerine yapışma kabiliyetinin 

artırmasıyla ilişkili olduğu (Simon et al. 1998a) ve αvβ3 integrin 

ekspresyonundaki bir bozukluğun luteal faz defektiyle direkt ilgili olduğu 

gösterilmiştir (Lessey et al. 2000).  

       İmplantasyonla birlikte endometriyum stromasındaki fibroblastlarda 

desidual fenotipe doğru farklılaşma başlar. Desidualizasyon primat 

endometriyumunda gebelik oluşumunda görülen büyük bir değişikliktir ve 

stromal hücrelerin desidual hücrelere dönüşmesi hücre içindeki aktin 

filamentlerin ekspresyonu ile karekterize edilirler (Kim and Fazleabas, 

2004). 

       Endometriyumdaki nitrik oksid (NO) üretimi lokal vazodilatasyon ve 

immünosupresyon etkilerinden dolayı implantasyonun başarılı olmasında ve 

plasentanın gelişiminde rol oynar (Norman and Cameron, 1996). NO cGMP 

aracılı bir yolla damar düz kaslarını gevşetir (Ballard et al. 1998), ayrıca, 

NO sentaz izoformları uterusta belirlenmiştir (Telfer et al. 1997). Sildenafil 

sitrat bir tip 5- spesifik fosfodiesteraz inhibitörüdür ve cGMP nin yıkılımını 

önleyerek NO’nun vazodilatatör etkilerini artırır (Sher and Fisch, 2000). 

1997 yılından beri erkek erektil disfonksiyon tedavisinde büyük bir 

başarıyla kullanılmasına rağmen kadınlardaki etkileri henüz tam olarak 

belirlenmemiştir. Yapılan az sayıdaki çalışmada, Sildenafil sitratın uterus 

kan akımını artırarak endometriyal gelişimi artırdığı (Sher and Fisch, 2000), 

vaginal yolla kullanımı sonrası gebelik oranları düşük kadınlarda yüksek 

implantasyon oranları elde edildiği (Sher and Fisch, 2002) ve son olarak 

endometriyal kalınlığı artırarak gebelik şansını artırdığı gösterilmiştir 

(Zinger et al. 2006). 

       Bu çalışmanın amacı; endometriyum reseptivitesinde oldukça önemli 

rol oynayan LİF, HOXA-10, VEGF, İntegrin β3 ve Aktin’in 

ekspresyonlarını sıçanlarda implantasyon penceresi döneminde 

immünohistokimyasal olarak göstermek ve endometriyum üzerindeki 

etkileri net olarak bilinmeyen Sildenafil sitratın bu belirteçler üzerine 
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etkilerini araştırmaktır. Çalışmamızın sonucunda elde edeceğimiz bulgular 

erkeklerde erektil disfonksiyon tedavisi üzerine son derece etkin olan 

sildenafil sitratın kadınlardaki endometriyum reseptivitesine olan etkilerini 

ortaya çıkaracak ve olası bir tedavi yöntemi oluşturulabilecektir.   

 

1.2.    DİŞİ ÜREME SİSTEMİ HİSTOLOJİSİ  

 

       Dişi üreme sistemi iki ovaryum, iki ovidukt, uterus, vajina ve dış genital 

organlardan oluşur. Sistem menarş ile menapoz arasında yapı ve fonksiyon 

aktivitesi bakımından döngüsel değişikliklere uğrar. Bu değişiklikler 

nörohumoral mekanizmalar ile kontrol edilir. 

 

1.2.1. Dişi Üreme Sistemi Organları 

 

1.2.1.1. Ovaryum 

 

      Ovaryum 3 cm. uzunluk, 1,5 cm genişlik ve 1 cm. kalınlıkta badem 

şeklindedir. Organ gevşek bağ dokusu içinde damardan zengin bir yapı 

gösteren medüller bölge ile oosit içeren ovaryum foliküllerinin bol miktarda 

bulunduğu bir kortikal bölgeden meydana gelir. Korteks ile medulla 

arasında kesin bir sınır görülmez. Embriyonik hayatın birinci ayından sonra, 

primordiyal germ hücreleri (oogonyumlar) vitellus kesesinin endodermi 

içinde ortaya çıkarlar. Bu hücreler genital kabartı bölgesine göç ederken 

birkaç defa mitoz bölünme geçirirler.  Oogonyumlar oluşacak ovaryum 

korteksi içinde toplanırlar. Mitoz bölünmeler fetal hayatın beşinci ayına 

kadar devam eder. Bu zamanda her bir ovaryum 3 milyonun üzerinde 

oogonyum içerir. Fetal hayatın üçüncü ayından itibaren bazı oogonyumlar 

birinci mayoz bölünmenin profazına girerler ve primer oositler haline 

dönüşürler.  

       İnsan fetusunda bu işlem gebelik sürecinin yedinci ayının sonuna kadar 

tamamlanır. Bu dönem içinde birçok primer oosit atrezi denilen bir 

dejeneratif süreç sonucunda ortadan kaybolur. 

Korteks bölgesinin stroması karakteristik iğsi şekilli fibroblastlardan 

meydana gelir. Bu hücreler hormonal uyarılara karşı diğer organlardaki 
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fibroblastlardan farklı bir yanıt oluştururlar. Ovaryum yüzeyi tek katlı yassı 

ya da kübik germinal epitel ile örtülüdür. Germinal epitelin altında stroma, 

tunika albuginea denen sınırları belirsiz bir sıkı bağ dokusu tabakası 

oluşturur. Tunika albuginea ovaryumun açık renkte görülmesini sağlar 

(B.Young, 2000; Leslie P. Gartner, 2001; Luiz C. Junqueira, 2003).  

 

Şekil 2. Dişi iç genital organlar (http//yilmazcebi.com) 
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1.2.1.1.1. Ovaryum Folikülleri 
 

       Ovaryum folikülleri korteksin stroması içinde yer alır. Bir folikül, bir ya 

da daha fazla tabaka oluşturmuş folikül hücreleriyle (granüloza hücreleri) 

çevrili bir oositten meydana gelir. Foliküler gelişimin birkaç evresi vardır: 

       Primordiyal foliküller: primordiyal foliküllerin en çok sayıda 

bulunduğu dönem doğum öncesidir. Her bir primordiyal folikül tek sıra 

yassı folikül hücreleriyle çevrili bir primer oositten oluşur. Primordial 

foliküldeki oosit yaklaşık 25 µm çaplı küre şeklinde bir hücredir. Hafifçe 

ekzantrik olarak yerleşmiş büyük bir nükleusu ve büyük bir nükleolusu 

bulunur. Kromozomlar çoğunlukla açılmış haldedir ve koyu olarak 

boyanamazlar. Sitoplazmadaki organeller nükleusa yakın bir küme 

oluşturma eğilimi gösterirler. Sitoplazmada çok sayıda mitokondri, birkaç 

golgi kompleksi ve endoplazma retikulumu sisternası bulunur. Yassı folikül 

hücreleri birbirlerine desmozomlarla bağlanırlar. Folikül hücrelerinin altında 

bir bazal lamina bulunur ve damardan yoksun folikülleri stromadan ayıran 

sınırı oluşturur. 

       Büyümekte olan foliküller: Foliküllerin büyümesi esas olarak folikül 

hücrelerinin ve bununla birlikte primer oositin ve folikülü çevreleyen 

stromanın büyümesi ile olur. Bu esnada oositin çapı maksimum 125-150 µm 

ye ulaşır. Nukleus büyür ve bu durumuyla germinal vezikül adını alır. 

Mitokondri sayısında artış olur, endoplazmik retikulum hipertrofiye olur ve 

golgi kompleksleri de hücre yüzeyinin altına göç eder. Folikül hücreleri tek 

tabakalı kübik hücreler haline geldiğinde unilaminer (tek tabakalı) primer 

folikül ismi verilir. Folikül hücreleri mitozla çoğalırlar ve çok katlı foliküler 

epiteli ya da granüloza tabakasını oluştururlar. Folikülün bu haline 

multilaminer (çok tabakalı) primer folikül ismi verilir. Oositi çevreleyen 

kalın bir örtü olan zona pellusida en az üç farklı glikoprotein içerir. Zona 

pellucida sentezinin, hem oositler hem de folikül hücreleri tarafından 

yapıldığı düşünülmektedir. Folikül hücrelerinin uzantıları (filopodya) ile 

oosit mikrovillusları zona pelusida içine uzanırlar ve gap junctionlar ile 

birbirleriyle temas kurarlar. Folikülde bu değişiklikler oluşurken, folikülün 

etrafını saran stroma farklılaşma göstererek teka foliküliyi oluşturur. Daha 

sonra bu tabaka teka interna ve teka eksterna olarak farklılaşır. Teka 
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internanın hücreleri tamamen farklılaştığında steroid üreten hücreler ile aynı 

ultrastrüktürel özelliklere sahip olurlar. Bu hücrelerin sentezlediği 

androstenedion granüloza hücreleri tarafından östradiole dönüştürülür. 

Endokrin fonksiyona sahip tüm organlar gibi teka interna da damardan 

zengindir. Teka eksterna esasen bağ dokusundan ibarettir, içinden geçen 

küçük damarlar teka internanın sekretuvar hücreleri etrafında zengin 

kapiller ağlar oluşturur. Folikülün büyümesi esas olarak granüloza 

hücrelerinin büyüklüğünün ve sayısının artması ile olur. Bu esnada hücreler 

arasında folikül sıvısı toplanmaya başlar. Sıvıyı içeren boşluklar birleşerek 

tek bir boşluk (antrum) oluşturur. Bu özelliklerinden dolayı foliküle 

sekonder (veziküler) folikül ismi verilir. Folikül sıvısı içerisinde plazma, 

glikozaminoglikanlar, steroid bağlayıcı proteinleri de içeren bazı proteinler 

ve yüksek konsantrasyonda steroidler (progesteron, androjen ve östrojenler) 

içerir.  

       Olgun Foliküller: Olgun folikül yaklaşık 2,5 cm. çapındadır ve ovaryum 

yüzeyinden dışarı doğru şişkinlik yapan saydam bir vezikül olarak 

görülebilir. Sıvı toplanmasının bir sonucu olarak, folikül boşluğunun 

genişliğinde bir artış olur ve oosit granüloza hücreleri tarafından oluşturulan 

bir sap ile folikül duvarına bağlanır. Granüloza hücreleri, sıvı toplanmasıyla 

doğru orantılı bir biçimde çoğalma göstermedikleri için granüloza tabakası 

daha ince bir hale gelir. Ovum etrafındaki ilk tabakayı oluşturan granüloza 

hücreleri zona pellusida ile yakın temastadır. Bu hücreler uzayarak korona 

radyatayı oluşturur. Korona radyata ovum ovaryumu terk ederken ona eşlik 

eder. Korona radyata spermatozoonun ovumu döllediği zamanda dahi 

mevcuttur ve ovumun ovudukttan geçişi esnasında da bir süre kalır (Michael 

H.Ross, 2003; Luiz C. Junqueira, 2003; Abraham L. Kierszenbaum, 2006). 

 

Ovulasyon 

 

       Ovulasyon, olgun folikülün rüptüre olması ve oviduktun genişlemiş ucu 

tarafından yakalanacak ovumun serbest kalmasıdır. Kadında ovulasyon 

zamanında ovaryumdan çoğunlukla sadece bir ovum serbest bırakılır, ancak 

aynı anda iki ya da daha fazlası da atılabilir. Ovulasyon menstrual siklusun 

ortalarında, yani 28 günlük bir siklusun yaklaşık 14. günü civarında 
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meydana gelir. Uyarımı oluşturan, ön hipofiz bezinden salgılanan luteinizan 

hormondaki (LH) bir dalgalanmadır. Kanda LH’daki artıştan sonra birkaç 

dakika içinde ovaryumun kanlanmasında bir artış görülür ve plazma 

proteinleri kapiller ve postkapiller venüllerden sızarak ödeme yol açarlar. 

Lokal olarak, prostaglandinler,  histamin, vazopressin ve kollajenaz salınır. 

Granüloza hücreleri daha fazla hyaluronik asit üretirler ve gevşek bir hal 

alırlar. Kollajen yıkımı, iskemi ve üstteki bazı hücrelerin ölmesi folikül dış 

duvarında bir zayıflamaya yol açar. Bununla beraber antral sıvı basıncının 

artması ve muhtemelen düz kas hücrelerinin kasılması folikül dış 

duvarınında rüptüre ve ovulasyona neden olur. Zona pellusida ve etrafındaki 

hücrelerle birlikte ovum ve bir miktar antral sıvı ovaryumu terk eder ve 

ovidukta girer. 

       Oviduktun ovaryum yüzeyine bakan ucu huni şeklindedir ve fimbriya 

ismi verilen çok sayıda parmaksı uzantılardan oluşan bir saçaklanma 

gösterir. Ovulasyon anında bu uç ovumu tutar. Kas kontraksiyonu ve silyalı 

hücrelerin aktivitesinin oluşturduğu itici güç ile ovum, döllenebileceği yere, 

oviduktun infundibulumuna girer. Döllenmiş ovuma zigot ismi verilir. Zigot 

yarıklanmaya başlar ve yaklaşık 5 gün sürecek bir yolculukla uterusa taşınır. 

Ovum ovulasyondan sonraki ilk 24 saat içinde döllenmezse dejenerasyona 

uğrar ve fagosite edilir. 

 

 Korpus Luteum 

 

       Ovulasyondan sonra, ovaryum içinde kalan granüloza ve teka interna 

hücreleri korpus luteum denen geçici bir endokrin bezi oluştururlar. 

Ovaryumun korteks bölgesinde yerleşen korpus luteum, progesteron ve 

östrojen hormonlarını salgılar. Progesteron yeni ovaryum foliküllerinin 

gelişmesini engelleyerek ovulasyona engel olur. 

       Folikül sıvısının boşalması ile folikül duvarı büzülür ve katlantılı hale 

gelir. Folikül boşluğunda bir miktar kanama olur. Bu kan burada koagüle 

olur ve daha sonra yerini bağdokusuna bırakır. Bu bağ dokusu ile giderek 

ortadan kaldırılmakta olan kan pıhtısı artıkları korpus luteumun en iç 

kısmına yerleşir.  
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       Ovulasyondan sonra granüloza hücreleri bölünmez ancak 

büyüklüklerinde büyük bir artış görülür. Bunlar korpus luteum 

parenkimasının yaklaşık %80’ini oluşturur ve granüloza lutein hücreleri 

ismini alır. Bu hücreler steroid salgısı yapan hücrelerin özelliklerine 

sahiptirler. Teka interna hücreleri de teka lutein hücrelerini oluşturarak 

korpus luteumun oluşumuna katılırlar. Bu hücreler granüloza lutein 

hücrelerine benzer yapıdadır, ancak daha küçüktür ve daha koyu boyanırlar. 

Bu hücreler korpus luteum duvarının katlantılarında yerleşirler. Korpus 

luteum tarafından üretilen progesteron, LH üretimi üzerinde baskılayıcı bir 

etkiye sahiptir. Gebelik meydana gelmediği zaman, korpus luteum yalnızca 

10-14 gün yani menstrual siklusun sadece ikinci yarısı boyunca kalır 

(menstruasyon korpus luteumu). Bu süreden sonra, LH eksikliği korpus 

luteumun dejenere olup ortadan kalkmasına yol açar. Gebelik meydana 

gelirse, plesenta tarafından üretilen koryonik gonadotropin korpus luteumu 

uyarır. Böylece, korpus luteum 6 ay kadar bir süre kalır ancak daha sonra 

yavaş yavaş etkisini kaybeder. Buna gebelik korpus luteumu denir. Gebelik 

korpus luteumu aynı zamanda bir polipeptid hormon olan relaksin salgılar. 

Bu hormon simfisiz pubisin bağ dokusunu yumuşatıp gevşeterek doğumun 

kolaylaşmasına yardımcı olur (Ross, 2003; Junqueira, 2003; Kierszenbaum, 

2006). 

. 

   2.1.1.2. Ovidukt 

 

       Ovidukt (tuba uterina) büyük hareketlilik gösteren müsküler bir 

kanaldır. 12 cm kadar bir uzunluğa sahiptir. Bir ucu ovaryum yakınında 

periton boşluğuna açılırken diğeri uterus duvarını geçer ve bu organın iç 

kısmına açılır. Oviduktun serbest ucu fimbriya denen çok sayıda parmaksı 

uzantılardan oluşan bir saçaklanma gösterir. 

       Ovidukt anatomik olarak infindibulum, ampulla, istmus ve intramural 

bölgelerine ayrılırken, duvarı üç tabakadan yapılmıştır: mukoza, muskularis 

ve seroza.  

        Mukoza epiteli tek katlı prizmatik olup iki tip hücre içerir. Bunlardan 

biri silya içerirken, diğeri salgı yapıcı özellik gösterir. Silyalar uterusa doğru 

haraket ederek oviduktun yüzeyini örten ince visköz bir sıvı tabakasının 
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hareketini sağlar. Bu sıvı esas olarak silyalı hücreler arasına serpiştirilmiş 

sekretuvar hücrelerin ürünlerinden ibarettir. Bu sekresyon ovum için 

besleyici ve koruyucu fonksiyonlara sahiptir. Aynı zamanda, 

spermatozoonun aktivitesini (kapasitasyon) sağlar. Ovidukt mukozasını 

kaplayan ince sıvı tabakanın hareketi ile birlikte kas tabakasının 

kontraksiyonları ovum ya da zigotun uterusa doğru taşınmasına yardım 

eder. Bu sıvı akımı aynı zamanda uterusun periton boşluğuna 

mikroorganizmaların geçişine engel olur.  

        Mukozanın lamina propriası gevşek bağ dokusundan oluşur. Kas 

tabakası ise içte sirküler ya da spiral, dışta ise uzamına bir tabaka olarak 

düzenlenmiş düz kas liflerinden ibarettir. 

Ovidukt, ovaryum tarafından serbest bırakılan ovumu yakalayarak onu 

uterusa doğru taşır. Lümeni döllenmeye elverişli bir ortam oluşturur ve 

salgıları gelişmenin erken safhaları esnasında embriyonun beslenmesine 

yardımcı olur. Döllenme, genellikle oviduktun ampulla bölgesinde olur 

(Michael H. Ross, 2003; Luiz C. Junqueira, 2003; Abraham L. 

Kierszenbaum; 2006). 

 

   

1.1.1.3. Uterus 

 

       Uterus armut şeklinde bir organ olup, uterus kavitesinin daraldığı 

internal os’un yukarısında yer alan gövde (korpus) ile internal os’dan 

aşağıya doğru uzanan silindirik bir yapı olan servikten ibarettir. 

Oviduktların uterusa girdiği bölgelerin yukarısında kalan gövde kısmına 

fundus ismi verilir. Uterus duvarı nispeten kalın olup üç tabakadan meydana 

gelir: içte endometriyum,  kalın bir düz kas tabakası olan miyometrium ve 

dışta seroza ya da adventisya yer alır. 

 

       Endometriyum: Endometriyum, epitel ile basit tübüler bezler içeren 

lamina propriadan oluşur. Bezler miyometriyuma yakın alt bölümlerinde 

bazen dallanmalar gösterir. Epitel tek katlı prizmatiktir, silyalı hücreler ile 

sekretuvar hücrelerden oluşur. Uterus bezlerinin epiteli yüzey epiteline 

benzerse de silyalı hücreler bu bezlerde nadir olarak bulunur. Lamina 
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proprianın bağ dokusu fibroblastlardan zengindir ve bol miktarda amorf 

temel madde içerir. Bağ dokusu lifleri çoğunlukla retikülerdir. 

       Endometriyum tabakası iki zon ile alt bölümlere ayrılabilir; bunlar, her 

menstrual siklus esnasında menstruasyonla dökülen ve tekrar yenilenen 

bölümü oluşturan fonksiyonalis ile menstruasyon sonrasında arta kalan ve 

hemen çoğalarak endometriyumun yeniden oluşturulması için yeni bir epitel 

ile lamina propriayı yapan bazalistir. Bazalis içinde derin kısımlarda 

bulunan uterus bezlerinin tabanları, bölünen ve menstrual fazdaki 

endometriyumun açığa çıkan bağ dokusu üzerine göç eden hücrelere kaynak 

oluşturur. Bu şekilde menstruasyondan sonra uterusun yeni yüzey epiteli 

sağlanmış olur. 

       Endometriyumu besleyen kan damarları bu tabakanın büyük bir 

bölümünün periyodik olarak dökülmesinde özel bir öneme sahiptir. Arkuat 

arterler dairesel olarak miyometriyumun orta tabakalarında yerleşir. Bazalisi 

kanlandıran düz arterler ve fonksiyonalise kan getiren spiral arterler Arkuat 

arterlerden köken alır. 

       Miyometriyum: Miyometriyum bağ dokusu ile ayrılmış düz kas lif 

demetlerinin oluşturduğu uterusun en kalın tabakasıdır. Düz kas demetleri 

sınırları iyi belirlenemeyen dört tabaka oluşturur. Birinci ve dördüncü 

tabaka esas olarak longitudinal yani organın uzun eksenine paralel yerleşmiş 

liflerden oluşur. Orta tabakalar ise daha büyük kan damarlarını içerir. 

       Gebelik esnasında, miyometriyum büyük bir büyüme dönemine girer. 

Büyüme hem hiperplazi hem de hipertrofi sonucu gelişir. Gebelik esnasında 

birçok düz kas hücresi protein salgısı yapan hücrelerin ultrastrüktürel 

özelliklerini gösterir ve aktif olarak kollojen sentez ederler. Böylece, uterus 

kollojen içeriğinin önemli derecede artmasına neden olurlar. Gebelik 

sonrasında, bazı düz kas hücrelerinde harabiyet, diğerlerinin boyutlarında 

azalma ve kollojen enzimatik yıkımı izlenir. Böylece uterusun boyutları 

gebelik öncesindekine yakın değerlere iner (Michael H. Ross, 2003; Luiz C. 

Junqueira, 2003; Abraham L. Kierszenbaum, 2006). 

 

 

. 
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Serviks Uteri 

 

       Serviks uterusun alttaki silindirik kısımdır. Bu bölge uterusun diğer 

kısımlarından histolojik yapı olarak farklıdır. Yüzeyde mukus salgısı yapan 

tek katlı prizmatik epitel bulunur. Serviks az sayıda düz kas lifi içerir, esas 

olarak sıkı bağ dokusundan (%85) ibarettir. Vajina lümenine doğru çıkıntı 

yapan serviksin dış kısmı ise çok katlı yassı epitel ile örtülüdür. 

       Serviksin mukozası oldukça dallanmış, müköz servikal bezler içerir. Bu 

bezler menstrual siklus esnasında küçük yapısal değişikliklere uğrar. Buna 

karşın bu mukoza menstruasyon esnasında dökülmez. Gebelik esnasında, 

servikal müköz bezler çoğalarak daha vizköz ve bol mukus yaparlar. 

       Servikal salgılar ovumun döllenmesinde önemli bir rol oynar. 

Ovulasyon anında müköz salgılar sulanır ve spermin uterusa girişine olanak 

sağlar. Luteal fazda ya da gebelikte, progesteron düzeyleri mükoz salgıların 

daha visköz bir hale gelmesinde rol oynar. Bu durumda uterus gövdesi içine 

sperm ile mikroorganizmaların geçişi engellenir. Doğumdan önce servikste 

görülen genişleme, şiddetli kollojenolizise ve bunun yol açtığı yumuşamaya 

bağlıdır (Michael H. Ross, 2003; Luiz C. Junqueira, 2003; Abraham L. 

Kierszenbaum, 2006). 

 

1.2.2. Menstrual Siklus 

 

       Hipofizin ön lobunun uyarımı altındaki ovaryum hormonlarının 

(östrojen ve progesteron) etkisi endometriyumun menstrual siklus esnasında 

döngüsel yapısal değişikliklere girmesine neden olur. Menstrual siklus 

süresi değişkenlik göstersede ortalama 28 günde bir tekrarlanır. 

       Menstrual sikluslar genellikle 12-15 yaşlar arasında başlar ve 45-50 

yaşına kadar devam eder. Menstrual sikluslar, ovum üretimi ile bağlantılı 

ovaryum değişimlerinin sonucu olarak ortaya çıkar. Bu yüzden dişi sadece 

menstruasyon gördüğü yıllar boyunca fertil kalır. Bu durum seksüel 

aktivitenin menopozla sonlanması anlamına gelmez, sadece fertilite sona 

erer. 

       Pratik olarak menstrual siklusun başlangıcı menstrual kanamanın 

görüldüğü gün olarak alınır. Menstrual akıntı kan damarlarından gelen kanın 
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dejenere olan endometriyumla karışımından ibarettir. Menstrual faz siklusun 

ilk dört günü olarak tanımlanır. Proliferatif faz 5 ile 14’üncü günler arasını 

kapsar. Sekretuvar faz ise 15 ile 28’inci günler arasını kapsar. Her fazın 

süresi değişebilir. Belirtilen aralıklar sadece ortalama değerlerdir. 

       Menstrual siklusta bir proliferatif faz, bir sekretuvar ya da luteal faz ve 

bir menstrual faz bulunmasına karşın siklus süresince görülen yapısal 

değişiklikler kademeli olarak gerçekleşir. Burada bahsedilen fazlar 

arasındaki belirgin ayırımlar gerçekte eğitici olması amacına yöneliktir. 

       Proliferatif Faz: Menstrual fazdan sonra, uterus mukozası bezlerin bazal 

kısımlarını içeren küçük bir lamina propriadan ibarettir. Proliferatif faz aynı 

zamanda ovaryum foliküllerinin geliştiği ve östrojenlerin üretildiği dönemle 

çakışması sebebiyle foliküler faz olarak da bilinir. 

       Tüm proliferatif faz boyunca hücresel çoğalma devam eder. Böylece 

hem bezler hem de endometriyumun yüzey epiteli yenilenir. Ayrıca, bağ 

dokusu hücreleri çoğalır ve lamina propria içinde temel madde birikir. Bu 

da endometriyumun bir bütün olarak büyümesine sebep olur (Michael H. 

Ross, 2003; Luiz C. Junqueira, 2003; Abraham L. Kierszenbaum, 2006). 

 

Şekil 4. Menstrual Siklus (http//centrum.com) 
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       Proliferatif fazın sonunda, endometriyum 2-3 mm kalınlığa ulaşır. Tek 

katlı prizmatik epitel hücreleri içeren bezler dar lümenli düz tübüller 

oluştururlar. Bu faz esnasında, epitel hücrelerinde kaba endoplazmik 

retikulum sisterna sayısında ve golgi kompleksi boyutlarında giderek bir 

artış izlenir ve bu şekilde hücreler salgılama aktivitesi için hazırlık yapar. 

Spiral arterler yenilenmekte olan stroma içine doğru ilerler. 

       Sekretuvar ya da Luteal Faz: Bu faz ovulasyondan sonra başlar. Korpus 

luteum tarafından salgılanan progesteron hormonunun etkisi altındadır. 

Östrojenin etkisi ile gelişmiş olan bezler, progesteron etkisiyle 

glikoproteinleri salgılar. Bu glikoproteinler implantasyondan önce 

embriyonun en büyük beslenme kaynağı olacaktır. 

       Bezler fazlasıyla kıvrıntılı, spiral bir hale gelir ve epitel hücreleri 

nükleuslarının altında glikojen depolamaya başlar. Daha sonra, glikojen 

miktarında düşme olur. Glikoprotein salgı ürünleri, bezlerin lümenini 

genişletir. Bu fazda endometriyum, salgı ürünlerinin birikmesi ve 

stromadaki ödemin bir sonucu olarak maksimum kalınlığa (5 mm) ulaşır. 

Mitozlara sekretuvar faz esnasında nadir olarak rastlanır. Spiral arterlerin 

uzaması ve kıvrılması devam eder ve endometriyumun yüzeysel kısmı içine 

uzanır. Progesteron miyometriyumun düz kas hücrelerinin kontraksiyonunu 

inhibe ederek embriyonun implantasyonu tehlikeden korur. 

       Menstrual Faz: Ovaryum tarafından serbest bırakılan ovumun 

döllenmesi ve implantasyonu gerçekleşemediği zaman, korpus luteumun 

fonksiyonu yaklaşık 14 gün sonra kendiliğinden durur. Bu durumda kandaki 

progesteron ve östrojen düzeyleri süratle düşer. Bu hormonların etkisiyle 

gelişmiş olan endometriyumda gerileme başlar ve endometriyum kısmi 

olarak dökülür. İmplantasyon gerçekleştiği taktirde gelişmekte olan embriyo 

tarafından insan koryonik gonadotropini (hCG) sentezlenmeye başlar. Bu 

hormonun etkisiyle korpus luteum yaşamına devam eder ve menstruasyon 

oluşmaz. 

        Sekretuvar fazın sonunda, spiral arterlerin duvarları kasılır, kan akımı 

engellenir ve oluşan iskemi damar duvarının ve endometriyumun 

fonksiyonalis tabakasının nekrozuna neden olur. Bu esnada kasılan 

damarların yukarısında bulunan kan damarları yırtılır ve kanama başlar.       

Endometriyum kısmen ayrılmış bir hale gelir. Dökülen miktar farklı 
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kadınlarda hatta aynı kadında farklı dönemlerde bile değişkenlik gösterir. 

Menstrual fazın sonunda endometriyumdan geriye, endometriyum 

bezlerinin bazal uçlarını içeren bazal tabakadan başka bir şey kalmaz, 

buradan bez hücrelerinin çoğalması ve bunların yüzeye göç etmeleri ile 

proliferatif faz ve siklus tekrar başlar (Michael H. Ross, 2003; Luiz C. 

Junqueira, 2003; Abraham L. Kierszenbaum, 2006). 

 

1.2.3. İmplantasyon ve Desidualizasyon  

 

       İmplantasyon, blastosistin dış tabakası olan trofektodermin (TE), 

uterusun luminal epiteli (LE) ile etkileşime girmesidir. Bu olayda genetik 

olarak farklı olan embriyonik ve maternal dokular arasında başarılı bir 

kaynaşma meydana gelir (Sarani et al. 1999, Kimber, 2000 ). 

       İnsan oositinin döllenmesi oviduktun genellikle ampulla bölgesinde 

olur. Zigot pasif olarak uterusa doğru taşınırken yarıklanmaya başlar. Sonra 

gerçekleşen mitozlarla, sıkı bir hücre topluluğu olan morula oluşur. Zona 

pellusida ile örtülü bulunan morula, zigotla yaklaşık aynı büyüklüktedir. 

Zigotun segmentasyonu sonucu ortaya çıkan hücrelere blastomer denir.  

       Oviduktun lümeninden aktarılan sıvının giderek birikmesi sonucunda 

morulanın merkezinde bir boşluk oluşur. Hücrelerin oluşturduğu bu içi sıvı 

dolu küreye, blastosist denir. Blastomerler periferik bir tabaka (trofoblast) 

şeklinde düzenlenirler. Bu tabaka iç hücre kitlesi denen bir hücre 

topluluğunun blastosist boşluğuna doğru çıkıntı yaptığı noktada 

kalınlaşmıştır. Gelişimin bu evresi ovulasyondan sonraki yaklaşık 4 ya da 

5’inci günlere rastlar. Bu zamanda embriyo uterusa ulaşır. Blastosist uterus 

lümeninde 2 ya da 3 gün kalır. Burada endometriyum salgısı içinde 

endometriyum yüzeyiyle temas eder. 

       Blastosist evresinde, zona pellusida daha ince bir hale gelir ve daha 

sonra kaybolur. Böylece mukozayı delme kapasitesine sahip olan trofoblast 

hücrelerinin endometriyuma doğrudan temas etmesine olanak sağlar. 

Bundan hemen sonra trofoblast hücreleri hızlı bir şekilde çoğalmaya 

başlayarak, endometriyumun da yardımıyla embriyonun beslenmesini 

sağlar. Bu evre esnasında embriyo iç hücre kitlesi hafifçe büyür. 
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       İmplantasyon ya da nidasyon çok az nekroza yol açarak uterus 

epitelinden penetrasyon ile olur. İnterstisyel implantasyonun bu tipi insanda 

ve diğer birkaç memelide görülür. İmplantasyon, endometriyum sekretuvar 

fazdayken meydana gelir. Uterus bezleri glikoproteinler salgılar, damarlar 

genişler ve lamina propria hafifçe şişer. İmplantasyon, ovulasyondan 

sonraki 7’inci gün civarında başlar; ovulasyondan sonraki 9. gün civarında 

embriyo artık gebelik boyunca kendisini koruyup besleyecek olan 

endometriyumun içine tamamen gömülmüş durumdadır. 

       İmplantasyon esnasında trofoblast, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast 

olmak üzere iki tabakaya farklılaşır. Çok çekirdekli sinsityal bir dış tabaka 

olan sinsityotrofoblast tabakası tek çekirdekli sitotrofoblastların birleşmesi 

ile ortaya çıkar. Sitotrofoblast sinsityotrofoblastın hemen altında tek 

çekirdekli ovoid hücrelerin oluşturduğu düzensiz bir tabaka halinde bulunur. 

      Sinsityotrofoblastların yüzeyi düzensiz mikrovilluslara sahiptir. Yüzeye 

yakın sitoplazma düzgün membranlarla örtülü veziküller içerir. Bu durum 

sinsityotrofoblastta, maternal dolaşımdan fetusa materyal taşınmasına bağlı 

olarak yoğun bir pinositotik sürecin söz konusu olduğunu 

düşündürmektedir. Bu seviyenin altında ise sinsityotrofoblastın sitoplazması 

bol miktarda kaba ve düz endoplazma retikulumu, iyi gelişmiş bir Golgi 

kompleksi ile çok sayıda mitokondri içerir. Bu ultrastrüktürel özellikler 

koryonik gonadotropin, plasental laktojen ve östrojen ile progesteron 

sekresyonunda sinsityotrofoblastın aldığı rollere uygun bir görüntü verir. 

Sitotrofoblastların içerdiği lipid damlacıklarında steroid hormonların öncülü 

olan kolesterolün bulunduğu sitokimyasal yöntemlerle belirlenmiştir. 

Ekstrasitoplazmik boşlukların sınırlarını sinsityotrofoblastlar oluşturur. Bu 

boşlukların boyutlarının artması ve birbirleriyle ilişki kurmaları sonucunda 

süngerimsi bir yapı oluşur. Böylece sinsityotrofoblastlarla döşeli lakünalar 

meydana gelir. Sinsityotrofoblastın litik etkisi ile arteriyel ve venöz 

maternal kan damarları rüptüre olur ve bu laküner boşluklara aşırı bir kan 

akımı gelişir. Kan arteriyel damarlardan lakünalara ve oradan da venlere 

geçer (Ross, 2003; Junqueira, 2003; Kierszenbaum, 2006). 

       İmplantasyonun düzenli hücresel ve moleküler olaylarını 

açıklayabilmek için çeşitli dönemler tanımlanmıştır. 

Dönem 1: Metafaz II oositin fertilizasyonu ile başlar.  
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Dönem 2: Zigotun bölünme evresinin başlangıcını gösterir. 

Dönem 3: Morula, uterus boşluğuna girer ve kısa zaman sonra blastosist 

oluşur. Bu nedenle bu dönem blastosist implantasyonunda Faz I olarak 

isimlendirilir. Blastosist endometriyal kavite içinde serbesttir ve henüz 

yüzey epiteli ile temas etmemiştir. 

       Insanlarda morulanın uterusa ulaşması ovulasyon/fertilizasyondan 

yaklaşık 72-96 saat (3-4. gün) sonra olmaktadır. Zona pellusida 5. günde 

(yaklaşık ovulasyon/ fertilizasyondan 110-120 saat sonra) erimeye başlar. 

Dönem 4: Blastosist yüzey epiteline yapışır ve daha sonra epitele ve hemen 

ardından stromaya penetre olur. Bu dönem blastosist implantasyonunda Faz 

II olarak isimlendirilir. 

Dönem 5-9: İmplantasyonun en belirgin özelliği olan plasentasyon olur. Bu 

dönem Faz III olarak isimlendirilir (Parr et al. 1987). 

       Blastosist TE ile LE’nin adeziv etkileşimi ve blastosistin stroma içine 

penetrasyonu için gerekli olan moleküler olayların aynı anda ortaya çıkması 

gerekmektedir. Blastosistler, sadece implantasyonun pencere döneminde LE 

ile implantasyon etkileşimine girebilirler (Kimber, 2000). Bunu belirleyen 

ise, korpus luteumdan salgılanan progesteronun endometriyumdaki etkileri 

ve bunları takip eden gebeliğin 4. günündeki küçük bir östrojen pikidir. 

İnsanlarda uterusun implantasyona elverişli olduğu dönem standart bir 

menstrual devrenin 19- 24. günleri arasındadır (Bibhash et al. 1998) . 

 

1.2.3.1. İmplantasyonun Başlangıcındaki Sinyalleşme 

      

       Blastosist ve LE arasındaki sinyalleşme, hücrelerden salınan eriyebilir 

moleküller yoluyla ortaya çıkabileceği gibi, zara bağlı sinyal molekülleri 

yoluyla da ortaya çıkabilir. 1994’te yapılan bir çalışmada, fare 

endometriyumunun yüzey epiteline blastosistin bağlanmasından hemen 

önce Heparin Binding-Epidermal Growth Factor (HB-EGF) salgılandığı 

gösterilmiştir. HB-EGF, östrojen kontrolü altındaki fare endometriyal epiteli 

ve progesteronun kontrol ettiği stroma tarafından eksprese edilir. HB-EGF, 

östrojenin hücre çoğalmasındaki etkilerine aracılık eder. Gebeliğin 2. ve 3. 

günlerinde LE'de HB-EGF mRNA bulunmaz ancak, olasılıkla blastosist 
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bağlanma zamanından 6-7 saat önce, LE’in apikal yüzeyinde blastosiste 

komşu bölgede eksprese edilir (Paria et al. 2000, Kimber, 2000). 

 

1.2.3.2. İmplantasyon Hazırlığındaki LE’de Meydana Gelen 

Değişiklikler ve Desidualizasyon 

 

       İmplantasyon öncesinde LE’de bir takım değişiklikler meydana gelir. 

İmplantasyon anında LE hücrelerinin apikal bazal polaritesi, apikal 

membrandaki bazolateral belirteçlerin ortaya çıkması ile belirginliğini 

kaybeder ve daha siklik hale gelir. Hücreler artık daha yassılaşır ve 

mikrovillusların sayısı azalır. Birçok türde mikrovillusların yerini 

pinopodlar alır. Bazal membran kalınlığı dikkat çekecek derecede azalır 

(Bentin-Ley et al. 1998). Hücre yüzeyi moleküllerinin apikolateral 

dağılımında değişiklikler ortaya çıkar. Örneğin, sekretuvar evrede integrin 

6’nın dağılımı, bazal ve laterale doğru değişir. Bu durum, implantasyon 

anında LE’nin hücrelerarası etkileşimdeki değişimine işaret eder. 

Desmozomal proteinler, fare LE’sindeki lateral hücre yüzeyleri boyunca 

tekrar dağıtılır ve düzenlenirler. İnsan ve fare LE’sinde implantasyon 

zamanı desmozom yoğunluğu azalır (Illingworth et al. 2000). Zaman 

içerisinde insan da dahil bazı türlerde lateral membrandaki sıkı bağlantı 

dağılımı da değişir (Murphy et al. 1992). Buna ek olarak, özgün gap 

junctionlar, implantasyonun olduğu epitelde açığa çıkar ve ovaryum 

steroidlerince sıkı bir şekilde düzenlenirler. İnsanlarda endometriyal epitelin 

yeniden organizasyonu diğer memelilerdekine paralel ek unsurları içerir. LE 

hücrelerindeki düzenli mikrovilluslar ovulasyondan yaklaşık 6 gün sonra 

yerlerini pinopodlara bırakırlar (Kimber et al. 2000). 

       İnsan uterus epitel hücre serilerinin embriyonun tutunmasını 

destekleyebilmesi için, E-kadherin, integrin 1, 4 ve 6 gibi bazı bazolateral 

hücre adezyon moleküllerinin apikal ekspresyonları gerekmektedir (Duc-

Goiran et al. 1999) 

       Embriyonun implantasyondan sonra endometriyum büyük 

değişikliklere uğrar ve desidua ismini alır. Gebeliğe bağlı olarak 

endometriyumda gelişimin ikinci haftasında oluşan hücresel ve vasküler 

değişikliklere desidual reaksiyon adı verilir (Moore, 2009). İmplantasyon 
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sırasında artmış progesteron seviyesine bağlı olarak endometriyumdaki 

stromal hücreler farklılaşarak desidua hücrelerine dönüşürler. Stroma 

hücreleri genişler, poligonal hale gelir ve desidual hücreler ismini alırlar. 

Desidual hücreler bol miktarda glikojen ve lipid depolayarak gelişen 

embriyonun beslenmesine yardımcı olurlar.  

       İmplantasyon bölgesine göre desidua üç ayrı bölge gösterir: 

1. Embriyo ile miyometriyum arasında kalan kısım desidua bazalis, 

2. Embriyo ile uterus lümeni arasında kalan kısım desidua kapsülaris, 

3. Bunların dışında kalan desidua kısmı desidua pariyetalis (Ross, 2003; 

Junqueira, 2003; Kierszenbaum, 2006). 

       Desidua kapsülaris ile temas halindeki trofoblastlar, beslenmenin 

yetersiz olması sebebiyle sadece hafif bir gelişme gösterir. Miyometriyuma 

bakan embriyo kısmında trofoblastların büyümesi maternal kan tarafından 

sağlanır ve oldukça süratlidir. Trofoblastın bu kısmından primer villus 

denen uzun çıkıntılar oluşur. Bunların başlıca özelliği yapılarında sadece 

sitotrofoblastlar ile dışta bir sinsityotrofoblast örtüsü bulunmasıdır. 

Embriyonik gelişimin bu evresinde ekstraembriyonik mezenşim 

intraembriyonik mezenşimden önce ortaya çıkar ve plasenta ile fetal 

membranların oluşmasına katkıda bulunur. Ekstraembriyonik mezenşim ve 

trofoblast koryonu oluşturur. Desidua kapsülaris tarafında koryon çok az 

gelişir.  Desidua bazalis tarafında ise koryon oldukça fazla gelişir ve koryon 

frondosumu yapar.  

 

1.2.3.3. Fare ve sıçanlarda implantasyon 

 

       Fare ve sıçanlarda apozisyon, adezyon ve invazyonun 6 saatte meydana 

geldiği son derece hızlı bir implantasyon görülür. Zona pellusidanın 

kaybından sonra uteus lümeni blastosisti örter. Blastosist endometriyumun 

anti mezometriyal kenarına mezometriyal yönlendirmelerle iç hücre 

kitlesinin bulunduğu noktadan tutunur. Blastosist epitel tabakası ile ilişki 

kurduktan sonra blastosistin duvarındaki trofoblastik hücreler tarafından 

yapılan fagositozla epitelyal penetrasyon başlar. İç hücre kitlesinin 

mezometriyal yönlendirmesi blastosistin bir paket halinde desidual zona 

invaze olmasını sağlar. Primer desidual zonun farklılanmasıyla embriyonun 
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büyümesi için trofoblast ile maternal kan sağlayan plasenta şekillenir.  

Apozisyon, adezyon ve invazyonun hızlı olması yüzünden erken 

implantasyonun fiziksel mekanizmalarının anlaşılması için fare ve sıçanlar 

iyi bir aday değildir. Ancak, trofoblastik tutunmanın olmadığı durumlarda 

desidual cevap ortaya çıktığı ve gebe farelerde desidualizasyon bölgesi 

kolayca ayırt edilebildiğinden dolayı fare ve sıçanlarda desidualizasyon 

mekanizmasının çalışılması için iyi bir modeldir (Lee and DeMayo, 2004).              

 

Şekil 5. İmplantasyon evreleri (Fitzgerald et al. 2007’den alınmıştır). 

 

 

Apozisyon                        Adezyon              İnvazyon           Tamamlanmış  
                                                                                                                      

                                                                                                İmplantasyon 

 

P: pinopod, EIN: Endometriyal integrin, TIN: Trofoektodermal integrin,                        

LE: Luminal epitel, ST: Sinsityotrofoblast, CT: Sitotrofoblast   
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1.3. Endometriyum Reseptivitesi 

 

       İmplantasyon pencere döneminde endometriyumda eksprese olan 

reseptivite belirteçleri Çizelge 1’de özetlenmiştir. 

 

Çizelge 1. İmplantasyon dönemine göre endometriyum reseptivitesi 

belirteçler (Hassa, 2003’den alınmıştır). 

 

       Embriyo, implantasyon öncesinde kendi gelişimini ve nidasyonunu 

uyarıcı sinyalleri endometriyuma iletir. Böylece kendi gelişimini 

kolaylaştırır. Endometriyum bu aşamada sadece pasif bir görev almaz ve 

kendiside selektif olarak embriyonal sinyallere yanıt verir. (Ergen ve Tekin, 

1999) 

       Endometriyumun implantasyon için hazırlanması hedef dokunun 

östrojen ve progesterona maruz kalmasıyla gerçekleşir. Progesteron 

endometriyal farklılaşma için çok önemli bir steroiddir (Hilary et al. 2006). 

 

 

I. Apozisyon ve Adezyon II. İmplantasyonun invazyon   

dönemi 

 

Pinopod oluşumu, sitokinler, 
kemokinler, büyüme faktörleri, 
MUC-1, epitelyumyal integrinler, 
östrojen/progesteron reseptörleri, 
glikodelin (PP-14), Ca-125,  hCG, 
prolaktin, trofinin/testin,  lösemi 
inhibe edici faktör (LİF), CSF-1, IL-
1β, TGF-β, IGFBP-1, VEGF, FGF, 
anjiopoietin, heparin bağlayıcı 
epidermal büyüme faktörü (HB-
EGF),  matriks metalloproteinazlar 
(MMP), MMP doku inhibitörleri 
(TIMMP), Hoxa-10, Hoxa-11 gen 
ekspresyonu, siklooksijenaz-2 
ekspresyonu, kalsitonin. 
 

İntegrinler, MMP, TIMMP 
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Çizelge 2. Endometriyum reseptivitesi ile ilgili belirteçler (Brenner and 

West, 1975 ve Delilbaşı 2008’ den derlenmiştir) 

Biomarker Hücre Tipi Fonksiyonu 

Hormon/reseptör  
Kalsitonin 

Glandular ve luminal 
epitel 

Embriyo kalitesini artırma 

IGF-II Glandular ve luminal 
epitel 

Mitojen 

Progesteron reseptörü  Glandular 
epitel/stroma 

Sekretuvar 
aktivite/desidualizasyon  

Sitokin/Büyüme 
faktörü/reseptörleri 

  

CSF-1 Luminal epitel Embriyo kalitesini artırma 
LIF Glandular ve luminal 

epitel 
Embriyo kalitesini artırma 

HB-EGF Glandular ve luminal 
epitel 

Embriyo kalitesini artırma 

IL-1 Glandular ve luminal 
epitel 

Embriyo kalitesini artırma 

Hücre adezyon 
molekülleri 
İntegrinler (αvβ3,α4β1) 

Glandular ve luminal 
epitel 

Hücre adezyonları 

Trophinin-tastin Glandular ve luminal 
epitel 

Hücre adezyonları 

Ephrin Glandular ve luminal 
epitel 

Hücre migrasyonları 

L-selektin Glandular ve luminal 
epitel 

Hücre adezyonları 

MUC-1 Glandular ve luminal 
epitel 

Anti adezyon 

Desidual proteinler   
IGF-BP1 Desidua Trafoblast invazyon 

kontrolü 
Kaderin Desidua Bağlantı kurma-adezyon 
Transkripsiyon 
faktörleri 
HOXA-10 

Epitelyum ve stroma Gen ekspresyonu 
regülasyonu 

HOXA-11 Stroma Gen ekspresyonu 
regülasyonu 

Telomeraz Epitelyum ve stroma DNA tamiri 
Yapısal oluşumlar   
Pinopodlar Luminal epitel Yapışmayı sağlama 
Uterin kan akımı Uterus Trofoblast invazyonu 
Uterin kasılma Miyometriyum Adezyon 
Serum belirteç 
molekülleri 

  

Glikodelin (PP14) Glandular epitel İmmünolojik supresyon 
Progesteron Korpus Luteum Desidualizasyon 
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(IGF, İnsülin like growth factor; CSF, colony-stimulating factor; EGF, 
epidermal growth factor; IL, interleukin; MUC, musin; BP, binding protein). 
 

       EGF, FGF ve VEGF anjiyogenezisle ilgili büyüme faktörleridir. 

Çalışmalar, ovidukttan salgılanan biyolojik faktörlerin zigotun blastosiste 

gelişmesine katkıda bulunduğunu göstermiştir. Uterusun implantasyon için 

hazırlanmasında steroid hormonlarının, çeşitli büyüme hormonlarının, 

sitokinlerin, lipid mediatörleri ve transkripsiyon faktörlerinin sekresyonu ve 

zaman-uzamsal sentezi gerçekleşir. Sıçan, fare ve koyunda implantasyon 

bölgesinin çevresinde, insan ve sıçan uterusunda VEGF izoformları ve 

bunların reseptörlerinin bolluğu dikkat çekicidir ve domuzlarda gebelik 

süresince maternel fetal yüzde ve domuz desiduasında yüksek miktarda 

VEGF bulunmaktadır. Yapılan deneylerde gebeliğin 1. günü ve 2. gününde 

VEGF artışında progesteronun anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Bu 

gözlem hormon replasman tedavisinin sonuçlarıyla desteklenmektedir. Bu 

büyüme faktörlerinin, domuzlarda gebeliğin kurulmasında ve devamında 

parakrin ağı desteklediği düşünülmektedir (Wollenhaupt et al. 2004).  

       IVF’te kullanılan kontrollü ovaryen hiperstimülasyonun (KOH) 

yarattığı ana problemlerden biri endometriyal faktörlerdeki değişimlerdir. 

IVF sikluslarında fazla sayıda oosit elde etmek için yapılan ovulasyon 

indüksiyon ilaçları suprafizyolojik seviyelerde steroid hormon üretimine yol 

açarak endometriyal reseptiviteyi ve takiben implantasyonu olumsuz 

etkilemektedir (Macklon et al. 2008). 

       Elektron mikroskobik çalışmalarda, uterin reseptivite döneminde 

membran morfolojisinde dramatik değişikliklerin olduğu gösterilmiştir. 

Özellikle birçok türde pinopod adı verilen uterin epitelden uzanan geniş 

sitoplazmik projeksiyonlar tanımlanmıştır. Pinopodların ortaya çıkış zamanı 

endometriyal reseptivite dönemi ile eş zamanlı olup siklusun 19.-21. günleri 

arasında 24-48 saat süreyle devam etmektedir. Pinopodların fonksiyonu tam 

olarak bilinmemekle birlikte endometriyal reseptivite döneminde ortaya 

çıkmaları implantasyon aralığının tespitinde morfolojik belirteç olarak 

kullanabileceklerini düşündürmektedir (Martel et al. 1991, Lopata et al. 

2002). 

 



 25

        İmplantasyonu takiben embriyo tarafından salınan östrojen ve hCG 

lokal olarak etki ederek endometriyumun desidualizasyonunu sağlar. 

Progesteron bir yandan prostaglandin E2’ nin makrofajlar tarafından 

sentezini artırarak endometriyumun desidualizasyonunu hızlandırırken diğer 

yandan uterusun irritabilite ve kontraktilitesini azaltır. Ayrıca, 

progesteronun immünsupresif özelliğinin hCG ile birlikte fetal allogreftin 

kabulünü kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Gardner et al. 1997).  

       Gebeliğin periimplantasyon döneminde, ovaryen hormonlar ile 

blastosist ve uterus arasındaki sinyal mekanizmalarının etkisi altındaki 

uterin stromada, gelişen blastosiste cevap olarak desidual reaksiyon adı 

verilen bazı değişiklikler meydana gelir. Prolifere olan endometriyal stromal 

fibroblastlar morfolojik ve fizyolojik farklılaşmalar gösterirken, 

ekstrasellüler matriks (ESM) moleküllerinin yapısı da yeniden şekillenir. Bu 

dönemde desidual hücrelerin sekresyon ve sentez aktivitelerinin artışına 

bağlı olarak ESM moleküllerinin endometriyal stromadaki dağılımlarında ve 

kompozisyonunda büyük değişiklikler gözlenir. İmplantasyon için uygun 

ortamın hazırlanmasında, endometriyal stromanın, özellikle de ESM 

yapısının yeniden nasıl şekillendiği tam olarak bilinmemektedir. 

Desidualizasyon olaylarında ESM moleküllerinin katıldığı sinyal 

mekanizmaları hakkındaki bilgiler oldukça sınırlıdır.  

       Blastosist implantasyonu için sadece implantasyon penceresi olarak 

bilinen luteal fazdaki kısa bir periyod boyunca endometriyumun reseptif 

olduğu kabul edilmektedir. Son on yıldaki yoğun araştırmalar reseptivite 

için özel belirteçler olduğunu göstermiştir. Endometriyumda eksprese edilen 

fizyolojik sinyallerin büyük çoğunluğu, salgılanan proteinlerin içeriği, hücre 

yüzey reseptörleri, nükleer transkripsiyon faktörleri, hücre yüzey 

morfolojisindeki değişiklikler luteal faz boyunca araştırılmıştır (Creus et al. 

2002). İmplantasyon pencere dönemi ve implantasyon ovaryen steroidleri 

trafından kontrol edilir (Meseguer et al. 1998). 

      İnsan endometriyumu; endometriyal bezler, stromal hücreler, 

fibroblastlar, endotelyal hücreler, lenfoid hücreler, endometriyum duvarını 

çevreleyen düz kas hücreleri gibi farklı hücrelerden oluşur. 

Endometriyumun bu kompleks yapısı kuşkusuz hücre dağılımına, hücre 

trafiğine ve hücreler arası iletişime katkıda bulunan farklı hücrelerin 
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düzenlenişini sağlayan fibronektin ve laminin gibi başka molekülleri 

gerektirir. Menstrüel siklus sırasında endometriyum implantasyona 

hazırlanmak için bir seri dikkate değer değişiklikler gösterir ve bu 

değişiklikler erken gebelik döneminde de devam eder. Döngüsel 

endometriyal yenilenme, implantasyon, gebelik ve doğum, spesifik hücre-

hücre veya hücre-ekstrasellüler matriks arası etkileşime gerek duyar 

(Atabekoğlu 2002). 

 

1.3.1. Uterin reseptivitenin düzenlenmesi 

 

     Menstruasyon döneminden sonra, gelişen foliküllerden salınan 

estradiolün etkisiyle glanduler epitelin büyümesi proliferatif fazda 

gerçekleşir. Ovulasyonla, korpus luteumdan salgılanan progesteron etkisiyle 

endometriyum sekretuvar doku haline dönüşür (Brenner and West, 1975). 

Temel olarak, endometriyal siklus boyunca endometriyal büyüme ve 

gelişme sırasında meydana gelen önemli olayların büyük kısmı bu iki 

hormon ve onların reseptörleri tarafından kontrol edilir (Lessey, 1998). 

İnsanlarda ve pekçok türe ait çalışmalarda, östrojen ve progesteron 

reseptörleri stromal bölgede devam ederken implantasyon zamanında 

epitelyal hücrelerde azaldığı görülmüştür. Bu azalma mekanizmaları 

progesteron bağımlıdır ve luteal faz defektlerinde gecikebilir (Lessey, 

1996a). Normal implantasyonda, implantasyon penceresi döneminde 

progesteronun artması pekçok proteinin ekspresyonuna neden olması 

sebebiyle çok önemlidir. Endometriyal epitelyal fonksiyon üzerine 

stromanın parakrin etkisinde ve epitelyal gen ekspresyonu üzerinde 

progesteronun direkt etkisi vardır (Lessey and Arnold, 1998b). Bununla 

birlikte bu parakrin yollar, hem EGF ailesinin bir üyesi olan αvβ3 integrinle 

hem de osteopontin ligandı ile düzenlenir. EGF; 6 kDa büyüklüğünde çeşitli 

hücre tiplerinin proliferasyonunu uyaran mitojen bir biyolojik güce sahip 

büyüme faktörüdür. Endometriyumun büyüme ve gelişmesinde potansiyel 

bir role sahiptir (Fisher and Lakshmanan, 1990).  

       İmplantasyon ve trofoblast invazyonu halen gebeliğin oluşumundaki en 

önemli kısıtlayıcı faktör olarak gösterilmektedir. Adezyon ve sonrasındaki 

invazyon esnasında anne ile embriyo arasında görülen moleküler 
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etkileşimler embriyonun implante olabilmesi için hayati önem taşır. 

Gebeliklerin %60 kadarı periimplantasyon döneminde kaybedilir. Bu 

dönemdeki kayıpların en önemli sebeplerinden biri embriyo-maternal sinyal 

sisteminde görülen bozukluklardır (Duvan ve ark. 2003). 

       İmplantasyon aşamasında hem desidua hem de trofoblastlar tarafından 

birçok büyüme faktörü sitokin ve parakrin faktör yanında adezyon faktörüde 

sentezlenir. Trofoblastlar ile endometriyum arasındaki ilişki sitokinler (IL- 

1,3,4,6,7,8,11,12) ile büyüme faktörleri (EGF, FGF, PDGF, IGF, TGF) 

arasındaki interselüler sinyallerle düzenlenir (Duvan ve ark. 2003). 

 

Şekil 6. İmplantasyonda rol oynayan bazı moleküllerin ekspresyon zamanı 
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1.3.2.   Endometriyum Reseptivitesinde Rol Oynayan Faktörler 

 

1.3.2.1. LİF  

 

      Çeşitli sistemlere ait dokularda biyolojik etkilere sahip, interlölin-6 

ailesininden bir sitokindir. LİF ilk kez M1 fare miyeloid lösemi hücre 

serisinde makrofaj farklılaşmasını uyarması nedeniyle hemopoetik faktör 

olarak tanımlanmıştır (Hilton, 1992). Kendi özel reseptörüne bağlanırken, 

gp 130’u da paylaşılmış sinyal iletici reseptör partneri olarak kullanır. Gp 

130 ile birleşmesi JAK/Tyk tirozin kinazları aktive eder ve böylece 

fonksiyonun gerçekleştirir (Daikoku et al. 2004). LİF’in, fare ve insanıda 

içeren birçok türde düzenleyici rollere sahip olduğundan implantasyon için 

gerekli olduğu ifade edilmiştir. Embriyo ve yetişkin dokularında özellikle 

uterusta yüksek düzeylerde salgılanır (Kimber, 2005).      

      LİF, blastosist implantasyonu sırasında meydana gelen hücresel 

farklılaşma, çoğalma ve apoptozis olaylarında etkili bir sitokindir (Daikoku 

et al. 2004). Fare embriyosunun implantasyonun başarısında çok önemlidir. 

İnsan endometriyumundan salgılanan LİF maksimum sekresyonuna 

menstrual siklusun 19.-25. günlerinde ulaşır, bu da implantasyon pencere 

dönemine uymaktadır. LİF aynı zamanda, oviduktun epitel hücrelerinden de 

sentezlenir (Senturk and Arici, 1998, Kimber, 2005). Farede LİF geninin 

hedefli delesyonları blastosistin uyku halinde kalmasına dolayısıyla 

implantasyon başarısızlıklarına yol açar (Daikoku et al. 2004). İmplantasyon 

için uterusun hazırlanması amacıyla gebeliğin 4. günü fare uterus 

bezlerinden LİF’in salgılandığı gösterilmiştir (Bhatt et al. 1991; 

Hambartsoumian, 1998). Son yıllardaki çalışmalar, gebeliğin 4. gününde 

LİF ekspresyonunun bifazik olduğunu ve sadece uterin bezlerden değil aynı 

zamanda blastosist çevresindeki stromal hücrelerden de salgılandığını 

göstermiştir (Song et al. 2000). 

        İnsan sitotrofoblastik hücrelerinin invaziv davranışlarının 

düzenlenmesinde LİF’in etkin olduğu gösterilmiştir (Bischof et al. 1995). 

LİF, trofoblastlar ile maternal desidual lökositler arasındaki etkileşime 

aracılık ederken erken plasentasyon döneminde de önemli role sahiptir 

(Tapia et al. 2008). LİF, trofoblast hücreleri tarafından hCG salınımını da 
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uyarır (Kimber, 2005). Multipar kadınlarda ve tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığı bulunan hastalarda LİF düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamasada açıklanamayan infertilite ve tekrarlayan 

implantasyon başarısızlığı bulunan durumlarda LİF ekspresyon defektleri 

görülmüştür (Kimber, 2005, Hambartsoumian, 1998). LİF ekspresyonunun 

düzenlenmesinde blastosistin rolü olduğu gösterilmiştir (Perrier d'Hauterive 

et al. 2004). LİF’ten yoksun farelerde luminal epitel yüzeyinde kalın 

glikokaliks ve glikozil kalıntılarının anormal birikiminde ve pinopod 

gelişiminde başarısızlıklar görülmüştür (Kimber, 2005). 

      LİF’in invivo olarak temel fonksiyonunun blastosistin büyümesini 

düzenlemek ve implantasyonu başlatmak olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, 

LİF’in sitotrofoblastlarda hem fibronektin sentezini arttırarak hem de hCG 

sentezini azaltarak trofoblastların daha invaziv hale gelmelerini sağladığı da 

rapor edilmiştir (Bischof et al. 1995, Nachtigall et al. 1996, Laird et al. 

1997).  

 

1.3.2.2. HOXA-10 

 

       HOX genleri gelişimsel olarak düzenlenen ve evrimsel olarak yüksek 

oranda multigen ailesine ait traskripsiyon faktörleridir. Bir HOX geni olan 

HOXA-10 gelişen embriyoda genitoüriner bölgede ve yetişkin uterusunda 

menstruel siklus ve gebelik boyunca endometriyal bezlerde ve stromada 

eksprese edilir (Krumlauf, 1994). Progesteronun fareler ve insanlarda 

HOXA-10 ekspresyonunun primer düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir 

(Taylor et al. 1998, Lim et al. 1999).    

      Farelerde; blastosist, gebeliğin 4. gününde uterin luminal epitele 

bağlanır. Tutunmanın başlamasıyla implante olan blastosistin çevresindeki 

endometriyal stroma hücrelerinde desidualizasyon denilen değişim meydana 

gelir (Dey et al. 2004). Farelerde yapılan çalışmalarda, HOXA-10’nun 

gebeliğin 4. gününde uterin stromadan eksprese edildiği, 5. günde blastosist 

çevresinde olan desidual değişimin stromal hücrelerdeki HOXA-10 geninin 

çarpıcı şekilde artmasıyla meydana geldiği ve 6.-8. günlerde implantasyon 

bölgesinin hem mezometriyal hem de anti-mezometriyal kutbunda 

desidualize stromada ekspresyonun giderek arttığı gösterilmiştir (Daikoku et 
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al. 2004, Rahman et al. 2006). Aynı zamanda, farelerdeki genetik çalışmalar 

da HOXA-10 ekspresyonunun desidualizasyon için gerekli olduğunu ortaya 

koymuştur (Benson et al. 1996). Farelerde HOXA-10’nun hedefli 

delesyonları, progesterona duyarlı stromal hücrelerin azalması yüzünden 

ciddi desidualizasyon defektlerine sebep olur (Rahman et al. 2006).  

 

Şekil 7. Fare implantasyon sürecindeki moleküler olaylar (Paria and et al. 

2000’den alınmıştır) 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

       

 

 

 

       İnsanlarda endometriyal epitel hücrelerinde de HOXA-10 

ekspresyonunun implantasyon pencere dönemine karşılık gelen orta-

sekretuvar faz boyunca arttığı gösterilmiştir (Taylor et al. 1998). HOXA-

10’un hem farelerde hem de insanlarda fertilite ve implantasyon için gerekli 

olduğu belirtilmiştir (Satokata et al. 1995). Uterusa HOXA-10 inhibitörünün 

verilmesinin insan ve farelerde implantasyonu ciddi oranda azalttığı ifade 

edilmiştir (Daftary and Taylor, 2000).  

 

1.3.2.3. VEGF 

 

       VEGF ailesi VEGF-A, B, C, D, E, F ve PlGF içerecek şekilde yedi 

üyeden oluşur. Dokularda en yaygın bulunan form VEGF-A olup akciğer, 

böbrek, kalp, adrenal bezler ve karaciğerde yüksek oranda eksprese olur 
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(Poltorak et al. 1997). VEGF endotel hücreleri için güçlü bir mitojendir ve 

hem mikrovasküler permeabiliteyi artıran (Hoeben et al. 2004) hem de 

vaskülogenezis ile anjiogenezisi düzenleyen anahtar bir büyüme faktörüdür 

(Ferrera and Davis, 1997). VEGF’in üreme sisteminde de önemli 

fonksiyonları vardır. Ovaryumda luteal faz anjiogenezisinde önemli olduğu 

kadar folikül gelişiminde de önemlidir. Foliküler sıvıda yüksek 

konsantrasyonda VEGF bulunması oositin daha iyi fertilize olmasına ve 

embriyo gelişiminin daha iyi olmasına yol açar (Hazzard and Stouffer, 

2000).     

       Shifren et al. (1996) insan endometriyumunda dönemsel olarak 

glandular epitel hücre sitoplazmasında ve stromada bol miktarda VEGF-A 

mRNA ve proteini olduğunu, VEGF ekspresyonunun sekretuvar faz 

boyunca arttığını ve ekspresyonun östrojen ve progesteron ile 

indüklendiğini göstermişlerdir. Erken embriyonik gelişim boyunca 

embriyonun endometriyum ile ilişki kurmasından hemen sonra canlılığının 

devam edebilmesi için anjiogenezis gereklidir ve anjiogenezis için VEGF 

çok önemli bir faktördür (Krüssel et al. 2003, Wollenhaupt et al. 2004, 

Lecouter et al. 2004). VEGF bu anjiyogenik hareketi, endotel hücresi 

üzerinde bulunan VEGFR-2’nin tirozin kinaz reseptörüne bağlanması 

yoluyla düzenler (Hanahan and Folkman, 1996). 

       Uterin damarlar, fetusun artan ihtiyacına cevap olarak hem yeni dallar 

oluşturur hem de genişler. Endometriyum, desidua ve plasenta anjiogenik 

büyüme faktörleri açısından zengindir. Genellikle, anjiyogenez süreci 

VEGF, bazik Fibroblast Growth Factor (bFGF) veya Plasental Growth 

Factor (PlGF) tarafından başlatılır. Anjiyogenez sürecinde yeni damarların 

fonksiyonel olarak olgunlaşması ekstraselüler matriks-indirgeyici proteazlar 

ve spesifik adezyon reseptörlerinin ekspresyonları ile gerçekleşir.  
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Şekil 8. Blastosist endometriyum etkileşimi. (Castro-Rendon et al. 2006’dan 
alınmıştır) 
 
 

 

       Dişi üreme yaşamı boyunca anjiyogenezis korpus luteum ve 

endometriyumun menstrual siklusu boyunca düzenli olarak meydana gelir 

(Caroline et al. 2001). Yapılan bir çalışmada, blastosistlerin VEGF mRNA 

eksprese ettikleri gösterilerek embriyonun anjiogenezisi indüklediği ileri 

sürülmüştür (Satokata et al. 1995). 

 

1.3.2.4. İntegrin β3  

 

       İntegrinler Ca+2 ve Mg+2 bağımlı hücre yüzey glikoproteinleridir. Alfa 

ve beta olarak tanımlanan iki farklı alt birimden meydana gelirler. Bugüne 

kadar çeşitli hücrelerde 18 alfa ve 8 beta alt birimi tesbit edilmiştir. 

İntegrinler, ligandları aracılığıyla ECM ve hücre iskeleti arasında bağlantı 

kurarlar. İntegrin ligandları arasında, kollojen, laminin, fibronektin, 

epiligrin, tenascin, Won Willebrand faktör, trompospondin, Vascular 

Endothelial Adhesion Molecule (VCAM) bulunmaktadır.   

Son yıllarda yapılan çalışmalar, integrinlerin üreme ile çok yakın ilişkili 

olduğu göstermektedir. Endometriyal maturasyon ve reseptivitenin 
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değerlendirilmesinde farklı integrin altbirimlerinin rolü olduğu 

düşünülmektedir. İntegrinlerin fertilizasyon, embriyogenezis ve 

implantasyon sürecinde çok önemli rolleri olduğu ve endometriyal 

hücrelerde integrin alt birimlerinin zayıf veya eksik ekspresyonunun 

implantasyon ve embriyo-endometriyal etkileşimlerdeki başarısızlığa yol 

açtığı ifade edilmektedir. Alfa ve beta integrin alt birimleri menstrüel 

siklusun farklı devrelerinde farklı dağılım gösterirler, bu dağılım 

paternindeki değişiklikler infertilitenin nedenlerinin bir bölümünden 

sorumlu olabilir (Atabekoğlu, 2002). Kadın infertilitesi ile ilişkili moleküler 

defektlerin pek çoğu hala anlaşılamamıştır (Reddy et al. 2001).     

 

Şekil 9. İntegrin alt üniteleri 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 

 

       İntegrinler embriyogenezis boyunca hücre-hücre tutunmasını, hücre 

göçünü ve apoptozisi düzenler. Embriyonun invazyonu ve kanserin yayılımı 

arasında pek çok benzerlik vardır. İmplantasyon boyunca benzer spesifik 

hücre adezyon reseptörleri, onların ekstraselüler matriks ligandları ve 

enzimlerinin ekspresyonlarına bağlı olarak hücresel etkileşim ve göç 

meydana gelir. İmplantasyon boyunca, integrinler hücre polaritesinin 

sürdürülmesinde, sinyal iletiminde ve plasental sitotrofoblastın ilerleyerek 

gelişimlerinde de rol oynarlar. Yapılan deneylerle uterin reseptivitenin 

kurulmasında integrinin önemli rolü olduğu gösterilmiştir (Carson 1997).   
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       β3 integrin, αv integrin alt birimi ile kovalent olmayan bağ yaparak 

fonksiyonel bir reseptör oluşturur. Böylece fibronektin ve vitronektin gibi 

çeşitli özgül hücre dışı matriks proteinlerine bağlanır (Blystone et al. 1997)   

        Embriyonun uterus duvarına ilk olarak tutunmasından sorumlu olan 

adezyon molekülleri integrin ve kaderinlerdir. Lessey et al. (1994) 

integrinlerin implantasyon penceresi döneminde rol aldığını ve siklusun 20.-

24. günleri arasındaki dört günlük periyodda özellikle glandular epitelde 

sekresyonlarının arttığını rapor etmişlerdir. Siklusun 20. gününde aniden 

ortaya çıkan ve vitronektin reseptörü olan αvβ3’ün implantasyon 

penceresini açtığını ve ovulasyondan siklusun 24. gününe kadar mevcut 

olan fibronektin reseptörü α4β1’in ortadan kalkmasının ise implantasyon 

penceresini kapattığı göstermişlerdir (Lessey and et al. 1994).  

 
Şekil 10. Reseptif endometriyumda integrin profili (Staun-Ram and Shalev 

2005’den alınmıştır). 
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       Östrojen ve progesterona bağımlı olarak insan endometriyum 

epitelinde, implantasyon penceresi döneminde en iyi iki belirtecin, αvβ3 

integrin sekresyonu ve pinopod oluşumu olduğu belirlenmiştir. Son 

zamanlardaki deneysel çalışmalarda, endometriyal hücrelerdeki maternal 

HOXA-10 geninin β3 integrin ve pinopod oluşumu üzerinde çok önemli 

düzenleyici etkisi olduğu gösterilmiş ve ovulasyondan sonraki 7.-8. günde 

endometriyum epitelinde αvβ3 integrinin ekspresyon yoğunluğunun aşırı 

derecede arttığı görülmüştür (Creus et al. 2002). 

       Gebeliğin başlangıcında trofoblast tutunmasıyla integrindeki değişimler 

eşzamanlıdır. İntrauterin büyüme geriliğine neden olan luteal faz defektleri 

ve vasküler problemler integrinlerdeki anomalilerle açıklanabilir (Merviel et 

al. 2001).  

       αvβ3 spesifik bir vitronektin reseptörü olup, menstürel siklusun 19. 

gününde endometrial epitelde belirmektedir. Bu ekspresyonun başlangıcı, 

varsayılan açık implantasyon penceresine denk gelmektedir. Bu expresyon 

αvβ3’ün implantasyonda önemli rol oynadığı gösterir (Atabekoğlu, 2002).         

 

1.3.2.5. Aktin 

 

       Mikrofilamentler hücre içinde çeşitli şekillerde organize olabilirler. 

Çoğu hücrede mikrofilamentler plazmalemmanın hemen altında hücre 

korteksi denilen ince bir kılıf oluştururlar. Bu mikrofilamentler endositoz, 

ekzositoz ve hücre hareketi gibi zar fonksiyonlarıyla ilgilidirler. 

Filamentlerin sitoplazmik bileşenlerin hareketlerinde önemli rol 

oynadıklarına inanılmaktadır. Aktin filamentleri kas hücrelerinde yapısal 

olarak kararlı olsalarda diğer hücrelerde kolayca ayrılıp tekrar bir araya 

gelebilirler. Aktin filamentiyle ilgili etkinliklerin çoğu miyozinle aktinin 

etkileşimi sonucu olur (Ross, 2003; Junqueira, 2003; Kierszenbaum, 2006) 

      İmplante olan blastosist çevresinde endometriyal stromanın 

değişmesiyle meydana gelen desidual reaksiyon, kemirici ve diğer memeli 

türlerinin gebeliklerinin başarılı bir şekilde kurulmasında çok önemlidir. 

Fibroblast benzeri stromal hücrelerin desidual hücrelere dönüşümü, yeni bir 

doku tipinin morfogenezini ve bu hücrelerin yapısal ve biyokimyasal 
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yapısında belirgin değişiklikleri içerir (Timothy et al. 1998). Desidual 

reaksiyon, implante olan blastosistte maternal immünoglobülinlerin geçişine 

izin vermeme ve embriyo invazyonunun sınırlandırılması gibi özellikleri de 

içerir. Desidual hücrelerde makromoleküllerin senteziyle birlikte 

intermediyet filamentler, lipid ve glikojen biriktirilir.  Bu hücreler arasında 

gap ve adherens bağlantıları bulunmaktadır ve prostaglandinlerin 

üretildiğine dair kanıtlar vardır. Stromal fibroblastların başlattığı desidual 

farklılaşma süreci aktin filamentlerinin ekspresyonuyla karekterize edilir.  

Desidual değişime maruz kalan sıçan stromal hücrelerinde, luteotropik 

faktör ve desmin gibi farklı moleküllerin üretildiği de gösterilmiştir 

(Abrahamsohn and Zorn 1993, Timothy et al. 1998).        

       İmplantasyon periyodu boyunca desidual hücrelerin oluşumuyla uterin 

stromal hücrelerde hücre iskeletine ait elementlerin değişimi gibi hücresel 

değişimler görülür (Carson et al. 1992). İntermediyet filamanlar epitel 

hücrelerinin mekanik stabilitesinin sağlanmasında önemli role sahiptir 

(Makker and Singh, 2006). Bu değişimler; alfa düz kas aktininin (α-SMA) 

artışını, desmin gibi intermediyet filamentlerin ve lamininin hücresel artışını 

içerir. Sıçan uterusunda desidualizasyon boyunca uterin stromal 

hücrelerdeki α-SMA’nın arttığı ve erken gebelik boyunca uterus epitelinde 

aktinle ilişkili proteinler ve aktin filamentlerinin dağılımının değiştiği 

belirlenmiştir (Timothy et al. 1998).  

       Desidualizasyon boyunca stromal hücreler, konseptustan bağımsız 

olarak ilk önce çoğalır ve ardından farklılaşırlar. İn vivo ve in vitro 

çalışmalar desidualizasyon sürecinde iki faz olduğunu göstermiştir. İlk faz; 

proliferatif fazdır ve stromal fibroblastlar tarafından α-SMA eksprese edilir. 

İkinci faz ise; desidualize stromal fibroblastlardan α-SMA’nın down-

regülasyonu ve insulin-like growth factor binding protein-1’in (IGFBP-1) 

ekspresyonu ile karekterizedir. IGFBP-1 ekspresyonu konseptusun varlığına 

bağımlıdır ve hormonlar tarafından düzenlenir. Ekstraselüler matriks 

proteinleri ve stromal hücre integrinleri arasındaki ilişki α-SMA tarafından 

düzenlenir (Kim et al. 1999). 
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1.4.     Sildenafil Sitrat (Viagra®)   

 

      Sildenafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)-spesifik fosfodiesteraz 

tip 5'in (PDE5) oral etkili, güçlü ve selektif bir inhibitörüdür. Sildenafil, bu 

etkisiyle korporal düz kaslarda cGMP konsantrasyonunu arttırarak, nitrik 

oksidin gevşetici etkisini güçlendirir. Sildenafil sitratın kan akımındaki 

kontrolü, süngersi dokudaki endotel ve sinir hücrelerinden salgılanan nitrik 

oksid (NO) tarafından sağlanır. NO, atardamar duvarlarının genişlemesini 

sağlayan cGMP yapımını uyarır (McCann et al. 2003). Sildenafil sitrat, 

cinsel uyarı ile cGMP yapımı arttığında devreye girer ve ortamdaki 

cGMP'yi parçalayan enzimleri baskılayarak cGMP'nin etkinliğini artırıp, 

sertleşmeyi ve sertleşmenin uzun sürmesini sağlar. Ereksiyonun hücresel 

kontrolü cAMP ve daha önemlisi cGMP üzerinden gerçekleşmektedir. Post 

ganglionik sinir uçları ve damar endotelinde L-arjininden nitrik oksid 

sentetaz enzimi yardımıyla sentez edilen nitrik oksid guanilat siklazı aktive 

ederek guanozin trifosfattan cGMP yapımını sağlar (Refuerzo et al. 2006) 

       cGMP ereksiyon için mutlak gerekli olan kavernozal düz kas 

gevşemesinin temel molekülüdür. Sinuzoidal gevşeme, arteriyel giriş ve 

venöz çıkış direncinin artması penisin rijid ereksiyonu ile sonuçlanacaktır. 

Bunun için, cGMP’i dokuda yüksek düzeyde tutacak bir ilaç doğal 

mekanizmayı indükleyerek ereksiyonla sonuçlanacaktır. cGMP’nin korpus 

kavernozum düz kasında inaktif hale geçmesi için gerekli enzim 

fosfodiesterazdır (Ergen ve Tekin, 1999).   

      Son çalışmalar, sildenafil sitratın kadın üreme sisteminde de etkileri 

olduğunu göstermiştir. Hem hayvan modellerinde hem de gebe olmayan 

dişilerde Sildenafil sitrat genital kan akımını artırmaktadır. Gebelik boyunca 

cGMP’nin birikimi ve fosfodiesterazın inhibitör etkisiyle maternal pelvik 

kan damarlarının vazodilatasyonuna yol açar. Sildenafil bu yüzden pre- 

eklamside, sınırlı fetal büyüme gösteren olgularda ve hipokside 

uteroplasental kan akımını artırmasıyla teröpatik role sahip olabilir. İnfertil 

hastalarda, intravaginal Sildenafil sitrat kullanımıyla uterin arterde kan 

akımının arttığı gösterilmiştir (Refuerzo et al. 2006).  

       Başarılı bir implantasyon için minimal endometriyal kalınlığın 7-8 mm 

olması gerekmektedir. Vasküler kan akımının sağlanmasıyla endometriyal 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Endotel�
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinir_h%C3%BCcresi�
http://tr.wikipedia.org/wiki/Nitrik_oksit�
http://tr.wikipedia.org/wiki/Nitrik_oksit�
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim�


 38

gelişimin sağlanması mümkün olabilmektedir (Zinger et al. 2006). Jerzac et 

al. (2008) yaptığı çalışmada, vajinal sildenafil kullanımının doğal öldürücü 

hücrelerinin (NK) aktivitesini önemli oranda azalttığını, bunun aksine 

endometriyum kalınlığını da artırdığını göstererek üreme başarısızlığı 

geçmişi olan kadınlarda gebelikten önce Sildenafil sitrat kullanımının 

teröpatik bir seçenek olarak kullanılabileceğini açıklamıştır. Bunun yanı 

sıra, Nitrik oksid proliferatif fazda uterin kan akımını düzenlerken 

implantasyon penceresi boyunca endometriyumdaki düzeyleri zararlı etki 

gösterebilir (Sher and Fisch, 2000). Yapılan bir çalışmada, NO aracılı 

salınan TNF-α gibi sitokinlerin, NK hücrelerini aktive ederek implantasyon 

başarısızlıklarına sebep olduğu gösterilmiştir (Barroso et al. 1998). Ancak, 

embriyo transferi yapılacağı zaman endometriyumun minimal NO’e maruz 

kalmasının faydalı olabileceğide rapor edilmiştir (Sher and Fisch, 2000). 

Şekil 11. Sildenafilin etki mekanizması. 
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2. AMAÇ VE KAPSAM 

 

       Bu çalışmanın amacı endometriyum reseptivitesinde oldukça önemli rol 

oynayan LİF, HOXA-10, VEGF, İntegrin β3 ve Aktin’in ekspresyonlarını 

implantasyon penceresi döneminde immünohistokimyasal olarak göstermek 

ve endometriyum üzerindeki etkileri henüz bilinmeyen Sildenafil sitratın bu 

belirteçler üzerine etkilerini araştırmaktır. Endometriyumun 

reseptivitesindeki problemler gebeliğin gerçekleşmesindeki en büyük 

engellerden biridir ve Yardımcı Üreme Teknikleri uygulamalarında başarıyı 

sınırlayıcı bir etkendir. Endometriyum reseptivitesinin belirlenmesinde pek 

çok faktör rol oynamakta ve implantasyon penceresi olarak adlandırılan 

oldukça kısa bir zaman diliminde bu faktörler birbirlerini tetikleyerek 

reseptiviteye katkıda bulunmaktadır. Bu konuda pek çok çalışma yapılmış 

olmasına rağmen henüz reseptiviteyi sağlayabilecek bir tedavi protokolü 

geliştirilememiştir. Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz bulgular, 

Sildenafil sitratın dişi sıçanlarda endometriyum reseptivitesinde kullanılan 

belirteçlerinden bir kısmına olan etkilerini literatürde ilk kez ortaya çıkarmış 

olup olası tedavi yöntemlerine ışık tutacak niteliktedir.  

       Çalışmamızda, Kontrollü Ovaryen Stimülasyon (KOH) uygulanmış 

sıçanlarda sildenafil sitratın endometriyum reseptivitesinde rol oynayan bazı 

belirteçlere olan etkisini araştırdık. Bilindiği gibi embriyo implantasyonu 

endometriyum ile blastosistin eşzamanlı etkileşimine bağlıdır. 

Endometriyumun reseptif olmaması implantasyon ve dolayısı ile de gebelik 

başarısızlığının en büyük sebebidir. Endometriyumun reseptif olduğu 

dönem çok kısadır, bu dönem implatasyon penceresi olarak adlandırılır ve 

insanlarda ovulasyon sonrası 5.-9. günde (menstruasyon döngüsünün 20.-24. 

günleri) ve sıçan ile farelerde çiftleşmeden sonraki 3.-5. günler arasında 

görülür. Endometriyum reseptivitesini blastosistten gelen sinyallerden 

hormonlara kadar pek çok faktör etkilemekte ve buna bağlı olarak da 

reseptiviteyi gösterebilecek pek çok belirteç bulunmaktadır. Ancak, bu 

belirteçlerin hiç birisi reseptiviteyi tek başına kesin olarak gösteremez. Biz 

de bu çalışmamızda, öncelikle reseptivite belirteci olarak kullanılan 

sitokinlerden LİF, homeobox gen proteinlerinden HOXA-10, büyüme 

faktörlerinden VEGF, hücre adezyon moleküllerinden İntegrin β3 ve 
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desidualizasyon belirteci olarak da aktin filamentinin ekspresyonlarını 

eşzamanlı olarak inceledik. Bunun yanısıra erkek erektil disfonksiyon 

tedavisinde yıllardır başarıyla kullanılan ancak endometriyum reseptivitesi 

üzerine etkileri hiç bilinmeyen Sildenafil sitratın bahsettiğimiz belirteçler 

üzerindeki etkilerini inceledik. Ayrıca, çalışmamızda IVF tedavisine giden 

kadınlarda sıklıkla uygulanan KOH protokollerinden birinin uygulandığı 

sıçanlar ile uygulanmadığı sıçanlardaki reseptivite belirteçlerin 

ekspresyonları araştırılmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

       Bu çalışma için Kocaeli Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (30.10.2007 tarih ve HAEK 30/1 sayı).  

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

1- Çalışmamızda, daha önce çiftleşmemiş ve hiç bir deneye alınmamış, 3 

aylık, 220-250gr ağırlığında ve en az iki düzenli 5 günlük östrus siklusu 

geçiren toplam 60 adet Wistar albino dişi sıçan kullandık.  

2- Sıçanlardan her gün aynı saatte vajinal smear alınarak östrus siklus 

takibi yaptık.   

3- Araştırmada kullanılacak dişi sıçanları dört gruba ayırdık. 

  

Kontrol (K) grubu (n=15): 

 

       Dişi sıçanlara aşağıda belirtilen gün ve saatlerde aynı miktarda serum 

fizyolojik subkutan (sc) verildi. 4. gün son dozdan sonra östrüs evresinde 

bulunan sıçanlar, dişi/erkek oranı 2/1 olacak şekilde bir gece kafeste 

bırakıldılar. Ertesi sabah vajinal smearda spermiyum belirlenen dişi sıçanlar 

gebeliğin sıfırıncı gününde kabul edildiler.  

 

Sildenafil sitrat (Ss) grubu (n=15): 

 

       Dişi sıçanlara metöstrus (1. gün) ve diöstrus evrelerinde (2.-3. gün) saat 

10.00 ve saat 16.00 da günde iki kez Sildenafil sitrat (Viagra®) 

60mg/kg/gün (oral gavaj) verildi ve 4. gün saat 16.00 da östrüs evresinde 

bulunan sıçanlar, dişi/erkek oranı 2/1 olacak şekilde bir gece kafeste 

bırakıldılar. Ertesi sabah vajinal smearda spermiyum belirlenen dişi sıçanlar 

gebeliğin sıfırıncı gününde kabul edildiler.  
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Kontrollü Ovaryen Stimülasyon (KOH) grubu  (n=15): 

 

      Metöstrus (1.gün) saat 10.00 da: (GnRH antagonist (Cetrotide) 

30µg/100gr ağırlık (SC) ve rFSH (Puregon) 5Ü (SC), saat 16.00 da: rFSH 

(Puregon) 5Ü (SC) uygulandı.  

Diöstrus (2. gün) saat 10.00 da: GnRH antagonist 30µg/100gr ağırlık (SC) 

ve rFSH 5Ü (SC), saat 16.00 da: rFSH 5Ü (SC) uygulandı. 

Diöstrus (3.gün) saat 10.00 da: GnRH antagonist 30µg/100gr ağırlık (SC) ve 

rFSH 5Ü (SC), saat 16.00 da: rFSH 5Ü (SC) uygulandı. 

Preöstrus (4.gün) saat 16.00 da: hCG (Pregnyl) 5Ü (SC) uygulandı.  

       Son dozdan sonra östrüs evresinde bulunan sıçanlar, dişi/erkek oranı 2/1 

olacak şekilde bir gece kafeste bırakıldılar. Ertesi sabah vajinal smearda 

spermiyum belirlenen dişi sıçanlar gebeliğin sıfırıncı gününde kabul 

edildiler.  

 

KOH + Ss grubu (n=15): 

 

       Metöstrus (1. gün) saat 10.00 da: GnRH antagonist 30µg/100gr ağırlık 

(SC), rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün (oral gavaj), saat 

16.00 da: rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün, (oral gavaj) 

uygulandı. 

Diöstrus (2. gün) saat 10.00 da: GnRH antagonist 30µg/100gr ağırlık (SC), 

rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün (oral gavaj), saat 16.00 da: 

rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün (oral gavaj) uygulandı. 

Diöstrus (3. gün) saat 10.00 da: GnRH antagonist 30µg/100gr ağırlık (SC), 

rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün (oral gavaj), saat 16.00 da: 

rFSH 5Ü (SC) ve Sildenafil sitrat 60mg/kg/gün (oral gavaj) uygulandı. 

Preöstrus (4. gün) saat 16.00 da: hCG 5Ü (SC) uygulandı.  

       Son dozdan sonra östrüs evresinde bulunan sıçanlar, dişi/erkek oranı 2/1 

olacak şekilde bir gece kafeste bırakıldılar. Ertesi sabah vajinal smearda 

spermiyum belirlenen dişi sıçanlar gebeliğin sıfırıncı gününde kabul 

edildiler.  
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3.2. Laboratuar Çalışmaları 

 

       Her gruptan gebeliğin 3. gününde (n=5), 4. gününde (n=5) ve 5. 

günlerinde (n=5) eter anestezisi altında hayvanları uyutarak sakrifiye ettik 

ve uteruslarını çıkartıp %4 paraformaldehit içerisinde fikse ettik. Daha sonra 

çıkarılmış tüm dokulara normal doku takibi protokolü uygulandı ve dokular 

parafinle bloklandı. 5µm kalınlığında kesitler alarak LİF, HOXA-10, VEGF, 

İntegrin β3 ve Aktin antikorlarının varlığı ve dağılımını göstermek için 

immünohistokimya tekniği uyguladık. 

       Boyama aşaması bittikten sonra fotoğraf ataçmanlı Olympus BX50F 

ışık mikroskobu ile tüm kesitleri inceledik ve gruplar arasındaki protein 

ekspresyonu farklılıkları belirledik.  

 

İmmunohistokimyasal protokol 

 

       Lamlara alınan doku kesitleri 55°C’de bir gece, 65 °C’de 1 saat 

bekletildi, deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerinden sonra distile 

suda ve fosfat tuzu tamponunda (PBS, pH: 7.2-7.4) yıkandı. Endojen 

peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu için kesitler absolü metanol içerisinde 

hidrojen peroksid (Biogenex HK 111-5K, % 3) ile 10dk muamele edildi. 

PBS’de yıkandı. Antijenik maskelenmenin giderilmesi için kesitler 300 ml 

sitrat tamponu (0.01M, pH: 6.0, 978ml dH2O içinde 2.94gr Tri-sodyum 

sitrat ve 22ml HCl) içinde mikrodalga fırında iki kez üçer dakika 750W da 

muamele edildi. PBS’de yıkanan kesitler, LIF (N-18) (sc-1336), HOXA-10 

(N-20) (sc-17158), VEGF (C-1) (sc-7269), İntegrin β3 (MHF-4) (sc-53351) 

ve anti-aktin (Sigma A-2066) primer antikorlarıyla oda ısısında bir gece 

inkübe edildi. Distile su ve PBS’den geçirilen kesitlere sıra ile 30’ar dakika 

biyotinli sekonder antikor (Histostain-Plus Kit, 85-9943, Zymed / Donkey 

anti-goat IgG, sc-2042, Santa Cruz / Goat anti-mouse IgG, sc-2039, Santa 

Cruz) ve streptavidin-peroksidaz kompleksi (Histostain-Plus Kit, 85-9943, 

Zymed) uygulandı. PBS’den geçirilen kesitler, 3,3’ Diaminobenzidine 

Tetrahydrochloride (DAB-Kit, 00-2020, Zymed) ile 2-5 dakika muamele 

edildi. Distile su ile yıkanan kesitlerin takipleri yapılarak kapatma 

solüsyonu ile kapatıldı. İmmünohistokimyasal kontrol kesitlerine primer 
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antikor uygulanmayıp süre boyunca sadece PBS de bekletildi. 

İmmunohistokimya uygulanan doku kesitleri Olympus BX50F ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. 

 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

       Kesitlerde immünreaktivite gösteren bölgelerin değerlendirilmesi 

birbirinden bağımsız iki histolog tarafından körlemesine yapıldı. Olympus 

mikroskopta x 400 büyütmede her kesit için beş alanda immünreaktivite 

yoğunluğu incelendi. Boyanmanın olmaması (-), zayıf boyanma (+), ılımlı 

boyanma (++), yoğun boyanma (+++) olarak değerlendirildi. 

       İmmünreaktivitenin istatistiksel olarak değerlendirilmesi için 

Wilcox’un işaret testi uygulandı. İstatistiksel önemlilik p<0.05 olarak alındı. 
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4.    BULGULAR 

 

 

4.1.   LİF Grubu Bulguları 

 

4.1.1. Kontrol Grubu Bulguları 

 

3. gün: Luminal epitelde (LE) (++) apikal yüzey ve (+) sitoplazma 

boyanması mevcut. Glandular epitelde (GE) (+) apikal ve bazal yüzey 

boyanması var. Stromada dağınık durumda (++) stromal hücre boyanması 

varken, damarların endotelinde (+) boyanma var. Miyometriyumda 

boyanma yok. 

4. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması mevcut. GE’de (+) 

apikal ve bazal yüzey boyanması var. Stromal hücrelerde (+) boyanma var. 

Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken miyometriyumda boyanma 

yok. 

5. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanma var. GE’de 

(++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanması var. Stromada yer yer (+) 

stromal hücre boyanması var. Küçük damarlarda (++) endotel boyanması 

varken miyometriyumda boyanma yok. 

 

4.1.2. Sildenafil sitrat Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (+++) apikal yüzey ve (++) sitoplazma boyanması var. 

GE’de (++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanma var. Stromada bazı 

bölgeler de daha fazla olmak üzere yaygın (++) stromal hücre boyanması 

var. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken miyometriyumda 

boyanma yok. 

4. gün: LE’de (+++) apikal yüzey boyanması ve yer yer (++) sitoplazma 

boyanması var. GE’de (++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanma var. 

Stromada yaygın olarak (++) stromal hücre boyanması var. Küçük 

damarlarda (+) endotel boyanması varken, miyometriyumda spesifik 

boyanma yok.  
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5. gün: LE’de (+++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanması var. GE’de yer 

yer (+) apikal yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal hücrelerde 

(+) boyanma var. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda boyanma yok.  

 

4.1.3. KOH Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de kısmen (+) 

apikal yüzey ve sitoplazma boyanma var. Stromal hücrelerde boyanma yok. 

Küçük damarlarda yer yer (+) endotel boyanması varken miyometriyumda 

boyanma yok. 

4. gün: LE’de kısmen (++) apikal yüzey boyanması var. GE’de yer yer (+) 

apikal yüzey boyanması mevcut. Stromal hücrelerde (+) boyanma var. 

Damarlarda boyanma yok. Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de boyanma yok. 

Az sayıda stromal hücrede (+) ve damarlarda yer yer (+) endotel boyanması 

var. Miyometriyumda boyanma yok. 

 

4.1.4. KOH + Ss Grubu Bulguları 

 

3. gün:  LE’de ve GE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması var. Stromal 

hücre boyanması yok. Küçük damarlarda yer yer (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması varken GE’de (+) apikal 

yüzey ve yer yer (+) bazal yüzey boyanması mevcut. Stromada (++) stromal 

hücre boyanması mevcut. Küçük damarlarda yaygın (+) endotel boyanması 

varken miyometriyumda boyanma yok. 

5.gün:  LE’de yer yer (++) apikal sitoplazma ve bazal yüzey boyanması var. 

GE’de yer yer (+) apikal sitoplazma boyanması var. Stromada yaygın (++) 

stromal hücre boyanması var. Damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda boyanma yok. 
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4.2. HOXA-10 Grubu Bulguları 

 

4.2.1. Kontrol Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması var. Az sayıda GE’de 

(+) apikal ve bazal yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal 

hücrede (+) boyanma var. Damarlarda (+) endotel boyanması var, 

miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de genel olarak (++) apikal yüzey boyanması var. GE’lerde (+) 

apikal yüzey ve bazal yüzey boyanması mevcut. Stromada az sayıda stromal 

hücrede (+) boyanma varken, damarların endotelinde (+) boyanma var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de (+) bazal 

yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal hücrede (+) boyanma var. 

Az sayıda damarda (+) endotel boyanması var. Miyometriyumda boyanma 

yok. 

 

4.2.2. Sildenafil sitrat Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yaygın şekilde (++) bazal yüzey boyanması ve (+) apikal 

yüzey boyanması varken GE’de (++) apikal ve bazal yüzey boyanması 

mevcut. Stromada oldukça yaygın şekilde stromal hücrelerde (+++) 

boyanma var. Damar endotelinde yaygın olarak (++) boyanma varken, 

miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de (++) apikal ve bazal yüzey boyanması varken GE’de (+) 

apikal yüzey boyanması mevcut. Stromada çok yaygın şekilde stromal 

hücrelerde (+++) boyanma var. Damar endotelinde (++) boyanma varken, 

miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (++) apikal ve bazal yüzey boyanması var. GE’de yer 

yer (+) apikal ve bazal yüzey boyanması var. Stromal hücrelerde (++) 

boyanma var. Az sayıda damarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda boyanma yok. 
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4.2.3. KOH Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması var. GE’lerin bir 

kısmında (++) apikal yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal 

hücrede (+) boyanma varken küçük damarlarda yer yer (+) endotel 

boyanması gözlendi. Miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması var. GE’lerin 

bazılarında (++) apikal yüzey boyanması var. Stromal hücrelerde (++) 

boyanma var. Küçük damarlarda yer yer (++) endotel boyanması gözlendi. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de (++) apikal yüzey boyanması var. GE’de (+) apikal yüzey 

boyanması var. Stromada az sayıda str hücrede (+) boyanma var. 

Damarlarda genel olarak (++) endotel boyanması var. Miyometriyumda 

boyanma yok. 

 

4.2.4. KOH + Ss Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması varken GE’de (++) 

apikal ve bazal yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal hücrede 

(+) boyanma var. Damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda spesifik boyanma yok. 

4. gün: LE’de (++) apikal yüzey boyanması var. GE’de (++) apikal yüzey ve 

bazal yüzey boyanması var. Stromada 3. güne göre daha fazla sayıda 

stromal hücrede (++) boyanma gözlenirken küçük damalarda (++) endotel 

boyanması gözlendi. Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de yaygın (++) apikal yüzey ve GE’de (++) apikal ve bazal 

yüzey boyanması var. Stromal hücrelerde (++) boyanma var. Damar 

endotelinde genel olarak (++) boyanma varken miyometriyumda boyanma 

yok. 

 

4.3. VEGF Grubu Bulguları 

 

4.3.1.Kontrol Grubu Bulguları 
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3. gün: LE’de yer yer (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de yer yer (+) 

bazal yüzey boyanması var. Stromada az sayıda stromal hücrede (++) 

boyanma var. Küçük damarlarda (++) endotel boyanması varken 

miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de kısmen (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de yer yer (+) 

apial ve bazal yüzey boyanması var. Stromal hücrelerde (+) boyanma var. 

Küçük damarlarda (++) endotel boyanması varken miyometriyumda 

boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey ve sitoplazmik boyanma var. GE’ 

de (+) sitoplazmik boyanma var. Stromada az sayıda stromal hücrede (+) 

boyanma var. Küçük damarlarda yer yer (++) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyama yok. 

 

4.3.2. Sildenafil sitrat Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması var. GE’de genellikle 

(+) sitoplazmik boyanma gözlendi. Stromada yaygın şekilde (++) stromal 

hücre boyaması mevcut. Küçük damarlarda (++) endotel boyaması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de yer yer (++) boyanma var. GE’de (+) sitoplazmik boyanma 

mevcut. Stromal hücrelerde (+) boyanma gözlendi. Küçük damarlarda (++) 

endotel boyaması gözlendi. Miyometriyumda belirgin bir boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanması mevcut. 

GE’lerin bir kısmında (+) bazal yüzey boyanması var. Stromada yer yer 

(++) stromal hücre boyanması mevcut. Damarların hepsinde (++) endotel 

boyanması var. Miyometriyumda sps boyanma yok. 

 

4.3.3. KOH Grubu Bulguları 

 

3.gün:  LE’de boyanma saptanmadı. GE’de (+) sitoplazmik boyanma 

görüldü. Stromada bazale yakın kısımlarda (+) stromal hücre boyanması 

var. Küçük ve orta tip damarlarda (++) endotelde boyanma var. 

Miyometriyumda belirgin boyanma yok. 
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4. gün: LE’de ve GE’de (+) sitoplazmik boyanma var. Stromada bazalde az 

sayıda stromal hücrede (+) boyanma var. Küçük damarlarda (++) endotel 

boyaması varken miyometriyumda spesifik boyanma yok. 

5. gün: LE’de (++) sitoplazmik boyanma varken GE’de (+) sitoplazmik 

boyanma var. Stromal hücrelerde (+) boyanma var. Küçük ve orta tip 

damarlarda (+) endotel ve duvar boyaması var. Büyük damarlarda yer yer 

(+) endotel boyaması var. Miyometriyumda (+) boyanma gözlendi. 

 

4.3.4. KOH + Ss Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE ve GE’de (+) sitoplazma boyanması mevcut. Stromal hücrelerde 

(+) boyanma var. Küçük damarlarda yer yer (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de (++) sitoplazmik boyanma gözlenirken GE’de yer yer (+) 

sitoplazmik boyanma gözlendi. Stromada yer yer (+) stromal hücre 

boyanması varken küçük damarlarda (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de (+++) sitoplazma boyanma gözlendi. GE’de yer yer (+) 

sitoplazma boyanması var. Stromada bazale yakın yerlerde (++) boyanma 

var. Damarlanma çok artmış, küçük damarlarda (++) endotel boyanması 

varken orta tip damarlarda yer yer (+) endotel ve çok az duvar boyaması 

var, büyük damarlarda boyanma yok. Myometriyumda boyanma yok. 

  

4.4. İntegrin β3 Grubu Bulguları 

 

4.4.1. Kontrol Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de (++) apikal yüzey ve membran boyanması var. GE’de (+) 

membran boyanması var. Stromada dağınık ve seyrek şekilde (+) stromal 

hücre boyanması var. Küçük damarlarda (+) endotel boyaması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 
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4. gün: LE’de ve GE’de (+) apikal yüzey boyanması var. Stromada stromal 

hücre boyanması yok. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de (++) apikal yüzey, bazal yüzey ve yer yer ve az miktarda 

membran boyanması var. GE’de yer yer ve az miktarda (+) apikal yüzey 

boyanması var. Stromada yer yer (++) stromal hücre boyanması var. Küçük 

damarlarda (+) endotel boyanması var. Miyometriyumda belirgin boyanma 

yok. 

 

4.4.2. Sildenafil sitrat Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de çok yaygın (+++) apikal yüzey ve membran boyanması var. 

GE’de yer yer (+++) apikal yüzey, membran ve yer yer de bunlarla birlikte 

bazal yüzey boyanması mevcut. Stromada oldukça yaygın (+++) stromal 

hücre boyanması var. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda belirgin boyanma yok. 

4. gün: LE’de (+++) apikal yüzey, bazal yüzey ve membran boyanması var. 

GE’de (++) membran boyanması var. Stromada yaygın (+++) stromal hücre 

boyanması mevcut. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda belirgin boyanma yok. 

5. gün: LE’de (++) apikal yüzey ve yer yer membran boyanması var. GE’de 

yer yer (++) apikal yüzey boyanması var. Stromada (++) stromal hücre 

boyanması var. Az sayıda damarda (+) endotel boyanması varken, 

miyometriyumda belirgin boyanma yok.  

 

4.4.3. KOH Grubu bulguları 

 

3. gün: LE’de (++) apikal yüzey boyanması varken GE’de yer yer (++) 

apikal yüzey ve membran boyanması var. Stromada az sayıda stromal 

hücrede (+) boyanma var. Küçük damarlarda (+) endotel boyanması varken 

miyometriyumda boyanma yok. 

4. gün: LE’de (++) apikal yüzey boyanması varken GE’de (+) membran 

boyanması var. Stromada az sayıda stromal hücrede (+) boyanma var. 
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Küçük damarlarda yer yer (+) endotel boyanması var. Miyometriyumda 

boyanması boyanma yok. 

5. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey ve membran boyanması varken 

GE’de yer yer (+) membran boyanması var. Stromada az sayıda stromal 

hücrede (+) boyanma varken damarlarda boyanma gözlenmedi. 

Miyometriyumda belirgin boyanma yok. 

 

4.4.4. KOH + Ss Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (+++) apikal yüzey ve bazal yüzey boyanması ve yer 

yer çok az membran boyanması var. GE’de (++) apikal yüzey ve yer yer 

membran boyanması var. Stromada yaygın (++) stromal hücre boyanması 

var. Küçük damarlarda (++) endotel boyanması varken miyometriyumda 

boyanma yok. 

4. gün: LE’de çok az yerde (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de yer yer 

(+) apikal yüzey boyanması var. Stromada yer yer (+) stromal hücre 

boyanması varken az sayıda damarda (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

5. gün: LE’de az bölgede (+) apikal yüzey boyanması var. GE’de kısmen 

(+) apikal yüzey boyanması var. Stromada yer yer (++) stromal hücre 

boyanması varken küçük damarlarda (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda boyanma yok. 

 

4.5. Aktin Grubu Bulguları 

 

4.5.1. Kontrol Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer apikal yüzeyde yoğun olmak üzere (++) boyanma var. 

GE’de yer yer belirgin (+) apikal yüzey ve daha az bazal yüzey boyanması 

mevcut. Stromada bazal bölgede daha çok olmak üzere (+) stromal hücre 

boyanması var. Damarlarda (+) endotel boyanması mevcut. Miyometiyumda 

(+) boyanma gözlendi.   

 



 53

4. gün: LE’de (+) apikal yüzey boyanması var. Bazale yakın az sayıda 

GE’de (+) bazal yüzey boyanması mevcut. Bazale yakın bazı stromal 

hücrelerde (+) boyanma var. Küçük kan damarlarında (++) endotel 

boyanması var. Miyometriyumda yer yer (++) boyanma mevcut. 

5. gün: LE’de yaygın ve yer yer (++) boyanma mevcut. GE’nin çoğunda 

lateral, apikal ve bazal yüzde (++) boyanma mevcut. Stromal hücrelerde 

(++) boyanma mevcut. Damar endotel ve duvarında (++) boyanma 

gözlenirken miyometriyumda yer yer (+) boyanma gözlendi. 

 

4.5.2. Sildenafil sitrat Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yaygın ve özellikle apikal yüzeyde (++) boyanma mevcut. 

Bazı GE’lerin bazalinde, bazılarının apikalinde, bir kısmınında hem bazal 

hem apikalinde (++) boyanma mevcut. Stromada bazale yakın kısımda daha 

fazla olmak üzere yer yer yüzeye yakın kısımlardaki stromal hücrelerde 

(++) boyanma mevcut. Bazı damar duvarlarında (+) boyanma var. 

Miyometriyumun yer yer (++) boyanma mevcut.  

4. gün: LE’de apikal yüzeyde daha belirgin olmak üzere (+++) sitoplazmik 

boyanma mevcut. GE’de (++) sitoplazmik ve bazal membran boyanması 

görünüyor. Yüzeye yakın bölgelere kadar uzanan (+++) stromal hücre 

boyanması var. Damar endotel ve duvarında (++) boyanma mevcut. 

Miyometriyumda (++) boyanma mevcut. 

5. gün: LE’de yaygın (++) sitoplazmik boyanma var. GE’de (++) belirgin 

sitoplazma boyanması mevcut. Stromada bazalden yüzeye kadar uzanan 

(++) stromal hücre boyaması var. Damarlarda (++) belirgin endotel ve duvar 

boyanması mevcut. Miyometriyumda sirküler ve longitudinal tabakada yer 

yer (++) boyanma mevcut. 

 

4.5.3. KOH Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal yüzey boyanması mevcut. GE’de yer yer 

(+) apikal, bazal yüzey ve sitoplazmik boyanma var. Stromada çok az 

stromal hücrede (+) boyanması var. Damarlarda (+) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda (++) boyanma gözlendi. 
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 4. gün: LE’nin kısmen apikal yüzeyinde (++) boyanma mevcut. Glandlarda  

apikal yüzeyinde (+) boyanma mevcut. Stromada bazale yakın kısımda az 

sayıda stromal hücrede (+) boyanma var. Tüm damarların endotel ve 

duvarında (++) boyanma var. Miyometriyumda yer yer (++) boyanma 

mevcut.  

5. gün: LE’de çok az kısmında (+) apikal yüzey boyanması varken GE’de 

(+) sitoplazmik boyama gözlendi. Stromada bazal bölgede yoğun olmak 

üzere (+) stromal hücre boyanması var. Damarlarda (++) endotel ve duvar 

boyaması var. Miyometriyumda yer yer (++) boyanma var. 

 

4.5.4. KOH + Ss Grubu Bulguları 

 

3. gün: LE’de yer yer (++) apikal sitoplazma boyanması mevcut. GE’de yer 

yer (+) apikal ve bazal yüzey boyanması mevcut. Stromal hücrelerde (+) 

boyanma gözlendi. Büyük damarlar hariç damarların çoğunda (++) endotel 

ve duvar boyanması var. Miyometriyumda (+) boyanma var. 

4. gün: LE’de yer yer (++) apikal ve sitoplazmik boyanma var. GE’de yer 

yer (++) bazal yüzey ve sitoplazma boyanma var. Stromada dağınık 

durumda ve 3. güne göre daha fazla sayıda (++) stromal hücre boyanması 

var. Damarlarda (++) endotel boyanması var. Miyometriyumda (++) 

boyanma var. 

5.gün: LE’de (++) apikal yüzey ve sitoplazma boyanması var. GE’de (+) 

bazal yüzey boyanması var.  Stromada dağınık durumda olmak üzere (++) 

stromal hücre boyanması var. Damarlarda (++) endotel boyanması var. 

Miyometriyumda (++) boyanma gözlendi.  

 

İstatistiksel Değerlendirme 

 

LİF:         3. gün; LE ve GE’de en yoğun immünreaktivite Ss 

grubunda, stromal hücrelerde ise Ss ve kontrol grubunda 

bulundu. 

                 4. gün; LE ve GE’de en fazla Ss, stromal hücrelerde ise 

Ss ve KOH+Ss grubunda anlamlılık bulundu   
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                  5. gün; LE’de Ss grubunda, GE’de Kontrol, Ss ve 

KOH+Ss grubunda, stromal hücrelerde ise KOH+Ss 

grubunda anlamlılık vardı. 

 

HOXA-10:  3. gün; GE’de en fazla Ss ve KOH+Ss grubunda, stromal 

hücrelerde ve endotelde ise Ss grubunda anlamlık vardı. 

 4. gün; GE’de en fazla KOH+Ss grubunda, stromal 

hücrelerde ise Ss grubunda anlamlılık vardı.   

                              5. gün; GE’de en fazla KOH+Ss grubunda, stromal 

hücrelerde Ss ve KOH+Ss grubunda, endotelde ise 

KOH+Ss grubunda anlamlılık bulundu.    

 

VEGF: 3. gün; LE’de en fazla Ss, stromal hcrelerde ise KOH+Ss 

grubunda anlamlılık bulundu 

4. gün; LE’de amlamlı farklılık KOH+Ss grubunda 

bulundu. 

      5. gün; LE’de anlamlılık KOH+Ss grubunda, stromal 

hücrelerde ise Ss ve  KOH+Ss grubunda bulundu. 

 

İntegrin β3:           3.gün; LE’de anlamlı farklılık Ss ve KOH+Ss grubunda, 

stromal hücrelerde Ss grubunda,  endotelde ise KOH+Ss 

grubunda bulundu. 

 4. gün; LE, GE ve stromal hücrelerde anlamlı farklılık Ss 

grubunda bulundu  

      5. gün; GE’de anlamlı farklılık Ss grubunda bulundu. 

 

Aktin:    3. gün; GE ve stromal hücrelerde anlamlılık Ss grubunda, 

endotelde ise Ss, Kontrol ve KOH+Ss grubunda bulundu.    

                              4. gün; LE, GE ve stromal hücrelerde anlamlı farklılık Ss 

grubunda bulundu 

5. gün; LE ve endotelde anlamlı farklılık Kontrol, Ss ve 

KOH+Ss grubunda grubunda bulundu.   

    

 



 56

 

 

 

Çizelge 3. İmmünohistokimyasal Boyanma Dereceleri. 

  3. gün 4. gün 5. gün 
  LE GE STR END MIYO LE GE STR END MIYO LE GE STR END MIYO 

Kontrol ++ + ++ + - ++ + + + - ++ ++ + ++ - 

Ss +++ ++ ++ + - +++ ++ ++ + - +++ + + + - 

KOH + + - + - ++ + + - - + - + + - 
LİF 

KOH+Ss + + - + - + + ++ + - ++ + ++ + - 

Kontrol ++ + + + - ++ + + + - + + + + - 

Ss ++ ++ +++ ++ - ++ + +++ ++ - ++ + ++ + - 

KOH + + + + - + + + ++ - ++ + + ++ - 
HOXA-10 

KOH+Ss ++ ++ + + - ++ ++ ++ ++ - ++ ++ ++ ++ - 

Kontrol + + ++ ++ - + + + ++ - ++ + + ++ - 

Ss ++ + ++ ++ - ++ + + ++ - ++ + ++ ++ - 

KOH - + + ++ - + + + ++ - ++      + + + - 
VEGF 

KOH+Ss + + + + - ++ + + + - +++ + ++ ++ - 

Kontrol ++ + + + - + + - + - ++ + ++ + - 

Ss +++ +++ +++ + - +++ ++ +++ + - ++ ++ ++ + - 

KOH ++ ++ + + - ++ + + + - ++ + + - - 
İNTEGRİN 
β3  

KOH+Ss +++ ++ ++ ++ - + + + + - + + ++ + - 

Kontrol ++ + + + + + + + ++ ++ ++ ++ ++ ++ + 

Ss ++ ++ ++ + ++ +++ ++ +++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

KOH ++ + + + ++ ++ + + ++ ++ + + + ++ ++ 
AKTİN 

KOH+Ss ++ + + ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ 
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       S: Stroma 
 
      G: Gland 
 
       L: Lümen 
 
Tüm büyütmelerdeki 
ölçekler 100 µm dir. 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 12a. LİF kontrol grubu 3. gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 12b. LİF kontrol grubu 4. gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Şekil 12c. LİF kontrol grubu 5. gün  X 160    
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Şekil 13a. LİF Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 13b. LİF Sildenafil sitrat grubu 4.gün  X 160  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 13c. LİF Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 64 
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Şekil 14a. LİF KOH grubu 3.gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

        Şekil 14b. LİF KOH grubu 4.gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        

        Şekil 14c. LİF KOH grubu 5.gün X 160 
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Şekil 15a. LİF KOH + Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

Şekil 15b. LİF KOH + Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 15c. LİF KOH + Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 160 
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… 

 
 
 
 
Şekil 16a.  HOXA-10 kontrol grubu 3. gün X 200  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 16b. HOXA-10 kontrol grubu 4. gün X 100  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 16c. HOXA-10  kontrol grubu 5. gün X 100 
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Şekil 17a. HOXA-10 Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

 

Şekil 17b. HOXA-10 Sildenafil sitrat grubu 4.gün  X 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 17c. HOXA-10 Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 100 
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Şekil 18a. HOXA-10 KOH grubu 3.gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 18b.HOXA-10 KOH grubu 4.gün X 100 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 18c. HOXA-10 KOH grubu 5.gün X 100 
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Şekil 19a. HOXA-10 KOH + Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 160  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 19b. HOXA-10 KOH + Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 160 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 19c. HOXA-10 KOH + Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 160 
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Şekil 20a. VEGF kontrol grubu 3. gün X 100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 20b. VEGF kontrol grubu 4. gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 20c. VEGF kontrol grubu 5. gün X 200 

 



 66

                                                 
   

       
 

                   
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 21a. VEGF Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 21b. VEGF Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    

 

 

Şekil 21c. VEGF Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 40 
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Şekil 22a. VEGF KOH grubu 3.gün X 200 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 22b. VEGF KOH grubu 4.gün X 100 

 
 
 
 
 

                                              
 

    
 

                
 

 
 
 
 
Şekil 22c. VEGF KOH grubu 5.gün X 200 
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Şekil 23a. VEGF KOH + Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Şekil 23b. VEGF KOH + Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 40 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 23c. VEGF KOH + Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 200 
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Şekil 30a. İntegrin β3 kontrol grubu 3.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30b. İntegrin β3 kontrol grubu 4.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30c. İntegrin β3 kontrol grubu 5.gün X 100 
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Şekil 30a. İntegrin β3 Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30b. İntegrin β3 Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30c. İntegrin β3 Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 100 
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Şekil 30a. İntegrin β3 KOH grubu 3.gün X 200  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30b. İntegrin β3 KOH grubu 4.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30c. İntegrin β3 KOH grubu 5.gün X 100 
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Şekil 31a. İntegrin β3 KOH + Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 31b. İntegrin β3 KOH + Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 31c. İntegrin β3 KOH + Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 40 
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Şekil 28a. Aktin kontrol grubu 3. gün X 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28b. Aktin kontrol grubu 4. gün X 200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28c. Aktin kontrol grubu 5. gün X 100 
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Şekil 29a. Aktin Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 40 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 29b. Aktin Sildenafil sitrat grubu 4.gün  X 100 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 29c. Aktin Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 200 
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Şekil 30a. Aktin KOH grubu 3.gün X 40 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 30b. Aktin KOH grubu 4.gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 30c. Aktin KOH grubu 5.gün X 100 
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Şekil 31a. Aktin KOH + Sildenafil sitrat grubu 3.gün X 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 31b. Aktin KOH + Sildenafil sitrat grubu 4.gün X 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 31c. Aktin KOH + Sildenafil sitrat grubu 5.gün X 100 



 
 

LİF primersiz boyanma  X40 

 

 

HOXA-10 primersiz boyanma  X40 

 

 

VEGF primersiz boyanma  X100 

 



 
 

İntegrin 3 primersiz boyanma  X64 

 

 

Aktin primersiz boyanma  X40 
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5. TARTIŞMA 

 

 

       Embriyo implantasyonu pekçok tür için üremenin olmazsa olmaz 

adımıdır. Başarılı bir implantasyon için; reseptif bir endometriyum, 

blastosist evresindeki normal ve fonksiyonel bir embriyo ve her ikisi 

arasında eşgüdümlü iletişime gerek vardır. Üreme tıbbında implantasyon 

başarısızlıkları halen çözülememiş en önemli problemlerden biridir. 

İmplantasyon başarısızlıklarının yaklaşık 2/3’ünün yetersiz uterin 

reseptivitesinin, 1/3’ünden de embriyonun sorumlu olduğu düşünülmektedir  

(Simon and et al. 1998b, Ledee-Bataille et al. 2002) 

       Fare ve sıçanlarda progesteron ve östrojenin uterus hücrelerinin 

proliferasyon ve/veya farklılaşmasını zaman-uzamsal şekilde düzenleyen 

eşgüdümlü etkileri implantasyon penceresini oluşturur. Örneğin, gebeliğin 

birinci gününde uterus epitel hücreleri preovulatuvar östrojen salgısı etkisi 

ile proliferasyona başlar. Yeni oluşmuş korpus luteumdan salgılanan 

progesteron düzeyinin yükselmesi 3. günden itibaren stromal hücre 

proliferasyonunu başlatır. Stromal hücrelerin proliferasyonu 4. gebelik 

gününde salgılanan ovaryen az miktarda östrojen ile daha da uyarılır. 

Progesteron ve östrojenin bu eşgüdümlü etkileri uterus epitel hücre 

proliferasyonunun durması ve farklılaşmanın başlamasına yol açar (Huet et 

al. 1989).  

       Normal gebelik sırasında fare uterusunda aktif blastosist varlığı 

implantasyon reaksiyonu için uyarıcıdır. Tutunma reaksiyonu 4. günün 

tamamlanması ile başladıktan sonra implante olmakta olan blatosisti 

çevreleyen stromal hücreler yaygın şekilde prolifere olup desidua 

hücrelerine farklılaşırlar (Lundkvist and Nilsson, 1982, Paria and et al. 

2001). 

Uterus duyarlılığı, steroid hormonları ve implantasyon yönünden, 

prereseptif, reseptif ve nonreseptif (refrakter) olarak sınıflanmıştır 

(Psychoyos, 1973). Farede uterus gebeliğin 4. gününde tam olarak reseptif 

iken 1.-3. günler arasında prereseptif olarak değerlendirilir. Fare uterusu 24-

48 saat progesteron ile hazırlandıktan sonra az miktarda östrojene maruz 

bırakıldığında blastosist implantasyonuna reseptif hale getirilir. Kanıtlar 
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uterusun en fazla 4. günde reseptif olduğunu ve implantasyon etkinliğinin 

zamanla azaldığını göstermiştir. Siklusun 6. gününde uterus blatosist 

implantasyonuna tamamen refrakterdir (Huet and Dey, 1990, Paria and et al. 

1993). 

       Sıçanların implantasyon penceresi olarak bilinen fertilizasyondan 

sonraki 3. ve 5.  günlerde birbirleri ile uyumlu olarak peşpeşe etkilerini 

gösteren pek çok endometriyum reseptivite belirteçlerinden birkaçı olan 

LİF, HOXA-10, VEGF, İntegrin β3 ve Aktin ile yaptığımız bu kontrollü 

deneysel çalışmamızda en çarpıcı bulgularımızı özetlersek; 

En yoğun LİF immünreaktivitesi 3. ve 4. günlerde luminal ve glandular 

epitelde Sildenafil sitrat (Ss) grubunda gözlendi. 

En yoğun HOXA-10 immünreaktivitesi 3., 4. ve 5. günlerde stromal 

hücrelerde Ss grubunda gözlendi. 

En yoğun VEGF immünreaktivitesi 3. günde luminal epitelde Ss grubunda 

gözlendi. 

En yoğun İntegrin β3 immünreaktivitesi 3. ve 4. günlerde luminal epitel, 

glandular epitel ve stromal hücrelerde Ss grubunda gözlendi. 

En yoğun Aktin immünreaktivitesi 4. günde luminal epitel, glanduler epitel 

ve stromal hücrelerde Ss grubunda gözlendi. 

LİF, β3, HOXA-10, VEGF ve Aktin’in en az immünreaktif olduğu sıçanlar 

(KOH) grubunda yer aldı. 

 

LİF bulgularımız ve literatür 

 

       Endometriyal luminal ve glandular epitel hücrelerinde LİF 

immünreaktivitesinin 3. ve 4. günlerde Ss grubunda diğer gruplardan daha 

yoğun olduğunu bulduk. Stromal hücrelerde ise immünreaktivite 3. günde 

Ss ve kontrol grubunda, 4. günde Ss ve KOH+Ss grubunda benzer iken, 5. 

günde ise en fazla KOH+Ss grubunda gözledik.   

       LİF ve reseptörleri hem çözünebilir hem de zara bağlı halde bulunurlar. 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda LİF proteini luminal ve glandular epitel 

yanı sıra stromada da gösterilmiştir (Achache and Revel, 2006). LİF 

farelerde gebeliğin 4. gününde uterus bezlerinde eksprese olması nedeni ile 

implantasyonda rol aldığı düşünülmektedir (Bhatt et al. 1991). LİF’in 4. 
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gündeki ekspresyonunun bifazik olduğuna ilişkin çalışma bulguları da 

vardır; LİF sadece bezlerde değil tutunma aktivitesi sırasında blastosistin 

etrafındaki stromal hücrelerde de eksprese olmaktadır (Rathjen et al. 1990). 

Bu bulgu bizim bulgularımızla örtüşmekte ve LİF’in uterusu hazırlamak, 

tutunma reaksiyonunda ve desidualizasyonda yer almak şeklinde ikili rolü 

olduğunu düşündürmektedir.  

       LİF’in implantasyon üzerine moleküler düzeydeki etkileri henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Eksojen LİF verilmesi pek çok türde embriyo 

sağkalımını ve endometriyuma tutunmasını iyileştirmiştir (Fry, 1992, Escary 

et al. 1993,  Song et al. 2000). LİF reseptörü olmayan embriyolar blastosist 

evresine ilerleyip normal olarak implante olmalarına rağmen prenatal 

dönemde ölmektedirler (Ware et al. 1995). İmplantasyon döneminde en 

yüksek düzeyde olan LİF ekspresyonu pek çok türde progesteron ile 

düzenlenmekle birlikte (Yoshida et al. 1996) fare uterusunda LİF 

ekspresyonu östrojen tarafından düzenlenir. Gebeliğin 1. gününde, siklusun 

östrus evresinde uterus östrojen etkisi altındayken LİF ekspresyonu 

gösterilmiştir (Bhatt et al. 1991, Shen and Leder, 1992, Yang et al. 1996). 

Deneysel olarak geciktirilmiş implantasyon sırasında uterusda LİF eksprese 

olmamakla beraber östrojen enjeksiyonunu takiben eksprese olduğu ifade 

edilmiştir (Bhatt et al. 1991, Song et al. 2000). Gonadotropin uygulanmış 

farelerde gebeliğin 4. gününde yapılan immünhistokimyasal bir çalışmada 

LİF ekspresyonunun luminal epitel apikal sitoplazmasında, glandular epitel 

sitoplazmasında ve myometriyumda yoğun olarak bulunurken, stromadaki 

ekspresyon daha az bulunmuştur. Endometrial epitel hücre kültüründe 

endometrial LİF sekresyonunun doza bağlı olarak hCG ile de kontrol 

edildiği bildirilmiştir. (Perrier d’Hauterive et al. 2004). Bu araştırmalar 

bizim bulgularımızı destekler niteliktedir. Özellikle 4. ve 5. günlerde 

stromal hücrelerdeki LİF immünreaktivitesinin yoğun olarak KOH+Ss 

grubunda görülmesi, gonadotropinlerin Sildenafil sitratla desteklendiğinde 

stromal hücrelerin desidualizasyonuda önemli rol oynayabileceğini 

göstermektedir. 
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HOXA-10 bulgularımız ve literatür 

 

       Bulgularımıza göre endometriyal glandular epitelde HOXA-10 

immünreaktivitesi 3. günde en yoğun Ss ve KOH+Ss grubunda görülürken 

4. ve 5. günlerde KOH+Ss grubunda daha yoğundu. Stromada ise 3. ve 4. 

günde immünreaktivite Ss grubunda en yoğun iken 5. günde Ss ve KOH+Ss 

grubu benzerlik gösteriyordu. 

       İnsanlar ve farelerde HOXA-10 ekspresyonunun primer düzenleyicisi 

progesterondur (Bentin-Ley et al. 1999). Blastosist tutunması endometriyal 

pinopodların tepesinde gerçekleşir. Blastosist adezyonu için gerekli 

reseptörler pinopod yüzeyinde lokalizedir. Endometriyal pinopodların 

gelişimi orta luteal fazda LİF, progesteron ve αvβ3 ekspresyonunun artması 

ile ilişkilidir. HOXA-10 ekspresyonu endometriyal yüzey epitelinde önemli 

morfolojik değişikliklere yol açarak pinopod oluşumunu kolaylaştırır (Bagot 

et al. 2001).  

       Farede HOXA-10 gebeliğin 4. gününde uterin stromadan eksprese 

edilir. İmplantasyonun devamındaki 5. günde blastosist çevresindeki 

desidual değişim stromal hücrelerdeki HOXA-10 geninin artışı ile birlikte 

meydana gelir. Bu ekspresyon 6. ve 8. günlerde implantasyon bölgesinin 

hem mezometriyal hem de anti-mezometriyal kutbundaki desidualize 

stromada giderek artar. HOXA-10 ekspresyonu stromal hücre 

proliferasyonunu düzenleyerek desidualizasyonu başlatır (Bagot et al. 

2001). Farelerde yapılan genetik çalışmalarda da desidualizasyon için 

HOXA-10’un gerekli olduğu gösterilmiştir (Taylor et al. 1998, Lim et al. 

1999, Paria and et al. 2000, Daikoku and et al. 2004, Mohammed and et al. 

2006). İnsanlarda yapılan bir prospektif kontrollü çalışmada GnRH 

antagonistlerinin uterus reseptivitesi üzerine etkileri değerlendirilmiştir.  

       HOXA-10 ekspresyonunun GnRH antagonisti uygulanan sikluslarda 

GnRH agonist verilen ya da doğal seyrine bırakılan kontrol hastalara göre 

daha az olduğu bulunmuştur. Bu üç grup arasında glandular hücrelerde 

HOXA-10 ekspresyonunun farklı bulunmamasına rağmen GnRH 

antagonistlerinin kullanımının endometriyal reseptiviteyi bozduğu yönünde 

yorumlanmıştır (Rackow and et al. 2008). Godbole et al. (2007) luteal 

fazdaki babun endometriyumunda luminal epitelin çekirdek ve 
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sitoplazmasında, glandular epitelde ve stromada HOXA-10 ekspresyonu 

göstermişlerdir. Luminal epitel hücrelerinin sitoplazma ve çekirdeklerindeki 

ekspresyon çok belirginken luminal çıkıntıların apikal bölgelerinde de 

ekspresyon olduğunu gözlemişlerdir. Yaptıkları semikantitatif 

değerlendirme, fonksiyonel tabakadaki HOXA-10 ekpresyonunun bazal 

tabakadakinden iki kat daha fazla olduğunu göstermiştir. Benzer bulgular 

insan ve farede de gösterilmiştir (Daftary and Taylor, 2006).           

       HOXA-10 ekspresyonunun bozulması ya da bloke edilmesi 

desidualizasyon ve implantasyon başarısızlıklarına yol açmaktadır (Makker 

and Singh, 2006). HOXA-10 aynı zamanda integrin 3 ekspresyonunu da 

düzenler (Daftary and et al. 2002). Yapılan literatür araştırmaları 

bulgularımızın önceki bulgularla benzerlik gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Çalışmamızda GnRH antagonisti kullanmış olmamıza rağmen özellikle 

endometriyal epitelde yoğun HOXA-10 immünreaktivitesinin KOH+SS 

gruplarında görülmesi Sildenafil sitratın gonadotropinlerin reseptivite 

üzerindeki olası olumsuz etkilerini önemli oranda azalttığı hatta tersine 

çevirdiği şeklinde yorumlanabilir. 

 

VEGF bulgularımız ve literatür 

 

       Endometriyal luminal epitelde 3. günde en yoğun VEGF 

immünreaktivitesi Ss grubunda, 4. günde Ss ve KOH+Ss gruplarında, 5. 

günde ise KOH+Ss grubunda gözlendi. Stromal hücrelerde ise 

immünreaktivite 3. günde en fazla Ss ve Kontrol (K) grubunda gözlenirken 

5. günde Ss ve KOH+Ss gruplarında gözlendi. Damarlardaki 

immünreaktivite açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

gözlenemedi. 

       İmplantasyon sırasında uterus damar geçirgenliği ve anjiyogenezde 

VEGF çok önemlidir. Gebelik sırasında ve steroid hormonlara yanıt olarak 

VEGF ve reseptörlerinin eksprese olduğuna dair bulgular gösterilmiştir 

(Chakraborty et al. 1995). Östrojen ve progesteronun nükleer reseptörleri 

aracılığı ile VEGF’in transkripsiyonel ekspresyonunu hızla artırdıkları ileri 

sürülmüştür (Hyder et al. 2000). Normal üreme sürecinde östrojenin uterin 

anjiyogenezis için güçlü bir uyarısı olduğu düşünülmektedir, çünkü vasküler 
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geçirgenlik anjiyogenez için bir ön şarttır. Ancak, yapılan önceki çalışmalar 

östrojen ve progesteronun bu süreçteki rollerinin farklı olduğunu; östrojenin 

uterin vasküler geçirgenliği başlatıp anjiyogenezi yoğun olarak baskılarken 

progesteronun vasküler geçirgenliği çok az etkileyip esas etkisini 

anjiyogenez üzerinde göstermektedir (Ma et al. 1992). Bununla birlikte, 

sıçanlarda, östrojenin tek başına luminal epitelde VEGF gen ekspresyonunu 

aktive ederken progesteronun stromal bölgede aynı etkiyi başlattığı 

gösterilmiştir (Karuri et al. 1998). Aynı zamanda, endometriyal hücre 

kültüründe hCG’nin VEGF üretimini doza bağlı olarak arttırdığı ve 

anjiyogenik yanıtı potansiyalize ettiği de gösterilmiştir (Berndt et al. 2006).  

İnsan ve diğer primat endometriyumlarında VEGF mRNA ve proteininin 

hem stroma hem de glandular epitelde bulunduğu da belirtilmiştir (Gargett 

et al. 2001).  

       Hornung et al. (1998), endometriyal glandular epitel hücrelerinde 

üretilen VEGF’in daha çok apikalden bez lümenine salgılandığını ve 

VEGF’in anjiyogenezde yer almaktan ziyade gelişmekte olan blastosistin 

beslenme ve/veya apozisyonunu etkilediği öne sürülmüştür. Ancak, bazı 

araştırmacılar, VEGF’in epitel hücre bazal membranından önemli miktarda 

diffüze olarak subepitelyal kapiller komplekslerini etkileyecek gradiyenti 

uyardığını savunmaktadırlar (Li et al. 2001, Albrecht et al. 2003a). Goodger 

and Rogers (1993) embriyonun implantasyon döneminde endotel hücre 

proliferasyonunu değerlendirdikleri çalışmalarında gebeliğin 3. gününde 

artan proliferasyonun 5. günde tüm endometriyumu kapsadığını 

göstermişlerdir. İnsan endometriyumunda menstruel siklus boyunca 

VEGF’in zaman-uzamsal ekspresyonuna ilişkin bulgular oldukça farklılık 

göstermektedir. Bazı çalışmalarda VEGF’in sekretuvar fazda arttığı 

bazılarında ise bifazik olup orta ve geç proliferatif dönem ile sekretuvar 

fazda arttığı bildirilmiştir  (Torry et al. 1996, Shifren et al. 1996, Charnock 

Jones et al. 2000). Tüm bu araştırmalara karşın, endometriyal endotel hücre 

proliferasyonunu açıklamak için ne toplam glandular ne de stromal VEGF 

üretiminin yeterli olmadığı ileri sürülmüştür (Gargett et al. 1999, Gargett 

and Rogers, 2001).  

       Yapılan araştırmalarında gösterdiği gibi VEGF ve anjiogenez konusu 

oldukça tartışmalıdır. Bizim bulgularımıza göre, VEGF’in luminal epitelde 
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3. günde Ss grubunda, 4. ve 5. günlerde KOH+Ss grubunda yoğun olarak 

immünreaktivite göstermesi VEGF’in blastosistin implantasyonunda önemli 

olduğunu, gonadotropin uygulamasının VEGF üzerinde zamana bağlı olarak 

etkinliğini gösterdiğini ve bu etkinliği Sildenafil sitratın artırdığı şeklinde 

düşünülebilir. Benzer şekilde, stromal hücrelerde de VEGF 

immünreaktivitesinin Ss ve KOH+SS gruplarında yoğun olması Sildenafil 

sitratın gonadotropinlerle birlikte stromal hücreleri uyararak olası gebeliğe 

karşı damarlar üzerinde etki gösterdiğini düşündürmektedir. VEGF 

immünreaktivitesi yoğunluğunun damar endoteli üzerinde gruplar arasında 

anlamlı farklılık göstermemesi Sildenafil sitrat ve gonadotropinler dışında 

başka faktörlerinde endotel üzerinde rol oynadığını göstermektedir.   

 

İntegrin β3 bulgularımız ve literatür 

 

       Endometriyal glandular epitel ve stromal hücrelerde 3. günde en yoğun 

İntegrin β3 immünreakivitesi Ss grubunda gözlenirken, 4. günde luminal 

epitel, glandular epitel ve stromal hücrelerde en yoğun immünoreaktivite 

yine Ss grubunda gözlendi. 

        Alfa ve beta integrinlerin heterodimerleri kollojen, laminin ve 

fibronektin gibi ekstraselüler moleküller için reseptör rolü oynarken 

osteopontin gibi çözülebilir moleküllerden de sinyaller aktarırlar 

(Humphries, 2000). α4 ve β3 gibi bazı integrinler siklus süresince hem 

stroma hem de epitel de siklusa bağlı gen ekspresyonu değişimi gösterirler. 

(Lessey et al. 1992). Normal fertil kadında α4 alt birimi ovulasyon 

döneminde glandular epitelde 14. günde artmaya başlar ve siklusun 24. 

günü civarında kaybolurken, β3 ekspresyonu hem glandular hem de luminal 

epitelde 19.-20. günde artar. β3 artışı ve α4 azalışı reseptif faza denk geldiği 

için bu integrinlerin endometriyumun fonksiyonel olarak reseptif olduğu 

zamanı belirlemek için kullanılabileceği düşünülmüştür (Lessey et al. 1994, 

Merviel et al. 2001). β3 integrin artışının endometriyal epitel hücre 

kültürlerinde blastosist tutunmasını arttırması nedeni ile morfolojik ve 

işlevsel olarak önemli olduğu düşünülmektedir (Simon et al. 1998a). Bu 

görüşü destekler biçimde üreme performansı kötü olan kadınların çoğunda 

siklusun 20. gününde integrin β3 artışında yetersizlik gösterilmiştir (Lessey  
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et al. 1995). Bu durum bazı fertil kadınlarda da görülmekle birlikte 

açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda, endometriozusda, 

hidrosalpinksde ve polikistik over sendromunda çok daha sıktır 

(Vandromme et al. 1995, Meyer et al. 1997, Ota and Tanaka, 1997, Lessey, 

2002a).  

       Gen ekspresyonundaki hemen fark edilemeyen değişimler herhangi bir 

histolojik belirti olmadan da ortaya çıkabilir ve progesterona değişmiş 

cevaba işaret edebilir. İntegrin ekspresyonunda gecikmenin klinik önemi 

belirgin değildir çünkü vakaların çoğunda endometriyumdaki integrin 

ekspresyonu siklusun ilerleyen dönemlerinde arayı kapatır. Bu nedenle, β3 

ekspresyonunda gecikme ve üreme başarısı arasındaki ilişkinin açık 

olmaması integrin ekpresyonunun endometriyal matürasyon belirtisi olarak 

değerlendirilebileceği ancak β3 ekspresyonunun fonksiyonel reseptivite için 

bir gösterge olamayacağı da ileri sürülmektedir (Sharkey and Smith, 2003).  

       β3 integrin αv integrin alt birimi ile kovalent olmayan bağ yaparak 

fonksiyonel bir reseptör oluşturur. Böylece fibronektin ve vitronektin gibi 

çeşitli özgül hücre dışı matriks proteinlerine bağlanır (Blystone et al. 1997). 

İntegrin αvβ3 heterodimeri arjinin-glisin-aspartik asid peptid üçülüsü 

(RGD) dizilimlerine bağlanarak trofoblastı uterus epiteline bağlayacak 

hücre-hücre etkileşimini başlatır. αvβ3 hem uterus epitelinde hem de 

trofoblastta bulunur (Merviel et al. 2001). Farelerde blastosistde ve 

endometriyumda implantasyon zamanında αvβ3 integrin eksprese olur. 

Nötralizan antikor ya da αvβ3 fonksiyonunu engelleyen echistatin 

enjeksiyonu farede implantasyon oranlarını anlamlı oranda azaltmaktadır 

(Hodivala-Dilke et al. 1999, Illera et al. 2000).  

       Reseptif fazda luminal epitel apikal yüzünde αvβ3 integrin eksprese 

olur (Aplin et al. 1996). Bu epitelyal yerleşim embriyonik tutunma için 

potansiyel bir reseptör görevi görmektedir. (Lessey et al. 1996, Lessey, 

2003). αvβ3 ekspresyonundaki gecikme aynı zamanda luteal faz defekti ile 

doğrudan ilişkilidir (Lessey et al. 2000). Desidualize endometriyum 

hücreleri de implantasyon zamanında integrin değişimi gösterirler  (Lessey 

et al. 1994, Ruck et al. 1994). Sonuç olarak, endometriyal maturasyonun 

αvβ3 integrin ekspresyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Bourgain 

Devroey, 2003).  
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       Yapılmış olan bu araştırmalar bizim bulgularımız açısından oldukça 

önemlidir. Bulgularımıza göre integrin β3’ün 4. günde özellikle luminal 

epitelde yoğun olarak immünreaktivite göstermesi blastosistin luminal 

epitele tutunması açısından önemini ortaya koymuştur. Stromal hücrelerdeki 

β3 immünreaktivitesi de, stromal hücrelerin ekstraselüler matriksdeki çeşitli 

yapısal glikoproteinlerle yakın ilişkisinden dolayı desidual reaksiyonun 

gerçekleşmesinde oldukça önemli katkıları olduğunu göstermektedir. 

Sildenafil sitrat grubunda 4. günde luminal ve glandular epitelle birlikte 

stromal hücrelerde de en yoğun β3 immünreaktivitesinin bulunması, 

Sildenafil sitratın implantasyon ve desidulizasyon açısından çok önemli 

etkileri olabileceğini ve gelecekte olası tedavi protokollerinde yer 

alabileceğini düşündürmektedir. 

 

 Aktin bulgularımız ve literatür 

 

       Endometriyal glandular epitel ve stromal hücrelerde 3. günde en yoğun 

Aktin immünreaktivitesini Ss grubunda gözlerken 4. günde luminal epitel, 

glandular epitel ve stromal hücrelerde en yoğun immünreaktiviteyi yine Ss 

grubunda bulduk. 

       Sıçan uterusunda yapılan çalışmalar, erken gebelik ve blastosist 

implantasyon evrelerinde maternal ve embriyo arasında ilk temas noktasını 

oluşturan endometriyum epitel hücrelerinin plazma membranının apikal ve 

bazolateral yüzeylerinde çarpıcı morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler 

olduğunu göstermiştir (Luxford and Murphy, 1992, Terry et al. 1996, Shaw 

et al. 1998). Periimplantasyon döneminde uterin epitel apikal yüzeyindeki 

uzun ince düzenli mikrovilluslar irregüler ve yassı çıkıntılara dönüşür 

(Murphy and Shaw, 1994). Bu dönemde uterin epitel hücreleri polarize bir 

organizasyon gösterirler. Bazal ve lateral membranlar adezyon 

molekülleriyle donatılır ve bunlar hücre-hücre ve hücre-matriks adezyonunu 

sağlarlar. Apikal plazma membranları ise bu moleküllerin çoğunu 

kaybederken büyük ve yüklü moleküllerle doldurulup temas formasyonu 

inhibe edilir, böylece adeziv özelliği azaltılır (Thie and Denker, 2002). Aynı 

zamanda, apikal kortikal aktin hücreiskeleti de yeniden organize edilir 

(Luxford and Murphy, 1992). Bu değişikliklerin tamamı implantasyon 
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evresinin “plazma membran transformasyonu” olarak adlandırılır (Murphy, 

1995).  

 

       İmplantasyonla birlikte endometriyal stroma hücrelerinde de 

desidualizasyon olarak adlandırılan ve aktin filamentleriyle bunları bağlayan 

proteinlerde belirgin değişimleri içeren çeşitli morfolojik değişiklikler 

oluşur. Stroma hücrelerinde intermediate filamentler vimentin, desmin ve 

laminin (Glasser et al. 1987, MacCalman et al. 1996) yanı sıra α-SMA da 

artar (Christensen et al. 1995). Prolifere olan insan endometriyumunda 

(Carter et al. 1991) ve desidualizasyon sırasında sıçan uterin stromal 

hücrelerinde (Shaw et al. 1998) aktin mikrofilament demetlerinin varlığını 

gösterilmiştir. Böylece, başlangıçta fibroblasta benzeyen stromal hücreler 

şekil ve hacimce değişikliğe uğrayarak epiteloid özelikle kazanırlar ve geniş 

yuvarlak-ovoid desidual hücrelere dönüşürler (Can et al.1991).  

       Diğer hücre tiplerindeki aktin mikroflamanları ve bağlayıcı proteinleri 

hücre şeklini, hücre-hücre temasını, transmembran iletişimini ve östrojen 

reseptör hareketi yanı sıra protein salgılanmasını da düzenler (Carraway 

1990, Rao and Cohen, 1991, Hitt and Luna, 1994,  Zafar and Thampan, 

1995). Koryonik gonadotropinin stromal fibroblastlar üzerindeki primer 

etkisi α-SMA indüksiyonudur (Fazleabas et al. 1999,  Lobo et al. 2001). 

Stromal fibroblastlardaki bu indüksiyonun, stromal hücre zarları üzerindeki 

hCG’ye yanıt olarak indüklenmiş integrinlerin ekstraselüler matrikse 

bağlanmasının bir sonucu olduğu düşünülmektedir (Fazleabas et al. 1997).  

       Bulgularımız Sildenafil sitratın hem endometriyal epitel hücrelerinin 

polarizasyonunu artırarak implantasyona zemin hazırladığını hem de 

stromal hücrelerde desidual hücrelere dönüşüm için gerekli morfolojik 

değişimleri tetiklediğini düşündürmektedir. 

        

Sildenafil sitratın olası etki mekanizmaları 

        

       Üreme sistemiyle ilgili olarak ovaryen follikülogenez, ovulasyon, 

GnRH salgılanması, sperm hareketliliği, fertilizasyon ve embriyo 

gelişiminde nitrik oksidin (NO) rol oynadığı çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir. (Rosselli et al. 1998, McCann et al. 2003). Farelerde yapılan 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murphy%20CR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murphy%20CR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
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çalışmalarda eNOS ve iNOS’un implantasyon bölgesinde arttığı 

gösterilmiştir (Purcell et al. 1999). Saxena et al.(2000) kemirgenlerde 

implantasyon bölgesinde östrojenin iNOS uyarısı yaptığını ve tedavi 

rejimine progesteron eklenmesi ile bu etkinin daha da arttığını 

göstermişlerdir. Uterus boynuzuna NOS aktivitesini inhibe eden L-arjinin 

metil ester (L-NAME) verilmesinin implantasyonu önlediği, NOS 

aktivitesinin azalmasının ise uterus geçirgenliğini artırarak embriyo 

gelişmini bozduğu bildirilmiştir (Biswas et al.1998).     

       İnsanlarda yapılan çalışmalarda, iNOS ve eNOS’un implantasyon 

evresinde glandular epitel, stroma ve miyometriyumda eksprese olduğu, 

eNOS’un ayrıca endometriyal mikrovasküler endotelde baskın olduğu 

bulunmuştur (Tefler et al. 1997, Khorram et al.1999).  

Kadınlarda implantasyon pencere dönemindeki endometriyumda eNOS 

protein ve mRNA ekspresyonlarının pik yapması glandular sekresyonları 

düzenleyerek implantasyon sürecinde fizyolojik rol oynadıkları ileri 

sürülmüştür (Ota et al. 1998, Khorram et al.1999, Khorram 2002b). Bunlarla 

birlikte, insan ve rodentlerde yapılan çalışmalarda, NO’nun ovaryen 

steroidogenezisi düzenlediği gösterilmiştir (Van Voorhis et al. 1994, 

Chwalisz et al. 1999). Ayrıca, iNOS yada endojen NO’nun uterin duyarlılığı 

artırarak direkt olarak veya endometriyal vaskulariteyi değiştirerek dolaylı 

olarak desidual büyümeyi etkilediği öne sürülmektedir (Spencer et al. 1998).  

       Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan kadınların tedavisinde 

Sildenafil sitrat kullanılarak yapılan çalışmalarda endometrial kan akımında, 

endometriyal kalınlıkta, implantasyon ve gebe kalma oranlarında artış 

olduğu bildirilmiştir (Sher and Fisch, 2000, Senturk and Erel, 2008). Bunun 

tersine, menstruel siklusun proliferatif fazında uterus kan akımını arttıran 

nitrik oksidin, implantasyon pencere döneminde endometriyumda zararlı 

olabileceği (Ota et al. 1999) ve aktive doğal öldürücü hücrelerden TNF-α 

gibi NO aracılı sitokinlerin salınmasının implantasyon başarısızlığı ile 

sonuçlanabileceği öne sürülmüştür (Barroso et al. 1998). Tekrarlayan 

düşüğü olan ya da endometriozisli kadınlarda NO seviyesi oldukça yüksek 

bulunmuştur (Wilson et al. 1997, Khorram and Lessey, 2002a). Gebeliğin 

başarısı için implantasyon bölgesinde NO seviyesinin yeterli seviyede 

olması çok önemliyken yüksek seviyeler implantasyon başarısızlığına yol 
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açmaktadır (Ota et al. 1999). Bu nedenle, Sildenafil sitrat kullanımının hCG 

verilmesinden önceki gün ya da aynı gün sonlandırılması önerilmektedir 

(Sher and Fisch, 2000). 

 

KOH Uygulamaları 

 

       Kontrollü ovaryen stimulasyon yapılan endometriyumda progesteron 

uyarısının artmış olması erken sekretuvar değişimlere yol açmaktadır. 

Yüksek östrojen düzeyleri de daha çok artmış glandular uyumsuzluğa yol 

açmaktadır. Oosit eldesi için yapılan hCG ile endometriyal luteal faz 

morfolojisinde kesinti daha da uzatılmaktadır (Seppala et al. 1995, Ubaldi et 

al. 1997,  Bourgain et al. 2002). Östrojen konsantrasyonu çok dar sınırlar 

arasında uterus reseptivite penceresini belirlemektedir; düşük östrojen 

düzeylerinde reseptivite açık kalırken yüksek dozlarda hızla kapanır. Bu 

nedenle, IVF programlarında östrojen düzeylerinin dikkatli ayarlanması 

kadın infertilitesi için oldukça önemlidir (Dey et al. 2004).  

       GnRH agonist içeren tedavilerin erken folliküler fazı durdurarak luteal 

fazda hipofizin toparlanmasını sağlama çabaları başarısız olmuştur (Smitz et 

al. 1992, Patnos et al. 1994,  Beckers et al. 2000), çünkü muhtemelen, luteal 

fazda hipofiz fonksiyonunu baskılayan başka faktörler de vardır. GnRH 

antagonistinin kesilmesinden sonra hipofizer gonadotropin salınmasının 

hızla düzelmesi (Ditkoff et al. 1991, Fluker et al.1991) nedeni ile GnRH 

antagonistinin geç foliküler fazda verilmesinden sonra luteal faz desteğinin 

gerekmeyeceği öne sürülmüştür (Elter and Nelson, 2001). Ancak, GnRH 

antagonist içeren tedavi kullanılan farklı IVF çalışmalarında luteolizin de 

prematür olarak başlaması sonucunda luteal faz süresinin belirgin olarak 

kısaldığı ve buna bağlı olarak gebelik olasılığının büyük ölçüde bozulduğu 

gösterilmiştir (Albano et al. 1998,  Albano et al. 1999, De Jong et al. 2000,  

Beckers et al. 2003).  

       Ovaryen stimülasyon sırasında çok sayıda dominant follikülden arta 

kalan fazla sayıdaki korpus luteum, siklus ortasındaki hCG bolusunun 

yoğun luteotropik etkisi ile desteklenir. Erken luteal fazda serum 

progesteron ve östrojen düzeylerinin fizyolojik düzeyin çok üzerinde olması 
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hipofizer LH ve FSH salgısını doğal siklusta olduğundan daha yoğun 

baskılayabilir (Van Der Gaast et al. 2002, Tavaniotou et al. 2002).  

       IVF protokollerinde siklus evresini belirlemek için yapılan hormon 

çalışmalarında aynı dozlarda bireyler arasında anlamlı korelasyon 

bulunamamıştır (Bourgain et al. 1994, Seppala and Tiitinen, 1995). 

Endometriyumun luteal fazda sonografik değerlendirmesi ve endometriyal 

biyopsi ile histolojik zamanlama arasında belirgin ilişki bulunmamıştır 

(Doherty et al. 1993, Ficicioglu et al. 1995, Sterizik et al. 1997, Sterzik et al. 

2000).  

       İmplantasyon döneminde endometriyum reseptivitesi açısından zaman-

uzamsal olarak birbirini etkileyen, tetikleyen ve baskılayan pek çok faktör 

rol oynamaktadır. Bu açıdan bakıldığında; çalışmalarda farklı protokoller, 

farklı çalışma grupları ve farklı zamanlar kullanılmakta ve doğal olarak 

bunların sonuçları da -implantasyon pencere dönemi oldukça kısa olduğu 

için- çalışmada kullanılan reseptivite belirteçleri açısından farklı sonuçlar 

ortaya çıkarabilmektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 Araştırmamızın sonucunda Sildenafil sitrat uyguladığımız sıçan 

gruplarında literatürde ilk kez endometriyum reseptivite 

belirteçlerinden LİF, İntegrin β3, HOXA-10, VEGF ve Aktin’in 

diğer gruplara göre daha yoğun immünreaktivite gösterdiğini 

saptadık. 

 Sildenafil sitrat, sıçanlara verdiğimiz şekliyle ve uyguladığımız 

dozda, araştırılan endometriyum reseptivite belirteçleri üzerinde 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı ve olumlu sonuçlar 

vermiştir. Bu bulgular, Sildenafil sitratın implantasyon pencere 

döneminde etkili olabileceğini gösteren literatürdeki ilk çalışmadır. 

 Sildenafil sitrat uygulanmış sıçanlarda araştırılan endometriyal 

reseptivite belirteçlerinin hem endometriyal epitelde hem de stromal 

hücrelerde artmış olması Sildenafil sitratın implantasyonla birlikte 

desidualizasyonda da önemli rolü olan faktörleri etkilediğini 

göstermiştir. 

 İmplantasyon başarısızlıkları ve infertilite için kullanılan oldukça 

fazla ilaç ve uygulama protokolü vardır. Kullanılan her ilacın ve 

protokolün endometriyum reseptivitesi üzerine olumlu ya da 

olumsuz etkileri olabilir.  

 Endometriyum reseptivitesini saptamak için kullanılan pek çok 

belirteç vardır ancak bunların hiçbiri kendi başına reseptiviteyi tam 

olarak saptayacak nitelikte ya da saptamaya yeterli değildir. 

Endometriyumun reseptif olduğu dönem oldukça kısadır ve pek çok 

faktör reseptiviteye olumlu ya da olumsuz katkıda bulunmaktadır. 

 İmplantasyon başarısızlığına ve endometriyum reseptivitesinde 

yetersizliğe neden olan sorun ya da hastalık her ne kadar bireysel 

olsa da genel anlamda sorunu yaratan temel mekanizmaları ortaya 

koymak için daha fazla araştırma yapılmalıdır. 

 Araştırmalarda daha fazla moleküler teknik kullanılmalı, verilen 

ilaçların etkinliği ve reseptivitede neden olabileceği olumsuzlukların 
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araştırılmasına daha fazla önem verilmeli, çok dafa fazla belirteç 

incelenmeli, bunların birbirini nasıl tetiklediğini ya da baskıladığını 

ortaya çıkarabilecek moleküler mekanizmalar üzerine daha fazla 

ağırlık verilmelidir. 

 Farklı çalışmaların bulguları ile kendi bulgularımızı bire bir 

karşılaştırmak oldukça zordur çünkü stimulasyon protokolleri, 

kullanılan medikal ajanlar ve bunların veriliş yolları farklıdır. 

Sildenafil sitrat için de özellikle suboptimal dozda kullanım 

protokelleri mevcuttur. Endometriyal dokunun elde edildiği zaman 

konusunda da çalışmalar arasında farklılıklar vardır. Yapılan diğer 

çalışmalarda da belirtildiği gibi, aynı hayvanda endometriyal 

bulgular saatler içinde bile değişiklik göstermektedir ve bu farklılık 

ayrı hayvanlardaki siklusun farklı evrelerinde olma olasılıkları 

nedeni ile daha da artmaktadır. Bununla birlikte, siklus evrelerini 

belirleme metodları ve incelenen endometriyal parametreler arasında 

da çalışmalar arası fark dikkat çekicidir. 

 Yaptığımız araştırmanın zamansal hormon seviyeleri, farklı doz 

uygulamaları, farklı deney hayvanları, farklı protokoller, farklı 

belirteçler, ileri moleküler ve mikroskopi teknikleri ile 

desteklenmesi gerekmektedir. 

 Sildenafil sitratla ilgili ulaştığımız immünohistokimyasal bulguların 

gelecekte tekrarlayan implantasyon başarısızlıkları ve endometriyal 

reseptivite bozuklukları yaşayan kadınlarda yeni tedavi 

protokollerinin oluşturulmasında önveriler olarak umut verici 

olduğunu düşünüyoruz. 
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