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OZET

Ratlarda Streptozotosin ile Olusturulan Diyabetin Erken Gebelik
Doneminde Endometriyal Bezlerin Lektin Histokimyasi1 Uzerine Etkisi

Embriyonun implantasyon donemine kadar uterus i¢inde beslenebilmesinin temelinde
endometriyal bezlerin salgilar1 bulunmaktadir. Implantasyondan sonra anne ile yavru arasinda
kan dolasiminin basladig1 siireg, tiirlere gore degisiklik arz etmektedir. iste bu donemde
embriyo, endometriyal bezlerin salgilar1 ile beslenerek yasamaya devam edebilmektedir.
Diyabet gibi birden fazla sistemi etkileyen metabolik bir hastaligin kuskusuz genital sistem
iizerinde de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Diyabetin Ozellikle hiicrelerin salgilarini
etkiledigi bilinmektedir. Bu bilgiler 1s1g1nda bu tez ¢calismasinda endometriyal bezlerin salgi
bilesenlerinin niteliginin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amagla PNA (Arachis
hypogaea), WGA (Triticum vulgaris), Con-A (Canavalia ensiformis), SBA (Glycine max)
lektin tiirleri ile uygulamalar yapabilmek i¢cin 250 — 300 gram agirliginda, eriskin disi Wistar
Albino ratlardan her grupta 8 adet olacak sekilde 4 grup olusturulmustur. Hem gebelik hem
de diyabet olusturulmus grupta, hem de yalnizca gebe grupta, gebeligin 5. ve 7. giinlerinde
alinan doku 6rneklerine lektin uygulanmistir. Yalnizca diyabetik grupta ve kontrol grubunda
ratlar cam cubuk kullanilarak uyarilmis, bu uyariy1 izleyen 5. ve 7. giinde sakrifiye
edilmiglerdir. Ratlarda diyabet, streptozotosin (STZ) kullanilarak indiiklenmistir.

Sonug olarak gebelik ve diyabetin ratlarda endometriyal bezlerin lektin histokimyasini
etkiledigi, yani salgilarin karbonhidrat bilesenlerinin tiirii ve miktarinin gruplar arasinda

farklilik gosterdigi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Diyabet, endometriyal bez, lektin, rat, erken gebelik



ABSTRACT

Effect of Streptozotocin Induced Diabetes on Lectin Histochemistry of
Endometrial Glands In Early Pregnancy In Rats

Secretions of endometrial glands play an important role for nutrition of the embryo until
it’s implantation. After implantation, though it changes among species, organization of blood
circulation between mother and the infant takes a little time. In this period, embryo is fed by
nutritients provided by the endometrial glands and continues to its life. Diabetes, since it’s a
metabolic disease that has effects on many systems, surely has many negative effects on
genital system. Diabetes is known to effect cell’s secretions. Enlightened by these knowledge,
we intended to qualify the secret components of endometrial glands. For this purpose; 4 groups
were formed with Wistar Albino rats weighing 250-300 gr 8 rats in each to perform with PNA
(Arachis hypogaea), WGA (Triticum vulgaris), Con-A (Canavalia ensiformis), SBA (Glycine
max) lectins. Diabetic pregnant and only pregnant groups were sacrified in 5th and 7th day of
pregnancy and the only diabetic and the control group were stimulated with glass sticks and
their sacrification also made on in 5th and 7th day after stimulation. Diabetes was induced
with streptozotocin (STZ) in rats.

In conclusion it has been found out that diabetes and pregnancy effect the lectin
histochemistry of endometrial glands, which means carbohydrate components and quantity of
the secretions changes among these groups.

Key words: Diabetes, endometrial gland, lectin, rat, early pregnancy
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1. GIRIS

Glikobiyoloji; yeni ve modern molekiiler biyoloji arastirma alanidir ve sekerlerin
yapilarini, biyosentezlerini ve biyolojik gorevlerini arastirir. Glikobiyoloji ile ilgili yapilan
arastirmalar, tip bilimi ve modern biyoteknolojide giderek artan bir 6neme sahiptir. Bu
nedenle glikobiyolojide 6nemli bir yer tutan glikoproteinler; {izerinde en ¢ok durulan
yapilardan biri olmustur. Glikoproteinler, ufak ama karmasik yapida, birbirine kovalent
baglarla baglanmis oligosakkaritleri biinyesinde bulunduran yapilardir (Komath ve ark.
2006). Hiicre zarindaki proteinlerin ¢ogu hormonlarin baglanabilmesi igin reseptor olarak
calisirken kanda sirkiilasyon halinde bulunan proteinler ve hiicrelerin kendi aralarinda
iletisim kurmalarinda aracilik yapan proteinler de glikoprotein yapisindadir. Proteinler
sentezlendikten sonra  glikozilasyon islemi ile karbonhidratlara  baglanirlar.
Glikoproteinlerin karbonhidrattan yapilan boliimii bazi 6nemli gorevler listlenmistir. Bunlar;
denatiirasyona engel olmak, yapiy1 proteolitik enzimlerden korumak, bagka maddeler i¢inde
¢ozlinmesini arttirmak veya azaltmak ya da hiicrelerin birbirini tanimasina yardimei olmak

olarak siralanabilir (Theil ve ark. 2011).

Glikoproteinlerin ¢ok farkli islevlere sahip genis dagilim gosteren proteinler oldugu
belirtilmistir. Glikoproteinlerin oligasakkarit zincirleri biyolojik bilgileri kodlamalari
agisindan Onem tasir. Bu zincirler proteinlerin  ¢oziintirlik ve akiskanliklarini
degistirebilmeleri, proteolize kars1 koruma saglamalari, biyolojik etkinlik ve normal ya da
anormal hiicre-hiicre etkilesimlerine katilmalarini saglama yoniinden de 6nem tasirlar.
Glikoproteinlerin sentezinde gorevli enzimleri kodlayan bir ¢cok gen klonlanarak, kompleks
N- ve O glikanlarin biyolojik rollerinin bazilarini tanimlamak ve hastaliktaki iglevlerini ve
sentezdeki mekanizmalarini tesbit etmek de miimkiin olmaktadir. Bu arastirmalar insanda

ve hayvanda hastaliklarin tan1 ve tedavisinde 6nem tagimaktadir (Van Damme ve ark. 1998).

Glikozilasyon mekanizmasindaki degisiklikler ile glikozilasyonda kullanilan
substrat molekiiller ve olusan iiriinlerdeki yapi, fonksiyon ve miktar acisindan olusan
degisiklikler g¢esitli hastaliklarin olusum ve gelisimlerinde etkili olabilmektedir. Yapilan
caligmalar bir¢ok hastalikta ve 6zellikle de kanser tiiriinde glikoprotein sentezinin arttigini

gdstermistir. Ornegin sialik asit degerlerinin kanserli olgularda yiiksek ¢ikmasi nedeniyle,



diger klinik ve biyokimyasal kriterlerle birlikte serum sialik asite ait 6l¢tim degerleri tani
koyma, hastaligi evrelendirme ve tedavide degerli bir laboratuvar kriteri olarak kabul
edilmektedir. Glikobiyolojide 6nemli bir yeri olan glikoproteinler, veteriner hekimliginden
ziyade Ozellikle beseri hekimlikte genis bir ¢alisma ve uygulama alani bulmustur. Mevcut
literatiir c¢alismalar1 glikoproteinlerle ilgili ¢alismalarin veteriner hekimlik alaninda
uygulanmas1 ve hayvan hastaliklarinin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi, teshis ve
tedavisinde kullanilmasi, glikoproteinlerin rolii izerine ¢aligilmasi gerektigi gercegini ortaya

cikarmustir (Yilmaz ve Gerhard 2010).

Biitiin bu bilgiler 15181nda spermatozoon ile oosit arasinda dollenme sirasinda
meydana gelen birlesmenin bir sebebinin de glikoproteinler ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ornegin; oositi saran zona pellusida (ZP) ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 olmak iizere
3 ¢esit glikoprotein igerir. Bunlardan en 6nemlisi spermatozoon i¢in bir reseptdr olarak gorev
yapan ve O-bagl glikoprotein olan ZP3’diir. Spermatozoon yiizeyinde yer alan ve galaktozil
transferaz grubundan olan bir protein ZP’nin oligosakkarit zincirleriyle etkilesir;
proteazlarin, hiyaluronidazlarin ve spermatozoon akrozomunda yer alan diger maddelerin
ortama salinmasina ve bu enzimler ile spermatozoonun ZP’yi asarak oositin plazma zarina
ulagmasina yardim ederler. Yine hamsterlerde bulunan bir glikoprotein olan PH-30’un
spermatozoon ve oosit plazma membranlarinin birbirine baglanmasinda ve kaynasmasinda
onem tasidig1, buna bagl olarak glikoproteinlerin islevlerini durduracak ilag veya antikorlar
gelistirilebilirse dollenme engelleneceginden bunlarin  kontraseptif ajanlar olarak
kullanilabilmesinin miimkiin olacagi bildirilmistir (Yavuz 2001, Hedrick 1996, Naokazu ve
ark. 2011).

Lektinler ise hiicre yiizeyi ve organellerindeki sekerlere spesifik olarak baglanabilen
protein yada glikoprotein yapisindaki maddelerdir (Oztabak 2005). Farkl1 lektinlerin farkli
karbonhidratlar1 baglama segiciliginden yararlanilarak, lektinlerle isaretleme ve enzim
sindirimi ile izleme yontemlerinin yaygin sekilde kullanildigi bildirilmistir (Karagali 2003).
Bazi lektinlerin segiciligi zayifken, bazilari bir tek karbonhidrati sececek kadar secici
davranmaktadir. Bu hassas seciciliginden yararlanilarak, lektinlerin elektron mikroskop
caligmalarinda, oligosakkaritlerde monosakkarit bilesimi, sira analizi ve baglanma 6zelligi
belirlemeleri i¢in kullanilabildigi ifade edilmistir (Karagali 2003). Kolloidal altin
uygulamalariyla saglanan goriintiileme kolayligindan faydalanmak icin altin partikiillerini

baglayan lektinlerin kullanimi elektron mikroskop c¢aligmalarinda yaygin kullanim alani
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bulmustur (Horisbarger 1992). Bugiin hiicrelerin bilinmezlerle dolu bir kara kutu gibi duran
glikozilasyon makinesinin nasil ¢alistigin1 anlamak, glikozilasyonda yapisal degismelerin,
biyolojik ve fizyopatolojik sonuclarini incelemek i¢in lektinler ¢cok degerli araglardir.
Hiicresel tanima olaylarinin incelenmesinde; hiicre yiizeylerinin yogun seker Ortlisti
degisikliklerinin ve seker reseptorlerinin gosterilmesinde (Horisbarger 1992) lektin
isaretlemeleri giivenilir bilgiler saglayabilir. Ayrica lektinler glikozilasyon mekanizmasinin
gerceklestigi Endoplazmik Retikulum-Golgi- Hiicre Zar1 yolundaki islevsel bolmeleri ve

sorumlu enzimleri gostermek i¢in kullanilmaktadir (Rutishauser ve Sachs 1975).

Bu tez ¢alismasinda eldeki bu bilgilerin 1s181nda, ratlarda hem gebeligin hem de STZ
ile olusturulmus diyabetin endometriyal bezlere ait salgilarin karbonhidrat karakterlerini ve
bunlarin oranlarmi nasil etkiledigi lektin histokimya metoduyla ortaya koyulmaya

calisiimustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus’un Embriyolojik Gelisimi

Gonadlar da dahil olmak iizere i¢ iireme organlart ve bunlarin akitici kanallar
intermedier mezodermden kdken alirlar. Embriyonun cinsiyeti genetik olarak, fertilizasyon
sirasinda belirlenmis olmasina karsin, erkek veya disi morfolojik 6zellikleri, hayvan
tirlerine gore gebeligin farkli donemlerinde ortaya cikar. Cinsiyetler arasi fark , cinsiyet
belirleme faktorii tizerinde (SDF; Sex determining factor) bulunan testis belirleyici faktori
(TDF; Testis determining factor) tasiyan Y kromozomu ile saglanir. TDF’nin varlig1 ya da
yoklugu gonadal farklilagma iizerine dogrudan etkilidir. Bu faktoriin devreye girdigi ana
kadar olan devre organogenezisin indifferent safthasidir

(www.oecd.org/env/ehs/testing/43754782.pdf).

Uriner sistem ile iliskisi bulunan ovaryum ve testis, ratlarda, bel bdlgesindeki
intermedier mezodermin {iirogenital plagindan meydana gelirler. Bu bolgedeki sdlom
epitelinde sagli-sollu (bilateral) iki kabarti meydana gelir. Crista genitalis adin1 alan bu
kabartilar testis ve ovaryumun catisini olustururlar (Ozer ve ark. 2007; Hassa ve Ast1 2010).
Primordiyal germ hiicreleri gonad taslaklari i¢inde gelismez, baska bir yerde olustuktan
sonra gonad kabul edilen organ taslaklarmma gd¢ ederler. Primordiyal germ hiicrelerinin
gonad taslaklarina gocii ile ilgili olarak memeli hayvanlarla ilgili olan goriis soyledir;
memelilerde germ hiicreleri ilk olarak somitogenezisin basladigi anda, vitelliis kesesi
endodermi ve komsu schplanic mezodermde goriilmiistiir. Primordiyal germ hiicrelerinin
alkalin fosfataz ve glikojen yoniinden zengin oldugu belirlenmistir. Bu hiicreler n midenin
dorsal mezenteryumuna dorsal yonde ve gonad olusum sahasina dogru ameboid hareketle
gelir. Gonadi orten s6lom epitelini aktive ederek, en son cinsiyet hiicrelerinin olusmasini

saglar (Ozer ve ark. 2007).

Organogenezisin indifferent safhasinda diger tiim memelilerde crista genitalisler
(gonadlar) ve buraya gelen primitif cinsiyet hiicreleri hentiz farklilasmamiglardir ve her iki
cins i¢in de aymidirlar. Yani erkeklik ve disilik yoniindeki farklilagma bu asamadan sonra
baglar. Kendilerini saran sdlom epiteli ile birlikte bogumlanarak karin bosluguna sarkan
crista genitalisler (gonadlar) ovaryumlar1 meydana getirirler. Bunlarin gerisindeki sdélom

epiteli ise bel alt1 bolgesinden cloaca’ya dogru uzayan bir diiriim yapar. Bu diiriimiin serbest
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kenari, sonraki gelismelerde once oluklagir, sonra da kanal halini alir. Bu yapiya “Miiller
Kanalr” denir. iki tarafta da gelisen Miiller kanallar1 pelvis boslugunda birbirine yaklasarak
kaynasir ve tek kanal meydana getirirler. Bu gelismede crista genitalisler ovaryumlari, iki
Miiller kanali yumurta yollarini, bu kanallarin kaynasmasi ile olusan tek kanal da uterus,
cervix uteri ve vagina’y1r sekillendirir. Memeli hayvanlarda iki paramezonefrik kanal
arasindaki farkli birlesme, farkli uterus morfolojileri ortaya cikarabilir. Ornegin ¢ogu
keselilerde bu kanallar birlesmez, iirogenital sinusa ayri1 acilir. Cogu kemirgen ve tavsanlarda

iki uterus ve tek vaginaya acilan iki cervix vardir (Ozer ve ark. 2007, Hassa ve Ast1 2010).

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, disi lireme sisteminde, fetusu doguma kadar beslemek ve barindirmakla
gorevli bir organdir. Tuba uterina ve vagina arasinda yerlesmis, ici bos, kaslarin ¢ogunlukta
oldugu bir yapidir. Hem dis hem de igyapist yoniinden evcil tiirler arasinda farkliliklar
gosterir. Biiyiik kismi karin boslugunda, kiiciik bir kismi da pelvik boslukta yer alir. Doguma
kadar siirekli gelisen embriyoyu besler korur ve onun fetus haline gelmesini saglar (Dursun

2008).

Uterus evcil hayvanlarda 6nden arkaya dogru cornu uteri, corpus uteri ve cervix uteri

olmak {iizere ti¢ boliime ayrilir (Dursun 2008).

Cornu uteri, karin boslugunda corpus uteri'nin cranial'inden ¢ikarak sagl sollu 6ne
dogru ve birbirinden uzaklasarak giden borusal olusumlardir. Carnivorlarda ve kisraklarda
oldukca diiz olmalarina karsin, ruminantlarda kendi tiizerlerine kivrilmiglardir. Ayni
zamanda ruminantlarda iki cornu uteri, corpus uteri’ye yakin bir yerde birbirine yapismustir.
Bu yapigsmanin 6n tarafinda iki cornu uteri lig. intercornuale adindaki bir bag ile birbirine
birlesmistir. Kisrak ve carnivorlarda cornu’larin 6n ucu bobreklerin arka uglarina kadar
uzanir. Cornu uteri'ler lig. latum uteri denilen peritoneal bir bag ile sublumbal bolgeye
astlmiglardir (Bahadir ve Yildiz 2008, Dursun 2008). Uterus, ratlarda 4-6 cm uzunlugunda
iki kornuya sahiptir ve iki ayr1 canalis cervicis bulunur. Cornu uteri’ler external olarak

distalde birlestikleri halde icte iki canalis cervicis gosterirler (Caliglar 1987).



Corpus uteri, tiirlere gore degisen uzunluklarda, basit, kastan yapilma bir borudur.
Uterus’un orta parcasidir. Kismen karin boslugunda ve kismen de pelvis boslugu icinde yer
alir. Ust yiiz facies dorsalis, alt yiiz facies ventralis, i¢ bosluk cavum uteri adin1 alir. Cavum
uteri 6n ucgta cornu uteri'ler ile, arka ucgta ise daralarak cervix uteri ile iliski halindedir

(Bahadir ve Yildiz 2008, Dursun 2008).

Cervix uteri, uterus'un vagina ile birlesen kismidir. Oldukga kalin duvarl bir silindir
gorlintimiindedir. Dar olan i¢ boslugu, canalis cervicis uteri adini alir. Cavum uteri'ye 6nde
ostium uteri internum ile agilir. Arkada vagina'ya ag¢ilan ostium uteri externum ile son bulur.
Cervix uterimin kaudal boliimii sus disindaki tlirlerde vagina'nin igine dogru hafifge

uzayarak portio vaginalis isimli bir ¢ikint1 yapmustir.

Lig. latum uteri uterusun baglarindandir. Genis ve kalin bir banttir. Cornu uteri'ler ile
corpus uteri'yi karm ve pelvis boslugunun yan duvarlarina baglar. Ust kenar1 bobregin arka
ucu yakinindan pelvis boslugu yan duvarlarina kadar uzanir. Dig yiizli boyunca iireterler
uzanir. Mesometrium, mesosalpinx ve mesovarium olmak {izere {i¢c boliime ayrilir.
Mesometrium, uterusa yakin olan kismidir. Tuba uterina'ya yakin kismi mesosalpinx,
ovaryuma yapisan kismi1 mesovarium'dur. Lig. teres uteri, cornu uteri'nin ucundan baslar,
inguinal bolge yakinina kadar asagiya ve arkaya dogru seyreder. Lig. latum uteri'nin dig

yiiziinde yer alir.

Uterus'un atardamari arteria uterina'dir. Arteris ovarica'nin ve arteria vaginalis'in
dallar1 ise anastamoz yapar. Toplardamari vena uterina'dir. Lenf damarlar1 Inn.iliaci

mediales ve Inn.sacrales'e dokiiliir. Sinirleri plexus ovaricus ve plexus pelvinus'tan gelir

(Bahadir ve Yildiz 2008).

2.3. Uterus’un Histolojisi ve Fizyolojisi

Disi iireme sisteminin gorevi, oosit iiretimi ile olgun 00sit ve spermatozoonun
birlesiminden sonra gelismekte olan embriyonun ve daha sonra fetusun bilylime ve besin
ihtiyacim karsilamaktir. Bir sonraki asamada uygun zamanda dogumun gerceklesmesi ve
dogan yavruya besin saglanmasi amaglanir. Disi bir canlida tiirtin devaminin saglanabilmesi

hormonlar ile dokulardaki degisiklikler arasinda koordinasyon olusturmasina baglidir
(Reece 2012).



Disi lireme sistemi; 2 adet ovaryum, 2 adet tuba uterina, uterus, serviks ve vaginayi
iceren i¢ genital organlar ile vestibulum, labiyumlar, klitoris ve vestibuluma agilan bezlerden

olusan dis genital organlardan ve meme bezlerinden olusmaktadir (Ozer ve ark. 2010).

Uterus’un duvarit tunika mukoza (endometriyum), tunika muskularis
(miyometriyum) ve tunika seroza (perimetriyum) olmak iizere ii¢ tabaka halindedir.
Endometriyum, uterus’un en i¢ katmanidir, lamina epiteliyalis ve lamina propria katlarindan
olusur. Lamina epiteliyalis, kopek, kedi ve kisrakta tek kath kiibik ya da prizmatik,
ruminantlarda ve domuzda ise ¢ok katli ya da yalanci ¢ok katli prizmatiktir (Ozer ve ark.

2010).

Ratlarda endometriyum’un yiizeyinde kalin bir lamina propria {lizerinde yerlesmis
pirizmatik epitel hiicrelerden olugsmus lamina epiteliyalis bulunmaktadir. Lamina propria
icinde oldukga fazla sayida kan damari ve bez bulunur. Bu bezler endometriyal bez adini
alirlar. Bu bezler ruminantlar disindaki tiim tiirlerde endometriyumun her tarafina dagilmis

halde bulunurlar (www.oecd.org/env/ehs/testing/43754782.pdf).

Ostrus siklusu sirasinda ovaryumdaki hormonal degisiklikler ve gebelik sirasinda
degisen hormon diizeylerine gore endometriyumun kalinliginda ve damarlagmasinda
farkliliklar gozlenir. Endometriyum bezlerinin salgilar1 plasentasyondan énce embryo igin
besin kaynagidir. Plasentasyondan sonra ise besinler anne kani tarafindan saglanir (Reece

2012, Maeda ve arkadaslar1 2000).

Uterus epitelini olusturan ve ratlarda pirizmatik 6zellik gésteren lamina
epiteliyalis’in hiicreleri silya bulunduran ve bulundurmayan hiicreler olarak iki farkli gruba
ayrilirlar. Ovaryum hormonlariin etkisiyle lamina epiteliyaliste bulunan hiicrelerin salgi
yapma aktiviteleri etkilenir. Ornegin ostrojen silyalarm hareketlerini indiikleyici etki
yaparken, progesteron salginin yapimini arttirir. Pirizmatik 6zellik gosteren epitel hiicrelerin

yiikseklikleri de seksiiel siklusun evrelerine gore degisiklikler gosterir (Reece 2012).

Silyasiz hiicreler, yaptiklar1 salgiyla, sekonder oosite ulasan spermatozoonlara
cevresel koruma ve beslenme saglarlar. Bu salgi ayni zamanda spermatozoa

kapasitasyonunu da kolaylastirir. Diger taraftan ovumun beslenebilmesi ve korunmasi da bu
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salgiin niteligi ile yakindan iliskilidir; eger ovum fertilize olursa embriyonun ilk gelisim
fazlarinda beslenmesini de bu sekresyon saglar. Uterus’un silyasiz hiicrelerinin salgilari
uterusa dogru s1vi hareketi ile birlesir ve intraperitoneal kavite i¢ine ve tuba uterinaya taginan

uterustaki mikroorganizmalari inhibe eder (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009).

Endometriyum, histolojik olarak iki kisimda incelenebilir. Lumene yakin olan (2/3
yiizeysel kismi1) ve bezlerin boyun ve gévde boliimlerinin bulundugu katman endometriyum
fonksiyonalis ve ig tarafta bulunan katman endometriyum bazalis adini alir. Endometriyum
fonksiyonalis, gebelikte ve dongiiniin sekresyon evresinde iki katmandan olusur. Bezlerin
daralip kapanmis boyun boélgelerini igeren 2/3°lik yilizeysel boliimii yogun yapidadir ve
kompakt tabaka ismini alir. Alt bolim ise genislemis, salgiyla dolu bezler nedeniyle
stingerimsi yapidadir ve spongiydz tabaka olarak bilinir. Miyometriyuma komsu olan,
endometriyum’un 1/3 derin kismini olusturan ve uterus bezlerinin son kisimlarini iceren
bolgeye endometriyum bazalis denir. Bu katman menstruasyon sirasinda yapisal degisime
ugramaz, fonksiyonel katmanin yenilenmesi i¢in kaynak olusturur (Ross ve Pawlina 2006,
Esrefoglu 2009).

Endometriyumda 2 tip kan damari bulunmaktadir. Bazal tabakada kisa diiz
arterioller, fonksiyonel tabakada ise kivrimli arterioller (spiral arterler) yer alir.
Menstruasyondan sonra olusan yeni arterioller, stratum bazalisteki eski damar koklerinden
olusurlar. Menstriiel siklus esnasinda diiz arterlerle spiral arterlerin proksimal kismi
degisiklige ugramaz. Ancak spiral arterlerin distal kismi Ostrojen ve progesteron etkisi

altindadir. Boylece dejenerasyona ugradigi gibi yeniden rejenere olabilir.

Endometriyumun tiimiinde ince duvarli venlerden ve sinuzoidlerden olusan bir ag

bulunur. Uterusun vendz sistemi arterlerine eslik eder. Uterus’ta lenf damarlar1 da bulunur.

Miyometriyum, icte longitudinal, ortada sirkiiler ve dista longitudinal diiz kas
tabakasindan olusur. Miyometriyum, uterus duvarinin en kalin tabakasidir. Longitudinal kas
i¢ ve dis tabakalar1 yapar. Zengin damarli orta tabaka cogunlukla sirkiiler tarzda diizenlenmis
diiz kas demetlerinin oldugu boliimdiir. Zengin damarli bolge arkuat arterleri bulundurur ve
stratum vaskulare adi verilir. Miyometriyal kas hiicrelerinin say1 ve boyutlar1 Gstrojen
diizeyleri ile iligkilidir. Kas hiicrelerinin ¢ap1 Ostrojen seviyelerinin en yiiksek oldugu

gebelik sirasinda en biiyiik diizeye ulasir. Ayrica hiperplazi de gercekleserek sayica artis da
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olur. Menstruasyon sirasinda Ostrojenin diismesiyle kas lifi ¢ap ve sayisindaki artig geriler.
Perimetriyum (tunica seroza) mezotel ve altindaki ince gevsek bag dokusundan olusur.
Periton’un visseral yapragidir. Bu dis kat peritonsuz bolgede ‘tunika adventisya’ olarak
tanimlanir (Tanyolag 1999, Tekelioglu 2002, Ross ve Pawlina 2006, Deveci 2007, Gartner
ve Hiatt 2007, Mescher 2009, Ozer ve ark. 2010).

2.4. Ratlarda Seksiiel Siklus ve Vaginal Smear Sitolojisi

Ratlar, Rattus Norwegicus' tan koken almiglardir. Rattus Norwegicus, bilimsel
amagla sistematik olarak evcillestirilmis ilk memeli tiiriidiir (Poyraz 1997). Ratlarda dogum
agirligl 5-6 gram, ergin viicut agirhig 250-300 gramdir. Yasama siireleri 2,5-3,5 yil olup,
erkek ve disiler 65-110 giinliik olduklarinda iiremede kullanilabilir. Uremede 9 ay/1 y1l kadar
kullanilabilirler (Harkness ve Wagner 1989, Fox ve Laird 1970). Ratlarda ovaryumlar,
ovarian bursalar iginde yer alir. Periovarial aralik peritoneal bosluga acilir (Hafez 1970,
Yockim ve Shirer 1981). Ratlarin seksiiel siklusunun kisa siirmesi, inaktif bir luteal faza
sahip olmas1 ve siklustaki olaylarin fotoperiyodik kontrol altinda olmasiyla, spontane
ovulasyon gosteren diger memelilerden ayrilir (Freeman 1988). Pubertaya erismemis
ratlarda devamli 1s18in kisa periyotlarla kullanilmasi FSH seviyesini arttirirken, LH
seviyesini baskilar. Uzun periyot 151k kullanimi ise her iki hormonu da baskilar (Campbell
ve Schwartz 1980).

Ratlar mevsime bagli olmayan polidstrik hayvanlardir. Postpartum dénem de dahil
olmak {izere yaslanana kadar yil boyu 0strus gosterirler. Seksiiel siklus 4-5 giin siirer. Siklus
boyunca prodstrus, dstrus, metostrus ve didstrus evreleri goriiliir. Prodstrus 12 saat siirer. Bu
evrenin sonunda disi erkegi kabul etmeye baslar. Vajinal sitolojide ¢ekirdekli epitel hiicreleri
goriiliir. Ostrus evresi de 12 (9-15) saat siirer. Disi erkegi kabul etmeye devam eder ve
lordozis (sirtin igbilikey yapilip genital bolgenin agiga ¢ikarilmasi) gozlenir. Sitolojiye hakim
olan hiicre tipi ¢ekirdekli hiicrelerdir (%75). Sitolojide, hiicrelerin geri kalanini (%25)
kornifiye hiicreler olusturur. Metdstrus 21 saat siirer ve artik disi erkegi kabul etmez.
Sitolojide ¢ekirdekli ve kornifiye hiicrelerle beraber ¢ok sayida akyuvar goriiliir. Didstrus 57
saat siirer ve vajinal sitolojide akyuvarlar goriiliir. Ostrus, davranistaki degisimin
gbzlenmesi, vajinal sitoloji veya elektriksel empedansin Sl¢iilmesiyle belirlenir. Ostrusta
gozlenen davraniglar hayvanin basina veya bel bdlgesine dokunuldugunda kosusturmasi,
kulaklarin1 kipirdatmasi ve lordoz pozisyonu almasidir. Ostrus siiresince vajina kuru ve
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siskindir (Lohmiller ve Swing 2006, Westwood 2008, Oba ve ark. 2001). Barinaklarda
hayvanlarin maruz kaldiklar1 aydinlik evrenin uzamasi strus siklusunu etkiler. Stirekli 151k
uygulamasi persistent Ostrus ve polikistik ovaryum olusumuna neden olur (Singh 2005).
Vazektomi uygulanmis erkek tarafindan veya cam bir ¢ubukla serviksleri uyarilan disilerde
12-14 giin stiren bir yalanci gebelik gbzlenebilir (Staples 1965). Yavru sayist ve dogum
agirlig birbiriyle ters orantilidir. Siitten kesilme 21. giinde sekillenir. Disi ratlarda fertilite
7-9 aylik yasa ulagtiklarinda azalmaya baslar. Erkek ratlarin tireme yetenekleri disilere gore
daha uzun stirer fakat iki yasina yaklasmis erkek bir ratta tireme yetenegi azalmaya baglmistir

(Mattheij ve Swarts 1991).

Ciftlesme genellikle fotoperiyodun karanlik evresinde gerceklesir. Ciftlesmeden
sonra vajinanin igerisinde erkek eklenti bezlerine ait salgilarin pihtilasmasiyla bir vajina
tikact olusur (Matthews ve Adler 1978). Vajinal tikag spermartozoonlarin uterusa
ulagsmalarinda rol oynar (Carpallada ve Esponda 1992). Olusan vajinal tikacin biiylikligii ile
yavru sayisi arasinda bir iligki yoktur (Carpallada ve Esponda 1993).

2.5. Endometriyum ve Embriyoe implantasyonu

Embriyonun nasil implante oldugu hala tam olarak aydinlatilamadigi i¢in merak
uyandirmaktadir. Implantasyon mekanizmasi, embriyo gelisimi ve endometriyum
farklilagmasi arasinda dikkate deger derecede senkronizasyon gerektiren bir istir. Bu olaylar
aciklanmadig1 siirece, in vitro fertilizasyon ve implantasyon gii¢liigii gibi durumlarin
¢coziimii de zor olmaktadir. Pek cok hayvanda, endometriyum, uterus’un yavruyu kabul
etmesine neden olacak bir seri degisiklikler gecirir ve buna da “implantasyon penceresi”
denir. Bu donem haricindeki zamanlarda uterus, embriyonun implantasyonuna direng

gosterir (Kog ve Kanter 2000).

Hertig ve arkadaglarinin 1956 yilinda yaptiklart bir ¢calismada, benign jinekolojik
hastaligi olan kadin hastalardan bu nedenle histerektomi yapilmadan Once, menstrual
diizenlerini ve korunmadan iliskiye girdikleri tarihleri kaydetmeleri istenmistir. izinleri
alinarak, operasyon sonrasi uteruslari dikkatle incelenmistir. Incelenen uteruslarda mentrual
siklusun yirminci gilinlinden Once uterus ig¢inde bulunan embriyolar uterus’a implante
olmamig, serbest sekilde, yirmi birinci glinden itibaren ise implante olmus sekilde
goriilmislerdir. Giiniimiizde bu tiirlii bir ¢alisma etik bulunmamakla birlikte, in vitro
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fertilizasyon i¢in bu bilgilerin 1s18indan faydalanilmaktadir (Navot ve ark. 1991). In vitro
fertilizasyonda yirmi dordiincii glinden sonra birakilan embriyolar implante olamamaktadir

(Navot ve ark. 1991).

Endometriyum’un menstrual siklus boyunca gosterdigi degisiklikler 1950°lerde 151k
mikroskop kullanilarak da incelenmistir (Noyes ve ark. 1950). Endometriyumda meydana
gelen degisiklikler, artan sekretorik aktivite gosteren, subniiklear vakuolleri bulunan ve
mitotik aktivitesinde diisiis goriilen endometriyal bezleri etkilemektedir. Stroma, yirmi
birinci giinde aniden 6dematdz hale gelir. 1980’lerde elektron mikroskobu kullanilarak
yapilan c¢alismalar uterus boslugunda 19 ve 21’inci giinler arasinda epitelyal ¢ikintilar
goriildiigiinii belirlemis ve bunlara pinopod denilmistir (Martel ve ark. 1981) Hem
hayvanlarda hem de insanda bunlarin varligi, endometriyumun implantasyona agik
oldugunun belirtisidir. Implantasyona agik olunan ve olunmayan dénemde hiicre yiizey
molekiillerinin ekspresyonundaki degisiklikler de incelenmistir. Antiadeziv bir molekiil
grubu olan miisinlerin en etkili grup oldugu diistiniilmektedir. Misinler, uterus’un luminal
epitelyal yiizeyinde glikokaliks isimli yapinin kalin bir katmanini olustururlar. Farelerde,
glikokaliksin varligt embriyonun endometriyum ile direk temasina engel olur, ancak
ovulasyondan sonra kanda Ostrojen ve progesteron seviyelerinin degisimi bu katmanda
incelmeye neden olur. Miisinlerin varligindaki bu azalma, endometriyumun embriyonun

hiicreleri ile iliski kurmasina olanak verir (Surveyor ve ark. 1995).

2.6. Endometriyal Bezlerin Salgilar1 ve Onemi

Erken gebelik doneminde histiotropik beslenmenin 6nemli bir 6zellik olarak
goriilmesi nispeten yeni bir durumdur. Aslinda, erken dénemdeki bir embriyonun, 6zellikle
invaziv tip implantasyonda uterinal sekresyonlarla karsi karsiya gelmesinin Onlendigi
diisiiniilmekteydi. Ancak sonralar1 bu donemde uterus boslugunun plazma filtrati ve

endometriyal bezlerin salgilariyla dolu oldugu anlasilmistir (Burton ve ark. 2002).

Bezlerin salgilart hem gebe (Bychkov ve Toto 1986, Kupryjancyzk 1989, Lee ve
Damjanov 1985, Bychkov ve ark. 1987) hem de gebe olmayan (Bychkov ve Toto 1986;
Jones ve ark. 1998) endometriyumda olduk¢a glikozillenmis durumdadir. Bu salgilar,
gelismekte olan embriyo i¢in 6nemli bir besin kaynagidir ve ayn1 zamanda ¢esitli biiytime
faktorlerini de igermektedir (Hempstock ve ark. 2004, Burton ve ark. 2007).
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Memeli tiirleri iremeyi saglamak amaciyla siradisi biyokimyasal ve endokrinolojik
cesitliliklerle donatilmistir. Yine de tiim tlirlerde maternal ve embriyolojik gelismenin
senkronizasyonu zorunludur. Preimplantasyon doneminde uterustaki mikrogevrenin
kompozisyonu iireme igin gerekli tiim bilesenleri saglamak zorundadir. Uterustaki
mikrogevrenin yani maternal topragin toplam kalitesi lireme konusunda belirleyicidir.
Mikrogevre, diginin iiretimdeki performansini etkiler ancak genetik olarak 6zerk olan

konseptus (tohum Kalitesi) tizerinde indiikleyici bir etkisi bulunmamaktadir (Kalter 1996).

Embriyonik gelisime benzer sekilde, erken gebelik doneminde uterus sekresyonlari
kalitatif ve kantitatif olarak degisiklik gosterir (Kalter 1996). Uterinal sekresyonlar i¢inde en
fazla arastirma pek cok tiirde proteinler lizerinde yapilmistir (Kalter 1996). Bu proteinlerin
cogu kan serumu kaynaklidir. Ancak preimplantasyon déneminde luminal sivida c¢ok
miktarda uterus kaynakli bilesen de bulunmaktadir. Preimplantasyon déneminde uterustaki
mikrocevrede meydana gelen degisiklikler morfolojik, biyokimyasal, enzimolojik,

endokrinolojik ve biyolojik degisiklikler olarak siniflandirilabilir (Kalter 1996).

Uterustaki mikrogevre memelilerde cesitli fonksiyonlara hizmet eder :

- Spermatozoanin ovidukta ulagmasini saglar ve fertilizasyona izin verir,

- Tubal transportun ardindan uterusa ulasan embriyonun implantasyona kadar gelisimi
icin degisik safhalarda gerekli besini saglar,

- Embriyonik yapinin fizikokimyasal entegrasyonu i¢in uygun ortami devam ettirir
(6rnegin ozmolarite)

- Immunolojik (immunsupresif ve antibakteriyel) gereksinimleri karsilar (Fischer ve

Beier 1986).

Iste bu sebeplerle uterusun mikrogevresi iireme konusunda baskin bir role sahiptir.
Bu mikrogevre optimal gelisim kosullarinin saglandigini garanti etmelidir. Yine de
cinsiyetin belirlenmesi gibi bazi konularda herhangi bir etkisi s6z konusu degildir. Bu
konularda s6z sahibi olan yalnizca embriyonun genetik materyalidir. Ancak bunun agiga
cikarilmasini saglayacak olan kuskusuz uterusun mikrogevresidir. Bu mikrogevre, disinin

reprodiiktif performansinin bir yansimasidir (Fischer ve Beier 1986).
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Uterus sekresyonlari, gelisen embriyonun farkli ihtiyaglarina cevap verecek sekilde
dongiisel olarak degisir. Bu degisiklikler hem kantitatif hem de kalitatif sekretorik
aktiviteleri igerir ve tiirler arasinda farkliliklar gosterir. Bunlarin kontrolii maternal
hormonlarla saglanir. Maternal ve embriyonik gelisim arasindaki senkronizasyonu
saglayanin da hormonlara bagli dongiisel degisiklikler olduguna inanilmaktadir.
Memelilerin erken dénem gelisiminde senkronizasyon temel prensiptir ve embryo transfer
deneyleri ile kesin bir sekilde gerekli oldugu ortaya konabilir. Uterinal sekresyonlarin
senkronizasyonun temelini olusturduguna iliskin biyolojik kanit ilk kez Fischer ve Beier

tarafindan ortaya konulmustur (Fischer ve Beier 1986).

Insanda gebeligin ilk trimesterinde uterinal bezlerin histiotropik beslenme
sagladigina iliskin bilgiler 2002 yilinda Burton ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir.
Yapilan calismada gebeligin en az 10 haftalik donemine kadar endometriyal bezlerin
varliginin belirgin derecede devam ettigi ve yaptiklari salgilarin plasental intervilloz araliga
birakildig1 ifade edilmistir. Bu salgilarin, blastosistin trofoektodermi tarafindan fagosite
edildigi ve sonralar1 da plasentanin trofoblasti tarafindan alindiginin alt1 6nemle ¢izilmistir.
Implantasyon éncesinde histiotropik beslenmenin oldugu ¢ok sayida arastirmaci tarafindan
belirtildigi halde kaynaklar, implantasyon sonrasinda da belirli bir donem embriyonun
beslenmesinde endometriyal bezlerin salgilarinin 6nemine vurgu yapmalari dikkat ¢ekicidir
(Burton ve ark 2002). Jones ve arkadaslari saglikli bir dogum igin endometriyal bez
salgilarinin glikozilasyonunun diizenlenmesinin histiotropik beslenmeyi optimize edecegi

gerekgesiyle gerekli oldugunu bildirmislerdir (Jones ve ark. 2010)

Ilkel primatlarin ¢ogunda, embriyonik gelismenin, erken gelisim déneminde
blastosist daha oviduktta iken basarisiz oldugu bildirilmistir (Murray ve ark 1971). Bu
durumun da uterus kaynakli bazi faktor ya da faktorlerin stimiilasyonlarinin yoklugundan ya

da varligindan kaynaklaniyor olabilicegi ifade edilmistir. (Bazer ve ark. 2009).
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2.7. Implantasyon ve Diyabet

Tip 1 diyabet (diabetes mellitus), pankreasta bulunan beta hiicrelerinin gorevlerini
yerine getirememesiyle olusan, genetik faktorlerin ¢evresel kosullarla birlesmesiyle

ilerleyen kronik bir hastaliktir (Garner 1995).

Diyabete gebelik doneminde sik rastlanir. Gebelik doneminde diyabetin
deneyimlenmesi, hem anne hem de fetiis icin onemli riskler teskil eder. Kanda glisemik
indeksin yiiksek, diisilk ya da baska bir deyisle kontrolsiiz oldugu durumlarda; yavruda
dogmasal malformasyonlar, uterus i¢i 6liimler, annede retinopati, nefropati, ketozis goriilme
oranlart artmaktadir (Kuhl 1975). Annenin ilerleyen yaslarda gebe kaldigi durumlarda,
kanda glikoz diizeyinin siirekli yliksek olmasiyla 6zellikle uterus epiteli 6nemli hiicresel
farkliliklar gosterir. Deneysel olarak diyabetin olusturuldugu vakalarda, endometriyal
yapinin hasar gordiigi, epitel hiicrelerin oturdugu bazal membranin kalinlhiginin arttigi,
organel hacminin azaldig1 ve intrasitoplazmik lipid birikiminin arttif1 tespit edilmistir

(Garris ve Garris 2003).

Intraselliiler ve ekstraselliiler lipid birikiminde artis, 6zellikle endometriyumun
diyabet olgusundan etkilendiginin kanitidir. Bu artis; trigliseritlerin fazla miktarda emilimi,
dolayisiyla serbest yag asitlerinin yogunlugunun artmasi sonucu sekillenir. Bu siirecin dogal
sonucu olarak olusan sismanlik, lireme sisteminde atrofiye, fetusun ve plasentanin

gelisiminde gerilige neden olur (Garner 1995).

Deneysel olarak diabetes mellitus olusturulan kemirgenlerde, diyabetin embriyonik
gelisim lizerine olumsuz etkileri gosterilmistir (Garris ve ark. 1984). Dogmasal ketontirik
diyabetli hamsterlarda uterus histolojisinde meydana gelen farkliliklar tespit edilmistir
(Garris ve ark. 1984). Bu hayvanlarin uteruslari ile normal hamsterlerin uteruslari
karsilastirildiginda ilk grupta digerinden farkli olarak epitel hiicrelerinin mikrovilluslarinm
kaybettikleri ve sekretorik faaliyetlerin sekteye ugradigi gosterilmistir. Epitelin bazal
laminasimin kalinliginin, normal hamsterlarin bulundugu ikinci gruba gore misliyle daha
kalin oldugu belirtilmistir. Birinci grupta bulunan hayvanlarin genel uterus morfolojileri
bozulmus, interselliller matrikste artig/kalinlagsma tespit edilmistir. Meydana gelen
bumorfolojik degisimlerin ireme bozukluguna yol agiyor olabilecegi ifade edilmistir (Garris

ve ark. 1984).
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Annenin diyabetik olmasi, implantasyondan onceki sathalar da dahil olmak tizere
embriyonun gelisimini olumsuz etkiler (Pampfer ve ark. 1990). Diyabetli ratlarin
blastosistlerinde oransal olarak daha fazla 6lii hiicre goériilmesi apoptozu disiindiirmiistiir
(Pampfer ve ark. 1990; Pampfer ve ark. 1997). Adi gegen arastirmalara gore, diyabet
kaynakli olarak hem yavruda hem de annede meydana gelen tiim bu normalden sapmalara
sebep olacak bazi faktorler olabilecegi ileri siiriilmistiir. Bunlardan glikoz diizeyi (De
Hertogh ve ark. 1991), TNF-alfa (Pampfer ve ark. 1994, Pampfer ve ark. 1997), apoptozis
(Pampfer ve ark. 1997), oksidatif stres (Leunda-Casi ve ark. 2002), glikoz metabolizmasi
(Augustin ve ark. 2003) bas1 cekmektedir.

Diabetes mellitus icin birbirinden farkli deneysel modellemeler yapilmistir. Bunlar
arasinda en cok ragbet gorenler, kimyasal maddelerin kullanilmasi ile olusturulan
modellerdir. Kimyasal maddelerin kullanilmas: ile olusturulan modeller arasinda da
Streptozotosin (STZ) ve Alloksan en popiiler kullanim alan1 bulanlardir. Bu iki madde, hiicre
yikimina neden olarak insanlarda goriilen Tip I Diyabet’e benzer sekilde diyabet olustururlar

(Kalter 1996).

Streptozotosin, diyabet olusumuna yol agan bir antibiyotiktir. Streptomyces
achromogenes kiiltiirlerinden Herr ve Eble tarafindan 1959 yilinda elde edilmistir (Herr ve
ark. 1959).

Streptozotosin, pankreasta bulunan Peta hiicrelerini yikimlar, insiilin bagiml ve
insiilin bagimsiz diyabet olusturma sebebinin altinda da bu hiicre yikimi vardir. insanlar
tizerinde orta derece karsinojenik etkisi bulunmaktadir. Streptozotosin’in ratlarda diyabete

sebep oldugu tespit edilmistir. (Akbarzadeh ve ark. 2007).

Streptozotosin kullanilarak diyabet olusumu giinlimiizde diyabet ile ¢alisan arastiricilar
arasinda en yaygin olanidir. Deneysel diyabette STZ verildikten sonra ilk evrede goriilen
hiperglisemi, dokularin glikozu kullanamamasi, karacigerde asir1 glikoz serbestlesmesi veya
bobrek iistii bezinden salgilanan adrenaline baglhdir. Ikinci devredeki hipogliseminin
nedeninin ise glikozun dokular tarafindan kullanilmasinin artmasi, glikozun dokulardan
kana gecmesinin baskilanmasi, glikozun bdobreklerden atiliminin artmast ve beta

hiicrelerinden serbestlesen insiilinden kaynaklanabilecegi seklindedir (Kalter 1996).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Agirliklart 250 — 300 gram olan, eriskin disi Wistar Albino siganlardan her grupta 8
adet olacak sekilde 4 grup olusturuldu. Gruplar su sekilde diizenlendi:

Grup 1, diyabetik gebe;

Grup 2, diyabetik;

Grup 3, yalniz gebe;

Grup 4, diyabet ve gebeligin bulunmadigi kontrol grubu.

Gruplandirmanin bu sekilde yapilmasiyla, normal, yalnizca diyabet olan, yalnizca
gebe olan ve hem diyabet hem de gebeligin bulundugu gruplarda saglikli bir karsilastirma

yapmak amaglandi.

3.2. Seksiiel Siklus Takibi ve Gebeligin Olusturulmasi

Ratlar, her kafeste 4 adet olacak sekilde kafeslere yerlestirildiler. Standart yem ve
musluk suyu ile beslenen ratlar, 21-23 santigrat derecelik oda 1sisinda 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik bir ortamda tutuldular. Sekstiel sikluslar, 24 saat araliklarla alinan vaginal
smearlerin bir dakika siireyle methanol ile tespiti ve ardindan 30 dakika silireyle Giemsa ile
boyanmasinin ardindan 151k mikroskobik degerlendirilmesinin yapilmasi ile tespit edildi

(Sekil 4.56, 4.57, 4.58, 4.59, 4.60 ve 4.61).

Ostrusta oldugu tespit edilen ratlarin tiimii, her kafeste 3 ya da 4 disi ve bir erkek rat
olacak sekilde farkli kafeslere yerlestirildi. Ratlar, 12 saat karanlik periyodu bir arada
gecirdikten sonra ertesi giin vaginal smear’leri tekrar alindi. Ratlarin gebe kabul
edilebilmeleri i¢in vaginal smear’lerinde spermatozoon goriilmesi kriter olarak kabul edildi.
Vaginal smearlerinde spermatozoon goriilen ratlar gebeligin birinci giiniinde kabul edildiler

(Lohmiller ve Swing, 2006).
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3.3. Diyabet Olusturulmasi ve Doku Alim

Diyabet olusumunun gerekli oldugu birinci ve ikinci gruplara 45 mg/kg
Streptozotosin (STZ) serum fizyolojik i¢inde ¢ozdiiriilerek taze sekilde hazirlandi ve
intraperitoneal olarak uygulandi. Bu uygulamadan 48 saat sonra ratlarin kuyruk ug¢larindan
alinan kan ile seker diizeyi 200 mg/dl’nin {izerinde olanlar diyabetik kabul edildi. Ratlarin
embriyolojik gelisim donemleri géz 6niinde bulundurularak, gebeliginin besinci ve yedinci
giiniinde olan ratlar, 80-12 mg/kg dozunda ketamin-ksilazin karisimi uygulanarak anestezi
altina alindilar. Anestezi devam ederken, orta hattan insize edilen ratlarin uteruslari
alindiktan sonra ratlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler. Biitiin bu islemler sirasinda
Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun yénergeleri titizlikle
uygulandi. Alinan uterus dokulari izole edildikten sonra, 900 mL distile suya 4gr sodyum
dihidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4+H20), 6,5 gr disodyum hidrojen fosfat dihidrat
(NazHPO4+2H,0) ve 100 mL % 37’lik formaldehit eklenerek hazirlanan tamponlanmis
formol soliisyonuna atilarak tespit edildi. Gebe olmayan ratlar, diger gruplarla uyumlu
olmas1 amaciyla cam ¢ubukla uyarildilar ve gebe olan ratlarla ayni1 giinde sakrifiye edilerek

uterus ornekleri alind1 ve tamponlanmig formol soliisyonuna atilarak tespit edildi.

3.4. Dokulara Uygulanan Histolojik Prosediir

Isik mikroskobik incelemeler i¢in alman doku o6rnekleri, %4’liik tamponlanmis
formalin soliisyonu ile tespit edildikten sonra, 24 saatlik yikama islemini takiben dereceli
alkollerden gecirildi. Ksilolde bekletildikten sonra parafin i¢ine gdmiilerek bloklama islemi
yapildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alindi. Uterusun genel
yapisini ortaya koymak amaciyla Crossman’in modifiye ii¢lii boyama teknigi (Denk ve ark.
1989) kullanilarak elde edilen preparatlar CX21 Olympus binokiiler mikroskoba bagli
Olympus sc100 kamera sistemi ve cellSens Entry bilgisayar goriintiileme sistemi
kullanilarak incelendi ve fotograflandi. Uterus katmanlarinin genel yapisi ve hiicreler bu
yolla izlendi. Gruplarin karsilastirilmast kendi aralarinda ve mevcut literatiire dayanilarak

yapildu.
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3.5. Dokulara Uygulanan Histokimyasal Prosediir

Dokulara uygulanan histokimyasal prosediirde alt1 farkli metod kullanildi.

3.5.1.Periyodik Asit Schiff (PAS) Metodu

Alinan uterus dokularinda bulunan nétral miisinlerin tespit edilebilmesi amaciyla bu
dokulardan alinan bes mikron kalinhigindaki kesitler, iki kez 10’ar dakikalik ksilol ile
deparafinizasyonun ardindan sirasiyla iki kez %100, sonra birer defa %96, %80 ve %70’lik
etil alkolde ikiser dakika beklenerek rehidre edildi. Rehidrasyondan sonra iki kez distile suda
calkalandiktan sonra, % 1°lik periyodik asit (HIO4) soliisyonunda 10 dakika siire ile
bekletildi. Ardindan 10 dakika akarsuda yikanan kesitler; Schiff’s Reagent ile 15 dakika
stireyle karanlikta boyandi. Schiff’s Reagent, Sigma Aldrich Co.’dan saglandi. Karanlikta
15 dakika siireyle bu soliisyon ile muamele goren kesitler igin, potasyum metabisiilfit ile
(K2S205) %10’1uk bir ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden alinan 5 cc, 5 cc 1N hidroklorik asite
(HCI) eklenerek 100 cc distile su i¢inde ¢ozdiiriildii. Kesitler iki kez beser dakika siireyle bu
soliisyon icinde bekletildi. Ardindan kesitler tekrar 10 dakika siireyle akarsuda yikandi,
distile su i¢inde ¢alkalandiktan sonra Mayer’in haematoxyleni ile 5 dakika boyandi, devamli
akarsuda 10 dakika daha yikandiktan sonra distile su ile calkalandi. Tekrar dereceli
alkollerden gecirilerek dehidrasyonu yapilarak, ksilol ile parlatildiktan sonra Entellan®
(Merck 1.07961.0100) ile kapatildi (Denk ve arkadaslar1 1989). Elde edilen preparatlar
CX21 Olympus binokiiler mikroskoba bagli Olympus sc100 kamera sistemi ve cellSens

Entry bilgisayar goriintiileme sistemi kullanilarak incelendi ve fotograflandi.

3.5.2.Alcian Blue pH 2,5 Metodu

Alinan uterus dokularinda bulunan asit mukopolisakkaritlerin gosterilmesi i¢in
kullanilan bu metotta dncelikle 100 mL distile suya 3 mL asetik asit eklenerek %3’liik asetik
asit soliisyonu hazirlandi. Daha sonra bu soliisyondan her 100 mL i¢in 1 gr Alcian Blue 8GX
eklenerek ve pH’s1 2,5’e ayarlanarak boya soliisyonu olusturuldu. Kesitler ksilollerden ve
dereceli alkollerden gecirilerek distile suya getirildi. 3 dakika siireyle %3’liik asetik asit
soliisyonunda tutulduktan sonra hazirlanan boya soliisyonunda 30 dakika tutuldu. Tekrar

%3’liik asetik asit soliisyonunda yikanmalarinin ardindan distile suda da yikanan kesitler,
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dehidrasyonlar1 yapildiktan ve ksilol ile parlatildiktan sonra Entellan® kullanilarak
kapatildilar (Culling ve arkadaslari, 1985).

3.5.3.Alcian Blue pH 1,0 Metodu

Alman uterus dokularinda bulunan siilfatli mukopolisakkaritlerin gosterilmesi igin
kullanilan bu metodda dncelikle 0,1 N hidroklorik asit soliisyonu hazirlandi. Daha sonra bu
soliisyondan her 100 mL i¢in 1 gr Alcian Blue 8GX eklenerek ve pH’s1 1,0’a ayarlanarak

boya soliisyonu olusturuldu.

Kesitler deparafinize edilerek distile suya getirildiler. Ardindan 3 dakika siireyle 0,1
N hidroklorik asit soliisyonu i¢inde tutuldular. 30 dakika siireyle boya soliisyonu i¢inde
tutulan kesitler, ardindan hizlica 0,1 N hidroklorik asit i¢inde ¢alkalandiktan sonra kurutma
kagidi ile fazla suyu alindi ve ksilol ile muamele edildikten sonra Entellan® kullanilarak

kapatild1 (Culling ve arkadaslar1 1985).

3.5.4.Periyodik Asit Schiff ve Alcian Blue (pH 2,5) kombinasyon metodu

Almnan uterus dokularinda bulunan nétral ve asidik mukosubstanslarin birlikte tespit
edilebilmesi amaciyla bu dokulardan alinan kesitler ksilol ile deparafinize edilip distile suya
getirildikten sonra %3’liik Asetik asit soliisyonu kullanilarak %1°lik Alcian Blue 8GX boya
soliisyonu hazirlandi. Boya her kullanimdan 6nce filtre kdgidiyla siiziildii. Hazirlanan boya
sollisyonu ile kesitler 60 dakika siireyle boyandi. Distile su ile ¢alkalanan kesitler daha sonra
10 dakika % 1°lik periyodik asit ¢cozeltisinde tutuldu. Ardindan 3 kez 3’er dakika siireyle
distile suda bekletilen kesitler 30 dakika siireyle Schiff ayracinda karanlikta bekletildi.
Tekrar 3 kez 3’er dakika siireyle distile suda bekletilen kesitler dehidre edilip parlatildiktan
sonra Entellan® kullanilarak kapatildi (Denk ve ark. 1989).

3.5.5.Aldehyde Fuchsin Metodu

Oncelikle 1 gr Bazik fuksin 60 mL etanol ve 40 mL distile su icinde ¢dzdiiriilerek
ImL konsantre hidroklorik asit eklendi. Soliisyonun olgunlasmasi igin bir hafta siireyle

beklendi ve ardindan filtre kagidindan siiziilerek aldehit fuksin soliisyonu hazirlandi. Alinan
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uterus dokularinda bulunan siilfomiisin ya da siilfatli proteoglikanlarin tespit edilebilmesi
amaciyla bu dokulardan alinan kesitler deparafinize edilip alkol serilerinden gegirildikten
sonra hazirlanan aldehit fuksin soliisyonunda 5 dakika siireyle boyandi. Akarsu yikamasiyla
fazla boyasi alinan kesitler, hacimce % 0,5 HCI asit iceren % 95°lik ethanolde 20 saniye
stireyle bekletildi. Yikamanin ardindan dereceli alkollerden ve xylolden gecirilen kesitler

Entellan® kullanilarak kapatildi (Bancroft ve Gamble 2002).

3.5.6.Biyotin ile Isaretli Lektinler icin Kullanilan Histokimyasal Metod

Histokimyasal metodun yikama asamalarinda kullanilacak olan PBS (Phosphate
Buffered Saline, pH:7,2), 7,8 gr NaH:PO4 ve 40 gr NaCl 5 litre distile suyun icinde
karistirilarak ve pH’s1 7,2 olacak sekilde 1N NaOH kullanilarak hazirlandi.

Adhezivli lam iizerine bes mikron kalinliginda alinan kesitler, iki kez 10’ar dakika
ksilol i¢inde tutulup deparafinize edildikten sonra iki dakika % 100 etil alkolde, iki dakika
da %96 etil alkolde tutuldular. Endojen peroksidaz aktivitesinin dnlenmesi i¢in de otuz
dakika siireyle %80 etil alkole eklenen hidrojen peroksit ile muamele edildi. Tekrar iki
dakika daha %70 etil alkolde tutulan kesitler, ii¢ kez beser dakikalik PBS soliisyonunda
yikanarak rehidrasyonlar1 tamamlandi. Her bir kesit {izerine dokunun {istiinii kapatacak
kadar serum blok soliisyonu konularak on dakika siireyle inkubasyona birakildi. Biyotin ile
isaretlenmis lektinler olan Sigma Aldrich® L6135 kodlu Arachis hypogaea’dan elde edilmis
Peanut Aglutinin (PNA), Sigma Aldrich® L5142 kodlu Triticum vulgaris’ten elde edilmis
Wheat germ agglutinin (WGA), Sigma Aldrich® C2272 kodlu Canavalia ensiformis’ten
elde edilmis Concanavalin A (Con-A); oncelikle PBS i¢inde %1 Sigir Serum Albumini
kullanilarak toz formundan sivi forma getirildi. Ardindan PNA 1:50 oraninda, WGA 1:50
oraninda ve Con-A 1:50 oraninda dilue edilerek kesitler lizerine uyguland: ve burada 60
dakika siireyle tutuldu. Kesitler bunun sonrasinda 3 kez ikiser dakikalik PBS yikamasina
tabi tutuldu. Preparatlardaki fazla su alindiktan sonra biyotinle isaretli sekonder antikor,
dokularin tizerini kapatacak sekilde damlatild1 ve 20 dakika siireyle bekletildi. Tekrar ii¢ kez
ikiser dakika PBS ile yikanan kesitler yine fazla su alindiktan sonra iizerlerine enzim
konjugati eklendi ve 10 dakika siireyle inkubasyona birakildi. Bir 6nceki adimla ayni1 sekilde
PBS yikamasina alinan kesitlere Sigma Aldrich® AEC101 kodlu AEC Chromogen Kit,
kullanma talimatlarina uyularak uygulandi ve mikroskopta kontrolleri yapilarak 10 dakika
stireyle boyandi. Distile suda bes dakika yikanan kesitler kisa siire akarsu yikamasinda
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tutuldu ve karsit boyama i¢in Mayer’in Hematoksileninde 15 saniye siireyle boyandi, tekrar
kisa siireli akarsu yikamasindan sonra kesitler su bazli kapama medyumu ile kapatildi
(Rhodes ve Milton 1998).

3.5.7. Peroksidaz ile Isaretli Lektin I¢in Kullamlan Histokimyasal Metod

Adhezivli lam {izerine bes mikron kalinliginda alinan kesitler, iki kez onar dakika
ksilol i¢inde tutulup deparafinize edildikten sonra iki dakika % 100 etil alkolde, iki dakika
da %96 etil alkolde tutuldular. Endojen peroksidaz aktivitesinin onlenmesi i¢in de otuz
dakika siireyle % 80 etil alkole eklenen hidrojen peroksit ile muamele edildi. Tekrar iki
dakika daha % 70 etil alkolde tutulan kesitler, ii¢ kez beser dakikalik PBS soliisyonunda
yikanarak rehidrasyonlar1 tamamlandi. Her bir kesit {izerine dokunun {istiinii kapatacak
kadar serum blok soliisyonu konularak on dakika siireyle inkubasyona birakildi. Peroksidaz
ile isaretli Glycine max’ten elde edilmis Soy Bean Agglutinin (SBA) PBS i¢inde %1 Sigir
Serum Albumini kullanilarak toz formundan sivi forma getirildi. Ardindan SBA 1:50
oraninda dilue edilerek kesitler iizerine uygulandi ve burada 60 dakika siireyle tutuldu.
Kesitler bunun sonrasinda 3 kez ikiser dakikalik PBS yikamasina tabi tutuldu.
Preparatlardaki fazla su alindiktan sonra Sigma Aldrich® AEC101 kodlu AEC Chromogen
Kit, kullanma talimatlarina uyularak uygulandi ve mikroskopta kontrolleri yapilarak 10
dakika stireyle boyandi. Distile suda bes dakika yikanan kesitler kisa siire akarsu
yikamasinda tutuldu ve karsit boyama i¢cin Mayer’in Hematoksileninde 15 saniye siireyle
boyandi. Tekrar kisa siireli akarsu yikamasindan sonra kesitler su bazli kapama medyumu

ile kapatildi (Rhodes ve Milton 1998).
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Cizelge 1: Kullanilan lektinler, spesifiteleri, sulandirma oranlari, kaynak

asetilglikozamin

Lektin Ad Spesifitesi Sulandirma Oram Kaynak
PNA(Arachis hypogaea) B-zincirli galaktoz 1:50 Sigma Aldrich®
WGA(Triticum vulgaris) B-zincirli N- | 1:50 Sigma Aldrich®
asetilglikozamin,
siyalik asit
Con-A(Canavalia ensiformis) | a- zincirli mannoz, 1:50 Sigma Aldrich®
a- zincirli glikoz,
a- zincirli N-
asetilglikozamin
SBA(Glycine max) a-B zincirli N- | 1:50 Sigma Aldrich®

Uygulanan tiim lektin histokimyast boyama sonuglari, boyanma olmadigi

durumlarda (-), hafif pozitif boyanmalarin oldugu durumlarda (+/-), pozitif boyanmanin

oldugu durumlarda (+), kuvvetli reaksiyon goriildiigiinde ise (+ +) simgeleri kullanilarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Grup 1°den 5. giinde alinan uterus Orneklerinde Crossman’in modifiye triple
boyamasinda endometriyal bezlerin yapisinda bozulma goriilmedi (Sekil 4.1). PNA ile
yapilan lektin histokimyasinda endometriyal bezleri olusturan hiicrelerin apikal
sitoplazmasinda pozitiflik goriildii, ancak bez hiicrelerinin sitoplazmalari boya almamisti
(Sekil 4.2). SBA kullanilarak yapilan lektin histokimyasinda ise endometriyal bezlerde
pozitiflik goriildii (Sekil 4.3). WGA ile yapilan lektin histokimya boyasi sonuglarinda ¢ok
hafif pozitiflik tespit edildi (Sekil 4.4). Yine bu grupta Con A ile yapilan lektin histokimya

boyasi sonuglarinda, endometriyal bezlerde pozitiflige rastlandi (Sekil 4.5).

Grup 1’den 7. giinde alinan uterus oOrneklerinde Crossman’in modifiye triple
boyamasinda uterus’un panaromik goriintiistinde bozulmalar oldugu tespit edildi. Bu
bozulmanin diyabet kaynakli oldugu disiiniilmektedir (Sekil 4.6). Con A ile yapilan lektin
histokimyasinda intrasitoplazmik pozitiflik gorildii (Sekil 4.7). Yine ayni grubun ayni
giiniinde alinan uterus drneklerinin PNA ile boyanmasinda endometriyal bezlerin liimeninde
pozitiflige rastlandi. Bazi bezlerde hiicre igi boyanmalar da tespit edildi (Sekil 4.8) SBA ile
yapilan boyamadan endometriyal bezleri olusturan hiicrelerin apikal sitoplazmasinda
boyanmalar tespit edildi (Sekil 4.9). WGA ile yapilan lektin histokimya boyamasindan
endometriyal bezleri olusturan hiicrelerdeki boyanma hafif pozitif olarak degerlendirildi

(Sekil 4.10).

Grup 2 (yalniz diyabetli grup)’nin 5. glnii i¢in alinan Orneklerden yapilan
Crossman’in modifiye triple boyamasinda, uterus’un genel goriintiisii iyi olmakla birlikte
endometriyal bezlerin genel yapisinda bozulmalar goze garpti (Sekil 4.11). Con A ile yapilan
boyamada ise uterus limeninde pozitiflik, bezlerde ise hafif pozitiflik gozlendi (Sekil 4.12
ve 4.13). Ayn1 grubun ayni giinii i¢in yapilan PNA boyamasinda uterus lumeninde ve
endometriyal bezlerde belirgin pozitiflik goriildii (Sekil 4.14). SBA ile yapilan lektin
histokimyasinda endometriyal bezlerde kuvvetli pozitiflik gorildi (Sekil 4.15). WGA
yoniinden endometriyal bezlerde pozitiflige rastlanmadi (Sekil 4.16). Ancak yine WGA ile
yapilan boyamada uterus liimeni pozitif goruldi (Sekil 4.17).

Grup 2’nin 7. gilinii i¢in yapilan Crossman’in modifiye triple boyamasinda, uterus’ta

ozellikle bagdokuda dejenerasyonun olustugu gozlendi (Sekil 4.18). Con A ile yapilan
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boyamada hafif boyanma tespit edildi (Sekil 4.19). PNA igin yapilan boyama sonucunda
uterus liimeninde ve bez liimenlerinde pozitiflik goriildii (Sekil 4.20 ve 4.21). SBA
kullanilarak yapilan boyamada ise bezlerin bu lektin yoniinden pozitif oldugu degerlendirildi
(Sekil 4.22), ancak uterus liimeninde ayni pozitiflik gériilmedi (Sekil 4.23).WGA lektin
kullanilarak yapilan boya sonuglarina gore ise endometriyal bezlerin bu lektine spesifik salgi
niteliginin olduk¢a zayif oldugu gozlemlenirken (Sekil 4.24), uterus limeninde hafif bir
pozitiflik gorildii (Sekil 4.25).

Grup 3 (yalniz gebe grup)’iin 5. giiniinde alinan 6rneklerin, Crossman’in modifiye
triple boyamasi sonucu olarak genel goriintii histolojik normlara uygun olarak goriildii (Sekil
4.26). Con A ile yapilan lektin histokimyasi sonucunda bezlerin salgisinin bu lektin
yoniinden pozitif oldugu gozlemlendi (Sekil 4.27). PNA kullanilarak yapilan boya
sonucunda ise bezlerin salgisinin bu lektin yoniinden negatif oldugu degerlendirildi (Sekil
4.28). WGA ve SBA ile yapilan boyamalarda ise salgilarin ad1 gecen lektinler yoniinden
pozitif oldugu goriildii (Sekil 4.29 ve 4.30).

Grup 3’tin 7. ginii Crossman’in modifiye triple boyamasi sonucunda histolojik
yonden normal uterus yapisi izlendi (Sekil 4.31). Con A kullanilarak yapilan lektin
histokimyas1 sonucunda endometriyal bezler pozitif gozlemlendi (Sekil 4.32). PNA
kullanilarak yapilan boya sonucunda ise endometriyal bezlerin boya almadig: tespit edildi
(Sekil 4.33). SBA kullanilarak yapilan lektin histokimyasi sonucu bezlerde hafif pozitiflik
tespit edildi (Sekil 4.34). WGA kullanilarak yapilan lektin histokimyasi sonucu bezlerde
pozitiflik goriilmedi (Sekil 4.35).

Grup 4’iin 5. giinii i¢in yapilan Crossman’in modifiye triple boyamasinda, uterus
histolojik yapisinin normal oldugu goézlendi (Sekil 4.36). Ayni grupta yapilan Con A
boyamalarinda ise yine hem uterus’un hem de endometriyal bezlerin limenleri hafif
pozitifti, ancak endometriyal bezlerin bazilarinda boyanma tespit edilemedi (Sekil 4.37 ve
4.38). Ancak PNA ile yapilan boyamada, endometriyal bezlerin limenlerinde boyanma
olmazken, uterus limeninde boyanma goriildi (Sekil 4.39 ve 4.40). SBA kullanilarak
yapilan lektin histokimyasi sonucu bezlerde hafif pozitiflik, ayn1 zamanda uterus liimeninde
ise pozitiflik tespit edildi (Sekil 4.41 ve 4.42). WGA kullanilarak yapilan lektin histokimyasi
sonucu bezlerde negatiflik, ayn1 zamanda uterus liimeninde ise hafif pozitiflik tespit edildi
(Sekil 4.43 ve 4.44).
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Grup 4’lin 7. giinii i¢in yapilan Crossmann’s triple boyamasi sonucunda uterusun
histolojisi normal gozlendi (Sekil 4.45). Con A boyamasinda endometriyal bezler pozitif
boyanmus, uterus liimeni ise kuvvetli pozitif boyanmis olarak goriildii (Sekil 4.46). Yapilan
PNA boyamasinda ise hem uterus liimeni hem de endometriyal bezlerin liimenlerinde
boyanma negatifti (Sekil 4.47 ve 4.48). SBA boyanmasinda ise bezler ve uterus liimeni bu
lektin yoniinden pozitif goriildii (Sekil 4.49). WGA boyanmasinda ise, uterus liimeninde de
bezlerde de pozitiflige rastlanmadi (Sekil 4.50).

Alinan dokularda bulunan notral mukopolisakkaritlerin gosterilmesi amaciyla yapilan
PAS boyasindan (Sekil 4.51), epitelyal mukosubstanslarin gdsterilmesi amaciyla yapilan
PAS/AB kombine boyasindan (Sekil 4.52), siilfatli mukopolisakkaritlerin gosterilmesi
amaciyla yapilan Alcian Blue pH 1.0 boyasindan (Sekil 4.53), asit mukopolisakkaritlerin
gosterilmesi amactyla yapilan Alcian Blue pH 2.5 boyasindan (Sekil 4.54), ve siilfomiisin
ya da siilfath proteoglikanlarin gosterilmesi amaciyla yapilan aldehit fuksin (Sekil 4.55)

boyamalarmin hig¢birinden higbir grupta pozitif sonug¢ alinmadi.

Cizelge 2: Gruplara gore endometriyal bezlerde lektin histokimyasi sonuglar [(+ +) kuvvetli pozitifligi, (+/-)
hafif pozitifligi, (+) pozitifligi, (-) negatifligi gostermektedir.]

Lektin Con A PNA WGA SBA
Giinler S.giin |7.giin |5.giin |7.giin |5 giin |7.giin |5.giin |7.giin
Diyabetli gebe + + + + +/- +/- + +
Yalmz Diyabet + -+ + + + - - + + +
Yalmz Gebe + + - - + - + -+
Kontrol +/- + - - - -+ - +
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Sekil 4. 1. Grup 1 Giin 5 Crossmann’s Triple

[20um

Sekil 4. 2. Grup 1 Giin 5 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (oklar)
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Sekil 4. 3. Grup 1 Giin 5 SBA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (oklar)

Sekil 4. 4. Grup 1 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (oklar)
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Sekil 4. 5. Grup 1 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (kalin oklar)

s
LA DR ¥4

Sekil 4. 6. Grup 1 Giin 7 Crossmann’s Triple
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Sekil 4. 7. Grup 1 Giin 7 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezdeki boyanma (kalin ok)

Sekil 4. 8. Grup 1 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (kalin
oklar)
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Sekil 4. 9. Grup 1 Gin 7 SBA lektin histokimyas1, endometriyal bezlerdeki boyanma (kalin oklar), piknotik
¢ekirdekler (ok basi)

Sekil 4. 10. Grup 1 Giin 7 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerdeki boyanma (kalin oklar)
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Sekil 4. 11. Grup 2 Giin 5 Crossmann’s Triple

. Tt > 3 att (. 1 -

Sekil 4. 12. Grup 2 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezlerdeki boyanma (kalin oklar)
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Sekil 4. 13. Grup 2 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, uterus limenimde boyanma (kalin ok)

Sekil 4. 14. Grup 2 Giin 5 PNA lektin histokimyasi, uterus limenimde boyanma (ok), endometriyal
bezlerde boyanma (yildizlar)
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Sekil 4. 15. Grup 2 Giin 5 SBA lektin histokimyasi, uterus liimenimde boyanma (ok), endometriyal bezlerde
boyanma (yildizlar)

Sekil 4. 16. Grup 2 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde negatiflik (kalin oklar)
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Sekil 4. 17. Grup 2 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, uterus liimeninde boyanma (kalin ok)

Sekil 4. 18. Grup 2 Giin 7 Crossmann’s Triple
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Sekil 4. 19. Grup 2 Giin 7 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde ¢ok hafif tutulum (yildizlar),
uterus liimeninde boyanma (ok)

Sekil 4. 20. Grup 2 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde tutulum (yildiz)
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Sekil 4. 21. Grup 2 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, uterus liimeninde tutulum (kalin ok)

Sekil 4. 22. Grup 2 Giin 7 SBA lektin histokimyasi, endometriyal bezde boyanma (kalin ok)

36



= A2 4"; E o
e . S o 2! = B 5 ~‘

Sekil 4. 23. Grup 2 Giin 7 SBA lektin histokimyasi, uterus liimeni (y1ldiz)

Sekil 4. 24. Grup 2 Giin 7 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok (kalin oklar)
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Sekil 4. 25. Grup 2 Giin 7 WGA lektin histokimyasi, uterus lumeni

—
200 um

Sekil 4. 26. Grup 3 Giin 5 Crossmann’s Triple
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Sekil 4. 27. Grup 3 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezde boyanma (kalin ok)

Sekil 4. 28. Grup 3 Giin 5 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok (kalin oklar)
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Sekil 4. 29. Grup 3 Giin 5 SBA Iektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (kalin oklar)

Sekil 4. 30. Grup 3 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma (kalin oklar)
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Sekil 4. 31. Grup 3 Giin 7 Crossmann’s Triple

Sekil 4. 32. Grup 3 Giin 7 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezde boyanma (kalin ok)
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Sekil 4. 33. Grup 3 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok (yildizlar)

Sekil 4. 34. Grup 3 Giin 7 SBA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde hafif pozitiflik (kalin oklar)
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Sekil 4. 36. Grup 4 Giin 5 Crossmann’s Triple
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Sekil 4. 37. Grup 4 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, endometriyal bezler negatif (ok), uterinal liimen pozitif
(ok basr)

N ) A

Sekil 4. 38. Grup 4 Giin 5 Con A lektin histokimyasi, bazi deneklerden pozitif sonug alindi
(kalin oklar)
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Sekil 4. 40. Grup 4 Giin 5 PNA lektin histokimyasi, uterus lumeni
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Sekil 4. 41. Grup 4 Giin 5 SBA lektin histokimyasi, uterinal limende tutulum (ok)

~

Sekil 4. 42. Grup 4 Giin 5 SBA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok (kalin oklar)
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Sekil 4. 43. Grup 4 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, uterus liimeni

- ]
ey %5

1

Sekil 4. 44. Grup 4 Giin 5 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok (kalin oklar)
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Sekil 4. 45. Grup 4 Giin 7 Crossmann’s Triple

Sekil 4. 46. Grup 4 Giin 7 Con A lektin histokimyasi,endometriyal bezlerde boyanma (ok bas1), uterus
liimeni pozitif (ok)
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Sekil 4. 47. Grup 4 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, uterus liimeni

Sekil 4. 48. Grup 4 Giin 7 PNA lektin histokimyasi, endometriyal bezde boyanma yok
(kalin ok)
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Sekil 4. 49. Grup 4 Giin 7 SBA lektin histokimyasi, uterus liimeni (0k), Endometriyal
bezlerde boyanma (ok bast)

Sekil 4. 50. Grup 4 Giin 7 WGA lektin histokimyasi, endometriyal bezlerde boyanma yok
(kalin oklar)
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endometriyal bezler (kalin oklar)

Sekil 4. 51. Grup 1 Giin 5 PAS boyamasi,

Sekil 4. 52. Grup 1 Giin 7 PAS/AB boyamasi endometriyal bezler (kalin ok)
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Sekil 4. 54. Grup 3 Giin 5 Alcian Blue pH 2,5 boyamasi, endometriyal bezler (kalin oklar)
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Sekil 4. 55. Grup 4 Giin 5 Aldehit fuksin boyamasi, endometriyal bezler (kalin oklar)
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Sekil 4. 56. Erken diestrus
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Sekil 4. 57. Erken proestrus

Sekil 4. 58. Estrus
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Sekil 4. 59. Metestrus

Sekil 4. 60. Proestrus
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Sekil 4. 61. VVaginal smearde spermatozoonlar
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada kimyasal bir madde olan streptozotosin kullanilarak deneysel diyabet
gelistirilmis ratlarda gebelik ile birlikte karsilastirmali olarak endometriyal bezlerin lektin
histokimyasinda meydana gelen degisiklikler izlendi. Alinan uterus Orneklerinin genel
histolojik yapilarinin ortaya konulabilmesi amaciyla Crossman’in modifiye ii¢clii boyama
teknigi (Denk ve ark.,1989) ve ¢esitli glikozaminoglikan ve miisinlerin tespit edilebilmesi
amaciyla da PAS, PAS-AB (pH 2,5) kombinasyon metodu, AB (pH 2,5), AB ( pH 1,0) ve
Aldehyde Fuchsin boyalar1 yapildi.

Diyabet kaynakli olarak gelisen ve histopatolojik olarak degerlendirilebilen
bulgularimiz literatiir ile uyumluluk gosterdi. Bulgularimiz, stromal hiicrelerde ayrigma
goriilmesi, bazal membranlarin kalinliginin artmasi, 6zellikle bezlerde piknotik ¢ekirdekli
hiicre goriilmesi, yine stromal hiicrelerde vakuolizasyon olmasi, intrasitoplazmik lipid
birikimi, yaygin dejenerasyonlar yoniinden Garris ve Garris’in (2003) Cin hamsterleri

iizerinde yaptiklar ¢calismayla benzerdir.

Alinan uterus dokularinda bulunan nétral miisinlerin tespit edilebilmesi amaciyla
uygulanan Periyodik Asit Schiff boyasi sonucunda gruplarin higbirinden PAS (+) reaksiyon
tespit edilemedi. Burton ve arkadaslart (2007), endometriyal bezlerin erken plasenta
olusumu doneminde potansiyel rollerini anlamak amaciyla insan {izerinde yaptiklar
calismada, endometriyal bezlerin PAS ile kuvvetli pozitif reaksiyon verdikleri sonucuna
ulagsmuglardir. lannaccone ve arkadaslar1 (1983), fare endometriyal hiicre hattinda, Hoffmann
ve arkadaglar1 (2009) endometriyozis hastalig1 olan kisraklarda benzer sekilde PAS pozitif
reaksiyon bildirmislerdir. Ancak yapilan literatiir taramasinda ratlarda gebe, diyabetli ya da
diyabetli gebe herhangi bir grupta endometriyal bezlerin PAS boyamasi sonucuna

ulasilamadi.

Alman uterus dokularinda bulunan asit ve siilfath mukopolisakkaritlerin
demonstrasyonu amaciyla sirasiyla Alcian Blue pH 2,5 ve Alcian Blue pH 1,0 boyamalar1
yapilmistir ancak bu boyamalardan gruplarin hicbirisinden pozitif sonu¢ aliamamustir.
Hoffmann ve arkadaslar1 (2009) endometriyozis hastaligi olan kisraklarda endometriyuma
Alcian Blue pH 2,5 boyamasini uygulamislar ve pozitif sonug aldiklarini ifade etmislerdir.
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Wick ve Kress (2002) keseli sicanda farkli 6strus donemlerinde Alcian Blue boyamasini
yapmiglar ve sonuclart ¢ok hafif pozitif olarak degerlendirmislerdir. lannaccone ve
arkadaslar1 (1983) fare endometriyal hiicre hattinda yaptiklar1 calismada Alcian Blue
boyama sonuglarini negatif olarak bildirmistir. Yapilan literatiir taramasinda ratlarda gebe,
diyabetli ya da diyabetli gebe herhangi bir grupta endometriyal bezlerin Alcian Blue

boyamasi sonucuna ulasilamadi.

Alinan uterus dokularinda bulunan nétral miisinlerin tespit edilebilmesi amaciyla
uygulanan aldehyde fuchsin boyamasindan gruplarin herhangi birinde pozitif sonug¢ elde
edilemedi. Insanda Miiller kanali metaplazisinde Ferguson ve arkadaslar1 (1969) tarafindan
degerlendirilen endometriyal bezlerin aldehyde fuchsin boyamasindan pozitif sonug alindigi
bildirilmistir. Ancak yapilan literatiir taramasinda bu literatiir haricinde ratlarda gebe,
diyabetli ya da diyabetli gebe herhangi bir grupta endometriyal bezlerin aldehyde fuchsin

boyamasi sonucuna ulasilamadi.

Yalnizca gebe ratlarda gebeligin 10, 12 ve 15. giinlerinde yapilan bir ¢alismada; Con
A ve WGA’nin, endometriyal bezlerde pozitif reaksiyon verdigi belirtilmektedir (Peel ve
Bulmer, 1996). Yapilan ¢alisgmada 5. giin i¢in Con A ve WGA ile yapilan boyamalar
sonucunda, endometriyal bezlerin bu iki lektin ile Peel & Bulmer’in yaptiklari ¢alismayla
tutarli sekilde pozitif reaksiyon verdikleri goriilmiistiir. Ancak 7. giin igin yapilan lektin
histokimya boyamalar1 sonucunda Con A 5. giin ile benzer sekilde pozitif reaksiyon
gostermis, WGA ise gostermemistir. Gebe ratlarda endometriyal bezlerin salgilarindaki a-
zincirli mannoz, a- zincirli glikoz, a- zincirli N-asetilglikozamin igerikleri yoniinden
gebeligin baslangic ve ilerleyen donemlerinde (Con A pozitif) acisindan farklilik
gostermedikleri goriilmiistiir. WGA lektin histokimya boyamasi sonucuna gore, 5. giinde
goriilen pozitifligin, 7. giinde goériilmedigi ancak Peel ve Bulmer’in 10, 12 ve 15. giinlerde
yaptiklar1 boya sonucunda yine pozitif sonug almalari, endometriyal bezlerin salgilarinin -
zincirli N-asetilglikozamin ve siyalik asit (WGA pozitif) donemsel olarak farklilastig

ortaya konmustur.

Peel ve Bulmer’in 1996 yilinda yaptiklari ¢caligmada SBA ve PNA endometriyal
bezlerde negatif reaksiyon vermistir. Bu ¢alismada uteruslar, se¢ilen lektinlerin pozitifligi
yoniinden gebeligin 10, 12 ve 15. giinlerinde degerlendirilmistir. Yapilan tez ¢alismada gebe

ratlardan gebeliklerinin 5. ve 7. giinlerinde alinan doku &rneklerine uygulanan PNA lektin
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histokimyas1 sonucu, bu ¢alismaya benzer sekilde negatif sonug¢ alinmis yani endometriyal
bezlerde boyanma goriilmemistir. SBA ile lektin histokimya boyamas1 sonucu ise, 5. giin
icin boyanmanin goriildiigii, 7. glinde ise boyanma kuvvetinin azaldigi goriilmiistiir. Bu
sonuglara gore, gebeligin ilerleyen donemlerinde, endometriyal bezlerin sekresyonlarinin a-
3 zincirli N- asetilglikozamin yoniinden fakirlestigi, ancak erken gebelik ya da ilerleyen
donemlerde B-zincirli galaktoz igerikli herhangi bir salgilama olmadigi sonucunu
dogrulamaktadir. B-zincirli galaktoz icerikli endometriyum salgilar1 (PNA pozitif), yalnizca
diyabetli hayvanlarda goriilmiistiir (Bkz.Tablo 2).

Lutsky ve Sogomonian’in (2012) rat ovaryum ve endometriyumlarinda yaptiklari bir
baska calismada, denckler diestrus asamasanda sakrifiye edilmislerdir ve endometriyal
bezlere yapilan Con A lektin histokimyasi sonucunun pozitif, WGA lektin histokimyasi
sonucunun negatif, PNA lektin histokimyasi sonucunun pozitif, SBA lektin histokimyasi
sonucunun pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu s6z konusu ¢alismanin kontrol ratlarindan
alinan sonuglar ile tez calismamizda aldigimiz sonuglar benzerlik gostermekle birlikte bazi
farkliliklar da vardir. Yapilan ¢alismanin Kontrol grubunda cam gubuk ile uyarilan ratlardan
bu giin sifir kabul edilerek bes giin sonra alinan 6rneklerde (Grup 4, 5. giin ) Con A hafif
pozitif, PNA negatif, WGA negatif ve SBA negatif sonu¢ vermistir. Yine cam ¢ubukla
uyarilip 7 gilin sonra sakrifiye edilen deneklerde (Grup 4, 7. giin ) bu kez Con A pozitif, PNA
negatif, WGA hafif pozitif ve SBA pozitif sonuglar vermistir. Ancak ¢alismamizda yalnizca
gebelik olusturulacak gruplar olan birinci ve tiglincli gruplardan vaginal smear ornekleri
almmistir. Dolayisiyla mevcut farkliligin, ratlarin sakrifiye edildigi donemdeki siklus

donemine bagli oldugu diistiniilmektedir.

Monsefi ve arkadaglarinin (2013) rat reprodiiktif sistem dokularinda eter
fraksiyonlar1 uygulayarak yaptiklar1 ¢alismada, Con A kullanarak yaptiklar1 boyama
sonucunda boyamay1 ¢ok hafif olarak degerlendirmislerdir. Ayni ¢aligmada PNA ile de
lektin histokimya boyamas1 yapilmistir ve yine boyanmanin oldukca hafif oldugunu
bildirmislerdir. Bu bulgular, yaptigimiz tez caligmasinin kontrol grubu sonuclart ile

uyumluluk gdstermistir.

Akif ve arkadaglarinin (1995) fare endometriyumunda siklusa bagli farkliliklart
ortaya koymak amaciyla lektin histokimyas1 kullanilarak yaptiklar1 caligmada seksiiel

siklusun her donemi i¢in aldiklar1 sonuglar, bizim ¢alismamizin kontrol grubuyla benzer
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sekilde PNA lektin histokimyas1 yoniinden negatiftir. SBA lektin histokimyas1 yoniinden ise
proestrus, estrus, diestrus donemleri i¢in negatif, yalnizca metestrus donemi i¢in bizim

calisgmamiza benzer sekilde hafif pozitif sekilde sonuglanmaistir.

Insanda gebeligin birinci {ic aylik donemde histiotropik beslenmenin oldugunu
gostermek amaciyla endometriyumdaki glikokonjugatlarin belirlenmesine yonelik olarak
Jones ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada baska lektin tiirlerine ek olarak
SBA ve WGA kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizin {i¢iincii denek
grubunu olusturan yalniz gebe ratlar ile karsilastirilmistir. Jones ve arkadaslar1 (1998), SBA
ve WGA lektin histokimyas1 uygulayarak aldiklar1 sonuglari sirasiyla hafif pozitif ve
kuvvetli pozitif olarak degerlendirdiklerini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise sonuglar
5. giin i¢in SBA ve WGA yoniinden pozitif, 7. giin i¢in ise SBA yoniinden hafif pozitif ve
WGA yoniinden negatif olarak degerlendirilmistir.

Leitner ve arkadaslar1 (2003) ise normal ve kistik endometriyal hiperplazi gosteren
disi kopeklerde endometriyal bezlerin lektin histokimyasini degerlendirmislerdir.
Calismalariin kontrol gruplarindan metestrus ve andstrusta aldiklar1 6rneklere SBA, PNA
ve WGA lektin histokimyasi uygulamiglar ve donemsel olarak boyanma karakterlerinin
degistigini bildirmislerdir. Bunlardan metestrus doneminde alinan orneklere uygulanan
PNA, bizim calisgmamiza benzer sekilde negatif sonu¢ vermisken, andstrus donemi igin
pozitif sonu¢ vermistir. SBA ise metestrus doneminde hafif pozitif, andstrus doneminde
kuvvetli pozitif sonu¢ vermistir. Bizim ¢alismamizda ise 5. giin i¢in negatif, 7. giin i¢in

pozitif sonu¢ vermistir.

Walter ve Bavdek 0Ostrus siklusunun follikiiler ve luteal sathalarinda disi domuzlarda
endometriyumda lektin histokimyasini, bagka tiir lektinlere ek olarak WGA ve Con A ile
calismiglardir (1997). Hem follikiiler, hem de luteal fazda WGA ve Con A yoniinden pozitif
reaksiyon gordiiklerini ifade etmislerdir. Calismamizin bulgulari Con A ydniinden bu sonuca
uyum saglamakla birlikte, kontrol grubumuzun WGA lektin histokimyas1 yoniinden 5. giin

icin negatif, 7. giin i¢in hafif pozitif sonug elde ettigimizden bu lektin bakimindan farklidir.

Ineklerde, gebe olmadiklar1 ve erken gebelik (<40 giin) dénemlerinde endometriyal
bezlerin ve koryonun lektin histokimyasi, Munson ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda

degerlendirilmistir. Sonuclarina gore gebe olmayan grupta SBA kuvvetli pozitif, PNA, Con
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A, WGA pozitif reaksiyon vermislerdir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglara gore ise, kontrol
grubunda sirastyla 5. ve 7. giinler icin Con A hafif pozitif, pozitif, PNA negatif, negatif,
WGA negatif, hafif pozitif ve SBA negatif, pozitif sonuglar vermislerdir. Munson ve
arkadaslarinin erken gebelik doneminde ise SBA ve Con A’nin baglanma sonuglar1 gebe
olmayan gruptan farklilik gostermemis, PNA ve WGA ise kuvvetli pozitif reaksiyon
vermislerdir. Bizim yalniz gebe grubumuzda ise sirasiyla 5. ve 7. giinler i¢in aldigimiz
sonuglar Con A i¢in pozitif / negatif, PNA i¢in negatif / negatif, WGA icin pozitif / negatif,
SBA igin pozitif / hafif pozitif seklindedir. Munson ve arkadaslarinin ineklerde aldiklar1

sonuglar ile bizim ¢alismamizin sonuglari uyum gostermemektedir.

Yapilan literatlir taramasinda diyabetik ratlarda endometriyal bezlerin lektin
histokimyasi tizerine herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle diyabetli gruplar
olan 1. Grup (diyabetik gebe) ve 2. Grup (diyabetik) baska kaynaklarla
karsilastirilamamistir. Bu gruplarin karsilagtirilmasi, yapilan tez calismasi i¢indeki diger

gruplarla ve birbirleri ile karsilagtirilarak yapilmustir.

Con A yoniinden 5. giin i¢in alinan sonuglara gore gebeligin ve diyabetin baglanma
kriterlerini etkiledigi sonucuna ulasilmistir. Ayni lektin i¢in 7. giinde alinan sonuglardan da

diyabetin tek basina lektin baglanma kriterini etkiledigi sonucuna ulasilabilir.

PNA yoniinden alinan sonuglar hem 5., hem de 7. giin i¢in diyabetli gruplar ve
diyabetli olmayan gruplar arasinda belirgin bir farklilik oldugunu ortaya koymustur.

Diyabetin varliginin PNA lektin histokimyasini etkiledigi diistiniilmektedir.

WGA ile uygulanan lektin histokimyas: sonuglarina gore; endometriyal bezlerinin
salgilarinin WGA ’nin spesifik karbonhidratlari olan B-zincirli N—asetilglikozamin ve siyalik

asit bakimindan; giine, diyabete ve gebelige bagli olarak etkilendigi goriillmektedir.
Yine SBA ile uygulanan lektin histokimyasi sonuglarina gore endometriyal

bezlerinin salgilarmin a-B zincirli N- asetilglikozamin yoniinden hem gebelik hem de

diyabete bagli olarak etkilendigi diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Literatiir taramamiza gore ratlarda hem diyabet hem de erken gebelik doneminde
endometriyal bezlerin lektin histokimyas1 tizerine yapilan ilk arastirma olan bu
caligmamizda, calisilan lektinler bakimindan hem gebeligin hem de diyabetin ratlarda
endometriyal bezlerin yaptig1 salgilarin  karbonhidrat karakterlerini ve salgilarin
karbonhidrat oranlarini etkiledigi sonucuna ulasilabilir. Con A yoniinden 5. giin i¢in alinan
sonuclara gore gebeligin ve diyabetin baglanma kriterlerini etkiledigi sonucuna ulasilabilir.
Ayni lektin i¢in 7. giinde alinan sonuglardan da diyabetin tek basina lektin baglanma kriterini
etkiledigi sonucuna ulasilabilir. PNA yoniinden alinan sonuglar hem 5., hem de 7. giin i¢in
diyabetli gruplar ve diyabetli olmayan gruplar arasinda belirgin bir farklilik oldugunu akla
getirmektedir. Bu sonuglara dayanarak, diyabetin varliginin PNA lektin histokimyasini
etkiledigi distiniilebilir. WGA ile uygulanan lektin histokimyasi sonuglarina goére
endometriyal bezlerinin salgilarinin WGA nin spesifik karbonhidratlari olan B-zincirli N—
asetilglikozamin ve siyalik asit bakimindan; giine, diyabete ve gebelige bagli olarak
etkilendigi digiiniilmektedir. Yine SBA ile uygulanan lektin histokimyasi sonuglarina gore
endometriyal bezlerinin salgilarinin a-8 zincirli N- asetilglikozamin yoniinden hem gebelik

hem de diyabete bagli olarak etkilendigi sonucuna ulasilabilir.

Benzer nitelikte calisma olmadigi icin karsilastirmalar literatiirde bulunan yalniz
gebe ve kontrol gruplart ile ve farkli hayvan tiirleri ile yapildi. Calismanin bulgular1 genel

anlamda da literatiir ile uyum gostermekteydi.

Diyabet gibi metabolik bir hastaligin erken gebelik doneminde, endometriyal
bezlerin salgilarini, bu salgilarin da embriyonun beslenme yolu olan histiotropik beslenme
tizerine etkisinin anlagilmaya calisildigi bu ¢alismada alinan sonuglar diyabetik bireylerde
erken gebelik doneminde olugsma ihtimali yiiksek olan digiiklerin patogenezinin

aydinlatilmasinda faydali olabilir.

Endometriyal bezlerin salgilarinin 6zellikle gebeligin total siiresinin iigte birinde
etkili ve 6nemli oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Ancak yapilan ¢alismalar
salgilarin protein niteliklerine daha fazla agirlik vermistir. Protein niteligindeki salgi
tirtinlerinin hiicre disina gonderilirken glikozillendigi gercegi goz oniinde bulundurulursa

embriyonun tam olarak hangi sartlarda implantasyona hazir oldugu ve implante oldugu daha

62



net goriilebilir. Infertilite durumlarinda disardan kullanilabilecek ve implantasyonu
kolaylastiracak yeni ilaclarin ve destek maddelerinin gelistirilmesinde c¢alismamizin
sonuclarinin faydali olabilecegi goriisiindeyiz. Ayrica endometrial bezlerinin salgilarinin
embriyo tlizerindeki etkilerinin aydinlatilmasi amaciyla yapilacak calismalara da katki

saglayacagini da diisiinmekteyiz.
Implantasyonla ilgili siireglerin ve erken gebelik ddneminin aydinlatilmasi

bakimindan faydali oldugunu diisiindiigiimiiz calismamiz, ayn1 alanda yapilmasi muhtemel

yeni ¢alismalara 151k tutabilir.
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